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Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
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Pr. TIJAMI Fouad  Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila  Cardiologie  
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
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Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain  Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila  Biochimie-Chimie 
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Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
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Pr. JAHIDI Mohamed* OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE  
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA  Anesthésie-Réanimation 
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Le cancer colorectal (CCR) est le troisième cancer le plus répandu dans le monde après 

le cancer du poumon et le cancer du sein (1). Il est la deuxième cause de décès par cancer, 

entraînant près d'un million de décès par an (6).  

Au Maroc, le CCR occupe également la troisième place en terme d’incidence avec un 

taux de 9 par 100000 habitants. Il représente 7,7% de l’ensemble des nouveaux cas enregistrés 

entre 2013 et 2017 au niveau de la région du grand Casablanca (2). L’OMS estime un total de 

4558 nouveaux cas en 2020 et place le CCR au 6ème rang parmi les causes de décès par cancer 

au Maroc (107). 

Environ 60-65% des cas de CCR surviennent de manière sporadique par des aberrations 

génétiques somatiques et épigénétiques acquises, largement attribuables à des facteurs de risque 

potentiellement modifiables. Environ 25 % des cas de CCR ont des antécédents familiaux de 

CCR sans syndrome cancéreux génétique évident. Seuls 5 % sont attribués à des syndromes 

cancéreux héréditaires tels que le syndrome de Lynch ou la polypose adénomateuse familiale 

(FAP) (7). 

Au cours des vingt dernières années, notre compréhension de l'épidémiologie, de la 

biologie moléculaire et des aspects cliniques du CCR s'est considérablement améliorée offrant 

des thérapeutiques nouvelles aux patients (8). Des molécules extrêmment actives appelées 

« thérapies ciblées » ont été développées et ont révolutionné la prise en charge de la maladie 

cancéreuse. Il s'agit notamment des anticorps monoclonaux du récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR), le Cetuximab et le Panitumumab (9). 

Cependant, moins de 20 % des patients atteints de CCRm répondent aux thérapies ciblées 

anti-EGFR lorsqu'elles sont utilisées en monothérapie (10,11). La question qui se pose est la 

suivante : Pourquoi certains patients répondent et d’autres ne répondent pas ? 

Il est apparu que les tumeurs sans mutations dans le codon 12 ou 13 du gène KRAS 

(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog = gène codant pour la protéine KRAS qui est un 

proto-oncogène) répondaient aux traitements anti-EGFR dans 13 à 17 % des cas, alors que 

seulement 0 à 2 % des tumeurs mutantes de KRAS y répondaient (12,13). 
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Par conséquent, l'état de type sauvage de KRAS semble être une condition de la réponse. 

Néanmoins, la plupart des patients présentant des tumeurs KRAS de type sauvage (non muté) 

ne répondent pas aux anticorps monoclonaux anti-EGFR (14). Des mutations dans d'autres 

effecteurs en aval de la voie de signalisation de l'EGFR, comme BRAF(B-Raf proto-oncogène), 

et NRAS (neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog), peuvent également avoir un 

effet négatif sur la réponse aux anticorps anti-EGFR (15,16). 

A côté des thérapies ciblées, l'immunothérapie est devenue le point central du paradigme 

thérapeutique rénové du cancer. L'immunothérapie a permis d'obtenir une rémission tumorale 

étonnante et durable pour plusieurs tumeurs malignes solides communes et réfractaires (17,18). 

Toutefois, l'application clinique étendue des immunothérapies a été limitée car certaines 

tumeurs présentent une efficacité relativement faible et de faible taux de réponse (18,19). De 

ce fait, des biomarqueurs sont nécessaires pour distinguer les patients sensibles et pour prévoir 

la réponse thérapeutique. De nombreuses preuves soutiennent le déficit de réparation des 

mésappariements (dMMR) et l'instabilité des microsatellites à un niveau élevé (MSI-H) comme 

biomarqueurs prédictifs permettant de guider l'application clinique du blocage des points de 

contrôle immunitaires (20). 

Ainsi, l’étude des biomarqueurs dans les CCR est désormais impliquée dans la pratique 

clinique. Les lignes directrices du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) pour le 

cancer du côlon ont intégré des tests génétiques tels que KRAS, NRAS, BRAF et HER2 pour 

guider la thérapie ciblée et l'instabilité des microsatellites (MSI) / la réparation des 

mésappariements (MMR) pour guider le traitement par inhibiteurs de point de contrôle 

immunitaire (21). 

Nous rapportons dans cette thèse les principales données cliniques disponibles, ainsi que 

le statut moléculaire RAS, BRAF et MSI qui ont été réalisés jusqu’à présent. 
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Les objectifs de ce travail sont : 

- Dégager les particularités épidemiologiques et cliniques des patients atteints de 

CCR. 

- Etablir le profil immuno-histochimique par l’identification du profil MMR 

(MisMatch Repair). 

- Identifier le profil moléculaire des CCR via la recherche de mutations RAS et 

BRAF. 

- Comparer les résultats obtenus à la littérature pour permettre le traitement 

personnalisé des patients.  
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I. Génétique et cancers colorectaux : 

La muqueuse colorectale se renouvelle tous les 3 à 6 jours. À cette fin, il existe plusieurs 

milliards de divisions cellulaires et donc d’anomalies de réparation de l’ADN (22). 

L’accumulation de ces erreurs aboutit à la formation d’une crypte aberrante pouvant être le 

point de départ d’un processus de carcinogenèse (23). 

Classiquement, on décrit trois voies initiatrices de la carcinogenèse colorectale : 

 L’instabilité chromosomique : 

L'instabilité chromosomique ou Chromosomal Instability (CIN) désigne une fréquence 

élevé des gains ou des pertes de chromosomes entiers ou de larges portions de chromosomes 

en rapport avec des défauts dans les voies qui assurent la ségrégation des chromosomes. Elle 

est observée dans 65%-70% des CCR sporadiques (24). 

Le point de contrôle mitotique est le principal mécanisme qui garantit la haute-fidélité de 

la ségrégation des chromosomes (Figure 1). Les défauts dans la signalisation du point de 

contrôle entraînent une aneuploïdie avec un nombre anormal de chromosomes distribués aux 

cellules filles (25). 

 
Figure 1: Régulation de la séparation des chromatides sœurs à la transition métaphase-anaphase (25). 
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En prométaphase, les chromosomes hautement condensés établissent des liaisons 

bipolaires avec le fuseau mitotique. Les chromosomes non attachés ou mal orientés génèrent 

un signal pour retarder l'anaphase jusqu'à ce que toutes les paires de chromatides sœurs soient 

correctement alignées sur la plaque de métaphase. Ce signal est transmis par un relais de 

protéines de contrôle du fuseau, dont MAD1, MAD2, BUB1, BUBR1, BUB3 et la protéine 

centromère E (CENP-E) pour inhiber le complexe promoteur de l'anaphase/cyclosome 

(APC/C). Après la fixation et l'alignement de tous les chromosomes en métaphase, le signal est 

levé permettant à l'APC/C d’activer la séparase et initier ainsi l’anaphase. 

Les anomalies caryotypiques observées dans les tumeurs CIN (Hyperploidie perte de 17p, 

18p et 5q) sont associées à l'accumulation d'un ensemble caractéristique de mutations dans les 

gènes suppresseurs de tumeurs et les oncogènes (APC, p53 et K-RAS). Ces mutations activent 

des voies oncogènes essentielles à la pathogenèse du CCR et transforme le tissu de l'adénome 

en adénocarcinome (26). 

 L’hyperméthylation des îlots CpG (Cytosine-phosphate-Guanine) : 

La méthylation de l’ADN désigne l’ajout, par des ADN méthyltransférases, de 

groupements méthyles aux bases de l’ADN. La méthylation de l’ADN dans des zones 

promotrices (régions d'ADN où la transcription d'un gène est initiée) est corrélée à l’activation 

de l’expression des gènes spécifiant les futurs tissus et types cellulaires durant le développement 

embryonnaire et post-natal (27,28). De la même manière dans les tissus adultes, les promoteurs 

des gènes « souches » deviennent plus méthylés lorsqu’une cellule entreprend sa différentiation 

(29). Cependant, des profils de méthylation de l’ADN anormaux ont été associés à de nombreux 

types de cancers. 

Les CpG sont des régions de l'ADN où une cytosine est suivie d'une guanine dans la 

direction 5' à 3' du même brin d’ADN. 

La notation "CpG" est utilisée pour distinguer cette séquence linéaire de l'appariement de 

bases CG complémentaires (cytosine et guanine) sur deux brins différents (Figure 2). 

Dans les génomes, les dinucléotides CpG ont une distribution particulière car ils se 

regrouppent en îlots correspondant aux régions promotrices des gènes. 

https://www.aquaportail.com/definition-2007-lineaire.html
https://www.aquaportail.com/definition-3719-appariement.html
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nome
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Figure 2: Séquence d'un dinucléotide CpG d'un brin d'ADN comparé à une paire de bases C-G sur des brins 

complémentaires(30). 

Les îlots CpG sont souvent définies comme des séquences d’au moins 200  bases avec un 

pourcentage de CG supérieur à 50% et un rapport entre les CpG observés par rapport aux CpG 

attendus de >0,6 (26). Les îlots CpG chevauchent la région promotrice de 60 à 70 % des gènes 

et ont tendance à être protégés de la méthylation; toutefois, ils peuvent devenir aberrants dans 

le cancer (32,33).  

 

 

Figure 3: Hyperméthylation de l'ADN des îlots CpG et hypométhylation globale de l'ADN dans le CCR par rapport 

à l'épithélium colique normal(34). 

Les îlots CpG non méthylés dans la région promotrice des gènes sont corrélés à une 

structure chromatinienne ouverte (euchromatine), tandis que les îlots CpG méthylés sont 

corrélés à une structure chromatinienne condensée et fermée (hétérochromatine) et à l'extinction 
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de la transcription. L'épithélium colique normal présente généralement des îlots CpG non 

méthylés dans les régions promotrices des gènes, alors que l'hyperméthylation aberrante des 

îlots CpG associés aux promoteurs est une caractéristique des néoplasmes. 

La méthylation augmente avec l'âge, s'accélère dans le côlon en réponse à une 

inflammation chronique et pourrait être une réponse adaptative à une blessure (35,36). Un sous-

ensemble de CCR a été identifié et est caractérisé par le CIMP (CpG island methylator 

phenotype) (37). Ces tumeurs progressent en méthylant les gènes suppresseurs de tumeurs, tels 

que p16 et le facteur de croissance 2 analogue à l'insuline, ainsi que dans les  gènes de réparation 

de l'ADN tels que la méthylguanine méthyltransférase et le gène MLH1. 

Les progrès réalisés dans la compréhension de la pathologie moléculaire du CCR ont 

permis d'identifier des marqueurs moléculaires prometteurs pour la détection précoce du CCR 

(38). L'hyperméthylation des régions promotrices dans le CCR se produit tôt dans certains 

gènes, et ces gènes méthylés sont utilisés pour le dépistage précoce (Tableau 1). Pour l'instant, 

les tests de vimentine méthylée (Vim) est un marqueur cliniquement validé pour la détection 

précoce du CCR et qui est désormais disponible dans le commerce aux États-Unis sous le nom 

de ColoGuard® (39). 

 
 Tableau 1 :  Gènes méthylés utilisés pour le dépistage du CCR (34) 

 L’instabilité des microsatellites :  

Les microsatellites sont de courtes séquences d'ADN répétées, qui peuvent s'allonger ou 

se raccourcir et rendre l'ADN instable dans le cas d'un système de réparation des 

mésappariements défectueux (40). Ces régions accumulent les erreurs, car l'ADN polymérase 

peine à se lier efficacement à ces séquences répétées du génome (41). 
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L’instabilité́ des microsatellites (MSI : MicroSatellite Instability) est un phénotype 

tumoral causé par une défaillance du système de réparation des mésappariements de l’ADN 

(système MMR : MisMatch Repair) (42). 

Le système MMR est constitué d’un complexe protéique comprenant MLH1, MSH2, 

MSH6 et PMS2 qui fonctionnent sous la forme d’hétérodimères (MLH1/PMS2, MSH2/MSH6) 

selon  4 grandes étapes (Figure 4) : 

1-Au cours du processus normal de réplication de l'ADN, les mésappariements d'une 

seule base peuvent résulter d'une mauvaise incorporation par la polymérase et les 

mésappariements plus importants  peuvent résulter d'un glissement de brin. 

2-Reconnaissance du mésappariement par deux homologues du MutS: (MSH2/MSH6). 

Le MutS se fixe ainsi sur la lésion de l’ADN, induisant une modification conformationnelle qui 

va initier le recrutement de MutL (MLH1/PMS2). 

3-Recrutement de MutL (MLH1/PMS2) qui va couper la zone d’erreur sur l’ADN lésé. 

4-Synthèse de chaînes d'ADN corrigées dans le site de mésappariement par une ADN 

polymérase et raccordement du brin par des ADN ligases. 

 

Figure 4: La voie MMR de la cellule humaine(43). 

 

Il existe deux voies moléculaires pour le développement du CCR avec MSI :  
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- Environ 20 à 25 % des tumeurs colorectales avec MSI apparaissent chez les personnes 

atteintes du syndrome de Lynch, le plus commun des syndromes du cancer du côlon héréditaire 

causé par des mutations germinales dans les gènes MMR de l’ADN (44).  

- Cependant, la plupart des cas de CCR associés à une MSI ne sont pas héréditaires 

(familiaux), mais résultent d'une affection sporadique induite par la méthylation sporadique de 

MLH1. Lorsque le promoteur de MLH1 est méthylé, l'activité MMR échoue et le MSI s'ensuit. 

Ainsi, la signature mutationnelle des tumeurs sporadiques comprend la méthylation des ilôts 

CpG (détaillé dans le paragraphe précedant) et le MSI (45). 

Outre le CCR, le phénotype MSI est retrouvé dans  l’endomètre et, dans une fréquence 

relativement moindre, dans le cancer de l'ovaire, l'estomac, le col de l'utérus, le sein, la peau, le 

poumon, la prostate et la vessie, ainsi que les gliomes, les leucémies et les lymphomes (44). 

Les tumeurs avec MSI sont plus fréquemment localisées dans le côlon droit et sont 

histopathologiquement caratérisés par la sécrétion du mucus, un nombre élevé de lymphocytes 

infiltrant la tumeur, une faible différenciation et une réaction lymphocytaire de type Crohn. Ils 

sont plus fréquents au stade II et relativement peu fréquents parmi les tumeurs 

métastatiques(46). 

Traditionnellement, l’identification du phénotype MSI repose sur deux techniques: 

 L’immunohistochimie (IHC): 

L’immunohistochimie permet d’étudier l’expression des protéines du système MMR au 

sein de la tumeur sur une coupe histologique. Elle peut être réalisée par des colorations 

immunohistochimiques. Les protéines MMR sont présentes de manière ubiquitaire dans les 

cellules normales mais peuvent présenter une perte d'expression dans les cellules tumorales. 

