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MA : Marge anale

MSI : Instabilité microsatellitaire

NAACR : North American Association of Central Cancer Registries
PAF : Polypose adénomateuse familiale

PAM : Polypose associée au géne MYH

RCH : Recto-colite hémorragique

SCNA : Somatic copy number alteration

SEER : National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology, and End Results
TAP : Thoraco-abdomino-pelvienne

TDM : Tomodensitométrie

TGFb : Transforming growth factor béta

TSOF : Test de sang occulte fécal
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: Union for International Cancer Control

: United States Preventive Services Task Force
: Vascular endothelial growth factor

: World Cancer Research Fund International
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Le cancer colorectal constitue, par sa fréquence et par sa gravité, un probléme de santé
publique majeur. C'est le troisieme cancer dans le monde aprés le cancer du poumon et le cancer
du sein. Prés d’un million de cancer colorectal sont diagnostiqués, et pres d’un demi million de
personnes en meurent chaque année [1].

Malgré les progrés tangibles réalisés ces dernieres décennies dans le domaine des
explorations diagnostiques, sa fréquence reste sous estimée et la mortalité élevée [2].

Son incidence varie d’un pays a I'autre du fait des différences dans le mode de vie des
populations, le type d'alimentation et la prédisposition héréditaire. Cependant, un constat est
commun c’est que I’on commence a remarquer un rajeunissement de la population atteinte de ce
type de cancer [3].

L’adénocarcinome représente le type histologique le plus fréquent. Viennent en deuxieme
lieu d’autres variétés telles que les lymphomes, les tumeurs carcinées ainsi que d’autres types
histologiques beaucoup plus rares [4].

Les données épidémiologiques dans ce contexte ont longtemps été méconnues au Maroc
mais actuellement commencent a se développer grace a I'instauration des registres des cancers
et aux nombreuses études qui s’intéressent a la cancérologie.

Dans ce sens, s'est dégagée la nécessité de réaliser une enquéte d'épidémiologie
descriptive dans l'objectif d'établir I'état des lieux des cancers coliques et des cancers rectaux
dans la région de Marrakech Tensift Alhaouz. C'est une étape incontournable en amont de toute
stratégie de dépistage des tumeurs colorectales.

Le but de notre travail du genre descriptif est de passer en revue les caractéristiques
épidémiologiques, anatomopathologiques et quelques aspects thérapeutiques des cancers
coliques et des cancers rectaux dans la région de Marrakech Tensift Alhaouz a travers le recueil
des cas de cancers colorectaux diagnostiqués avec preuve anatomopathologique dans les

laboratoires d'histopathologie de la ville de Marrakech durant la période entre 1997 et 2015 .
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Nos objectifs sont :
1. Evaluer la fréquence des différents cancers colique et rectal a partir des données
recueillies des registres des laboratoires d’anatomie pathologique de Marrakech.
2. Décrire les types histologiques des différentes localisations.
3. Analyser les données recueillies et les comparer aux données nationales et
internationales.
4. Etudier la faisabilité d’un registre du cancer colorectal dans la région de

Marrakech Tensift AlHaouz.
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I. Matériel d’étude

1. Période et type de I’étude:

Notre étude est descriptive rétrospective portant sur une période de 19 ans allant du

ler Janvier 1997 au 31 Décembre 2015.

2. Recueil des données:

Nous avons recueillis tous les cas de cancers colique et rectal confirmés
histologiquement qui ont été colligés dans les registres des laboratoires d’anatomopathologie au
sein de la région de Marrakech Tensift AlHaouz et couvrant la période de notre étude. Le recueil

des données aura duré 12 mois.

Les laboratoires ayant participé a cette étude sont :
- Le service d’anatomopathologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI
(2001-2015).
- Le service d’anatomopathologie de I’hopital militaire de Marrakech (1997-2015).
- Le laboratoire privé ZOHOUR (1997-2015).
- Le laboratoire privé TENSIFT (1997-2015).
- Le laboratoire privé IBN TOFAIL (1999-2015).
- Le laboratoire privé LE SUD (2003-2015).
- Le laboratoire privé DAFALI (2004-2015).
- Le laboratoire privé ALFADLE (2007-2015).

- Le laboratoire privé VICTOR HUGO (2014-2015).

3. Ciritéres d’inclusion

Ont été retenus tous les diagnostics de cancers colique et rectal confirmés

histologiquement.
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4, Critéres d’exclusion

Les cas recensés a deux ou plusieurs reprises, les carcinoses péritonéales d’origine

indéterminée et les prélevements adressés d’autres laboratoires nationaux ont été exclus.

Il. METHODES D’ETUDE

1. Variables étudiées:

Toutes les informations disponibles sur les registres des laboratoires
d’anatomopathologie ont été utilisées :

- La date de préléevement : en particulier I’année,

- Les facteurs de risque ou les conditions précancéreuses
- La localisation,

- L’aspect macroscopique,

- La nature microscopique,

- Le degré de différenciation

- La nature du prélévement : biopsie ou piéce opératoire
-L’analyse des piéces opératoires quant a elle selon :

- Le type de chirurgie faite,

- L’extension pariétale,

- L’envahissement ganglionnaire,

- L’état des marges de résection,

- L’étude immunohistochimique.
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Le type de chirurgie faite a été tres difficile a recueillir vu que dans beaucoup de cas il n’a
pas été précisé sur le compte-rendu anatomopathologique surtout des patients adressés du
secteur privé.

Aussi, les renseignements cliniques et para cliniques ont été exclus vu I'insuffisance voire

I'absence de ces données dans la grande majorité des cas.

2. Analyse des données :

Les données ont été recueillies manuellement sous forme de tableaux sur Excel, puis

elles ont été saisies et traitées sur le logiciel R.

3. Difficultés rencontrées :

Les principaux problémes rencontrés ont été :
—L’absence de renseignements cliniques dans la plupart des cas recrutés.
—L’existence de cas appelés doublant (méme cas retrouvé en biopsie simple, en
chirurgie d’exérése puis des fois en métastases ou récidive) qui était un biais

statistique de recrutement non négligeable et qu’on a essayé d’éviter au maximum.
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RESULTATS
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|. Résultats globaux

1. Fréquence du cancer colorectal

Nous avons pu recueillir 2584 cas de cancers colorectaux, dont 1453 cas de cancers

rectaux (56,2%) et 1131 cas de cancers coliques (43,8%).

meolon mrectum

Figure 1 : Fréquence du cancer du colon et du rectum entre 1997 et 2015

2. Evolution chronologique du taux du cancer colorectal

Les cancers colorectaux ont connu une légére croissance du nombre des cas colligés

durant les années depuis 1997 a 2015.
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Figure 2 : Evolution du cancer colorectal en années de 1997 a 2015
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3. Répartition selon le sexe :

Sur 2584 cas des cancers colorectaux, 1481 cas étaient de sexe masculin et 1103 étaient

de sexe féminin avec un sexe ratio de 1,34.

® Homme

m Femme

Figure 3 : Répartition du cancer colorectal selon le sexe

4, Répartition selon I’age

Dans notre série, la moyenne d’age des cancers colorectaux était de 55,4 ans tout sexe

confondu avec des extrémes d’age allant de 18 a 100 ans.

Il. Résultats selon la localisation

1. Cancer du colon

1.1. Fréquence

Sur I’ensemble des cas recueillis, le nombre de cas de cancer colique était de 1131 cas,

ce qui représentait 43,8% du cancer colorectal.

1.2. .Evolution en années

Suivant les différentes données, nous remarquons que le cancer colique a connu une

nette progression au fil des années atteignant une maximale de 188 cas en fin 2015.

- 10 -
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Figure 4 : Evolution du cancer du colon en années de 1997 a 2015

1.3. Répartition selon I’age

La moyenne d’age des cancers coliques était de 55 ans tout sexe confondu avec des

extrémes allant de 19 a 85 ans.

1.4. Répartition selon le sexe

Le cancer colique est prédominant chez la population masculine avec un pourcentage de
53% (628 cas) contre seulement 47% chez les femmes (503 cas) ce qui nous fait un sexe ratio de

1,24.

Figure 5 : Répartition du cancer colique selon le sexe

1.5. Facteurs de risque du cancer colique

Seules 248 fiches anatomopathologiques signalaient I'existence d’un état précancéreux.

Le polype constitue la condition précancéreuse la plus fréquente suivi de I’'adénome tubuleux.

-11 -
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A noter aussi quelques cas de cancers coliques développés sur un terrain héréditaire. Le tabac

quand a lui serait incriminé dans la plupart des cas recensés.

Tableau 1 : Répartition des différents facteurs de risgue du cancer colique dans notre série

Condition précancéreuse Nombre Pourcentage
Polype 63 25%
Adénome tubuleux 51 20%
PAF 48 19%
Tabac 43 17%
Terrain héréditaire 22 9%
Crohn 11 5,5%
Terrain d’autoimmunité 10 4,5%

1.6. Répartition selon la localisation

Au niveau du colon, le cancer s’est développé dans la majorité des cas au niveau du colon
sigmoide (43,7%), suivi du colon ascendant (23%) puis du reste colon gauche (20% des cas).
Des localisations plus rares ont été diagnostiquées comme les angles coliques droit et

gauche ainsi qu’au niveau du colon transverse (3% des cas).

Tout le colon
1%

Colon ascendant
23%

Colon sigmoide

Angle colique droit
44%

2%

-

Colon transverse
3%

Angle colique
gauche
\_ 2%

Colon descendant
20%

Figure 6 : Répartition du cancer colique selon les différentes localisations

-12 -
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CRANIAL

.

GAUCHE

1 - Caeco-appendice

2 - Colon ascendant

3 - Angle colique droit (ou hépatique)
4 - Colon transverse

5 - Angle colique gauche (ou splénique
6 - Colon descendant

7 - Colon sigmoide ou pelvien

Rectum

Figure 7 : Schéma illustrant la répartition du cancer colique selon les différentes localisations

1.7. Aspect macroscopique

Plusieurs aspects macroscopiques ont été retrouvés mais avec une nette prédominance
de la forme ulcérobourgeonnante (537 cas) suivi de la forme infiltrée (261 cas).

Le cancer colique s’est par ailleurs révélé par un syndrome occlusif chez 72 patients.

Tableau 2 : les différents aspects macroscopigues du cancer colique dans notre série

Aspect macroscopique Nombre Pourcentage
Ulcérobourgeonnant 537 47%
Infiltré 261 23%
Ulcéré et infiltré 256 22%
Sténosant 72 6%
Ulcéré 5 2%

1.8. Aspect microscopigue

Le cancer colique se présentait dans la plupart des cas sous forme d’adénocarcinome
lieberkunien (87%) suivi du colloide muqueux puis du cancer a composante mucineuse comme

nous le montre le tableau ci-dessous.

- 13-
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Tableau 3 : Les différents aspects microscopiques du cancer colique dans notre série

Aspect microscopique Nombre Pourcentage
Adk lieberkunien 984 87%
Adk colloide muqueux 87 7,6%
Adk mucineux 36 3,1%
Sarcome 7 0,7%
Carcinome indifférencié 6 0,6%
Lymphome 5 0,5%
Carcinome épidermoide 4 0,4%
Adk bague a chaton 2 0,1%

1.9. Différenciation du cancer colique

Dans notre série, I’étude de la différenciation a révélé ce qui suit :

Indifférencié
4%

Peu différencie
6%

Bien différencié
34%

Moyennement
différencié
56%

Figure 8 : Répartition de la différenciation du cancer coligue dans notre série

Tableau 4 : Répartition de la différenciation du cancer colique dans notre série

Différenciation Nombre Pourcentage
Bien différencié 387 34,2%
Moyennement différencié 627 55,4%
Peu différencié 70 6,1%
Indifférencié 47 4,3%

Ainsi, le cancer colique étaient le plus souvent moyennement différencié (55,4% des cas)

et le moins souvent indifférencié (4,3% des cas).

- 14 -
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1.10. Résultats des biopsies et pieces opératoires

Dans l'’ensemble des cas de cancers coliques, nous avons pu recueillir 470 cas de
biopsies contre 661 pieces opératoires. Plusieurs types de résection ont été réalisés en fonction

de la localisation de la tumeur et de son évolutivité. Elles sont résumées comme suit :

Tableau 5 : Types de résections tumorales coligues réalisées

Type de résection Nombre Pourcentage
Résection sigmoidienne 219 33,1%
Hémicolectomie droite 215 32,5%
Hémicolectomie gauche 213 18,8%
Colectomie totale 8 6,1%
Colectomie transverse 3 4,85%
Résection caecale 3 4,85%

1.11. Extension pariétale et ganglionnaire du cancer coligue

Dans notre série, le cancer colique dépassait le plus souvent la musculeuse et la séreuse
avec une prédominance significative des tumeurs classées T3. Par ailleurs, il a été démontré
dans la majorité des cas une extension ganglionnaire. Les différentes stadifications recensées

ont été résumées dans le tableau qui suit :

Tableau 6 : Stades TNM des cancers coligues de notre série

Stadification Nombre Pourcentage
TINO 16 2,4%
T2NO 48 7,2%
T2N1 48 7,2%
T2N?2 33 4,9%
T3NO 225 34%
T3NI 118 17,8%
T3N2 83 12,5%
T4NO 16 2,4%
T4N1 22 3,3%
T4N?2 43 6,5%
TAN3 9 1,8%

- 15 -
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1.12. Marqges d’exérése

Sur les différentes piéces observées, les marges d’exéreses étaient saines dans 647 cas

(98%) et non saines dans 14 cas colligés (2%).

1.13. Immunohistochimie

Le marquage immunohistochimique a été rarement réalisé. Les anticorps utilisés étaient
du type : anti msh6, anti msh2, anti mlh1. lls ont été recherchés dans 231 cas mais ils n’ont été

positifs que chez 7 patients.

2. Cancer du rectum

2.1. Fréquence

Nous avons pu recueillir sur I'ensemble des registres d’anatomopathologie 1453 cas de

cancers du rectum, ce qui représente 56,2% de I’ensemble du cancer colorectal.

2.2. Evolution en années

Dans notre série, on remarque une inflation des cas de cancers du rectum au fil des

années et ceci est démontré par la courbe suivante :

100

50

97 98 99 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

=—e—Evolution du cancer rectal en années

Figure 9 : Evolution du cancer rectal en années de 1997 a 2015

2.3. Répartition selon I’age

Dans notre série, la moyenne d’age des cancers rectaux était de 54 ans tout sexe

confondu avec des extrémes d’age allant de 18 a 100 ans.

- 16 -
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2.4. Répartition selon le sexe

Concernant le cancer du rectum, le sexe masculin semblerait plus touché avec 59% des
cas par rapport au sexe féminin qui ne représenterait qu’une part de 41%, ce qui hous mene a un

sexe ratio de 1,64.

Figure 10 : Répartition du cancer rectal selon le sexe

2.5. Facteurs de risque du cancer rectal

Les facteurs de risques n’étaient précisés que sur 430 fiches. Le cancer s’est développé le
plus souvent (53% des cas) sur adénome tubuleux et tubulo-villeux. Le polype quand a lui aurait
participé dans 36% des cas au développement du cancer du rectum. Ce tableau résume

I’ensemble des états précancéreux.

Tableau 7 : Répartition des différents facteurs de risque du cancer rectal dans notre série

Condition précancéreuse Nombre Pourcentage
Adénome tubuleux/villeux 225 52,3%
Polype 157 36,5%
Tabac 25 5,8%
Terrain héréditaire 9 2%
RCH 7 1,7%
PAF 4 0,9%
Crohn 3 0,8%

2.6. Répartition selon la localisation

Le bas rectum constitue le siege de prédilection pour le développement du cancer du

rectum avec un taux de 32% suivi du moyen et du haut rectum.

-17 -
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Bas rectum
32%

Moyen rectum
26%

Tout le rectum
1%

Charniere Recto-
simoidienne
16%

Haut rectum
25%

Figure 11 : Répartition du cancer rectal selon les différentes localisations

1-235 cas

2-360 cas

4-460 cas

3-387cas

1-Charniére recto-sigmoidienne
2-Haut rectum

3-Moyen rectum

4-Basrectum

Figure 12 : Répartition du cancer rectal selon les différentes localisations

2.7. Aspect macroscopique

Dans notre série, le cancer du rectum est le plus souvent ulcérobourgeonnant (54,4%).

Les autres formes macroscopiques sont classées par ordre au niveau du tableau qui suit :

Tableau 9 : les différents aspects macroscopigues du cancer rectal dans notre série

Aspect macroscopique Nombre Pourcentage
Ulcérobourgeonnant 791 54,4%
Infiltré 316 21,7%
Ulcéré et infiltré 274 18,8%
Sténosant 72 5,1%

- 18 -
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2.8. Aspect microscopique

Le cancer du rectum était dans plus de 85% des cas un adénocarcinome lieberkunien. La
forme mucineuse représentait 7,4% des cas suivie du carcinome épidermoide et du colloide

muqueux avec respectivement 2,4% et 1,1% des cas.

Tableau 10 : les différents aspects microscopiques du cancer rectal dans notre série

Aspect microscopique Nombre Pourcentage
Adk lieberkunien 1262 86,8%
Adk mucineux 108 7,4%
Carcinome épidermoide 36 2,4%
Adk colloide muqueux 16 1,1%
Carcinome indifférencié 13 0,9%
Sarcome 7 0,5%
Mélanome 6 0,4%
Adk bague a chaton 3 0,3%
Lymphome 2 0,2%

2.9. Différenciation du cancer rectal

Dans notre série, I’étude de la différenciation a révélé ce qui suit :

Indifférencié
5%

Peu différencié

8% ""--..__‘__._

Bien différencié
47%

Moyennement
différencié
40%

Figure 13 : Répartition de la différenciation du cancer rectal dans notre série

- 19 -
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Tableau 11 : Répartition de la différenciation du cancer rectal dans notre série

Différenciation Nombre Pourcentage
Bien différencié 682 47.1%
Moyennement différencié 575 39,5%
Peu différencié 117 8%
Indifférencié 79 5,4%

A travers notre série, le cancer du rectum serait dans la majorité des cas (47%) bien

différencié et moyennement différencié (39%).

2.10. Résultat des pieces opératoires

Le cancer rectal a été diagnostiqué par biopsie chez 1069 patients et sur piece opératoire

chez 384 patients répartis par ordre de fréquence comme suit :

Tableau 12 : Types de résections tumorales rectales réalisées

Type de résection Nombre Pourcentage
Résection antérieure 249 64,8%
Amputation abdominopelvienne 115 29,9%
Résection rectale 12 3,1%
Résection sigmoidienne 2,2%

2.11. Extension pariétale et ganglionnaire du cancer rectal

L’étude anatomopathologique des piéces opératoires montrait le plus souvent un

dépassement de la séreuse rectale et la prédominance des métastases ganglionnaires. Ceci est

résumé dans le tableau suivant :

Tableau 13 : Stades TNM des cancers rectaux de notre série

Stadification Nombre Pourcentage
TINO 11 2,8%
TIN2 5 1,3%
T2NO 66 17,1%
T2NI1 14 3,6%
T2N2 3 0,7%
T3NO 125 32,5%
T3N1 96 25%
T3N2 24 6,3%
T4NO 6 1,5%
T4N1 2 0,5%
T4N2 32 8,7%

- 20 -
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2.12. Marges d’exérése

Les marges d’exéréses étaient saines sur 375 pieces opératoires (98% des cas) et non

saines sur 7 pieces (2%).

2.13. Immunohistochimie

Seul un patient a fait 'objet d’'un marquage immunohistochimique et qui s’est d’ailleurs

révélé positif pour les anticorps anti msh6, anti msh2, anti mlh1.