Plusieurs profils de coloration peuvent être observés en fonction des anomalies génétiques ou 

épigénétiques sous-jacentes (Tableau 2). 
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MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 Interprétation 

+ + + + MMR proéficient 

- + + - Mutation germinale ou 

hyperméthylation MLH1 

+ - - + Mutation germinale MSH2 

+ + - + Mutation germinale MSH6 

+ + + - Mutation germinale PMS2 

+ : marquage nucléaire positive (expression normale) 

-  : marquage nucléaire négative (perte d’expression) 

il existe des exemples de mutations germinales dans d'autres gènes qui peuvent produire 

une protéine détectable par IHC mais qui provoquent néanmoins une MSI.  

Tableau 2: Modèles de coloration immunohistochimique et interprétation pour les protéines MMR (47). 

Comme décrit auparavant, les protéines du système MMR fonctionnent sous forme 

d’hétérodimères. MLH1 et MSH2 se lient obligatoirement à PMS2 et MSH6, respectivement. 

Ainsi, une mutation ou une hyperméthylation des gènes MLH1 et MSH2 se traduit par l’absence 

de marquage de PMS2 et MSH6.  Cependant, la perte d’expression isolée de PMS2 ou MSH6 

n’induit pas l’absence de marquage de MLH1 ou MSH2. Ces derniers ont la capacité d’interagir 

avec d’autres molécules (48,49). 

Ainsi, la perte de MLH1 entraîne une perte totale de l'activité MMR, mais la perte de 

PMS2 peut être partiellement compensée par MLH3(42). 
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Figure 5: Expression des protéines MMR détéctée par IHC. 

Expression protéique positive (à gauche) et négative (à droite) de (a) MLH1, (b)MSH2, (c) 

MSH6 détectée par immunohistochimie dans le tissu tumoral primaire de patients atteints de 

CCR(50). 

 PCR (Polymérase Chain Reaction) : 

Contrairement à l'IHC qui détecte les tumeurs présentant une perte d'une ou de plusieurs 

protéines du système de mésappariement c’est à dire dMMR, la PCR détecte les changements 

dans les microsatellites de l‘ADN causés par la perte de l’activité de ces protéines. 

Pour ce faire, des séquences mononucléotidiques spécifiques sont amplifiées à partir d'un 

échantillon d'ADN tumoral et d'un échantillon d'ADN normal correspondant. Un changement 

de taille entre l’échantillon tumoral et normal indique une instabilité des microsatellites(51). 
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Dans certains cas, les protéines peuvent perdre leur fonction mais conserver leur capacité 

à fixer les anticorps. Cela se traduit par un statut MSI sur PCR et une absence de détection de 

déficience MMR sur IHC. 

Dans un effort pour unifier l'analyse MSI dans le CCR, en 1997 l'Institut national du 

cancer (NCI : National Cancer Institute) a recommandé d'utiliser un panel de référence de cinq 

marqueurs MSI composé de 2 répétitions mononucléotidiques (BAT-25 et BAT-26) et 3 

répétitions dinucléotidiques (D5S346, D2S123, et D17S250)(44).  

Une tumeur est désignée comme MSI-H (high-level) si deux ou plus (>40%) des cinq 

marqueurs microsatellites montrent une instabilité, et MSI-L (low-level) si un seul marqueur 

montre une instabilité, ou MSS si aucun des marqueurs ne montre une instabilité(52). 

En raison de la nature polymorphe des marqueurs dinucléotidiques, il fallait disposer non 

seulement de l'ADN tumoral mais aussi de l'ADN normal correspondant de chaque individu 

pour interpréter les résultats(53). 

Par la suite, il a été démontré qu'un panel de cinq marqueurs répétitifs 

mononucléotidiques quasi-monomorphes dans une PCR pentaplex ne nécessitera pas 

l'utilisation d'ADN normal de chaque patient et peut offrir une meilleure spécificité et sensibilité 

que les marqueurs du panel NCI (52). 

Les cancers MSI-H sont de meilleur pronostic par rapport aux cancers MSI-L et MSS 

dans les stades II et III. Cela est dû au fait que les tumeurs MSI connaissent des taux de récidive 

tumorale plus faibles que les tumeurs MSS (54). Cependant, les patients atteints de CCR 

métastatique MSI-H ne semblent pas avoir de meilleurs résultats(55). 

 Le séquençage de nouvelle génération : 

Comme une procédure de biopsie peut difficilement produire suffisamment de tissus pour 

un profilage complet du statut MMR/MSI ainsi que d'un ensemble d'autres gènes d'intérêt, la 

grande majorité des patients ne disposent généralement que d'une quantité limitée de tissus(56). 

Par conséquent, il existe une demande pour une stratégie permettant de détecter simultanément 

différents biomarqueurs dans un seul test. 
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Le sequençage de nouvelle génération ou Next Generation Sequencing (NGS) est une 

méthode de séquençage de l’ADN ayant la capacité d’analyser plusieurs gènes avec un seul test 

par rapport aux méthodes traditionnelles(57). Il existe un certain nombre de plateformes NGS 

utilisant différentes technologies de séquençage. 

Cependant, toutes les plateformes NGS effectuent le séquençage de millions de petits 

fragments d'ADN en parallèle. Des analyses bioinformatiques sont utilisées pour reconstituer 

ces fragments en faisant correspondre les lectures individuelles au génome humain de référence. 

Chacune des trois milliards de bases dans le génome humain est séquencé plusieurs fois, 

ce qui permet d'obtenir une grande profondeur des données précises et un aperçu des variations 

inattendues de l'ADN(58). 

II. Les voies de signalisation: 

Les altérations génétiques somatiques activent des voies de transduction de signaux clés 

qui confèrent aux cellules cancéreuses un état de prolifération. Dans le cas du CCR, les 

principales voies de signalisation proliférative sont les voies EGFR-RAS et WNT-β-caténine. 

 La Voie Wnt/APC/βcaténine 

Les Wnts sont impliqués dans le maintien des cellules souches de l'épithélium 

intestinal(59). L'activation inappropriée de la voie Wnt contribue à de nombreux cancers 

humains (60,61) (Figure 6). 

Dans le CCR, la voie Wnt est activé le plus souvent par des mutations de APC 

(adenomatous polyposis coli) induisant la synthèse d’une protéine APC tronquée incapable 

d’interagir avec le complexe protéique qui ne peut alors phosphoryler la β-caténine. Celle-ci 

s’accumule alors et peut stimuler le cycle cellulaire et la prolifération. 

La Polypose adénomateuse familiale (FAP) est une maladie autosomique à transmission 

dominante causée par une mutation germinale dans l'un des allèles APC sur le chromosome 

5q21 (63). Par ailleurs, l’APC est retrouvé dans 70 à 80% de tous les adénomes et carcinomes 

colorectaux sporadiques. Son inactivation représente l'événement génétique initial dans la 
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séquence adénome-carcinome. Cependant, l’APC ne joue aucun rôle dans le pronostic et les 

paramètres thérapeutiques(64). 

 
Figure 6: Schéma de la signalisation Wnt/β-caténine(62). 

(A) En l’absence de Wnt, la β-caténine est phosphorylée via le complexe Axin-APC-GSK3. Ce complexe 

multiprotéique contenant la protéine d'échafaudage Axin, le suppresseur de tumeur Adenomatous Polyposis Coli 

(APC) et la Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK3), induit la dégradation rapide de la β-caténine ;  

(B) Lorsque des ligands de Wnt sont présents (Wingless), ils se lient et activent des complexes récepteurs 

comprenant les protéines Fz (Frizzled) et LRP (lipoprotein receptor-related protein), initiant une réponse de 
signalisation via le transducteur cytoplasmique Dishevelled (Dvl) qui finit par inhiber le APC-Axin-GSK3 et 

l’empêche de phosphoryler la β-caténine. La β-caténine s’accumule alors dans le noyau où elle transforme TCF 

(Transcription Factor) en un activateur de transcription ; 

 La voie EGFR-RAS : 

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), également appelé 

ErbB1/HER1(Erythroblastic oncogene B1/Human Epidermal growth factor Receptor-1), est un 

membre de la famille HER des récepteurs à tyrosine kinase, qui comprend également 

ErbB2/HER2, ErbB3/HER3 et ErbB4/HER4 (Figure 7) (65,66).  

- EGFR : sa surexpressiona été observée dans 15-30% des cancers du sein, 60% des 

cancers du poumon non à petites cellules et 25-77% des CCR (67,68). 

- HER2 : sa surexpression se produit dans 20 à 30 % des cancers du sein et de l'ovaire 

(69,70), de 3,8 à 36,6 % des cancers de l'estomac (71) et de 1 à 2 % des cancers de la prostate 

et dans 1,3 à 47,7 % des CCR (72). 
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- HER3 : a montré une plus forte expression dans 83 % des tumeurs gastro-intestinales et 

20% des cancers du sein, des ovaires et de la vessie que dans les tissus normaux (70,73). 

Cependant, il n'a pas pu devenir une cible médicamenteuse en raison des difficultés à trouver 

son ligand.  

- HER4 : reste controversé car des effets favorisant et supprimant le cancer ont été 

trouvés(74,75). 

Des niveaux d'expression élevés de ces recepteurs ont été signalés dans plusieurs types 

de tumeurs épithéliales, ce qui a suscité des recherches approfondies sur le rôle de ce récepteur 

tyrosine kinase en tant que cible potentielle pour le traitement du cancer (76). 

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est le prototype de la famille 

HER(78). Connu largement par son rôle dans la promotion de la prolifération cellulaire et 

l'opposition à l'apoptose, l'EGFR a été considéré comme un proto-oncogène(79). 

 
Figure 7: La cascade de signalisation de l'EGFR.  

 

Dans les cellles normales, la cascade de signalisation de l’EGFR commence par 

l'activation du ligand de l'EGFR. Jusqu'à onze ligands peuvent se lier aux récepteurs de la 

famille ErbB, notamment l'EGF et le facteur de croissance transformant alpha. Les récepteurs 
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HER activés favorisent de nombreuses cascades de signalisation affectant de nombreux 

résultats biologiques clés(77). 

L'expression (ou la surexpression) de l'EGFR (définie comme une coloration 2+ et/ou 3+ 

ou dans >50% des cellules), généralement déterminée par l'IHC, a été associée à la progression 

tumorale et à une faible survie dans diverses tumeurs malignes, telles que les carcinomes de la 

tête et du cou (80). Cependant, l'importance de l'expression de la protéine EGFR est 

controversée dans d'autres tumeurs, comme les carcinomes pulmonaires (81). Bien que la 

surexpression de l'EGFR a été rapporté dans 25 à 82 % des CCR (82), certaines études récentes 

font état d'une surexpression de la protéine EGFR dans 35 à 49% des cas(83,84).  

Cependant, la signification clinique de la surexpression de l'EGFR dans le CCR est 

incertaine. Alors qu'une étude portant sur 249 cancers colorectaux a démontré une association 

entre la surexpression de l'EGFR et le grade de la tumeur (différenciation médiocre) 

(p=0,014)(85), un autre groupe n'a trouvé aucune association avec le grade dans 134 

tumeurs(83). 

L'activation de l'EGFR déclenche en aval les cascades de signalisation 

RAS/RAF/MEK/ERK et PI3K/AKT (Figure 8). Ces composants de signalisation sont 

fréquemment mutés dans les CCR (86). 

La famille des proto-oncogènes RAS est formée par deux principaux membres : NRAS 

et KRAS. Les protéines RAS sont des petites protéines qui servent d'interrupteur binaire dans 

la transduction des signaux de la plupart des récepteurs de facteurs de croissance, notamment 

les récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR). 

Les voies de signalisation régulées par RAS contrôlent des processus comme la 

prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire, l'adhésion cellulaire, l'apoptose et la 

migration cellulaire(87). Leur activation est déclenchée par l’intermédiaire de récepteurs 

membranaires tyrosine kinase (RTK) dont l’EGFR.  

KRAS : KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) est un proto-oncogène et 

un membre de la famille des gènes RAS. Sa mutation entraîne une activation EGFR-

indépendante de la prolifération des cellules tumorales et leur protection contre l'apoptose. Ceci 

rend les thérapies ciblant l’EGFR inefficace, comme le confirme plusieurs études(89,90). Cela 
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indiquent que l'ajout du Cetuximab aux protocoles de chimiothérapie standard tels que 

FOLFOX et FOLFIRI  n'a pas de bénéfice chez les patients présentant une mutation de KRAS. 

Cependant, chez les patients présentant un RAS de type sauvage (WT), l'ajout de Cetuximab a 

permis d'améliorer le pronostic(91,92). Par conséquent, le dépistage de la mutation de KRAS 

chez les patients atteints de CCRm avant l'initiation d'un thérapie anti-EGFR a été impliqué 

dans la pratique clinique (93,94). Ainsi, l'American Society for Clinical Oncology (ASCO) et 

le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ont recommandé l'analyse de la mutation 

du gène KRAS chez les patients candidats qui recevront des thérapies anti-EGFR (14,95). De 

plus, l'Agence européenne des médicaments a limité la prescription de médicaments aux 

patients atteints de tumeurs KRAS de type sauvage(96). 

 

Figure 8: Les voies de l’EGFR. Source: EGFR and Downstream genetic alterations. L'activation de l'EGFR 

entraîne l'activation de l'oncogène KRAS, qui active à son tour l'oncogène BRAF, la protéine (MEK) et la protéine 

(MAPK), et conduit à l'expression de gènes favorisant la croissance. Outre l'activation de KRAS, l'EGFR active 

l'oncogène PIK3CA lequel active après des phénomènes de phosphorylation l’AKT et plusieurs effecteurs en aval, 

ce qui entraîne la synthèse des protéines, la croissance  et la survie des cellules, la prolifération, la migration et 

l'angiogenèse(88). 
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NRAS : Les patients présentant une mutation NRAS forment un sous-groupe distinct du 

CCRm d'un point de vue clinique et moléculaire (97). 3 à 5 % des CCR présentent une mutation 

dans les exons 2, 3 et 4 du gène NRAS, mais l'impact de ces modifications génétiques est moins 

étudié que celui des mutations de KRAS et BRAF, en raison du faible nombre de patients(97). 

La littérature disponible indique que les caractéristiques cliniques et pathologiques des patients 

présentant une mutation KRAS et NRAS sont similaires (98). Dans une étude, les tumeurs 

mutantes KRAS et NRAS présentent des schémas de métastases similaires, à savoir leur 

dissémination est fréquemment hépatique, pulmonaire et péritonéale. Néanmoins, il existe des 

différences individuelles : faible incidence de l'histologie mucineuse chez les patients 

présentant une mutation NRAS (4 % contre 26 %, p = 0,012) et métastases pulmonaires moins 

fréquentes (30 % contre 35 %) (97). 

BRAF : membre de la famille des gènes RAF (BRAF, ARAF1,et RAF1), code pour une 

sérine-thréonine protéine kinase, qui est un effecteur en aval du KRAS activé (99). Les 

mutations BRAF se trouvent dans 4 à 15 % de tous les cas sporadiques de CCR, dont 34 à 70 % 

sont observés dans les tumeurs MSI-H par inactivation épigénétique du système MMR, et non 

due à des mutations germinales comme dans le syndrome de Lynch(100,101). La mutation 

BRAF la plus fréquemment rapportée dans les tumeurs (>95%) est la mutation V600E(99). Les 

thérapies ciblées (Cetuximab-Encorafenib) ont été efficaces pour les patients atteints de CCR 

métastatique mutant BRAFV600E(102,103). Les mutations BRAF et KRAS sont mutuellement 

exclusives(99). 

Les mutations RAS et BRAF peuvent être évaluées en utilisant le séquençage de nouvelle 

génération (NGS) ou des tests basés sur la PCR en temps réel. Le délai d'obtention des résultats 

est de 1 à 2 semaines pour le NGS et de 1 à 3 jours pour les tests basés sur la PCR en temps 

réel. L'utilisation du NGS peut retarder le traitement de première ligne et l'utilisation de tests 

basés sur la PCR est limitée par le nombre de cibles analysées possibles(96). 
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I. Période et type de l’étude : 

ll s’agit d’une étude monocentrique prospective descriptive et analytique étendue sur une 

période de 3 ans allant du 01 Mars 2017 jusqu’au 28 Février 2021 ayant inclus 283 patients 

suivis pour CCR au sein de l’Institut National d’Oncologie de Rabat.  

1) Recueil de données : 

Le projet consistait en la création d’une data base clinique et moléculaire des CCR, 

permettant un suivi prospectif des patients et la détermination de leur profil molécuaire. Tous 

les patients qui se sont présentés à l’accueil de l’Institut National d’Oncologie (INO) avec un 

diagnostic histologique de CCR ont été inclus de façon prospective dans la database qui était 

disponible en ligne. Tous les patients devaient fournir un consentement éclairé de participation 

d’étude. Le suivi des patients était également éffectué en ligne, grâce à une collecte prospective 

des données par un doctorant dédié à l’étude, à chaque fois que le patient se présentait en 

consultation. Pour ce faire, un cahier d’observation a été crée en ligne. Parallèlement, une 

collecte des échantillons tumoraux au sein du service d’anatomie pathologique de l’INO a été 

effectuée en vue des analyses futures qui seront réalisées par des techniques 

d’immunohistochimie ou de biologie moléculaire. L’étude prévoit une analyse de : RAS, 

BRAF, MSI et HER2.  

Nous rapportons dans cette thèse les principales données cliniques disponibles, ainsi que 

le statut moléculaire RAS, BRAF et MSI qui ont été réalisés jusqu’à présent. 

2) Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus dans notre étude :  1) les patients qui se présenteront à l’accueil de 

l’Institut National d’Oncologie entre mars 2017 et 28 Février 2018 avec un diagnostic 

histologique de CCR ; 2) un consentement écrit. L’accord du comité d’éthique de la faculté de 

médecine de Rabat a été obtenu. 

3) Critères d’exclusion : 

N’étaient pas inclus dans cette étude, 1) les tumeurs colorectales bénignes ou non 

confirmées par l’histologie ; 2) les carcinoses péritonéales d’origine indéterminées ; 3) les 

patients n’ayant pas consenti. 
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II. Méthodes d’étude : 

1) Variables étudiées : 

Les paramètres suivants ont été recueillis grâce à une fiche d’exploitation : ANNEXES 

 Age                          

 Sexe 

 Facteurs de risque 

 La date des premiers symptômes 

 La date de la première consultation à l’INO 

 Mode de révélation 

 Type histologique 

 Degré de différenciation 

 Siège de la tumeur primitive 

 Siège des métastases 

 Stade TNM 

 Recherche du statut MMR par IHC 

 Recherche de mutations RAS et BRAF par biologie moléculaire 

 

2) Analyses des données : 

L’ensemble des données recueillies ont été saisies au moyen du logiciel Excel puis 

analysées et traitées sur le logiciel SPSS 29.0.1 (Statistical Package for the Social Sciences). 

Les variables quantitatives sont exprimé en effectif et en pourcentage. 

Les variables quantitatives sont exprimés en médiane et en interquartile. 

Les tests de Fisher et de Khi-deux ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives. 

Le Mann-Whitney-U test a été utilisé pour comparer les variables quantitatives. Le seuil 

de significativité retenu est p < 0,05. 

L’ensemble des références ont été archivés au moyen du logiciel Zotero. 
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I. Aspects épidémiologiques : 

1) Fréquence : 

Durant la période d’étude, 4935 patients  se sont présentés à l’accueil de l’Institut National 

d’Oncologie avec un diagnostic histologique de cancer, dont 325 patients avaient un diagnostic 

de CCR, soit 6,58%.  

Parmi les 325 patients, 283 patients ont donné leur consentement éclairé et ont été donc 

inclus :  

 122 patients avec un cancer colique (43%). 

 157 avec un cancer rectale (55,5%).   

 4 de siège non précisé (1,5%). 

 
Figure 9: Fréquence du cancer du côlon et du rectum. 

 

2) Répartition selon l’âge : 

L’âge médian était de 60 ans (48 – 68). Les âges extrêmes était 18 et 91 ans. 

La tranche d’âge la plus touchée est celle située entre 60 et 69 ans, ce qui représente un 

pourcentage de 30,74%. Les patients ayant un âge inférieur à 40 ans représentent 11,2%.  

43%

55,5%

1,5%

Colon Rectum Non précis
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Figure 10: Répartition des patients selon les tranches d’âge. 

 

3) Répartition selon le sexe :  

Le sexe-ratio était de 1,44 en faveur d’une légère prédominance masculine (Figure 11). 

 

 

 

Figure 11: Répartition des patients par sexe. 

4) Caractéristiques socio-économiques : 

 Statut Marital : 

La majorité des patients de notre série sont mariés (80%).  
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Figure 12: Répartition des patients selon le statut marital. 

 

 Milieu de résidence : 

Concernant le milieu de résidence, 66% de nos patients habitent au milieu urbain et 34% 

au milieu rural. 

 
Figure 13: Répartition des malades selon le milieu de résidence Urbain/Rural. 

 

La majorité de nos malades (64%) proviennent de la région Rabat - Salé – Kénitra suivie 

de la Région de Tanger-Tétouan -El Hoceima : 

– Région de Rabat : 23% 

– Région de Kénitra : 23% 

– Région de Salé : 18% 
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Figure 14: Répartition des patients selon la ville de résidence. 
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 Profession : 

Dans notre série, 46% des patients étaient sans profession, 24% étaient des femmes au 

foyer, 18% étaient en activité et 11% retraités. 

Figure 15: Répartition des patients selon leur profession. 

 

 Couverture médicale : 

La majorité de nos patients (70%) bénéficiaient du régime d’assistance médicale 

(RAMED), 29% étaient mutualistes et 1 % n’avaient aucune couverture médicale. 

 
Figure 16: Répartition des patients selon la couverture médicale. 
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 Niveau d’instruction :  

Les analphabètes représentaient 57% des patients dans notre série. Le niveau d’instruction 

coranique, primaire et secondaire constituaient 7%, 20% et 15% respectivement. Seulement 1% 

des patients avaient un enseignement universitaire. 

 
Figure 17: Répartition des patients selon leur niveau d’instruction. 

 

 

 

5) Facteurs de risque du CCR : 

Les facteurs de risque que nous avons pu étudiés sont : le diabète type 2, le tabagisme, 

l’alcoolisme et le terrain familial. 7,42% des patients de notre série ont un antécédant familial 

de CCR(Tableau 4). 

Facteur de risque Effectif Pourcentage 

Diabète type 2 

Tabagisme 

Éthylisme 

CCR chez un parent de 1er ou 2ème degré 

42 

89 

23 

21 

 

14,8% 

31,4% 

8,12% 

7,42% 

 

Tableau 3: Répartition des fateurs de risque des patients de notre série. 

 

163 (57%)

20 (7%)

56 (20%)
41 (15%)

4 (1%)

Analphabète Coranique Primaire Secondaire Supérieur
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II. Aspects cliniques 

1) Délai de prise en charge diagnostique et thérapeutique : 

 Délai de consultation : 

Le délai de consultation est le nombre de jours estimés entre l’apparition des premiers 

symptômes et la première visite à l’INO (médecin spécialiste). Sa valeur médiane était de 110 

jours (46 j– 212j).  

Dans notre étude le délai médian de consultation chez le médecin spécialiste était 

significativement plus long chez les patients atteints de cancer rectal (p= 0,02). Alors qu’il était 

plus court chez les patients ayant un niveau socio-culturel supérieur(p=0,02) (Tableau 5). 

 

Caractéristiques Nombre 

de cas 

Délai de consultation 

médian en jour            

(P25 - P75) 

p 

 Age : 

< ou = 40 ans 

40 – 65 ans 

66 ou plus 

 

 

32 

157 

94 

 

106,5 (31 – 153) 

100 (31 – 212) 

119 (59 – 214) 

 

 

0,780 

Localisation : 

Colon 

Rectum 

 

122 

156 

 

86 (31 – 202) 

121(61 – 214) 

 

0,02 

Profession : 

Actif 

Retraité 

Sans profession 

Femme au foyer 

 

50 

32 

132 

69 

 

92 (31 – 194) 

112 (44 – 274) 

121 (45 – 231)  

106 (58 – 203) 

 

 

0,70 

Milieu : 

Urbain 

Rural 

 

188 

95 

 

92 (32 – 212) 

121(61 – 206) 

 

0,08 

Couverture médical : 

RAMED 

Mutualiste 

 

198 

84 

 

105 (45 – 212) 

109 (45 – 210) 

 

0,9 

Niveau d’étude : 

Analphabète 

Coranique 

Primaire 

Secondaire 

Supérieur 

 

163 

20 

56 

41 

4 

 

102 (42 – 187) 

159 (92 – 241) 

109 (59 – 252) 

147 (55 – 208) 

12 (10 – 35) 

 

 

0,02 

Tableau 4: Comparaison des délais de consultation en fonction des caractéristiques socio-économique des patients. 
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 Délai thérapeutique :  

Le délai thérapeutique est le nombre de jours entre la première consultation à l’INO et 

l’instauration du traitement spécifique (Chimiothérapie, Radiochimiothérapie concomitante ou 

chirurgie première). Sa valeur médiane est de 98 jours (64 – 155). 

Nous avons constaté que ce délai était significativement plus long chez les patients âgés 

de plus de 66 ans (p= 0,032), atteints de cancer rectal (p= 0,011) et habitants en milieu rural 

(p=0,013). 

Caractéristiques Nombre 

de cas 

Délai thérapeutique 

médian en jour            

(P25 - P75) 

p 

 Age : 

< ou = 40 ans 

40 – 65 ans 

66 ou plus 

 

 

32 

157 

94 

 

84 (59 – 128) 

92 (59 – 143) 

132 (75 – 169) 

 

 

0,032 

Localisation : 

Colon 

Rectum 

 

122 

156 

 

82 (49 – 132) 

119 (72 – 202) 

 

0,011 

Profession : 

Actif 

Retraité 

Sans profession 

Femme au foyer 

 

50 

32 

132 

69 

 

92 (67 – 190) 

78 (36 – 160) 

98 (74 – 142) 

120 (65 – 166) 

 

 

0,092 

Milieu : 

Urbain 

Rural 

 

188 

95 

 

91 (60 – 148) 

125 (81 – 166) 

 

0,013 

Couverture médical : 

RAMED 

Mutualiste 

 

198 

84 

 

103 (73– 159) 

80 (49 – 144) 

 

 

0,056 

Niveau d’étude : 

Analphabète 

Coranique 

Primaire 

Secondaire 

Supérieur 

 

163 

20 

56 

41 

4 

 

113 (71 – 164) 

127 (82 – 150) 

86 (61 – 192) 

78 (41 – 124) 

114 (53 – 208) 

 

 

0,094 

Tableau 5 : Comparaison des délais thérapeutiques en fonction des caractéristiques socio-économique des patients. 
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2) Mode de révélation :  

Dans notre série, le CCR a été découvert dans un contexte d’urgence chez 48 patients , 

soit 17%. Parmi eux, 46 patients se sont présentés initialement avec syndrome occlusif et 2 

patients avec une perforation (Figure18).  

 
Figure 18: Répartition des patients selon le mode de révélation. 

 

3) Siège de la tumeur primitive (Latéralité):  

La rectoscopie a été réalisé chez 167 patients et la coloscopie chez 185 patients. Ils ont 

permis de préciser le siège de la tumeur par rapport à̀ la marge anale, et de réaliser des biopsies 

pour confirmation histologique. 

Le rectum était la localisation la plus fréquente (55,5 %) du cancer, tandis que les 

proportions de patients atteints d'un cancer du côlon gauche et droit étaient respectivement de 

25 % et 19 %. 

 
Figure 19: Répartition des patients selon le siège de la tumeur primitive. 
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Le sous type mucineux été retrouvé dans 12 tumeurs coliques : 7 (58%) au niveau du 

côlon proximal et 5 (42%) au niveau du côlon distal. 

Dans l’ensemble des cas de cancers coliques, 51 tumeurs étaient bien différenciées dont 

32 (62,7%) siègeaient au niveau du côlon gauche et 19 (37,2%) étaient localisées au niveau du 

côlon droit.  

Nous avons retrouvé que le stade métastatique est associé de manière significative 

(p=0,005) avec la localisation du cancer au niveau du côlon droit. 

Le tableau ci-dessous (Tableau 6) résume les caractéristiques des patients selon le siège 

de la tumeur colique : 

Siège de la tumeur Colon 

droit 

Colon 

gauche 

p value 

Nombre 53 69  

Sexe 

Homme 

Femme 

 

38 

15 

 

40 

29 

 

0,11755 

Type mucineux : 

non 

oui 

 

46 

7 

 

64 

5 

 

0,27310 

Différenciation 
Bien 

Moyen 

Peu  
Non précise 

 
19 

22 

5 
6 

 
32 

20 

4 
3 

 

0,25139 

Stade TNM 
Stade I et II et III 

Stade IV 

 
30 

23 

 
55 

14 

 
0,005 

Tableau 6: Caractéristiques des patients selon la latéralité. 

4) Localisation anatomique des métastases : 

Les localisations secondaires relevées en terme de fréquence dans notre étude sont 

regroupées dans le tableau suivant (Tableau 7):  
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Siège des métastases Effectif Pourcentage 

 

 Foie 

 Péritoine 

 Poumon 

 Os 

 Ganglions à distance 

 Autres 

 

84 

16 

10 

5 

3 

5 

 

29,68% 

5,65% 

3,53% 

1,76% 

1,06% 

1,76% 

Total 122 43,5% 

Tableau 7: Répartition des patients selon la localisation anatomique des métastases. 

1) Classification TNM :  

Nous nous sommes basé sur la classification TNM (8ème édition, 2017) pour classer nos 

patients à partir des données de la TDM TAP, l’IRM hépatique, la scintigraphie osseuse et du 

PET-scanner. 

Dans notre étude, 122 cas étaient d’emblée métastatique soit 43%(Figure 20). 

 
 
Figure 20: Répartition des patients selon la classification TNM initiale. 
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III. Aspects morphologiques: 

1) Type histologique :  

L’étude anatomopathologique était en faveur d’ adénocarcinome (ADK) lieberkuhnien  

dans 242 cas (85,816%). L’adénocarcinome mucineux était retrouvé chez 19 cas (6,738%) et 

la composante à cellules en bague à chaton dans 1 seul cas (0,355%) (Figure 21). 