-21 -
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DISCUSSION
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I. Aspects épidémiologiques

1. Place du cancer colorectal

Le cancer colorectal se présente comme le deuxieme cancer en termes d’incidence dans
le monde (environ 1, 234,000 cas a travers le monde selon GLOBOCAN en 2008 et 342,137 cas
dans 27 pays d’Europe en 2012) [5] (Figure 14) et le quatrieme cancer responsable de mortalité

dans le monde (149,984 cas de déces en Europe) [6,7] (Figure 15).

m Poumon

M Sein

m Colorectal

m Prostate

M Estomac

M Foie

m Col utérin

m (Esophage
Vessie

W Autres

7%

Figure 14 : Estimation de I'incidence des cancers dans le monde en 2012 [8]

.~

Figure 15 : Mortalité du cancer colorectal chez ’lhomme dans le monde en 2012 [9].
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2. Situation géographique

Grace au développement des registres de cancers a travers le monde, et au
développement des méthodes d'épidémiologie descriptive, il devenu possible de comparer des
données d'incidence entre de nombreux pays. Il existe de treés fortes variations d'incidence du
cancer colorectal entre les différentes régions du monde.

Aux Etats Unis le cancer colorectal se situe au 3®me rang de tous les cancers et le 2&me
cancer le plus meurtrier [10]. Différentes études avaient démontré qu’aux Etats Unis, Canada,
Australie, Nouvelle Zélande et la plupart des pays Européens, l'incidence et la mortalité du
cancer colorectal avait diminué depuis les années 70 ; Ceci aurait été expliqué par la diminution
de I'exposition aux différents facteurs de risque, au dépistage précoce et ainsi une meilleure
prise en charge [11-16]. Néanmoins, pour certains de ces pays qui auront connu une transition
démographique comme I’Amérique centrale, ’Amérique du sud et les pays d’Europe de I'Est,
I’incidence du cancer colorectal aurait nettement augmenté [12-19].

En France, avec 38 000 nouveaux cas par an, le cancer colorectal est le 3¢me cancer le plus
fréquent derriere ceux de la prostate et du sein, ce qui représente 10% de I’ensemble des
cancers [20]. En 20 ans, l'incidence a augmenté de 40 % [21-23]. Cela a été également observé
en Suede [24].

En Algérie, il représente 7,8 % de tous les cancers et vient a la 2eme place [25].

En Tunisie le cancer colorectal vient au Ter rang de tous les cancers chez les 2 sexes, ce
qui représente 8,2 % chez les hommes et 7,8 % chez les femmes [26]. Dans le centre de la
Tunisie, I'incidence standardisée du cancer colorectal est de 6,5 sur 10 0000 habitants par an
chez 'homme et de 6,1 sur 100 000 habitants par an chez la femme. Au fil du temps, il y avait
d’importantes tendances a la hausse de +2,6 % (IC 95 %: 0,1 %—5,1 %) et +5,3 % (IC 95 %: 2,7

%—7,9 %) pour les femmes et les hommes, respectivement [27,29].

Au Maroc, vu la pauvreté des études épidémiologiques dans ce sens et des registres de

cancer, seules quelques études ont permis une analyse approximative de I'état des lieux en
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matiére de cancer colorectal. Ainsi le registre des cancers digestifs de Casablanca aura placé le
cancer colorectal en deuxieme position chez I’'homme et pdéle position chez la femme aprés le
cancer de I'estomac [30]. D’aprés I’étude de Pr. Guerbaoui, le cancer colorectal se positionne en
3éme place de tous les cancers (3,3 %) [31]. Selon le centre d’oncologie Al Azhar de Rabat, le
nombre de cas colligés était de 433 nouveau cas sur une période allant de 1994 a 2004 et qui
représente 49,6% de I’ensemble des nouveaux cas de cancers digestifs décris pendant cette
période [32].

Concernant Fes, une étude réalisée par I’équipe du service d’anatomopathologie sur les
cancers digestifs au CHU Hassan Il de Fes entre 2004 et 2007, 432 cas de cancers digestifs ont
étés hospitalisés durant cette période, représentant 18,5% de I’ensemble des cancers, Le cancer
colorectal a occupé la premiere place avec 166 cas [33].

Seuls quelques études ont été menées sur Marrakech dont I’étude réalisée par le service
de chirurgie viscérale du CHU Med VI sur une période allant de 1995 a 2008, et a placé le cancer
colorectal en deuxieme position parmi les cancers digestifs soit 26,8% et sixiéme rang de tous

les cancers soit 6,7% [34].

Tableau 14 : Comparaison de I'incidence du cancer du colon et du rectum a travers

le monde [35].

Série Période Incidence standardisée du Incidence standardisée du
cancer du colon cancer du rectum
Homme Femme Homme Femme
Etats-Unis 2004-2008 38,3 30,6 22,9 16,9
France 2005 37,7 24,5 20,2 8,7
Canada 2003-2004 34,8 29,9 34 6,7
Chine 1998-2002 23,8 18,9 22,3 10,6
Tunisie 1999-2003 6 5,3 4,9 4
Maroc 2005-2007 4,7 3,2 3,4 2,6
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Tableau 15 : fréquence du cancer colorectal dans les différentes séries marocaines

Cas de % des % des
Série Période cancers cancers du cancers du

colorectaux colon rectum
Service d’anatomopathologie CHU 2003-2004 17 52,9 47,1
Hassan Il Fes [36]
Service de gastro-entérologie CHU | 2001-2006 116 31,9 68,1
Hassan Il Fés [37]
Service de chirurgie C CHU Ibn Sina | 1981-2000 549 43,5 56,5
Rabat [38]
Service des urgences chirurgicales 1991-2000 174 47,7 52,3
viscérales CHU Ibn Rochd
Casablanca [39]
Service de gastro-entérologie CHU | 2001-2002 49 51 49
Med VI Marrakech [40]
Services de gastro-entérologie et 2003-2006 204 47.6 52,4
d’oncologie CHU Med VI Marrakech
[41]
Notre série : Région de Marrakech 1997-2015 2584 43,8 56,2
Tensift AlHaouz

3. Répartition du cancer colorectal selon le sexe

Plusieurs séries a travers le monde ont pu démontrer une légére prédominance masculine
avec un sex-ratio de 1,5 [42]. L'incidence est la méme dans les deux sexes jusqu’a I’dge de 65
ans, puis apparait une prédominance chez ’homme, secondaire a une fréquence plus grande des
cancers du colon ascendant et du sigmoide [43].

Selon I'agence internationale pour la recherche sur le cancer (IARC), on estime qu’en
2015 le cancer colorectal représentera 9,7% de tous les cancers avec environ 814 000 nouveau
cas chez 'homme et 664 000 chez les femmes [44, 45].

A partir d’'une étude réalisée en Amérique et qui a inclut plusieurs états, nous
remarquons que pour certains pays comme Cuba le nombre de cas ne dépasse pas le millier en 3
ans. Pourtant, en Brésil, ce nombre est vu multiplié par 10. Le sexe féminin majorait surtout pour

les localisations coliques par contre les hommes se faisaient diagnostiquer beaucoup plus de
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cancers rectaux. Ceci avait été expliqué comme pour certains pays Américain tels que le Brésil
et I’Argentine, par le fait qu’ils mettaient a disposition des protocoles de dépistage allant d’un
simple toucher rectal a la réalisation d’une colonoscopie au moindre doute [46]. La Tunisie
rejoint elle aussi les mémes statistiques avec une nette prédominance féminine [27].

En France, le cancer colorectal a connu une grande hausse en termes d’incidence avec
une nette prédominance masculine faisant un sexe ratio a 1,22 [47]. Une autre étude poussée
réalisée dans le Nord-Est de la France indique que, pour le cancer colorectal, le nombre estimé
de cas incidents est pour les femmes en augmentation moyenne de 31% tous les dix ans et pour
les hommes, en augmentation moyenne de 65%. Ces résultats concordent avec d’autres travaux,
menés en Europe et dans le monde [48].

Dans notre étude, le cancer colorectal connait également une prédominance masculine, et
survient avec un sexe ratio H/F de 1,34. Ce chiffre se rapproche de celui retrouvé dans plusieurs
pays.

Cette distinction homme/femme ne peut étre qu’expliquée par des variations
hormonales, les habitudes alimentaires, le tabagisme...etc.

Le tableau ci-dessous montre bien la prédominance masculine dans différentes régions

du monde.

Tableau 16 : Sexe ratio Homme/Femme : Comparaison entre différents pays et différentes séries

nationales.
Série Période % hommes % femmes Sexe Ratio
Cuba [46] 2004-2007 48 52 0,92
Brésil [46] 2003-2007 47 53 0,88
Argentine [46] 2003-2007 53 47 1,12
France [23] 2005-2012 55 45 1,22
Algérie [49] 2003 - - 1,2
Tunisie [27] 2008-2010 41 59 0,69
Fes [50] 2000-2008 46 54 0,85
Rabat [51] 2002-2008 59 41 1,4
Marrakech [41] 2003-2006 45 55 0,81
Notre série: Région de Marrakech Tensift Haouz 1997-2015 57 43 1,34
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4, Répartition selon I’'age

Le cancer colorectal est rare avant I’dge de 50 ans ou il ne représente que 6 % [42].
L’'incidence augmente ensuite rapidement avec |'dge, en effet la proportion des «cas
diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans dans les deux sexes. L’dge moyen au
diagnostic est de 69,5 ans chez I’lhomme et 72,8 ans chez la femme [43]. Durant les derniéres
années l'incidence du cancer colorectal avait connu une diminution aux Etats Unis chez les sujets
de plus de 50ans. Quoique le nombre de cas devrait augmenter pour les adultes jeunes de 29 a
49ans d’ici 2030, ce qui pourrait étre expliqué par la fréquence de I'obésité chez les jeunes et
les mauvaises habitudes alimentaires [52]. Chez les sujets de plus de 50ans la moyenne d’age
est de 69 pour les hommes et 73 pour les femmes, ceci concernant le cancer du colon. Ce qui

est du cancer du rectum, la moyenne d’age était de 63 pour les hommes et 65 pour les femmes

[53] (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution de I'incidence du cancer colorectal en fonction de I’dge et du sexe aux Etats
Unis entre 2001 et 2010 selon I’Association Nord Américaine des registres centraux de cancers
(NAACR) 2013 [54].