 
Figure 21 : Répartition des tumeurs dans notre série selon le type histologique. 

2) Degré de différenciation : 

L’étude de la différenciation a révélé la prédominance des type bien et moyennement 

différencié avec une fréquence de 47% et 42% respectivement (Figure 22). 

 
Figure 22: Répartition des tumeurs dans notre série  selon la différenciation histologique. 
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III. Aspects Immunohistochimiques : statut MMR  

Nous avons pu avoir le résultat du statut MMR chez 28 patients. Le statut dMMR a été 

retrouvé chez 7 patients soit 25%. Tous les malades dMMR/MSS était découvert dans un stade 

localisé ou localement avancé de la maladie. Concernant le sous-type mucineux, le statut 

dMMR était détecté dans 3/5(60%) des cas.  Cependant ces résultats ont été retrouvés sur un 

échantillon réduit (Tableau 8).  

 

Caractéristiques MMR 

déficient 

MMR 

proficient 
p-value 

Nb de patients 7 21  

Localisation de la tumeur 

Colon droit  

CCR gauche 

 

2 

5 

 

5 

15 

1 

Sexe 

Féminin 

Masculin 

 

2 

5 

 

8 

13 

1 

Age 
<65 

> ou =65 

 

6 

1 

 

18 

3 

1 

Cancer dans la famille 
Non 

1er ou 2ème degré atteint de CCR 

 

4 

3 

 

13 

8 

1 

Stade TNM 

Stade I- Stade II- Stade III 

Stade IV 

 

7 

0 

 

16 

5 
0,289 

Grade de différenciation 

Peu ou moyen 

Bien 

Non précisé 

 

1 

3 

3 

 

8 

11 

2 

0,483 

Type mucineux 

Oui 

Non  

 

3 

4 

 

2 

19 

0,082 

Tableau 8: Comparaison des caractéristiques des patients selon le statut MMR. 
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IV. Aspects moléculaires : mutation RAS et BRAF 

La recherche des mutations a été réalisé chez 58 patients par séquençage de nouvelle 

génération sur un Panel ciblant 25 exons avec les gènes BRAF, NRAS, KRAS, EGFR, 

PIK3CA, P53, et PTEN. L'analyse a une spécificité de >98% ; elle détecte toutes les mutations 

possibles dans les codons ciblés. 

Le nombre de cas de CCR de type sauvage « WildType(WT) » était de 35 patients ce qui 

représente 60%. 22 cas (38%) étaient RAS mutés et 1 seul cas (2%) était BRAF muté (Figure 

23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23: Répartition des patients selon le statut RAS. 

 

Dans notre série, nous avons retrouvé un seul cas de BRAF muté chez une femme suivie 

pour adénocarcinome non mucineux du côlon gauche classé pT3N1. 

Le tableau ci-dessous résume les caractériques des patients porteurs ou non de la mutation 

RAS (Tableau 9): 

 

 

 

 

 

 

 

  

WT (RAS et BRAF)
35 (60%)

RAS muté 
22 (38%)

BRAF muté
1 (2%)

WT (RAS + BRAF)
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BRAF muté
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Caractéristiques 
RAS non 

muté 
RAS muté p value 

Nombre  36 22  

Sexe 

Femme 

Homme 

 

13 

23 

 

10 

12 

 

0,498 

Age 

<65 

>ou=65 

 

24 

12 

 

12 

10 

 

0,258 

Site du primitif 

Colon droit 

CCR gauche 

 

7 

29 

 

4 

18 

 

          1 

Type mucineux 

Oui  

Non 

 

3 

33 

 

2 

20 

 

1 

Tableau 9: Comparaison des caractéristiques des patients selon le statut RAS. 
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I. Données épidémiologiques : 

1) Fréquence : 

Le CCR est l'un des cancers les plus répandus dans le monde avec plus de 1,9 million de 

nouveaux cas et 930 000 décès estimés en 2020 (6). Ainsi, le CCR vient en 3ème place (10,0%) 

après le cancer du sein chez la femme et le cancer du poumon. Ce dernier reste la principale 

cause de décès par cancer (18,0 % du total des décès par cancer), suivi du CCR (9,4 %) (Figure 

24).  

 

Figure 24: Répartition des cas et des décès pour les 10 cancers les plus fréquents en 2020(6). 

En 2020, les taux d'incidence du CCR étaient les plus élevés en Australie/Nouvelle-

Zélande et dans les régions européennes (40,6 pour 100 000, hommes) et les plus faibles dans 

plusieurs régions africaines et en Asie du Sud (4,4 pour 100 000, femmes) (6). 

Le CCR peut être considéré comme un marqueur du développement socio-économique. 

En général, les pays qui ont atteint des niveaux de revenu très élevés ont tendance à avoir 

également atteint des taux d'incidence très élevés de ce cancer(104).  
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Selon l’étude de Martin C S Long et all. faite sur 39 pays de 2007 à 2016, de 2006 à 2015, 

ou de 2005 à 2014, selon la disponibilité des données, l'incidence du cancer du côlon a augmenté 

dans 10 des 36 pays analysés (tous en Asie ou en Europe); L'Inde a connu la plus forte 

augmentation, suivie de la Pologne. Ces 10 pays ont tous un indice de développement humain 

(IDH) moyen à élevé. Six pays ont connu une diminution de l'incidence du cancer du côlon; ces 

pays avaient les scores d'IDH les plus élevés ; les États-Unis ont enregistré la diminution la plus 

importante(106). 

Aux états unis, le taux d'incidence annuel du CCR standardisé était de 38,7 pour 100 000 

personnes (2012-2016), et le taux de mortalité était de 13,9 pour 100 000 personnes (2013-

2017) (106). 

Selon les données du Globocan 2020, le CCR occupe la 4ème place en France dont 61% 

d’origine colique (107). 

En 2020, la Chine a connu une augmentation substantielle des nouveaux cas de cancer 

colorectal. L'incidence brute est passée de 38,8 pour 100 000, pour les deux sexes, en 2015 à 

55,5 pour 100 000 en 2020(108).  

En Algérie, le CCR occupe la deuxième place et représente 7,4 % de l’ensemble des 

cancers incidents(109). En 2018, les taux de CCR ont classé l'Algérie à la première place parmi 

les pays du Nord africain, avec environ 3000 morts et plus de 5500 nouveaux cas(146). 

En Tunisie du Nord, le CCR vient au 2ème rang (5,7%) chez la femme, et au 5ème rang 

chez l’homme après les cancers du poumon, de la vessie, de la prostate et de la peau (110).  

Au Maroc, entre 2006 et 2008 et selon le registre des cancers de Rabat, l’incidence du 

cancer du côlon est plus élevée que celle du rectum (6,6/100 000 ha vs. 3,8/100 000). Cette 

incidence rejoint celles des pays nord africains et du moyen orient mais reste inférieure aux 

taux enregistrés en Europe, Amérique du nord et extrême orient. Selon le même registre, le 

cancer du côlon occupait la 3ème  place chez la femme après le cancer du sein et du col utérin 

avec un pourcentage de 4,5%. Chez l’homme, le cancer du côlon vient à la 5ème place après le 

poumon, la prostate, la vessie et le lymphome Hodgkinien (112).  
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Depuis 2008, le CCR occupe la 3ème place au niveau des registres des cancers de la 

région du Grand Casablanca avec un pourcentage de 6,7% des cas enregristrés entre 2008 et 

2012 et de 7,7% des cas enregistrés entre 2013 et 2017. Chez la femme, le CCR vient au 4ème 

rang après le cancer du sein, du col utérin et celui de la thyroïde. Cher l’homme, le CCR est 

classé troisième après celui du poumon et de la prostate (2,113). Le Nombre de cas de CCR 

enregistré était de 199 en 2004 et de 374 en 2012. L’incidence brute est passée de 5,5 pour 100 

000, chez les deux sexes, en 2004 à 9,9 pour 100000 en 2012 (Figure 25) . Sur le dernier registre 

du grand Casablanca, un total de 1942 patients a été enregistré avec une incidence brute de 9,0 

par 100000(2).  

 

Figure 25: Evolution du nombre de cas et de l’incidence brute du CCR  chez les deux sexes entre 2004 et 2012, 

REGISTRE DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA(113). 

 

Au Maroc, nous ne disposons pas d’un registre des cancers du pays. L'OMS estime à 4558 

le nombre de nouveaux cas de CCR au Maroc en 2020(107). 
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Pays Période Incidence standarisé du 

CCR chez les hommes 

Incidence standarisé du 

CCR chez les femmes 

Nouvelle Zélande (107) 2020 38,3 29,7 

Australie (107) 2020 37,3 29,2 

France (107) 2020 36,3 24,9 

USA (107) 2020 28,7 22,9 

Algeria (107) 2020 15,3 8,3 

Tunisie (107) 2020 12,7 6,4 

Maroc (107) 2020 11,3 6,2 

India (107) 2020 6 3,7 

Tableau 10 : Comparaison de l’incidence du cancer colorectal selon les données du Globocan  2020. 

Une étude faite au CHU Hassan II de Fès entre 2009 et 2011 a objectivé 162 cas de CCR, 

dont 52,5% sont des cancers du rectum (115). Selon une étude rétrospective au centre 

d'oncologie Hassan II d'Oujda, 100 cas de CCR ont été pris en charge  dont 65% sont des 

cancers du rectum (116). A Marrakech, une étude étalé sur une période de 19 ans (1997 – 2015) 

a colligés 2584 patients (56% cancer rectum, 44% cancer du côlon)(135). 

Durant la période de notre étude, 4935 patients  se sont présentés à l’accueil de l’Institut 

National d’Oncologie avec un diagnostic histologique de cancer dont 325 patients soit 6,58% 

avaient un diagnostic de CCR.  

Dans notre échantillon, 55 ,5% des patients avaient un cancer du rectum et 43% avaient 

un cancer colique. Le taux plus élevé du cancer du rectum par rapport au cancer du côlon est 

peut être du à un biais de séléction par le fait que notre centre soit un centre de radiothérapie. 

Le tableau ci-dessous (Tableau 11) représente le pourcentage des cancers du côlon et du 

rectum dans différentes séries : 

 

 

 

 



45 

Série 
Période 

Cas de 

CCR 

% du cancer 

colique 

% du cancer 

rectal 

Registre de Casablanca (2) 2013 – 2017 1915 56,4% 43,6% 

Fès (CHU HassanII)(115) 2009 - 2011 162 47,5% 52,5% 

Oujda (Centre d’oncologie 

HassanII)(116) 
2009– 2011 100 35% 65% 

Marrakech (CHU 

Mohammed VI)(135) 
1997 – 2015 2584 44% 56% 

Registre de Rabat (112) 2006 - 2008 201 63,7% 36,3% 

Notre série  2017 – 2018 283 43,1% 55,5% 

Tableau 11: Comparaison de la fréquence du CCR dans différentes séries marocaines. 

 

2) Age : 

L'incidence des cancers du côlon et du rectum augmente avec l'âge, et environ 40 % des 

cas sont diagnostiqués après 75 ans(117). 

Selon les statistiques de SEER 1958-2016, l'âge médian au moment du diagnostic du CCR 

est de 66 ans chez les hommes et de 69 ans chez les femmes, mais il est plus jeune pour le 

cancer du rectum (62 et 63 ans respectivement) que pour le cancer du côlon (67 et 71 ans, 

respectivement) (118). 

Une série malaisienne a révélé que la plus grande part des patients diagnostiqués avaient 

entre 60 et 69ans (119). Une tendance similaire a été observée à Singapour (120). 

Selon Joy Zhou Done et al., le CCR semble augmenter chez les personnes plus 

jeunes(121). Au Canada, bien que l'incidence du CCR ait diminué chez les hommes et les 

femmes âgés, les taux chez les hommes et les femmes plus jeunes ont respectivement augmenté 

depuis 2006 et 2010 (122). 

Depuis 1994, l'incidence du CCR chez les personnes de moins de 50 ans a augmenté de 

2 % par an (Figure 26). L'augmentation de l'incidence du CCR chez les jeunes adultes est 

particulièrement alarmante, car la fréquence globale du CCR a diminué. Les CCR à début 

précoce sont caractérisés par un stade plus avancé au moment du diagnostic, une moins bonne 

différenciation cellulaire, une plus grande prévalence de l'histologie des cellules en bague à 

chaton et une localisation de la tumeur primaire du côté gauche du côlon. Parmi les CCR à 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Done%20JZ%5BAuthor%5D
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début précoce, environ 30 % des patients sont affectés par des tumeurs portant des mutations à 

l'origine de syndromes héréditaires de prédisposition au cancer, et 20 % présentent un CCR 

familial (123). 

Selon les données américaines, une augmentation globale de l'incidence de 22% a été 

observée chez les personnes âgées de moins de 50 ans entre 2000 et 2013. Cela est expliqué par 

l’augmentation de l’incidence chez les jeunes adultes et sa diminution  dans les groupes d'âge 

plus élevés (124). 

En Australie, dans le même groupe d'âge, les taux de cancer du côlon ont augmenté à 

partir du milieu des années 2000 avec des variations annuelles en pourcentage allant de 1,7 % 

à 9,3 %. L'augmentation des cas précoces a également été signalée en Norvège (125) et au 

Canada (126). 

 

Figure 26: Les taux d'incidence SEER du cancer du côlon et du rectum ajustés eentre 1975 et 2015 chez les 

personnes âgées de moins de 50 ans et de plus de 50 ans . Les données ont été tracées en accédant au site web du 

SEER à l'adresse suivantele lien web https://seer.cancer.gov/faststats/selections.php?series=cancer(123) 

https://seer.cancer.gov/faststats/selections.php?series=cancer(123)
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Aux États-Unis, le CCR est maintenant l'un des 10 cancers les plus fréquemment 

diagnostiqués chez les hommes et les femmes âgés de 20 à 49 ans (127). 

Au Qatar, 20% des patients atteints de CCR avaient un âge inférieur à 40 ans (128). 

Selon Rebecca L. Siegal et all, les jeunes patients sont plus souvent diagnostiqués à un 

stade avancé (129).  

En Tunisie, l’âge moyen des patients atteins de cancer du côlon est de 60,4 ans chez 

l’homme et de 58,7 ans chez la femme. Les patients atteints de cancer du rectum ont un âge 

moyen de 61,7 ans chez l’homme et de 59 ans chez la femme. Les malades âgés de moins de 

40 ans constituent respectivement les pourcentages de 8,5% et 10,7% dans le cancer cu côlon 

et du rectum (110). 

Selon une étude faite dans l’est algérien, l’âge moyen était de 50,4 ans et le pourcentage 

des patients âgés de mois de 40 ans était de 22%(132). 

Selon le registre de cancer de la région du grand Casablanca 2013-2017, la tranches d’âge 

la plus touchées par le CCR chez les deux sexes est comprise entre 60 et 64 ans (2). 

Dans une étude faite au centre d’oncologie Al azhar de Rabat,  l’âge moyen des patients 

atteints du CCR était de 54.5 ± 13.5 ans (130). 

A l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès, la tranche d'âge des patients atteints de 

CCR varie entre 36 ans et 85 ans avec un âge moyen de 56,8 ans et 10% des cas avaient moins 

de 40 ans (131). 