Au Canada la moyenne d’dge était de 55ans avec la plus grande part de patients
diagnostiqués (67,4%) avaient entre 50 et 69ans [55], ce qui rejoint les données relevées par une

série Malaisienne [56].
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D’aprés les données des registres des tumeurs digestives en France, la proportion de
cancers colorectaux survenant chez les sujets de 75 ans et plus est passée de 38,4% pour la
période 1976-1979 a 45,2% pour la période 1992-1995.

Compte tenu de I’évolution démographique attendue au cours des prochaines années
avec un vieillissement de la population, cette proportion va encore augmenter et la question de
la prise en charge des cancers des sujets agés va devenir un probléme de santé publique. On
prévoit que la population dgée de plus de 65 ans passerait de 15,9% en 2000 a 28% en 2050 [57,
58].

Récemment en 2016 une étude a grande échelle a été réalisée. Les données et
échantillons histologiques qui ont été recueillis étaient ceux de 11 études internationales ou
I'age médian était de 66 ans (21- 98) avec 55% de participation du sexe masculin [59].

En Tunisie, dans une étude cas témoin impliquant 100 patients, les extrémes d’age
allaient de 28ans a une maximale de 90ans faisant une moyenne de 57,5. La tranche d’age la
plus représentative était celle de 40 a 69ans avec 26% de cas de cancers du rectum et 40% de cas
de cancer du colon [27].

Au Maroc les études menées concluaient comme le démontre I'étude du centre
d’oncologie Al Azhar a Rabat que I’age moyen des patients diagnostiqués de cancer colorectal
était de 54,2 ans (7,7% des patients avaient moins de 35ans, 81,3% avaient entre 35 et 69 ans et
11% des patients avaient plus de 70ans) [32]. Se joignent a ces statistiques les deux études, la
premiere menée au service de gastro-entérologie de Rabat avec une moyenne d’age de 55ans
(18-95) [51], et celle menée en parallele au niveau des service de gastro-entérologie de Fés et
Rabat concluant a une moyenne d’age de 52ans [50].

Conformément a ces différentes études, la moyenne d’age dans notre série se situait a

55,4 ans avec des extrémes allant de 18 a 100 ans.
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Tableau 17 : Répartition du cancer colorectal selon I’age dans plusieurs séries.

Série Durée Extrémes d’age Moyennes d’age
Tunisie [27] 2008-2010 28-90 ans 57,51
France [59] 2016 21-98ans 66
Californie [10] 1980-2010 - 68,2
Canada [55] 2007-2012 - 55
Rabat [32] 1994-2004 - 54,2
Fés [50] 2000-2008 17-90ans 52
Marrakech [60] 1996-2005 16-90ans H58/ F54
Notre série : Région de Marrakech [ 1997-2015 18-100 55,4
Tensift AlHaouz

L’étude de l'incidence du cancer colorectal chez les sujets de moins de 40ans dans
différentes séries a permis de démontrer un rajeunissement de la population atteinte de ce type
de cancer, surement en rapport avec le changement des modes de vie et d’alimentation des
populations. Ainsi on remarque une forte incidence en Arabie Saoudite avec 21 a 23% des cas,
I’ltalie avec 17%, le Japon avec 10%. Dans les pays occidentaux cette fréquence est faible
[3, 61,62]. Au Maroc les estimations vont pour 26,6% des patients qui sont dgés de moins de

40ans concernant le cancer du rectum [63].

Il. Facteurs de risque du cancer colorectal

Le cancer colorectal est une maladie hétérogéne se produisant au niveau du co6lon et du
rectum. Le colon est constitué de quatre parties : colon ascendant, transversal, descendant et le
colon sigmoide siége de la plupart des cas de cancer colorectal. La majorité des cancers
colorectaux se développent lentement a partir de polypes ou adénomes [64]. L'épithélium
intestinal a un grand taux de multiplication cellulaire, ce qui le rend vulnérable aux
transformations malignes. Vogelstein d'abord décrit le modéle de la cancérogenése colorectale
indiquant que les événements génétiques spécifiques pourraient étre le résultat des
changements morphologiques des tissus [65]. Ce modele a été référencé depuis plus de 20

années et aujourd'hui plusieurs études suggerent que le cancer colorectal résulte de la
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conséquence d'une série de facteurs, qui sont non seulement hérités, mais aussi acquis au cours
de la vie de l'individu comme I’environnement et le mode de vie de plus en plus occidental [66].

D'ailleurs, la présence de polypes colorectaux, les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin telles que la rectocolite hémorragique ou la maladie de Crohn ainsi que la génétique
constituent un role important dans l'augmentation de l'incidence du cancer colorectal. L’age
également peut affecter la probabilité de développer ce type de cancer. Ce risque est d'environ 2
fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes [67].

Les tumeurs ne sont pas identiques entre les patients, ce qui rend I'élaboration de
moyens uniformes de traitements assez laborieuse et ainsi indique I'importance d'une prise en

charge personnalisée.

1. Génétique et cancer colorectal

Dans certaines familles, il semble que certains cancers sont fréquents, cependant, quand
ces cas sont analysés, les chercheurs doivent évaluer soigneusement si cette prévalence est liée
a des causes héréditaires ou en raison de I'exposition similaire a des facteurs de risque entre les
membres de la famille tels que la consommation d'alcool, le tabagisme et |'alimentation.

Certaines études de méta-analyse ont montré un risque familial du cancer colorectal
associé a I’'adénome chez les parents de premier degré montrant un RR (risque relatif) de 1,99
(IC a 95%: intervalle de confiance = 1.55- 2.55), et cela a également été confirmé dans d'autres
études de dépistage chez les premiers parents [68, 69].

Concretement, environ 5% des patients diagnostiqués d’un cancer colorectal auront hérité
de cette prédisposition génétique [70].

Au cours des 20 derniéres années, les scientifiques ont mis a la lumiere différents
syndromes génétiques impliqués dans la genése du cancer colorectal, comme le cancer
colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC ou syndrome de Lynch), la polypose adénomateuse
familiale (PAF) (Figure 17), la polypose associée au géne MYH (PAM) et les syndromes de

polypose hamartomateuse (Peutz-Jeghers, la polypose juvénile et la maladie de Cowden).
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Figure 17 : Polypose adénomateuse colique [71]

La PAF et I'HNPCC constituent la majorité des syndromes héréditaires du cancer
colorectal [72].

Les personnes qui souffrent du syndrome de Lynch ont un risque plus élevé de
développer le cancer colorectal a cause des mutations dans des genes tels que MLH1, MSH2,
MLH3, MSH6, PMS1, PMS et TGFBR [23, 24]. Ce syndrome toucherait les hommes beaucoup plus
précocement que les femmes [74].

Concernant le cancer colorectal sporadique, sa genése est liée au mode de vie et les
facteurs environnementaux qui peuvent générer une accumulation de mutations somatiques
séquentielles conduisant a une instabilité génomique (Figure 18).

Certaines de ces modifications se produisent dans des voies de signalisation importantes,
qui ont été étudiées afin d'identifier les biomarqueurs clés pour les thérapies novatrices ciblées

[74].
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Figure 18 : Voies génétiques supposées dans le cancer colorectal.

2. Les facteurs de risque environnementaux

La transformation maligne des cellules de I’épithélium colorectal peut résulter d'une
exposition prolongée aux carcinogénes, ainsi l'exposition environnementale associée a la
prédisposition génétique peut étre a I’origine de la genése d’adénomes et donc de carcinome.

L'alimentation est un facteur important directement lié au cancer colorectal.

Plusieurs études ont discuté de l'impact d'une alimentation saine et équilibrée sur la
santé.

Par exemple, lorsque l'association entre les habitudes alimentaires des végétariens et
I'incidence du cancer colorectal a été analysée, plusieurs études ont montré que les régimes
végétariens sont associés a une incidence plus faible de cancer colorectal comparativement aux
régimes a base de viande [75-78].

Selon une grande méta-analyse récente publiée, les gens qui ont consommé les plus
grandes quantités de légumes, en particulier le soja, avaient le risque le plus faible de

développer le cancer colorectal (RR 0,91; IC a 95%: 0,84 a 0,98) [79].
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Par ailleurs, une forte consommation de fibres alimentaires, de poisson, de calcium et
de la vitamine D a également été associée a une diminution de l'incidence du cancer colorectal
[80, 81].

En revanche, une forte consommation de viande peut étre nocive. Cela est expliqué par
le fait que la viande et la graisse peuvent induire des changements génétique et épigénétiques
au niveau du cblon entrainant une instabilité du génome. Cela a été appuyé par nombreuses
études de cohorte indiquant que la viande rouge augmentait le risque cancer colorectal, avec des
incidences variables de 10-37% en fonction de la quantité de viande consommée par jour, en
conduisant a des mutations dans les oncogénes et les genes suppresseurs de tumeurs [82-84].

Le rapport du WCRF/IARC de 2011 a conclu a une diminution du risque de CCR liée a la
consommation de lait avec un niveau de preuve probable. La méta-analyse dose-réponse a
montré un risque réduit de CCR de 9 % pour chaque consommation de 200 g/j de lait, réduction
similaire mais non significative pour le cancer du colon et du rectum [85]. Cette association peut
provenir du calcium. En se liant aux acides biliaires secondaires et aux acides gras ionisés, le
calcium réduirait leur effet prolifératif dans I’épithélium du colon. Le calcium pourrait également
influencer les échanges intracellulaires conduisant a la différenciation et a I’apoptose dans les
cellules tumorales. De plus, le calcium réduirait le nombre de mutation du gene KRAS, impliqué
dans le cancer colorectal [86].

L’obésité abdominale joue également un role important. Selon Sikalidis et Varamini,
I’'obésité augmenterait le risque du CCR de facon dose-dépendante [87]. Les études montrent en
plus un risque élevé de tumeurs avec une obésité de type abdominal [88]. Les mécanismes
invoqués sont liés au fait que l'obésité augmente la réponse inflammatoire, la résistance a
I'insuline et I’hyperlipidémie [89].

Associées aux différents facteurs cités, de nombreuses recherches ont examiné l'impact
du tabagisme sur la santé. Une publication récente a montré que le tabagisme est associé a au
moins l'inflammation de 10 marqueurs, ce qui pourrait conduire a différentes maladies [56]. La

fumée du tabac contient plus de 7000 substances chimiques dangereuses comprenant des
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agents cancérigenes qui peuvent affecter le bon fonctionnement de certains génes tels que le
gene p53 suppresseur de tumeur et les oncogénes KRAS et BRAF. Environ 20% des cancers
colorectaux sont associés au tabagisme [90, 91]. Différentes études ont montré une association
de la cigarette avec l'incidence la mortalité du cancer colorectal [92-98].

Quant a I'association entre la consommation d'alcool et le cancer colorectal, une revue a
analysé 103 études de cohorte et a montré que les personnes qui consomment le plus d'alcool
avaient 60% de risque accru de développer le cancer colorectal par rapport aux non ou légers
buveurs [99].

Il a été également démontré que les femmes qui utilisent les traitements hormonaux post
ménopausiques ont des taux plus bas de cancer colorectal que celles qui ne les utilisent pas
[100]. Les cestrogenes peuvent prévenir le cancer colorectal par la diminution de la production
des acides biliaires et insuline-like growth factor ou par un effet direct sur I’épithélium colique
ou la combinaison tout ces mécanismes [101].

Cependant, l'utilisation de ces traitements augmente le risque du cancer du sein et
d'autres cancers, ainsi que les maladies cardiovasculaires, ainsi il n’est pas recommandé pour la
prévention du cancer colorectal [100,102].

Enfin, une prise prolongée d’aspirine (ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens) réduit le
risque de cancer colorectal. Mais ce bénéfice de I'aspirine ne devient significatif que pour des
durées de prise supérieures a 10 ans et pour des doses de plus de 14 comprimés (de 325 mg)
par semaine donc nettement plus élevées que celles recommandées pour la prévention

cardiovasculaire (et attention au risque d’hémorragie digestive en fonction de la dose) [103].

3. Niveaux de risque du cancer colorectal

L’'importance relative des différents facteurs de risque varie selon les cas et I'on décrit
classiquement 3 niveaux de risque pour le cancer colorectal :
-Risque moyen : Ce niveau est défini comme étant celui des hommes et des femmes de

plus de 50 ans, sans facteur de prédisposition connu. 80 % des CCR surviennent dans un
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tel contexte. Dans ce cas, le role essentiel des facteurs environnementaux (hygiene de
vie, aspirine, anti-inflammatoires, Traitement Hormonal Substitutif de la ménopause),
principalement de I’alimentation , est bien démontré : un migrant acquiert le niveau de
risque de son pays d’accueil en 10 a 20 ans. Le role de I'aspirine et des traitements

hormonaux de la ménopause est plus accessoire [104].

—Risque élevé : Les personnes concernées ont un risque 1,5 a 5 fois supérieur au risque
moyen. Ce risque élevé est la conséquence soit d’une prédisposition génétique en cas
d’antécédent familial de CCR ou d’adénome chez un parent proche (pere, mere, frere, sceur)
[105] soit d’une inflammation chronique en cas de rectocolite hémorragique ou de maladie
de Crohn aprés de nombreuses années d’évolution. Ce contexte de sur-risque n’est présent
que dans moins de 20 % des CCR [106-108].

—Risque trés élevé : Un tel niveau de risque n’est atteint que lors de maladies héréditaires
rares : Polypose Adénomateuse Familiale (PAF) et Syndrome de Lynch. 80 a 100 % des
personnes atteintes auront un CCR au cours de leur vie. Dans ces maladies, la prédisposition
génétique joue un role quasi exclusif. Ces 2 maladies ne sont responsables que de 2 a 3 %
des CCR [109-111]. Aux Etats-Unis, Greenstein a récemment estimé I'incidence du cancer
colorectal a environ 100 cas par an au cours de la maladie de Crohn et a 1 000 cas par an au

cours de la RCH, I'incidence du cancer sporadique étant de 140 000 cas par an [106].

lll. Distinction entre cancer du colon et du rectum

1. Distinction selon la localisation

Le cancer du colon et le cancer du rectum sont le plus souvent décrits sous un seul terme
celui  du cancer «colorectal vu les similitudes épidémiologiques, cliniques et
anatomopathologiques quoique plusieurs études préférent maintenir cette distinction et ainsi

communiquer séparément les résultats sur le cancer du colon et du rectum [112].
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Il n’existe pas de parallélisme strict entre les taux d’incidence du cancer du colon et ceux
du cancer du rectum dans les régions a haut risque. Les taux d’incidence du cancer du colon
sont plus élevés en Amérique du Nord qu’en Europe Occidentale, alors que ceux du cancer du
rectum ont tendance a étre plus élevés en Europe Occidentale. En Amérique du Nord et en
Australie, les rapports des taux d’incidence colon/rectum se situent entre 1,5 et 2,0 pour les
hommes, et entre 2,0 et 2,5 pour les femmes. Le fait que dans les différentes régions le sex-
ratio des cancers du colon d'une part, des cancers du rectum, d’autre part, soient identiques va a
I’encontre d’une explication incriminant des artefacts de classification a l'origine des différences
dans les rapports colon/rectum dans les pays a haut risque [113].

Dans plusieurs séries, le cancer du rectum représentait le plus grand pourcentage par

rapport au cancer du colon. Ceci est résumé dans le tableau ci-dessous.

Tableau 18 : Répartition selon la localisation du CCR dans différentes séries

Série Période % cancer du colon % cancer du rectum

France [23] 2009-2010 70,3 29,7
Tunisie [114] 1990-2002 56 44

Suede [24] 1960-1999 63 37

Fés [50] 2000-2008 31 69

Rabat [32] 1994-2004 48,7 51,3

Notre série: Région de 1997-2015 43,8 56,2
Marrakech Tensift AlHaouz

Les taux de survie relative a 5 ans sont passés de 50 a 61,9% pour le cancer du c6lon et
de 48,5 a 61,7% pour le cancer du rectum [115]. Jusqu'a présent le cancer du rectum a toujours
eu un moins bon taux de survie relatif a 5 ans par rapport au cancer du célon, cependant, le
cancer du rectum a une meilleure survie relative a la premiére et deuxiéme année par rapport au
cancer du c6lon [116,117]. Ceci peut étre expliqué par le fait que les patients diagnostiqués de

cancer du colon le sont le plus souvent a un stade tardif et métastatique [115].
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2. Distinction selon le siége

Aprés avoir mis I'accent sur I'atteinte rectale du cancer plus fréquente par rapport a celle
du colon, plusieurs études ont démontré que le colon distal (colon descendant et sigmoide) était
le plus touché, suivi du rectum et en dernier lieu le colon proximal (caecum et colon ascendant)
[118,119].

Ceci du fait que les lésions colorectales distale et proximale ont des caractéristiques
moléculaires distinctes [120, 123]. Toutes ces différences entre les deux sites sont
principalement dues au tissu embryonnaire d’ou ils proviennent et le style de vie et habitudes
des individus [124].

Des études antérieures ont révélé que les tumeurs du colon droit surviennent la plupart
du temps a un age plus avancé. L'étude immunologique des tumeurs proximales est également
différente par rapport a celle du célon distal [125, 126].

Dans une étude menée en Iran entre 2008 et 2013 [127], I'étude anatomique et la
distribution des tumeurs était similaire au niveau du colon gauche (32,6%) et du colon droit
(29,5%).

Omranipour et al. ont mené une étude sur 442 patients porteurs de CCR dont 157
(35,5%) étaient des cancers du colon et 285 (64,5%) des cancers du rectum, et ont montré que
43,3% des cancers du colon étaient situés sur le colon droit et 56,7% ont sur le colon gauche
[128]. En revanche, Mahmodlou et al. ont signalé un nombre important de tumeurs situées dans
le colon droit, a savoir, 192 (35%), suivie du colon gauche, a savoir, 110 (20%) [129].

En France [59], sur 4151 cas de CCR recensés en 2016, le colon gauche venait en pole
position avec 45% des cas suivi du colon droit et du rectum avec respectivement 41% et 14% des
cas.

Le colon transverse quand a lui n’est que rarement recensé vu la rareté de cette
localisation. Il représente environ 10 % des cancers colorectaux. Son diagnostic est souvent
tardif. Il se révele sous une forme compliquée dans 30 a 50 % des cas (occlusion, perforation,

fistule interne) [21].
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L’atteinte rectale est quand a elle dominée par I'atteinte du bas rectum [130].

Nos résultats rejoignent toutes les données citées ci-dessous.

Tableau 19 : Répartition selon le siege du cancer colique et rectal dans les séries marocaines

Série Durée Colon Rectum
- Haut 13%
Bellefquih et al. [130] 2007-2010 Moyen 16%
Bas 71%
Droit 2,5% 70%
Transverse 2,5%
Fadloullah et al. [131] 2009 Gauche 10%
Sigmoide 15%
Droit 35,5% Haut 70%
. Transverse 6,5% Moyen et bas
Mrini et al. [51] 2001-2008 Gauche 11% 30%
Sigmoide 45%
Droit 30% Haut 25%
Notre série : Région de Marrakech Tensift 1097-2015 Transverse 3% Moyen 26%
AlHaouz Gauche 22% Bas 32%
Sigmoide 44% CRS 16%

IV. Aspects anatomopathologiques

1. Histogenése du cancer colorectal

Le cancer colorectal se développe généralement lentement, sur une période de 10 a 20
ans [132]. La plupart des cas de CCR se développent a partir d’'une prolifération tumorale
bénigne appelée polype qui nait au dépend de la paroi interne du célon ou du rectum [133]
(Figure 19). La forme la plus commune de polype retrouvée est appelée adénome ou polype
adénomateux. Les adénomes proviennent de cellules glandulaires, qui produisent du mucus afin
de lubrifier le segment digestif colorectal. On estime qu'un tiers a la moitié de tous les individus

finiront par développer un ou plusieurs adénomes [134, 135].
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Bien que tous les adénomes aient la capacité de devenir cancéreux, seuls moins de 10%
progresseront vers un cancer invasif [136, 137]. Plus I'adénome se développe et grandit plus

cela augmente le risque de développer un cancer [138].