Dans notre série, la classe d’âge la plus touchée est celle comprise entre 60 et 69 ans avec 

un âge médian de 60 ans. Ce qui est conforme aux données de la littérature. Les patients ayant 

un âge inférieur à 40 ans représente 11,2% de tous les cas. 
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Ville/Région Age Moyen/ 

Médian 

Pourcentage des 

patients âgés de < 40 ans 

Nord-Tunisie(110) Côlon :59,6 

Rectum :58,6 

Côlon :8,5% 

Rectum :10,7% 

Est Algérien (132) 50,5 22% 

Oujda(116) 58 - 

Fès(115) 58 17% 

Casablanca(113) 56,67 - 

Marrakech(135) 54,45 18,2% 

Meknès(131) 56,8 10% 

Notre série 60 (48 – 68) 11,2% 

Tableau 12: Comparaison de l’âge moyen et du pourcentage des patients atteints de CCR ayant un âge inférieur à 

40 ans entre différentes séries. 

3) Sexe : 

Selon l’Association nord-américaine des registres centraux du cancer (NAACCR) 2019, 

les taux d'incidence du CCR sont 30% plus élevés chez les hommes que chez les femmes, avec 

une disparité plus importante pour le cancer du rectum (60 % de plus) que pour le cancer du 

côlon (136). 

Bien que le risque de CCR au cours de la vie soit similaire chez les hommes (4,4 %) et 

les femmes (4,1 %) parce que les femmes ont une espérance de vie plus longue, le taux 

d'incidence est 31 % plus élevé chez les hommes(107). 

Les disparités entre les sexes reflètent probablement des différences dans l'exposition aux 

facteurs de risque (par exemple, le tabagisme) et aux hormones sexuelles, ainsi que des 

interactions complexes entre ces facteurs (137). 

Dans une étude réalisée en France entre 1980 et 2005, le taux d’incidence était estimé à 

31,6/100 000 dans la population générale avec un taux 1,6 fois plus élevé chez l'homme que 

chez la femme (138). 

En 2000-2003, la base de données d'incidence du SEER comprenait 74 111 hommes et 

72 290 femmes ayant reçu un diagnostic de CCR. Chez les hommes l'incidence cumulée au 

cours des 10 années suivantes est passée de 0,8 % à 50 ans, à 1,2 % à 55 ans et à 1,9 % à 60 

ans. Chez les femmes, des niveaux comparables d'incidence cumulée sur 10 ans ont été atteints 
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à 54, 60 et 66 ans seulement, c'est-à-dire 4, 5 et 6 ans plus tard, respectivement (Figure 27) 

(141). 

 
Figure 27: Incidence cumulative du CCR au cours des 10 années suivantes chez les hommes et les femmes à 

différents âges. Les lignes en pointillés indiquent les différences d'âge à des niveaux comparables d'incidence 
cumulée entre les femmes et les hommes. Programme SEER, États-Unis, 17 registres, 2000-2003 (Ries et al, 

2006)(141). 

Parailleurs, le taux de survie à 5 ans du CCR chez les femmes est plus faible que chez les 

hommes, ce qui est particulièrement remarquable chez les femmes de plus de 70 ans. Ces 

preuves impliquent que le CCR est une menace majeure pour la santé des femmes âgées(140). 

Les statistiques japonaises de l’année 2022 montrent que le sexe ratio des CCR était  de 

1,31 en faveur d’une prédominance masculine (143). 

Une légère prédominance masculaire est présente aussi au Norvège avec un sex ratio de 

1,2 (126). Par contre une légère prédominance féminine a été noté au Brésil (sex-ratio : 0,88) 

(145). 

En Tunisie, dans une étude impliquant 1443 patients, une prédominance masculine a été 

noté avec un sexe ratio de 1,17 (142). 
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Selon le registre du grand Casablanca, la proportion des femmes atteintes de CCR était 

presque la même que celle des hommes (48,2% contre 51,8% des cas) (113). Une tendance 

pareille a été noté sur le nouveau registre de la même région (2).  

D’après les données d’une étude réalisée dans la région de Marrakech durant la période 

1995-2008, une prédominance masculine a été retrouvée avec un sex-ratio =1,3 (135). Ceci 

concorde avec notre étude qui a trouvé une prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,44.  

Pays/ville % hommes % femmes Sexe-ratio 

USA(142) - - 1,31 

Japan(143) 56,7% 43,3% 1,31 

France(144) 55% 45% 1,22 

Norvège(126) - - 1,20 

Brésil(145) 47% 53% 0,88 

Canada(127) 52,5% 47,1% 1,12 

Tunisie(142) 54,5% 45,5% 1,19 

Algérie(146) 52,2% 47,8% 1,09 

Egypt(147) 43,6% 56,4% 0,77 

Maroc 

(Marrakech)(135) 
57,3% 42,7% 1,34 

Maroc (Fès)(115) 
- - 

Colon : 1,65 

Rectum : 1,02 

Maroc (Oujda)(116) 57,4% 42,6% 1,34 

Notre série 59% 41% 1,44 
Tableau 13: Comparaison du sexe ratio des patients atteints du CCR dans différentes séries. 

4) Caractéristiques socio-économiques : 

Nous avons analysé les caractéristiques socio-économiques de 283 patients atteints de 

CCR au niveau de l’Institut National d’Oncologie de Rabat. 70% des patients de notre série 

béneficiaient du Régime d’assistance médicale aux démunis. Les chômeurs étaient les plus 

représentés dans notre travail avec un pourcentage de 47%. Cela pourraient être expliqué par le 

fait que notre institut soit un établissement public permettant l’accès gratuit aux soins pour les 

patients démunies.  

La majorité de notre échantillon (64%) provenait de la région de Rabat-Salé-Kénitra. 

Nous pouvons lier ces résultats à l’existence de dix Centres Régionaux d’Oncologie (CRO) 

réparties dans dix différentes régions et qui s’inscrivent dans le cadre du Plan National de 

Prévention et de contrôle du cancer (116).  
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Dans notre série, 66% des patients habitent au milieu urbain et 34% au milieu rural. Cela 

pourrait être expliqué par le phénomène d’urbanisation, et l’existence de plusieurs centres 

d’oncologie répartis dans les différentes régions du royaume. 

Les caractéristiques sociodémographiques de notre population d’étude sont 

superposables à ceux trouvés par Errihani(150) et Elkhalloufi(151) dans leurs travaux sur le 

niveau socio-économique des patients au niveau de l’Institut National d’Oncologie en 2010 et 

2020, respectivement (Tableau 12). Nous pouvons ainsi affirmer que la répartition 

sociodémographique de la population de ce centre d’oncologie n’a pas changé depuis. 

 

Série Errihani(150) Elkhalloufi(151) Notre série 

Nombre  1600 1102 283 

Année 2010 2020 2017 

Statut Marital 
Célibataire 

Marié 

Divorcé 

Veuf/veuve 

 

25% 

52% 

17% 

6% 

 

11% 

73,8% 

8,3% 

6,8% 

 

9% 

80% 

2% 

9% 

Milieu de Résidance 

Urbain 

Rural 

 

75% 

25% 

 

71% 

29% 

 

66% 

34% 

Provenance 
Région de Rabat 

Autres régions 

 

20% 

80% 

 

31,5% 

68,5% 

 

23% 

77% 

Couverture médicale 

Mutualiste 

Non mutualiste 

Payant 

 

12% 

83% 

5% 

 

32% 

66% 

2% 

 

25% 

70% 

1% 

Niveau d’’étude 

Analphabète 

Coranique 

Primaire 

Secondaire 

Supérieure 

 

38% 

35% 

20% 

3% 

4% 

 

43% 

18% 

21% 

14% 

4% 

 

57% 

7% 

20% 

15% 

1% 

Tableau 14: Comparaison des caractéristiques socio-économiques des patients atteints de CCR au Maroc. 
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5) Facteurs de risque des CCR: 

Bien que tout le monde puisse développer un CCR, plusieurs facteurs sont associés à un 

risque accru de la maladie. Certains facteurs de risque sont modifiables, comme l'alimentation, 

l'obésité, le manque d'activité physique, le tabagisme et la consommation modérée à forte 

d'alcool (152). D'autres facteurs de risque ne sont pas modifiables, comme les antécédents 

personnels ou familiaux de polypes colorectaux ou de CCR, des conditions héréditaires comme 

le syndrome de Lynch, des antécédents personnels de maladies intestinales inflammatoires, 

l'origine ethnique, et la présence d'un diabète de type 2 (153). 

Cependant, aucune composante unique ne peut expliquer la grande variation 

internationale de l'incidence du CCR (154). Plusieurs études antérieures ont utilisé un score de 

risque génétique pour prédire le risque prédéterminé des individus (155,156). En outre, 

certaines études antérieures ont examiné l'association entre les facteurs combinés du mode de 

vie et l'incidence du CCR (157,158). Cependant, ces études ne sont pas comparables en raison 

de l'utilisation de différents facteurs liés au mode de vie, de différents seuils et de différents 

systèmes de notation (157). 

Dans une étude danoise, il a été a clairement démontré que le respect des 

recommandations de santé publique en matière de tabagisme, de consommation d'alcool, 

d'activité physique, de tour de taille et de régime alimentaire était associé à un risque 

considérablement réduit de CCR (158). 

En Nouvelle Zélande, Ann Richardson et al. proposent que si l'on pouvait réduire 

l'obésité, la consommation d'alcool, le tabagisme et la consommation de viandes rouges et 

transformées, et augmenter l'activité physique chez les Néo-Zélandais, cela réduirait 

considérablement le risque de CCR (159). 

A l’Arabie Saoudite, une étude affirme que l'incidence du CCR dans le pays est liée 

essentiellement à l'inactivité physique, au surpoids et au tabagisme. Elle préconise des 

programmes de santé publique visant à réduire la prévalence de ces facteurs de risque (160). 

Tetsuya Otani et al. suggèrent qu’environ la moitié des cas de CCR pourraient être évités 

par des contrôles du tabac et de l'alcool chez les hommes japonais d'âge moyen et âgés (161). 
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Dans le même sens, une étude américaine affirme que les preuves accumulées, en grande 

partie au cours de la dernière décennie, soutiennent fortement l'ajout du CCR à la liste des 

tumeurs malignes associées au tabac et la possibilité que jusqu'à un CCR sur cinq aux États-

Unis soit potentiellement attribuable au tabagisme (162). 

Dans une étude coréene menée par Aesun shin et al., des relations dose-réponse ont été 

observées entre le nombre quotidien de cigarettes fumées, la durée du tabagisme, les paquets-

années de tabagisme et le risque d'adénomes. Une plus longue durée de consommation d'alcool 

était associée à un risque plus élevé d'adénomes avancés (163). 

Alors que les facteurs environnementaux et génétiques jouent un rôle majeur dans la 

pathogenèse du cancer du côlon, des recherches approfondies ont suggéré que la nutrition 

pouvait jouer un rôle à la fois causal et protecteur dans le développement du cancer du 

côlon(164). 

Selon une étude cas-témoin menée au centre Mohamed VI pour le traitement des cancers 

de Casablanca, une obésité a été retrouvé chez 50% des patients contre 20% des témoins 

(p<0,001) et 32% des patients étaient fumeurs vs 13 % des témoins (p=0,001) (169). 

Dans notre étude, le mode d’alimentation, le tour de taille et l’indexe de masse corporelle 

n’ont pas été précisé chez nos patients. Cependant, les antécédents toxiques ont été rapportés 

chez 46 patients soit 16,2% de tous les patients. 

Concernant l’histoire familale, Di Leo et al., affirme dans leur étude que les antécédents 

familiaux de CCR étaient associés à la survenue du CCR à un âge précoce (OR = 8,8). Ils ont 

démontré que l’association des antécédents familiaux avec des syndromes cancéreux 

héréditaires augmenterait l'OR pour le CCR à apparition précoce à 21 (165). 

En outre, Xuechen Chen et al. révèlent dans leur étude qu’un score de risque polygénique 

supérieur au 90e percentile était associé de manière significative à un risque 3.6, 4.3 et 6.4 fois 

plus élevé chez les personnes n'ayant jamais fumé, les anciens fumeurs et les fumeurs actuels, 

respectivement, par rapport à un score de risque polygénique inférieur au 10e percentile chez 

les personnes n'ayant jamais fumé (166). 
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Dans une série coréene, 8,1% des patients atteints de CCR avaient un antécédant familial 

de CCR contre 5,5% chez les patients non atteints de CCR. Les scores de risques génétiques 

les plus élevés ont été associés à un risque accru de CCR (odds ratio [OR], 2,57 ; intervalle de 

confiance à 95 % [IC], 1,89 à 3,49 pour le tertile le plus élevé par rapport au tertile le plus bas) 

(167). 

Dans notre série, 7,42% des patients avaient un antécédant familial de CCR. Ce qui est 

conforme aux données de la littérature (Tableau 15). 

 
Tableau 15: Distribution des facteurs de risque dans différentes études. 

II. Distinction entre le côlon droit et côlon gauche :  

1) Sur le plan anatomique : 

Actuellement, il y a un consensus général sur le fait que le site anatomique est un facteur 

important dans la gestion du CCR. 

Bufill et al. ont commencé à décrire le CCR en fonction du site anatomique (170). Il 

s'agissait d'une tentative de sous-classer le CCR, car les données cliniques montraient des 

disparités en termes d'incidence et de résultats entre le cancer du côlon droit et le cancer du 

côlon gauche. 

Le point de distinction entre les CCR droits et gauches ne fait pas l'objet d'une définition 

uniforme. La distinction la plus courante distingue les cancers proximaux comme étant du côté 

Série 

Tabagisme(%) Alcoolisme(%) 

Tour de taille 

élevé ou BMI>25 

(%) 

CCR dans 

la famille 

(%) 

Danemark(158) 44% 41% 24% - 

Corée du sud(167) 54,8% 69,6% 49,1% 8,1% 

Allemagne(168) 55% 25,9% 67,6% 14,5% 

Casablanca(169) 32% - - 7% 

Notre série 31,4% 8,12% - 7,42% 
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droit par rapport à la flexion splénique et les cancers situés au niveau de la flexion splénique ou 

distalement par rapport à celle-ci comme étant gauches(1,171,172)(Figure 28). 

Ce point de coupure est souvent utilisé car la grande partie (les deux tiers proximaux) du 

côlon transverse provient embryologiquement de l'intestin moyen, et seul le tiers distal provient 

de l'intestin postérieur. Bien que l'intestin moyen donne également naissance à d'autres organes, 

dont l'intestin grêle et l'appendice vermiforme (173), les rares carcinomes provenant de ces 

organes ont une biologie unique, avec des taux différents de mutation et sont traités 

cliniquement de manière distincte (138,139). 

 

Figure 28: Les tumeurs droites sont classées comme ayant une origine proximale à la flexion splénique (cæcum, 

côlon ascendant, côlon transverse), tandis que les tumeurs gauches ont une origine distale par rapport à ce site 

(côlon descendant, côlon sigmoïde et rectum)(5). 