1000 adénomes 100 adénomes > 1cm 25 cancers

r
0 10 ans
Figure 19 : Séquence adénome-cancer colorectal

La forme histologique la plus fréquente du CCR (environ 96%) est I’adénocarcinome [139].
Une fois que le cancer prend place dans la paroi interne du gros intestin, il peut se propager
dans I’épaisseur de la paroi (figure 20). Ainsi, il peut aussi pénétrer les vaisseaux sanguins ou les
lymphatiques. Les cellules cancéreuses se répartissent généralement d'abord dans les ganglions
lymphatiques avoisinants. Les cellules cancéreuses peuvent également se propager dans les
vaisseaux sanguins du foie ou des poumons, dans le bassin et la cavité abdominale vers d'autres
organes et tissus, tels que le péritoine et I'ovaire.

Dans notre série I’adénocarcinome représentait également la forme histologique la plus

fréquente avec plus de 90% des cas.
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% Spread to other organs

Figure 20 : Histogenése du cancer colorectal

2. Aspects macroscopiques

Les aspects macroscopiques sont influencés par I’histoire naturelle de ces tumeurs, le
diametre colique et la consistance des selles (la déshydratation des féces favorise I'ulcération)
[140]. A droite, les cancers sont végétants et exophytiques, peu ulcérés, souvent tres
volumineux. Dans le transverse et le colon descendant, de diametre étroit, une virole est
rapidement constituée. Dans le rectum, ils forment le plus fréquemment un anneau autour d’une

ulcération centrale.

Ainsi on distingue :
— Formes bourgeonnantes ou végétantes : ce sont des masses exophytiques sessiles,
faisant saillie dans la lumiére colique, d’aspect souvent villeux, souvent érodées en

surface (Figure 21).

Cette forme histologique représentait 55% au niveau du rectum et 47% au niveau du

colon.
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Figure 21 : Adénocarcinome coligue (macroscopie)

Aspect bourgeonnant (fleche) et ulcéré (téte de fleche)

—Formes ulcéro-infiltrantes : elles sont faites d’une ulcération entourée d’un
bourrelet d’extension grossiérement circulaire, et constituent ainsi la virole qui
peut atteindre la circonférence aboutissant a une sténose de la lumiére.

—Formes mixtes : elles sont fréquentes

—Linite plastique : est souvent secondaire a une linite gastrique, cependant il existe
quelques formes primitives : 50% sont rectales, les autres coliques gauches. Elles

réalisent un segment épaissi et rigide de plusieurs centimeétres.

3. Aspects microscopiques

Le CCR se présente généralement sous la forme histologique d’adénocarcinome.
Néanmoins, d'autres types histologiques existent mais sont beaucoup moins fréquents, tels que
les tumeurs neuroendocrines, les lymphomes, les sarcomes, et carcinomes spinocellulaires, qui
peuvent également se trouver dans le rectum [141-144]. L'incidence de chacune de ces formes
est difficile a calculer.

Selon les données de 2005 a 2009 de la SEER, sur 183 000 cas de cancers colorectaux

(excluant les lymphomes), 94,3% étaient des adénocarcinomes, 1,7% d’autres types de
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carcinomes, 3,3% des tumeurs carcinoides, 0,5% des carcinomes épidermoides, 0,1% des
sarcomes, et 0,1% d'autres types histologiques [4].
Toutes ces tumeurs présentent de différentes caractéristiques par rapport aux

adénocarcinomes, ce qui rend également leur traitement et pronostic trés différent.

—L’adénocarcinome : Les adénocarcinomes représentent 94% des cancers colorectaux.
Le grade histologique de malignité défini par le degré de différenciation est un
facteur prédictif aussi bien de I’envahissement locorégional, que de la dissémination

métastatique [145] (Figure 22).

Figure 22 : Adénocarcinome coligue (grossissement moyen)
Envahissement de la muqueuse (fleche)

Tableau 20 : fréquence de I’adénocarcinome dans les différentes séries marocaines

L , % de I’adénocarcinome
Série Durée
Cancer du colon Cancer du rectum
Bellefquih et al. [130] 2007-2010 - 75%
Mrini et al. [51] 2001-2008 80% 96%
Sentissi et al. [50] 2000-2008 84%
Notre série : Région de Marrakech 1997-2015 97,7% 96,6%
Tensift AlHaouz
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Concernant la différenciation, 'adénocarcinome se voit distingué en 4 entités selon la
richesse en tubes glandulaires, la stroma-réaction et le nombre de mitoses. Ainsi il peut étre
bien, moyennement, peu ou indifférencié allant d’'un meilleur a un moins bon pronostic [146]
(figures 23, 24, 25, 26). La présence d’'une composante colloide muqueuse s’avere de pronostic
péjoratif avec la fréquence des récidives locales et la réduction du taux de survie a 5ans a 19% [147].

L’'adénocarcinome se voit le plus souvent bien et moyennement différencié. Ceci a été
confronté par I'étude menée a Taharan en Iran ou le CCR était majoritairement bien différencié
(43% des cas), moyennement et peu différencié dans respectivement 30,6% et 19,8% des cas et
indifférencié dans 6,6% des cas [127]. Pareils résultats dans une étude Tunisienne ou
I’ladénocarcinome CR était bien différencié dans 46 % des cas, moyennement différencié dans

33,3 % des cas et indifférencié dans 11,3 % des cas [114]. Les séries marocaines rapportent les

mémes résultats [51, 130, 131].

Tableau 21 : Répartition du CCR selon sa différenciation

Série Bien différencié Moyennement Peu différencié Indifférencié
différencié

Iran [127] 43% 30,6% 19,8% 6,6%
Tunisie [114] 46% 33,3% - 11,3%
Rabat [51] 60% 26% 10% 4%
Notre Colon 34,2% 55,4% 6,1% 4,3%
série :
Région de
Marrakech 1 pectum 47,1% 39,5% 8% 5,4%
Tensift
AlHaouz
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Figure 24 : dk moyennement différencié

igure 23 : Adk bien différencié
L "l‘v & \'.l‘f‘n‘

o

‘A:u._. - m‘j" J ,\ Dt
\ “ =N i £

\ ) i‘ A , W !
Figure 25 : Adk peu différencié Figure 26 : Composante mucineuse
d’un Adk bien différencié

— Les tumeurs endocrines : Les tumeurs neuroendocrines sont d’origine épithéliale
[148]. Elles peuvent étre situées dans différents organes. Elles sont classées [149,
150] selon leur degré de différenciation et leur grade histologique (G1, G2 et G3) en

fonction du nombre de mitoses et de I'index Ki67 [148,151-153] (Figure 27).
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Figure 27 : tumeur neuroendocrine rectale avec étude IHC a la synaptophysine.

- Les sarcomes: Jusque dans les années 1990, la plupart des tumeurs
mésenchymateuses intestinales étaient de type léiomyome ou léiomyosarcome,
mais avec le développement des techniques d'immunohistochimie, ces tumeurs ont
été regroupées sous un seul nom : les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)
[154, 155]. Cette forme représentait dans notre série 0,7% des cas de cancers
coliques et 0,5% des cas de cancers rectaux.

— Les lymphomes : L'implication colorectale est rare. Ce lymphome est considéré
primaire quand il n'y a pas d'atteinte systémique [156, 157]. Cette forme
représentait dans notre série 0,5% des cas de cancers coliques et que 0,2% des cas
de cancers rectaux.

- Le carcinome épidermoide : tumeur rare. Ce type histologique est surtout retrouvé
au niveau de l',esophage et du canal anal. Dans de nombreux cas, supposés
spinocellulaires, sont en réalité, une extension d'un carcinome anal vers le rectum
[158]. Cette forme représentait dans notre série 0,4% des cas de cancers coliques et
2,4% des cas de cancers rectaux.

- Le mélanome : Le tube digestif est la localisation la plus fréquente apres la peau et

I’ceil. 1l représente dans notre série 0,4% des cas de cancers rectaux.
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— L'adénocarcinome en bague a chaton : Appelé aussi carcinome a cellules isolées. Plus
de 50% des cellules tumorales sont des cellules indépendantes avec une gouttelette de
mucus intra cytoplasmique. Cette forme est rarement primitive. Elle survient
particulierement chez les sujets jeunes [147]. Cette forme ne représentait dans notre

série que 0,1% des cas de cancers coliques et 0,3% des cas de cancers rectaux.

V. Aspects thérapeutiques

1. Classification du cancer colorectal

L’extension intrapariétale de la tumeur et I’existence de métastases ganglionnaires sont
les facteurs pronostiques indépendants les plus importants. Ceci a donné lieu a plusieurs
classifications histopronostiques [159]. Celle de Dukes pour les cancers du rectum et transposée
par Simpson pour le cblon, est la plus simple et la plus ancienne (1932) mais actuellement
dépassée. La classification la plus récente est celle proposée par I’AJCC et UICC en 2010. C’est la
classification TNM. La classification TNM est la classification qui précise au mieux
I’envahissement pariétal et ganglionnaire. Elle est indiscutablement la meilleure classification
histopronostique. Elle fait I'objet d’un consensus international et est sensiblement identique

dans tous les segments du tube digestif (Figure 28).

1.1. Laclassification de Dukes

—Stade A : atteinte de la muqueuse, ou de la sous-muqueuse ou de la
musculeuse sans atteinte de la sous-séreuse.

—Stade B : atteinte transpariétale au-dela de sous-séreuse.

—Stade C : envahissement ganglionnaire.