Pour des raisons pratiques, étant donné l'origine embryologique mixte du côlon 

transversal, certaines études excluent le côlon transverse des analyses dichotomisant les CCR 

de droite et de gauche (176,177). Le cancer du rectum est également souvent exclu, notamment 

parce que les cancers du rectum localisés de stade II-III font l'objet d'un paradigme de traitement 

différent de celui des cancers du côlon. Cependant, biologiquement, sur la base de la variation 

du nombre de copies somatiques et des analyses d'expression de l'ARNm et des microARN, les 

cancers du rectum et du côlon sont indiscernables(178). De plus, les thérapies systémiques pour 

les cancers métastatiques du rectum et du côlon sont identiques, et plusieurs études récentes ont 

inclus les deux dans leurs analyses(179,180). 
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2) En terme de fréquence : 

Historiquement, l'incidence du CCR gauche (LCRC : Left ColoRectal Cancer) a été plus 

élevée que celle du Cancer du colon droit (RCC : Right Colon Cancer), et les derniers chiffres 

rapportés par les database de SEER confirment une proportion plus élevée de LCRC (56%) par 

rapport au RCC (42%) aux Etats-Unis (181). 

En chine, entre 2014 et 2018, 20 739 patients atteints de CCR ont été identifiés. Le rectum 

était la localisation la plus fréquente (48,3 %) du cancer, tandis que les proportions de patients 

atteints d'un cancer du côlon distal et proximal étaient respectivement de 24,5% et 18,6% (114). 

Selon le registre des cancers du Nord-tunisien (2004-2006), le cancer du colon distal 

représente 60% des cancers du côlon (110). 

Conformément à ces différentes études, le cancer colique gauche représente dans notre 

échantilon 56,5% des cancers coliques et la proportionalité du CCR gauche (rectum inclus) 

représente 79,5% de l’ensemble des CCR 

3) En terme de type histologique :  

L'incidence des carcinomes mucineux, est plus fréquente dans le côlon proximal que dans 

le côlon distal(106). 

L'adénocarcinome mucineux du côlon est histologiquement caractérisé par d'abondantes 

réserves de mucine extracellulaire et est associé à une instabilité des microsatellites (MSI) 

(182,183). 

Dans notre étude, aucune relation statisquement significative n’était retrouvé entre les 

tumeurs mucineuses et la localisation côlique droite.  

4) En terme de stade de la maladie et de pronostic : 

Une importante étude de cohorte portant sur 17641 patients a comparé le cancer du côlon 

gauche au cancer du côlon droit en termes de caractéristiques cliniques et histologiques. Les 

résultats ont révélé que les stades du cancer du côlon droit étaient plus avancés et moins 

différenciés que le cancer du côlon gauche (184). 
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Dans le même sens, des études ont montré que le pronostic des patients atteints d'un 

cancer du côlon proximal était plus mauvais que celui des patients atteints d'un cancer du côlon 

distal (185,186). Cependant, la raison et l'implication clinique de cette différence de survie 

restent floues. Weiss et al. ont rapporté qu'aucune différence de mortalité à 5 ans n'a été 

observée entre les cancers du côlon droit et ceux du côté gauche. En outre, ils ont montré que 

le cancer du côlon proximal avait une mortalité plus faible au stade II alors qu'elle était plus 

élevée au stade III (171). 

Dans notre étude, le stade métastatique était associé de manière significative (p =0,005) 

avec la localisation du cancer au niveau du côlon droit, ce qui est conforme au données de la 

littérature.  

5) En terme de biologie moléculaire : 

Les taux de mutations dans les principaux oncogènes et suppresseurs de tumeurs diffèrent 

entre les CCR du côté droit et ceux du côté gauche (182). Notamment, les mutations de 

BRAFV600E, qui sont associées à une survie nettement inférieure dans les CCR de stade 

IV(191–193), et sont plus fréquentes dans les CCR du côté droit. Inversement, les mutations 

dans APC et TP53 sont souvent retrouvés dans les CCR du côté gauche (182). 

L'instabilité chromosomique, associée à 60-70% des CCR, est plus souvent observée dans 

le cancer du côlon gauche. Les gènes défectueux comprennent la polypose adénomateuse 

colique, KRAS, DCC, et p53 (181,194). D'autre part, l'instabilité élevé des microsatellites 

(MSI)-high, phénotype méthylateur des îlots CpG (CIMP), et mutation BRAF sont souvent 

observés dans le cancer du côlon droit (181,195). Le CCR héréditaire sans polypose est plus 

susceptible de développer des tumeurs sur le côté droit du côlon, tandis que la polypose 

adénomateuse familiale est associée au cancer du côlon du côté gauche (Figure 29) (148). 

Dans notre étude, la déficience en MMR était légèrement plus fréquente au niveau du 

côlon droit (2/5) que dans le côlon gauche (5/15), avec 40% et 33%, respectivement, mais avec 

une différence non statistiquement significative (p=1). De même, les taux des mutations RAS 

au niveau du colorectum gauche (18/47) par rapport au côlon droit (4/11) était statistiquement 

indiférrente (p=1) avec des pourcentages de 38% et 36% respectivement. 
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Figure 29: Caractéristiques cliniques et moléculaires communes aux tumeurs du côlon de droite et de gauche. 

APC : Polypose adénomateuse coli ; CIMP : Phénotype méthylateur des îlots CpG; DCC : Deleted in colorectal 

cancer ; FAP : Polypose adénomateuse familiale ; HNPCC : Cancer colorectal héréditaire sans polypose ; K-ras : 

Kirsten-ras(148). 

III. Délai de prise en charge diagnostique et thérapeutique : 

Dans une étude descriptive transversale menée pendant 10 ans dans deux hôpitaux 

régionaux du Burkina Fasso. Le délai moyen de consultation était de 6,2 mois. Dans 25 cas 

(19,9 %), le cancer a été découvert dans un contexte d’urgence abdominale. Les stades III et IV 

représentaient respectivement 37,1% et 42,2% (194).  

Au Pays-Bas, une étude rétrospective d'observation portant sur 197 patients atteints de 

CCR a montré que le délai médian entre l'apparition des symptômes et le début du traitement 

était de 138 jours. Les délais médians pour les quatre périodes : première consultation d'un 

médecin généraliste, première consultation d'un spécialiste, diagnostic histologique et début du 

traitement étaient respectivement de 30, 14, 27 et 18 jours (195). 
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Au Danemark, le délai entre l’apparition des symptômes et la consultation chez le 

médecin généraliste était long, en particulier pour les patients atteints de cancer rectal (médiane 

de 44 jours contre 18 jours) (196). 

Dans une étude rétrospective menée entre janvier 2009 et décembre 2011 au niveau du 

service de chirurgie viscérale B au CHU HASSAN II de Fès, le délai moyen de consultation 

était de 6,5 mois. Les stades III représentaient 73% des cas(115). 

Au niveau de l’hôpital militaire Avicenne de Marrakech, le délai moyen entre le début 

des symptômes et la première consultation médicale de 100 patients atteints de CCR était de 

26,9 jours. Le délai moyen entre la première consultation médicale et le diagnostic était de 

111,1 jours (198). 

Dans notre étude, le délai de consultation chez le médecin spécialiste correspond au délai 

de consultation entre le début des symptômes et la consultation chez le médecin généraliste + 

le délai entre la consultation chez le médecin généraliste et le diagnostic histologique puisque 

l’admission dans notre centre nécessite un diagnostic histologique pré-établie. Le délai de 

consultation médian obtenu dans notre série est de 110 jours (3,6 mois) et rejoint celui de 

Burkina Fasso et des autres séries marocaines (Tableau 14). Cependant il reste long par rapport 

aux pays développés. Comme au Danemark, nous avons constaté que le délai était 

significativement plus long chez les patients atteints de cancer rectal (p=0,02). Concernant le 

délai thérapeutique, la médiane était de 98 jours. Ce délai était significativement plus long chez 

les sujets âgés de plus de 66 ans (p=0,032) et les patients habitants au milieu rural (p=0,013). 

Ce qui peut être expliqué par les comorbidités des sujets âgés retardant la prise en charge et la 

difficuté d’accès au soins des patients habitants au milieu rural. 
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Pays Année Délai de consultation 

moyen/médian 

Délai thérapeutique 

                                   

Burkina-Fasso(194) 2018 6,2 mois  

 

Pays-Bas(195) 2011 71 jours 18 jours 

Maroc (Hôpital militaire 

Marrakech) (198) 

2018 138 jours 71 jours 

Maroc (CHU HassanII)(115) 2009-2011 6,5 mois  

Notre série 2017-2018 110 jours  98 jours 

Tableau 16: Comparaison des délais de consultation chez des patients atteints de CCR entre différentes séries. 

IV. Anatomie pathologique : 

1) Type histologique et degré de différentiation :  

Plus de 90 % des carcinomes colorectaux sont des adénocarcinomes provenant des 

cellules épithéliales de la muqueuse colorectale. L'adénocarcinome classique se caractérise par 

la formation de glandes, ce qui constitue la base du classement histologique de la tumeur. Dans 

les adénocarcinomes bien différenciés, plus de 95% de la tumeur est glandulaire. 

L'adénocarcinome modérément différencié présente une formation glandulaire de 50 à 95%. 

L'adénocarcinome peu différencié est principalement solide avec une formation de glandes de 

moins de 50%. En pratique, la plupart des adénocarcinomes colorectaux (~70%) sont 

diagnostiqués comme modérément différenciés. Les carcinomes bien et peu différenciés 

représentent respectivement 10 % et 20 % (47). 

Le degré de différenciation constiue un élément prédictif de l’envahissement locorégional 

et métastatique (8). La présence d’une composante colloïde muqueuse est un facteur de mauvais 

pronostic avec un taux élevé des récidives locales et une diminution de la survie globale à 5 ans 

de 19% (203). 

Dans la classification de l'Organisation mondiale de la santé (OMS), un certain nombre 

de variantes histologiques des carcinomes colorectaux sont répertoriées, telles que les 

carcinomes mucineux, à cellules en bague à châton, médullaires, micropapillaires, dentelés, 

cribriformes de type comédonien, adénosquameux, à cellules fusiformes et indifférenciés. 

Seules les 2 premières variantes sont abordées ici : 
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 L’adénocarcinome mucineux : 

Il s'agit d'un sous-type d'adénocarcinome qui sécrète de la mucine extracellulaire. Au 

moins 50% de la tumeur doit être mucineuse pour que le diagnostic soit posé (204). Les 

adénocarcinomes mucineux sont associés à une instabilité des microsatellites (183)(184). Une 

modification mucineuse peut également être observée dans les adénocarcinomes ordinaires 

traités par chimioradiothérapie néoadjuvante. 

Le pronostic de l'adénocarcinome mucineux par rapport à l'adénocarcinome 

conventionnel est controversé dans différentes études (10,11) (205). De nombreux 

adénocarcinomes mucineux surviennent chez des patients atteints de cancer colorectal 

héréditaire sans polypose (HNPCC ou syndrome de Lynch) et représentent donc des tumeurs à 

haut niveau de MSI (MSI-H) (12). On s'attend à ce que ces tumeurs se comportent comme des 

tumeurs de bas grade. En revanche, les adénocarcinomes mucineux qui sont stables au niveau 

des microsatellites (MSS) devraient se comporter de manière plus agressive, en particulier 

lorsqu'ils sont détectés à un stade avancé. 

 L’adénocarcinome en bague à châton :  

Contrairement à celui de l'estomac, l'adénocarcinome à cellules en bague à châton appelé 

aussi à celules indépendantes est rare dans le colorectum, représentant <1% de tous les 

carcinomes colorectaux. Défini par la présence de plus de 50 % des cellules tumorales 

présentant des caractéristiques de cellules en bague à châton ; et caractérisées par une vacuole 

de mucine intracytoplasmique qui repousse le noyau à la périphérie. Cette forme est rarement 

primitive. Elle survient particulièrement chez les sujets jeunes (199). Cette forme ne 

représentait dans notre série que 0,355% des cas. 

Par définition, le carcinome à cellules en bague à châton est peu différencié (haut grade) 

et son issue est moins bonne que celle d'un adénocarcinome classique (137–138). Cependant, 

certains carcinomes à cellules en bague à châton peuvent être des tumeurs MSI-H et donc se 

comporter biologiquement comme des tumeurs de bas grade (209). 
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Dans une étude faite dans la région de Marrakech ayant colligés 2584 patients atteints de 

CCR, le pourcentage des adéncarcinomes Liberkuhnien était de 87%(135). Des résultats pareils 

ont été noté dans deux autres séries marocaines (115)(116). 

Type histologique ADK liberkuhnien ADK mucineux 
ADK en bague à 

châton 

Marrakech(135) 87% 3,1% 0,1% 

Fès(115) 90,4% 1,4% 0% 

Oujda(116) 88% 6% 0% 

Registre Rabat(112) 93,7% 2,3% 0,8% 

Notre série 86% 7% 0,355% 
Tableau 17: Comparaison du pourcentage des types histologiques dans différentes séries marocaines. 

2) Immunohistochimie : statut MMR  

Le déficit de réparation des mésappariements (dMMR) est observé chez 10 à 20 % des 

patients atteints d'un CCR et indique un type de CCR biologiquement distinct avec une grande 

pertinence pronostique, prédictive et thérapeutique (217). 

L'adénocarcinome mucineux du côlon est histologiquement caractérisé par d'abondantes 

réserves de mucine extracellulaire et est associé à une instabilité des microsatellites (MSI) 

(183,184). 

Dans une étude chinoise, le taux des patients MMR déficient était de 11,43%. Aussi la 

déficience en MMR était fortement associée à la localisation proximale (20,5 % dans le côlon 

droit contre 9,2 % dans le gauche et 5,1 % dans le rectum, p < 0,001), à un stade précoce du 

cancer (15,0 % aux stades Ⅰ-Ⅱ contre 7,7 % aux stades Ⅲ-Ⅳ, p < 0,05), et une différenciation 

mucineuse (20,2 %.vs 9,2 % sans mucine, p < 0,01) (218). 

Au Danemark, 1000 tumeurs colorectales ont été analysées par immunohistochimie 

(IHC) pour la perte des protéines MMR, MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6. Ils ont trouvé des 

dMMR dans 14,6 % des cas, la majorité d'entre eux n'exprimant ni MLH1 ni PMS2 (219). 

Selon l’étude de E.Salem et al. ,le MMR déficient a été observé dans 22,3 % (25/112) des 

tumeurs du côlon droit, 7,1 % (3/42) des tumeurs du côlon gauche et seulement 0,7 % (1/133) 

des tumeurs du rectum. Toutes étaient statistiquement significativement différentes les unes des 

autres (4) (Figure 30). 
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Figure 30: Fréquence des MMR déficients dans les cancers du côlon droit, les cancers du côlon gauche et les 

cancers du rectum. * = p < 0.05, ***= p < 0,001 par tests du Chi carré(4). 

Selon une étude espagnole, une instabilité des microsatellites a été trouvée dans 27,2 % 

(12/44) des échantillons de tumeurs analysés. MSI-H a été déterminé dans 11,3 % (5/44) et 

MSI-L dans 15,9 % (7/44), tandis que la stabilité des microsatellites a été trouvée dans 72,7 % 

(32/44). L'instabilité des microsatellites était plus fréquente chez les hommes (8/44) que chez 

les femmes (4/44), avec 18% et 9%, respectivement, et une différence statistiquement 

significative (p=0,047)(220). 