—Stade D : métastase viscérale.
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1.2. Laclassification internationale TNM de I’AJCC et UICC 2010

T : Tumor
—Tis Carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale ou envahissant la lamina propria
(intramuqueuse) sans extension a la sous-muqueuse a travers la muscularis
mucosoe.
—T1 : tumeur envahissant la sous muqueuse sans la dépasser.
-T2 : tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser.
—T3 : tumeur envahissant a travers la sous-muqueuse, la sous séreuse, La séreuse
ou la graisse péricolique non péritonisé.
-T4 : atteinte de la cavité péritonéale a travers la séreuse ou extension par
contigliité a un organe de voisinage a travers la séreuse.
T4a - tumeur qui perfore le péritoine viscéral
T4b - tumeur qui envahit directement d'autres organes ou structures, dont
d'autres segments du colon ou du rectum par la séreuse

(envahissement du c6lon sigmoide par un carcinome du caecum)

N : nodes
—NO : absence de métastases ganglionnaire régionale.
—NT1 : métastase dans un a trois ganglions lymphatiques régionaux (péricoliques)
N1a : un seul ganglion
N1b : 2 a 3 ganglions

N1c : ganglions péricoliques

—N2 : métastase dans quatre ou plus |ganglions| lymphatiques régionaux

(péricoligues).
N2a : 4 a 6 ganglions
N2b : plus de 7 ganglions

—Nx : statut ganglionnaire non évaluable.
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M : Metastasis

M1a- un seul organe

—MO : absence de métastases.

—M1 : présence de métastases

M1b- plus de un organe ou atteinte du péritoine

1.3. Regroupement par stades

—Mx : statut métastatique méconnu.

Tableau 22 : regroupement par stades du CCR [160]

Stades T N M
0 Tis NO MO
Stade | T1-T2 NO MO (Dukes A)
Stade Il
lla T3 NO MO (Dukes B)
b T4a
llc T4b
Stade lll
llla T1 ou T2 N1
T1 N2a MO (Dukes C)
b T3 ou T4a N1
T2 ou T3 N2a
T1 ou T2 N2b
llic T4a N2a
T3 ou T4a N2b
T4b NT ou N2
Stade IV (Dukes D)
IVa Quel que soit le T | Quel que soit le N M1a
IVb M1b
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Figure 28 : Stades TNM du cancer colorectal [161]

Dans notre série, la majorité des CCR ont été diagnostiqués a un stade avancé.
L’envahissement a distance n’a pas été évalué dans notre étude vu que les renseignements sur
ce sens manquaient dans la plupart des cas.

Ces mémes résultats sont trouvés dans plusieurs séries nationales et internationales

représentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 23 : Répartition du CCR selon le stade en se référant
a la classification AJCC et UICC 2010

Série Stade | Stade Il Stade lll Stade IV
Tunisie [117] 4% 40,7% 34% 21,3%
Malaisie [56] 6,7% 24% 37,3% 32%
Angleterre [162] 17% 36% 26% 21%
France [59] 11% 38% 41% 10%
USA [2] 41,7% 13,3% 27,9% 17,1%
Iran [127] 10,5% 48,8% 33% 7,7%
Rabat [131] - 45% 20% 32,5%
Notre série: Région de 14,7% 35,3% 50% -
Marrakech Tensift AlHaouz
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2. Traitement

La chirurgie reste I’élément essentiel du traitement des cancers colorectaux. En ce qui
concerne les cancers du colon, le traitement chirurgical a peu évolué et les principes
carcinologiques concernant notamment I’extension de I'exérese digestive en fonction du siége
de la tumeur et I'étendue du curage ganglionnaire, ont été établis depuis longtemps, et ne font
plus I'objet de controverse. En revanche, pour le cancer du rectum, une meilleure connaissance
de I'extension locorégionale et I'amélioration des techniques chirurgicales (avec notamment le
développement de pinces automatiques permettant la réalisation d’anastomoses tres basses) ont
permis de diminuer le risque de récidive locale aprés exérese chirurgicale, d’augmenter les
chances de conservation sphinctérienne et de diminuer les séquelles fonctionnelles de I'exérese
rectale [163]. Enfin, malgré I'optimisation chirurgicale, les traitements néo-adjuvants ont un role

essentiel pour la diminution du risque de récidive locale.

2.1. Chirurgie

La chirurgie est historiquement le premier traitement cancérologique et reste aujourd’hui
une composante majeure de la prise en charge thérapeutique dont elle constitue fréquemment le
premier temps. Toutefois, la place de la chirurgie a considérablement évolué a la fois dans le
sens d’une contribution diagnostique éminente parfois exclusive mais aussi dans son adaptation
aux autres thérapeutiques oncologiques au fur et a mesure de leur émergence et de

I’amélioration de leurs performances [164].

a. Au niveau du colon
Le traitement du cancer du célon, si cela est possible, est d’abord chirurgical avec une
exérése de la tumeur avec des marges de colon sain.
La qualité de I’exérese chirurgicale est un facteur pronostique de récidive locale et de
survie. Pour cette raison, dans tous les cas, une portion saine du c6lon (au moins 5 centimétres)

doit étre retirée de part et d’autre de la tumeur pour assurer une marge de sécurité et réduire le
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risque de récidive. En fonction de la localisation de la tumeur, plusieurs interventions peuvent

étre réalisées: une hémicolectomie, sigmoidectomie voire colectomie totale.

Ces interventions peuvent s’effectuer par deux types de chirurgie qui sont alors possibles
[165]: (figures 29, 30)
— Chirurgie par laparoscopie (ou coelioscopie): Cette technique, bien connue pour
I’ablation de la vésicule biliaire, est maintenant aussi employée avec succes pour la
résection du colon.
— Chirurgie par laparotomie (voie ouverte): c’est I’opération classique. Elle est utilisée

dans des cas particuliers ou si la technique laparoscopie ne permet pas d’obtenir le

résultat désiré [166].

Figure 29:Malade opéré par laparotomie [167] Figure 30:Malade opéré par laparoscopie [167]

-Si la tumeur est située au niveau du colon droit (caecum, colon ascendant, angle colique
droit), on procede a une hémicolectomie droite (Figure 31).
-Si la tumeur est située au niveau du colon gauche, on procéde a une hémicolectomie

gauche (Figure 32).
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-Si la tumeur est située au niveau du colon transverse, on procéde a une colectomie
transverse (Figure 33).
-Si la tumeur est située au niveau du sigmoide, juste avant le rectum, le chirurgien retire le
cblon sigmoide. On parle de sigmoidectomie (Figure 34).
—Dans des cas plus rares, la totalité du colon est enlevée (colectomie totale).
Une fois la portion du coOlon atteinte enlevée, le chirurgien réalise une anastomose, a
I’aide de fils (on parle d’anastomose manuelle) ou de pinces mécaniques (on parle d’anastomose

mécanique). Cette étape de I'intervention permet de rétablir la continuité digestive [168].

Une anastomose
entre l'intestin gréle
[Lilécn) etla partie
transverse du colon
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Figure 31 : hémicolectomie droite avec anastomose
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Figure 32 : hémicolectomie gauche.

Figure 33 : colectomie transverse vraie [17]
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Figure 34 : sigmoidectomie avec une anastomose

b. Au niveau du rectum

La chirurgie du cancer du rectum consiste d’une part le retrait ou la résection de la partie
atteinte du rectum et d’autre part le mésorectum (tissu graisseux qui entoure le rectum et
contient des vaisseaux sanguins et des ganglions lymphatiques peut aussi étre atteint par des
cellules cancéreuses). On parle donc d’exérése rectale ou encore de proctectomie. En retirant le
mésorectum, on réduit le risque de récidive locale.

Différents types de chirurgie du cancer du rectum existent dont le choix dépend de la
localisation de la tumeur et plus précisément de sa distance par rapport a la marge anale (MA), il
existe la laparotomie, la coelioscopie ou laparoscopie et également I’abord transanal qui consiste
a accéder a la tumeur directement par I’anus, sans incision.

—On distingue des tumeurs du haut rectum (10 a 15cm de la MA), ou il y a retrait du c6lon
sigmoide et le tiers supérieur du rectum en enlevant une marge de tissu sain sous la
tumeur (au moins 5 centimeétres). On parle de résection antérieure. La continuité digestive
est rétablie par une anastomose, réalisée entre le colon et le rectum restant. Le plus

souvent, il n’est pas nécessaire de réaliser une stomie.
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—En cas de tumeurs du moyen rectum (5 a 10 centimeétres de la MA) il y aura une résection
tout le mésorectum. La continuité digestive est alors rétablie par une anastomose colo-
anale protégée. Le plus souvent, un «réservoir colique» est réalisé pour remplacer le
rectum. Par ailleurs, une stomie est systématiquement effectuée dite de protection pour
dériver les selles temporairement, le temps que I’anastomose entre le cOlon et I'anus
Cicatrise.

Apres un délai de 6 a 12 semaines, une nouvelle opération est programmée pour

refermer la stomie et permettre d’évacuer a nouveau les selles par la voie naturelle.

—En cas de tumeurs du bas rectum (moins de 5cm de la MA), 'amputation abdomino-
périnéale du rectum avec exérése totale du mésorectum est habituellement la seule
solution. Elle peut étre soit en sablier ou cylindrique (figures 35, 36) [169]. Dans ce cas,
une colostomie ou, le plus souvent, une iléostomie définitive est donc réalisée. La
tumeur peut se propager aux organes voisins comme la vessie ou l'urétre, la prostate, les
ovaires, le vagin ou l'utérus. Dans ce cas, le chirurgien enléve, simultanément et en un
seul bloc, la tumeur du rectum, les organes voisins touchés et les ganglions lymphatiques

proches [170-172].