Dans une expérience du service d’anatomie pathologique du CHU de Marrakech, une 

étude immunohistochimique a été réalisé à la recherche du statut MMR sur 55 tumeurs 

colorectales et a objectivé 13 cas MMR défaillant (déficient) soit 24%(197). 

Dans notre étude, le taux des patients MMR déficients était de 25%. La déficience en 

MMR était associée de manière statistiquement non significative à la localisation proximale 

(40% dans le côlon droit contre 33% dans le colorectum gauche, p =1), à une différenciation 

mucineuse dans 60% vs 21 % sans mucine (p=0,08) et aux stades non métastatiques (30 % aux 

stades Ⅰ-Ⅱ-III contre 0 % aux stades Ⅳ, p = 0,289). 
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Série Nombre dMMR pMMR 

Ju-Xiang et al.(218) 481 55(11,43%) 426(88%) 

Svenstrup Poulsen et al. (219) 1000 146(14,6%) 854(85,4%) 

E.Salem et al.(4) 287 29(10,1%) 258(89,9%) 

Afanador et al. (220). 44 12(27,2%) 32(72,7%) 

Boufares et al. (197) 55 13(24%) (74%) 

Notre série 28 7(25%) 21(75%) 
Tableau 18 : Comparaison du pourcentage des patients pMMR dans différentes études. 

 

3) Biologie moléculaire : mutation RAS et BRAF 

Les mutations du gène KRAS conduisent à l'expression d'une protéine KRAS activée de 

manière constitutive, qui est détectée dans ~40% des cancers colorectaux (206,207).  

Dans une étude regroupant 1413 patients avec CCR, les mutations KRAS sont retrouvées 

dans 32% des cas. Les mutations du codon 12 étaient significativement plus fréquentes dans les 

tumeurs proximales que distales (29,1% contre 20,5 % ; p< 0,01) et dans les tumeurs de stade 

avancé(212). Environ 85-90% de ces mutations se produisent dans les codons 12 ou 13. Les 

autres mutations se produisent principalement dans les codons 61 (5%) et 146 (5%)(208,209). 

Ottaiano et all, affirment dans leur étude qu’il n'y avait pas de différences significatives 

entre les mutations les plus répandues (p.G12D, p.G12V, p.G13D, p.G12A, p.G12C et p.G12S) 

en termes d'âge (<65 ans vs. ≥65 ans), de sexe (homme vs. femme), de classification (G1/G2 

vs. G3), de côté de la tumeur primaire (gauche vs. droite), de pT et de pN(3). Cependant, trois 

groupes pronostiques ont été identifiés : patients de type sauvage (groupe A, survie médiane : 

27,5 mois), les mutants p.G13D/p.G12A/p.G12V/p.G12D (groupe B, survie médiane : 17,3 

mois) et mutants p.G12C/p.G12S (groupe C, survie médiane : 5,0 mois, p < 0,0001). Ainsi, ils 

concluent que la mutation de KRAS est un facteur de mauvais pronostic et que les variantes 

p.G12C/p.G12S présentent les pires évolutions cliniques(Figure 31)(3). 
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Figure 31: Courbes de survie Kaplan-Meier en fonction des trois groupes : A, patients atteints de CCRm de type 

sauvage KRAS ; B, patients mutés pG13D/p.G12A/p.G12V/p.G12D ; C, patients mutés pG12C/p.G12S(3). 

Dans une étude australienne portant sur 2305 patients suivis pour CCR métastatique, 772 

(33 %) présentaient une mutation RAS. Les mutations rares (hors codons 12 et 13) 

représentaient 12,6 % du total. Il y avait des différences numériques dans la survie entre les 

sous-groupes spécifiques de mutation RAS, la survie globale médiane la plus longue (30 mois) 

étant observée chez les personnes présentant des mutations G12S. Cependant, il n'y avait pas 

de différence statistique de survie en comparant les différentes mutations RAS, y compris la 

comparaison entre G12C et G12S (p = 0,38). Les patients atteints de cancers porteurs de 

mutations RAS rares avaient une survie médiane de 30 mois(209). 

Les mutations BRAF se trouvent dans 4 à 15 % de tous les cas sporadiques de CCR, dont 

34 à 70% sont observés dans les tumeurs MSI-H par inactivation épigénétique du système 

MMR, et non due à des mutations germinales comme dans le syndrome de Lynch(100,101). 

Les mutations BRAF sont plus fréquentes dans le côlon droit et dans les adénocarcinomes peu 

différenciés ou les carcinome mucineux(210). 
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Dans une autre étude portant sur 90 patients, 48 patients (53,3 %) présentaient une 

mutation RAS (KRAS/NRAS). Sept patients (8,9 %) présentaient une mutation de PIK3CA, et 

7 autres (8,9 %) présentaient une mutation BRAF. Trente-trois patients (36,7 %) avaient des 

tumeurs sans mutation RAS, PIK3CA ou BRAF(211). 

Une étude de Schirripa et al. a trouvé que les patients mutants BRAF, mutants RAS et 

tous les patients de type sauvage (WT) représentaient respectivement 12 (4%), 160 (52%) et 

137 (44%)(97). 

En Italie, l’étude de M. Di Bartolomeo a révélé la présence d’une mutation BRAF 

(V600E) dans 1 cas sur 20 (5 %). Tandis que les mutations de KRAS ont été trouvées dans 11 

de 23 (48 %) cas. La mutation G12D NRAS a été observée chez un patient KRAS de type 

sauvage (4 %)(213). 

Au niveau de l’Institut National d’Oncologie de Rabat, une étude analysant le statut RAS 

de 186 patients atteints de CCRm a révélé la présence d’une mutation KRAS et NRAS dans 

56,5% et 4% des cas respectivement. Aucune relation statistiquement significative n'a été 

trouvée entre les caractéristiques des patients atteints de CCRm et les mutations KRAS/NRAS 

(222). 

Dans notre série, le pourcentage des cas de CCR de type sauvage « WildType(WT) » était 

de 60%. Vingt-deux cas (38%) étaient RAS mutés et un seul cas (2%) était BRAF muté. Ce qui 

est en faveur d’un profil moléculaire similaire à celui des autres populations. Nous n’avons pas 

trouvé de relation statistiquement significative entre les mutations RAS et les caractéristiques 

suivants (âge, sexe, latéralité de la tumeur prirmitive). 

 

 

 

 

 

 



67 

Tableau 19 : Comparaison du statut RAS et BRAF dans différentes séries. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Série Nb RAS WT RAS muté BRAF muté 

Alawawdeh et al.(209) 2305 1533(67%) 772(33%) - 

Schirripa et al. (97) 309 149(48%) 160(52%) 12(4%) 

M Peeters et al.(215) 3196 (55,9%) (44,1%) - 

Nakayama et al.(211) 90 42(46,67%) 48(53,33%) 8(8,88%) 

Douillard et al.(215) 1060 512(48%) 548(52%) 53/619(8,56%) 

Soeda et al.(216) 43 10(27,9%) 31(72,1%) 2(4,7%) 

El Alaoui Boufares et al.(197) 88 49(55,68%) 39(44,32%) 2 (2,28%) 

Chaimaa Mounjid (222) 186 73 (39,2%) 112 (60,8%) - 

Notre série 58 36(60%) 22(38%) 1(2%) 
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Conclusion  
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Le cancer colorectal (CCR) est une maladie hétérogène de grande importance, puisqu'il 

est la deuxième cause de décès par cancer dans le monde (6). 

En 2020, les taux d'incidence du CCR étaient les plus élevés en Australie/Nouvelle-

Zélande et dans les régions européennes et les plus faibles dans plusieurs régions africaines et 

en Asie du Sud (6). L’incidence au Maroc est de 9/100 000 habitants(2). 

Bien que les facteurs génétiques et le mode de vie affectent le risque de CCR, aucun 

élément ne peut à lui seul expliquer la grande variation internationale de l'incidence du CCR 

(221). 

Le CCR atteint plus fréquemment les patients âgés entre 60 et 70 ans avec une 

prédominance masculine. Les délais de consultation reste long dans notre pays et les pays 

avoisinnants rendant les taux des cancers diagnostiqués à des stades avancés élevé. La forme 

histologique la plus fréquente est l’adénocarcinome. L’étude immunohistochimique et 

moléculaire est désormais impliqué dans la pratique clinique. La déficience en MMR est associé 

à une localisation proximale, à une différenciation mucineuse et à des stades précoces de la 

maladie. Les mutations RAS à une résistance aux traitements anti-EGFR. 

Cette étude nous a permis d’analyser globalement les résultats du profilage 

épidémiologique, clinique, immunohistochimique et moléculaire et de les comparer aux 

données de la littérature offrant ainsi une meilleure compréhension des caractéristiques des 

patients atteints de CCR au niveau de l’Institut National d’Oncologie de Rabat. Ultérieurement, 

une étude moléculaire plus étendue (portant sur Her2, MSI, RAS, BRAF) va être réalisée en 

vue d’une publication. 

L’Institut National d’Oncologie de Rabat constitue un milieu d’épanouissement 

professionnel et de recherche depuis l’instauration d’un système d’information basé sur le 

Dossier Patient Informatisé (DPI). Ceci a contribué́ à l’amélioration de l’utilisation de 

l’information (223) et constitue une base de données pour les études de « Real World Data » à 

venir. 
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Cette étude encourage :  

- L’amélioration de l’accès au soin. 

- La sensibilisation vis à vis des symptômes précoces des CCR. 

- Le dépistage et le diagnostic précoce du CCR. 

- L’établissement d’un registre des cancers du Maroc englobant l’ensemble des 

données des différentes régions.  

- L’amélioration de l’accès aux études d’immunohistochimie et de biologie 

moléculaire des patients atteints de CCR. 

- Des solutions permettant de réduire le délai entre la première consultation et le 

début du traitement spécifique. 

- La recherche en termes de médecine personnalisée.  

 

 

. 
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Database clinique, moléculaire et thérapeutique des cancers colorectaux au 
Maroc  

  
  

Hôpital :  |___|___|___|  
Dossier hospitalier n° :  |__|__|__||__|__|__| / |__|__|  
Date d’ouverture de dossier : |____|____|_______|  
  

Données sur le patient  
  
Nom : |________________|             Prénom : |________________|                         
CIN : |________________|  
  
Téléphone N°1 : |________________|  
Téléphone N°2 : |________________|  
Téléphone N°3 : |________________|  
  
Date de naissance :|____|____|_______|     
  
Profession : …………………………………………………………………………..……………………..…….  

|__| Actif |__| Retraité |__| Femme au foyer |__| Sans prof   
  
Statut matrimonial :   

|__| Célibataire      |__| Marié      |__| Divorcé    |__| Veuf  
  
Adresse :..................................……....................................……...................................……..... ......................
.......……...................................……...................................……...................................……..  
  
Lieu de résidence : ville : ...................................…….   |__| Urbain |__| Rural     
  
Couverture médicale :   

|__| RAMED  |__| CNOPS  |__| CNSS |__| Assurance privée  
|__| Payant |__| Autre : …………………………………………………….…      

  
Niveau d’étude : |__| Analphabète |__| Primaire |__| Secondaire      |__| Supérieur   

  |__| Autre : …………………………………………………….……..             
  
Antécédents personnels  (score de charlson, MICI, adénome):   
|__| Adénome  
|__| MICI (Maladie inflammatoire chronique de l’intestin)  
|__| ……………………………………..  
|__| ……………………………………..  
|__| ……………………………………..  
|__| ……………………………………..  
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Antécédents personnels de cancers : |__| Oui  |__| Non  
Si oui, Type d’atteinte : ……………………..…………..……………  Année de l’atteinte : 
|__|__|__|__|    

……………………..…………..……………  Année de l’atteinte : 
|__|__|__|__|    

  
Antécédents familiaux de cancers :  |__| Oui  |__| Non   
Si oui précisez : Localisation : ……………………………….……… Lien de parenté :………………………………  

Localisation : ……………………………….……… Lien de parenté :………………………………
  Localisation : ……………………………….……… Lien de parenté :………………………………  
  
Habitudes toxiques :  
Tabagisme |__| Oui  |__| Non  
Ethylisme |__| Oui  |__| Non  

  

Informations sur la maladie   
Date des premiers symptômes :  |____|____|_______|  Non précisée :|__|  
Date de la première consultation :  |____|____|_______|  Non précisée :|__|  
  
  
  
  
  
  

Diagnostic  
  

PS - OMS  |__|    

ASA  |__|    

Mode de découverte  
En urgence  

|__| Symptôme   |__| Dépistage  
|__| Occlusion    |__| Perforation |__| Hémorragie|__| non|__|: 
…………………..………………………………………………..……………  

Diagnostic histologique  
  
  
  
  

Différenciation  
Date diagnostic  

|__| Adénocarcinome  lieberkuhnien  
|__| Adénocarcinome mucineux   
|__| Adénocarcinome à cellules indépendantes  
|__| Autre : ………………………………………………  
  
|__| Bien     |__| Moyen  |__| Peu        |__| Non précisé                  
|____|____|_______|  

1ère Endoscopie   
Date :   

Coloscopie  
Rectosigmoïdoscopie                  

  

  
|____|____|_______|   
|__| Oui                |__| Non    
|__| Oui                |__| Non              

TAP  |__| Oui                |__| Non       date : |____|____|_______|   

IRM hépatique   |__| Oui                |__| Non       date : |____|____|_______|   

IRM pelvienne  |__| Oui                |__| Nondate :  
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Scintigraphie osseuse  |__| Oui                |__| Non date :  

Pet scan  |__| Oui                       |__| Non date :  

ACE  Taux :  

CA19.9  Taux :  

Autre   ………………………….………………………………………………..……………….…..……  

Localisation du cancer  |__| Colon droit  |__| C. transverse |__| Colon gauche  
|__| Sigmoïde   |__| Rectum    

  
Si rectum  

  
Distance par rapport à la marge anale (en cm) |__|  

Stade initial  |___|  T |___| N |___| M Stade :   |_____|     

Localisation des métastases  
  
  
Date des métastases  

|__|Foie |__|Poumon|__|    Péritoine|__| Ganglions à distance|__| 
os  
|__| Autre : ……………..………..…………………………………….………  
|____|____|_______|   

  

Anatomie pathologie (cancer métastatique)  
  

Ras  |__| Muté                     |__| Non muté                     |__| Non fait  

BRAF  |__| Muté                     |__| Non muté                     |__| Non fait  

Her2  |__| 1+                                |__| 2+                     |__| 3+  

Statut  MSI  |__| Oui                     |__| Non                      |__| Non fait  

  

Stratégie thérapeutique   
  
Décidée suite à une RCP :  |__| Oui                |__| Non   
Date RCP : |____|____|_______|     
  
Date début du traitement  |____|____|_______|     

  

Chirurgie Tm Ive  
Date  
Type  

  
  

Lieu  
  
  

Suites  

|__| Oui          |__| Non   
|____|____|_______|                        
|__| Colectomie gauche    |__| Résection antérieure |__| Colectomie 
droite      |__| Colectomie transverse     |__| AAP   |__| colectomie 
totale                          |__| coloproctectomie  totale     
|__|INO  
|__|CHIS    
|__|Privé   
|__| simples                       |__| compliquées (Classification de clavien : ………..)  
  

  

Anapath tumeur 
primitive  

Résultats  
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Taille (pT)  
|__|      
  

Nombres de ganglions 
atteints  

|__|     
  

Nombres de ganglions 
prélevés  

|__|     
  

Adénopathies (pN)  
|__|     
  

Métastases (pM)  |__|                

Qualité résection chirur  
|__|   (R0-1-2)  
  

Emboles Vasculaires  
|__| Positif                |__| Négatif                |__| Non précisé   
|__|  non applicable si méta ou loca avancé non opéré  

Engainements 
périnerveux  

|__| Positif                |__| Négatif                |__| Non précisé  
  

TIL    

CD3  
|__| Positif                |__| Négatif                |__| inconnu   
  

CD8  
|__| Positif                |__| Négatif                |__| inconnu   
  

Statut  MSI  |__| Oui                     |__| Non                      |__| Non fait  

Si rectum : clairance 
latérale  

|__| ≥1mm                  |__| <1mm  

Si rectum : Qualité du 
Mesorectum  

|__| complet      |__|incomplet                     |__| Inconnu  

Si rectum irradié : 
Réponse histologique 
selon Dworak  

|__| Grade          |__| Non précisé   

Ex histo des métastases 
hépatiques opérées  

Marge la plus proche :…………………………………………..  
Réponse histo complète  oui |__|      non |__|  

Ex histo des autres 
métastases   

Siège : ………………………………….  
Marge la plus proche :…………………………………………..  
Réponse histo complète  oui |__|      non |__|  

  
  

Chirurgie  des 
métastases  

Date  
Timing  

Type  
  

  
  

Suites  

|__| Oui                        |__| Non   
  
|____|____|_______|        
|__| syncrones                      |__| métachrones  
|__| Chirurgie du foie       Type 
d’intervention :……………………………………………………  
|__| chirurgie pulmonaire   Type d’intervention :………………………………………  
|__| chirurgie carcinose  Type d’intervention :………………………………………  
|__| Autre                            Type d’intervention :………………………………………  
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Lieu  

|__| simples                       |__| compliquées (Classification de clavien : ………..)  
  
|__|INO  
|__|CHIS    
|__|Privé   
|__| Non précisé  

  

Anapath des métastases  Résultats  

Ex histo des métastases 
hépatiques opérées  

Marge la plus proche :…………………………………………..  
Réponse histo complète  oui |__|      non |__|  

Ex histo des autres 
métastases   

Siège : ………………………………….  
Marge la plus proche :…………………………………………..  
Réponse histo complète  oui |__|      non |__|  

  
  

Radiothérapie  
Indication  

Dose totale  
Dose/fraction  

Nb séances  
Date début  
Date de fin  

|__| Oui             |__| Non       
|__| Néoadjuvante  |__| Palliative        
|_______|  Gys   
|_______|  Gys              
|____|   
|____|____|_______|    
|____|____|_______|  

Chimiothérapie  
Concomitante  

Protocole   
Date début  
Date de fin  

Nb de cycles  
Evaluation, date  

Réponse  

  
|__| Oui             |__| Non       
|__|  5-FU      |__|Capécitabine   |__| XELOX  |__|Autre : ……………..………..…  
|____|____|_______|    
|____|____|_______|    
|___|  
|____|____|_______| |__|  Non faite    
|__| Partielle         |__| Complète       |__| Stabilité          |__| Progression        
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Chimiothérapie  
Adjuvante   
Protocole   

Date début  
Date de fin  

Nb de cycles  
  

Toxicité  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Chimio ds la maladie méta  
1ère ligne   

Protocole  
  

Date début  
Date de fin  

Nb de cycles  
1ère Evaluation, date  

Réponse  
2ème Evaluation, date  

Réponse  
  

Toxicité  
  
  

  
  
  
  

|__| Oui                |__| Non       
|__| Non         |__| ≤ 2 mois             |__| > 2 mois       
|__| Xelox|__| Folfox|__| Capécitabine|__| 5-FU  
|____|____|_______|    
|____|____|_______|    
|____|  
  
  
Neutropénie :       grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Neutropénie fébrile :grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Thrombopénie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Anémie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Nausées vomissements : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
 Diarrhées : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Alopécie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Sd mains pieds : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Rash acnéiforme : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Mucite : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
 Neurologique : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Cytolyse : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Cholestase : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
HTA : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Protéinurie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Allergique : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Autre : ………………………………………………………………..  
  
  
|__|  
|__| Néoadjuvante  |__| Pseudoadjuvante |__| Palliative    
|__| Xelox|__| Xeliri|__| Folfox|__| Folfiri|__| Folfirinox|__| 
Bevaclzumab      |__| Cetuximab   |__| Autre : …………..……………………..………  
|____|____|_______|    
|____|____|_______|    
|___| Total des cycles               |___| Cycles néoadjuvants    
|____|____|_______| |__|  Non faite    
|__| Partielle                |__| Complète               |__| Stabilité           |__| 
Progression      
|____|____|_______||__|  Non faite    
|__| Partielle                |__| Complète               |__| Stabilité           |__| 
Progression      
  
Neutropénie :       grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Neutropénie fébrile :grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Thrombopénie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Anémie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Nausées vomissements : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  



78 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
2ème ligne   

Protocole  
  

  
Date début  
Date de fin  

Nb de cycles   
1ère Evaluation, date  

Réponse  
2ème Evaluation, date  

Réponse  
  

Toxicité  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 Diarrhées : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Alopécie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Sd mains pieds : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Rash acnéiforme : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Mucite : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Neurologique : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Cytolyse : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Cholestase : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
HTA : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Protéinurie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Allergique : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Autre : ………………………………………………………………..  
  
  
|__| Néoadjuvante     |__| Pseudoadjuvante   |__| Palliative          
|__| Xelox       |__| Xeliri|__| Folfox|__| Folfiri|__| Folfirinox|__| 
Bevaclzumab      |__| Cetuximab   |__| Autre : …………..……………………..………  
  
|____|____|_______|    
|____|____|_______|    
|___|Total des cycles                     |___|Cycles néoadjuvants    
|____|____|_______| |__|  Non faite    
|__| Partielle                |__| Complète               |__| Stabilité           |__| 
Progression      
|____|____|_______||__|  Non faite    
|__| Partielle                |__| Complète               |__| Stabilité           |__| 
Progression      
  
Neutropénie :       grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Neutropénie fébrile :grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Thrombopénie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Anémie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Nausées vomissements : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
 Diarrhées : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Alopécie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Sd mains pieds : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Rash acnéiforme : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Mucite : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Neurologique : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Cytolyse : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Cholestase : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
HTA : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Protéinurie : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Allergique : grade 1|__||__|2|__| 3|__| 4|__|  
Autre : ………………………………………………………………..  
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Surveillance après fin TTT   
  
Patient vu en consultation :  

1ère consultation, date : |____|____|_______|    
2ème consultation, date : |____|____|_______|    
3ème consultation, date : |____|____|_______|    
4ème consultation, date : |____|____|_______|  
5ème consultation, date : |____|____|_______|      

6ème   consultation, date : 
|____|____|_______|  7ème   consultation, date : 
|____|____|_______|    
8ème   consultation, date : |____|____|_______|  
9ème   consultation, date : |____|____|_______|   
10ème consultation, date : 
|____|____|_______|         

  

Dernières nouvelles   
  
Date : |____|____|_______|     
|__| Vivant sans maladie   |__| Vivant avec maladie    

                |__| Décédé sans maladie  |__| Décédé avec maladie    
                RDV prévu le |____|____|_______|  
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Rechute (après traitement curatif)  
  

Rechute    
Locale  

A distance  
  
  

Oui |__|    non|__|  
Oui |__|    non|__|         Date |____|____|_______|     
Oui |__|    non|__|        Date |____|____|_______|     
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Résumé : 

Titre : Database clinique et moléculaire des cancers colorectaux à l’Institut National 

d’Oncologie de Rabat 

Auteur : Atmane Boutaina. 

Mots clés : Cancer colorectal, profile clinique, réparation des mésappariements, mutation RAS, 

mutation BRAF. 

Introduction : Le cancer colorectal (CCR) constitue un modèle réussi de développement de 

biomarqueurs génétiques en oncologie. Actuellement, plusieurs altérations génétiques 

prédictives ou pronostiques ont été identifiées et introduites dans la pratique clinique. 

Objectifs : Définir les caractéristiques épidémiologiques et cliniques, et identifier le profil de 

biologie moléculaire des patients atteints de CCR au niveau de l’Institut National d’Oncologie 

de Rabat. 

Matériels et Méthodes : Parmi 283 patients atteints de CCR admis à l’Institut National 

d’Oncologie entre le 01 mars 2017 et le 28 Février 2018, 58 patients ont fait l’objet de recherche 

du statut RAS et BRAF et 28 cas ont fait l’objet de recherche du statut MMR. 

Résultats : L’âge médian de nos patients était de 60 ans. Le sexe ratio était de 1,44. Une histoire 

familiale de CCR a été retrouvé dans 7,42% des cas. Le délai moyen de consultation est de 5,4 

mois. Le diagnostic a été porté dans un contexte d’urgence dans 48 cas (17%). Le diagnostic 

était souvent posé à des stades tardifs (79% des cas se présentaient au Stade III ou IV). L’étude 

de biologie moléculaire retrouve 22/58 (38%) de RAS mutés et 1/58 (2%) de BRAF. L’étude 

du statut MMR montre 7/28 des MMR déficients soit 25%. 

Conclusion : L'évaluation des caractéristiques cliniques et moléculaires suggère que les 

patients atteints de CCR de l’Institut National d’Oncologie sont diagnostiqués à des stades 

tardifs et présentent un profil de mutation et de réparation des mésappariements similaire à celui 

des autres populations.  
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ABSTRACT : 

Title: Clinical and Molecular Database of colorectal cancer in the International Institute of 

Oncology of Rabat. 

Author : Boutaina Atmane. 

Key words: colorectal cancer, clinical profile, MisMatch Repair, RAS mutation, BRAF 

mutation. 

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a successful model for the development of genetic 

biomarkers in oncology. Currently, several predictive or prognostic genetic alterations have 

been identified and used in clinical practice. 

Objectives: To define the epidemiological and clinical characteristics as well as to constrain 

the molecular biology profile of CRC patients in the National Institute of Oncology. 

Materials and Methods: Among 283 CRC patients admitted to the National Institute of 

Oncology between March 01, 2017, and February 28, 2018, 58 patients were tested for RAS 

and BRAF status and 28 cases were tested for MMR status. 

Results: The median age of our patients was 60 years. The sex ratio was 1.44. A family history 

of CRC was found in 7.42% of cases. The average consultation time was 5.4 months. The 

diagnosis was made in an emergency context in 48 cases (17%). The diagnosis was often made 

at late stages (79% of the cases presented at Stage III or IV). The molecular biology study of 

RAS and BRAF status found 22/58 (38%) of mutated RAS and 1/58 (2%) of mutated BRAF. 

MMR status was assessed in 28 tumors, seven of which (25%) showed MMR defects. 

Conclusion: The evaluation of clinical and molecular characteristics suggests that CRC 

patients in the National Institute of Oncology are diagnosed at late stages and present a mutation 

and MMR profile similar to that of other populations. 
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 ملخص :

 الوطني للأورام في الرباط  القولون والمستقيم في المعهد تاناطرسل قاعدة البيانات السريرية والجزيئية: العنوان

 نامتع ةنيثب ةديسلا من طرف

  BRAFو  RAS ةرفط ،ينيجلا قباطتلا حلاصإ ةيريرسلا صئاصخلا ،ميقتسملا و نولوقلا ناطرس :ةيساسلأا تاملكلا

في الوقت   يعتبر سرطان القولون والمستقيم نموذجًا ناجحًا لتطوير المؤشرات الحيوية الجينية في علم الأورام.  :المقدمة

 الراهن تم تحديد العديد من التعديلات الجينية التنبؤية التي تستخدم في التطبيقات السريرية.

البحث إلى تحديد الخصائص الوبائية والسريرية والبيانات المتعلقة بالبيولوجيا الجزيئية لمرضى سرطان  هذا يهدفالأهداف: 

 القولون والمستقيم.

مريض بسرطان القولون والمستقيم تم قبولهم للاستشفاء في المعهد الوطني للأورام التابع  283من بين  المواد والمنهجية:

و  RASمريض لحالة  58، تم فحص  2018فبراير  28و  2017مارس  1للمركز الاستشفائي الجامعي ابن سينا  ما بين 

BRAF  التطابق الجيني. نقص في إصلاح حالة عن وجود 28وتم البحث في 

. تم العثور مع غلبة للذكور 1.44الجنسين  بين سنة، وكانت النسبة 60عمر المرضى يبلغ  فصتنمتمت ملاحظة أن  النتائج:

من  الحالات . وقو قاربت  المهلة  المتوسطة  للاستشارة الطبية  %7.42على حالات  عائلية  لسرطان القولون والمستقيم في 

مراحل  غالباً ما يتم التشخيص في ( %16.96حالة ) 48في  سياق  طارئ  في  أشهر . بينما  تم التشخيص 5.4حوالي 

و  RASدراسة البيولوجيا الجزيئية لحالة  ، كشفت)ةمن الحالات تم عرضها في المرحلة الثالثة أو الرابع (%71  متأخرة 

BRAF  طفرة   (%38) 22/58عن وجودRAS  طفرة   (%2) 1/58وBRAF كما بينت دراسة حالة نقص في إصلاح ،

 .حالة معيبة لإصلاح عدم التطابق(%25) 7/28التطابق الجيني عن 

يشير تقييم الخصائص السريرية والجزيئية إلى أن مرضى سرطان القولون والمستقيم يتم تشخيصهم في مراحل  الخلاصة: 

 التطابق الجيني مماثلة لتلك التي لدى السكان الآخرين.متأخرة و لديهم بيانات تعريف للطفرة ولحالة نقص في إصلاح 
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 168 : روحة  رقمطأ                                                                             2023ة : نـس

 دة البيانات السريرية والجزيئيةقاع 

القولون والمستقيم في المعهد الوطني  لسرطانات
 الرباط للأورام في 

 
 وحةرطأ

 2023/    /         /علانية يوم:ت ونوقشت مدق
 

 طرف نم

 عتمان بثينة السيدة

 لـنـيـل دبلوم دكـتـورة فــي الطب
 

طفرة  ،RASطفرة  التطابق،إصلاح عدم  السريري،الملف  والمستقيم،سرطان القولون :   الكلمات الأساسية

BRAF 

 أعضاء لجنة المناقشة:
 اللجنةرئيس     حسن الريحاني السيد 

 طب الأورام أستاذ في 
 الأطروحةمدير     هند لمرابط  ةالسيد

 طب الأورام أستاذ في 
 عضو     صابر بوطيب السيد 

 طب الأورامأستاذ في 
 السيد ابراهيم الغساسي                           عضو

 طب الأورامأستاذ في 
 ةعضو   باسمة الخنوسي  ةالسيد
 في علم التشريح الدقيق   ةأستاذ
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