“— 4
J 5
| 6
Figure 35 : Shéma d’AAP en sablier ; Figure 36 : Shéma d’AAP cylindrique ;
1 : mésorectum ; 2 : limites d’exérése ; 1 : mésorectum ; 2 : rectum ;
3 :rectum ; 4 : os iliagque ; 5 : tumeur ; 3 : limites d’exérese ; 4 : os iliaque ;
6 : releveur de I’anus 5 : tumeur ; 6 : releveur de 'anus
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c. Cas des métastases

En cas de métastases, certaines peuvent étre retirées par chirurgie. Le déroulement de
I’intervention dépend de la localisation et du nombre de métastases. Si les métastases sont
situées au niveau du péritoine et qu’elles sont peu nombreuses et tres localisées, elles peuvent
étre retirées en méme temps que la tumeur primitive. Si les métastases sont situées au niveau du
foie, elles sont parfois retirées en méme temps que la tumeur primitive, mais le plus souvent une
deuxiéme intervention est programmée deux ou trois mois plus tard pour les retirer. Dans ce
cas, une chimiothérapie est proposée entre les deux opérations pour faire diminuer la taille des
métastases et faciliter leurs exéreses.

En cas de métastases résécables au niveau des poumons, I'intervention chirurgicale est
toujours réalisée en deux temps avec une chimiothérapie entre les deux opérations. Si les
métastases ne sont pas opérables en raison de leur nombre ou de leur inaccessibilité, des

traitements médicaux sont proposés [168, 171].

2.2. Chimiothérapie et thérapies ciblées

Beaucoup de produits cytotoxiques utilisés dans la chimiothérapie sont mis sur le marché
parmi lesquels il y a ceux utilisables par voie intraveineuse comme le produit de référence 5-
Fluorouracile, la lévamisole, I'acide folinique, I'iritinotecan, I'oxaliplatine et d’autres utilisables
per os, et qui sont récemment commercialisés. lls ont obtenu ’AMM en premiéere ligne dans les

cancers colorectaux métastatiques [165,168].

Concernant les thérapies ciblées, grace au progres de la biologie moléculaire, plusieurs
protéines ont pu étre identifiées comme jouant un role clé dans I'initiation et/ou la progression
du CCR. Elles peuvent étre classées en 2 groupes :

—Les Anticorps monoclonaux
—Les inhibiteurs de la tyrosine kinase

En inhibant ces protéines, ils bloquent la transduction du signal qui participe a la

prolifération cellulaire, la différenciation, I'inhibition de I'apoptose et la stimulation de la néo-

angiogenése, mécanismes aboutissant, a la fin, a la croissance tumorale [146].
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a. Cas du cancer du colon non métastasique

L’utilité ainsi est que I'efficacité des traitements anticancéreux médicaux dépendent du
stade du cancer.

Les stades | ou Il de bas grade ont un faible risque de récidive, la chirurgie peut suffire a
elle seule a guérir le cancer. En revanche, les stades Ill et IV ont un risque de récidive et justifient
pour cela d’une indication de chimiothérapie adjuvante.

Selon les cas, elle peut étre administrée aprés la chirurgie, entre deux opérations, ou
comme traitement principal si aucune chirurgie n’est possible [168,173].

A savoir que l'impact de la chimiothérapie sur la survie sans récidive et la survie globale
est aujourd'hui parfaitement démontré depuis 1990 pour les cancers du colon, et en dehors des
contre indications habituelles tout malade atteint d'un cancer avec atteinte ganglionnaire doit
bénéficier d'une chimiothérapie postopératoire [174].

Les dernieres recommandations se basent comme chimiothérapie sur I’association de 5-
Fluorouracile et la lévamisole pendant un an ce qui peut réduire le risque de rechute de 40% et le
risque de déces de 33% [175].

Par la suite, les résultats du 5FU ont été améliorés par I’adjonction d’acide folinique qui
agit comme stimulant de I'efficacité du 5FU sur la cellule tumorale. L’association 5FU-acide
folinique pendant 6 mois est devenue a partir de 1996 le «gold standard» international des
cancers coliques stade Ill [176].

Puis, quelques années apres, les résultats de cette association 5FU + acide folinique ont
encore été améliorés par I'adjonction d’oxaliplatine (protocole Folfox). L’oxaliplatine a démontré
une efficacité non seulement dans le traitement du cancer du colon métastasique mais

également dans le traitement adjuvant du cancer du colon [165, 177].

b. Cas du cancer du colon métastasique

Le traitement médical du cancer colorectal métastatique a été transformé par étapes
successives au cours de 20 derniéres années. L’arrivée du 5-Fluorouracile (5-FU) a permis

d’observer un premier effet thérapeutique par son action antimitotique. Les années 1970-1980
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permirent I'optimisation de I’effet pharmacologique du 5-FU, par I'allongement de la durée de
perfusion, la modulation par I'acide folinique, la chronomodulation et I’escalade de dose. Puis on
a décrit l'arrivée de deux nouveaux cytotoxiques efficaces, de mécanisme d’action original:
I'oxaliplatine qui provoque des lésions de I’ADN et l’irinotécan qui est un poison de
topoisomérase. L'utilisation en bithérapies séquentielles ou en trithérapie combinée de ces trois
médicaments confirma qu’un gain d’efficacité antitumorale résulte de I’action sur des cibles
pharmacologiques distinctes. La polychimiothérapie cytotoxique peut surmonter ainsi certaines
résistances observées en monothérapie [178-180].

Mais aujourd’hui avec les thérapeutiques ciblées, ce sont des améliorations en termes de
survie qui ont été obtenues modifiant profondément en I'espace de deux ans les standards de
traitement. Les associations avec des traitements per os ont fait leur apparition, avec des
résultats similaires a la voie systémique [165].

Le panitumumab, autre anticorps anti-EGFR, a été plus récemment introduit dans

I’arsenal thérapeutique [181, 183].

c. Cas du cancer de rectum

L’adénocarcinome du rectum présente les mémes caractéristiques épidémiologiques,
histologiques et moléculaires que I'adénocarcinome du célon.

Le traitement des métastases des adénocarcinomes du colon et du rectum est identique
et repose sur |'utilisation de chimiothérapies associés ou non aux thérapies ciblés. Au début du
XXle siecle, le traitement de référence de ’adénocarcinome du rectum localement évolué (classé
T3-4 et/ou atteignant les ganglions) était une radiothérapie a la dose de 25 Gy en cing fractions
puis une résection chirurgicale avec exérése du mésorectum. Dans d’autres localisations
néoplasiques, I'association concomitante de radiothérapie et de chimiothérapie a montré une
efficacité supérieure a la radiothérapie seule.

La premiére molécule associée a la radiothérapie dans cette indication a été le 5FU. Or
une chimiothérapie adjuvante n’a jamais été formellement démontrée dans le cancer du rectum.

Plusieurs études (parmi elles I’étude de I'EORTC) n’ont pas montré d’amélioration de la survie
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globale pour les patients recevant une chimiothérapie adjuvante par 5-FU et acide folinique a

dose diminuée [184, 185].

2.3. Radiothérapie

Une radiothérapie est proposée en fonction du type de cancer, de son stade d’évolution
et de I’état général du patient. Elle peut étre utilisée dans deux buts majeurs: pour guérir un
cancer en visant a détruire la totalité des cellules cancéreuses ou pour réduire la taille de la
tumeur et limiter la dissémination tumorale.

Certains médicaments de chimiothérapie peuvent étre donnés en méme temps qu’une
radiothérapie, car ils rendent les cellules cancéreuses plus sensibles aux rayons et augmentent

ainsi leur efficacité [186].

a. Cancer du rectum

Dans la majorité des cas (80 a 90%) le diagnostic est réalisé a un stade localisé, c'est-a-
dire qu’il n’y a pas de métastases. Les objectifs dans ce cas sont la guérison et le meilleur
controle local de la maladie. Il s’agit de tumeurs trés hétérogenes dans leur présentation et dans
leur prise en charge qui sont en fonction du niveau de rectum atteint et de I’extension
locorégionale.

La radiothérapie est associée a la chirurgie lorsque la tumeur a atteint ou franchit la paroi
du rectum, présence de ganglions ou une tumeur du bas rectum qui est associée a un risque de
rechute locale élevé en cas de chirurgie seule [187].

La radiothérapie est réalisée avant la chirurgie (radiothérapie préopératoire) permet de
réduire le volume de la tumeur pour aider la chirurgie. Cette radiothérapie peut étre délivrée
selon deux modalités: De facon «concentrée», c'est-a-dire délivrant 25Gy sur cing jours, la
chirurgie étant réalisée une semaine aprés l'irradiation. Soit la délivrance de 45 Gy sur une durée
de cing semaines dite une délivrance fractionnée et la chirurgie est réalisée quatre a six
semaines apres. Dans ce cas, une chimiothérapie dite concomitante permettant de potentialiser

I’effet des rayons est associée a la radiothérapie.
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Généralement la radiothérapie comme la chirurgie est un traitement local.

Toutes les études réalisées sur la radiothérapie des cancers du rectum qu’elle soit pré ou
postopératoire, qu’elle soit courte (25Gy) ou qu’elle soit longue (50Gy), qu’elle soit associée ou
non a la chimiothérapie, n’ont pas montré de bénéfice en terme de survie mais uniquement en

terme de récidive locale [188].

b. Cancer du colon

Concernant le cancer du colon il n’y a aucune indication courante de la radiothérapie
dans ce type de cancer. On administre une radiothérapie comme traitement du cancer du

rectum, mais on le fait rarement pour traiter le cancer du c6lon [189, 190].

3. Surveillance apreés traitement du cancer colorectal

La surveillance post chirurgicale ou apres chimio ou radiothérapie reste primordiale et
constitue la clé pour assurer un grand taux de survie chez les patients cancéreux. La fréquence
de la surveillance clinique et des examens réalisés est adaptée a chaque patient. Le protocole de
surveillance est basé sur des avis d’experts. Ainsi la ‘National Comprehensive Cancer Network’ a

établit en 2015 les recommandations a suivre aprés résection chirurgicale du CCR [191].

Tableau 24 : Dernieres recommandations pour la surveillance du CCR

| 1 a 2 ans apreés chirurgie | 2 a5 ans apres chirurgie
Cancer du colon
Examen clinique 3-6 mois 6 mois
ACE 3-6 mois 6 mois
TDM TAP 6-12 mois 6-12 mois
Coloscopie Si adénome : 1 an

Si pas d’adénome : 1 an puis 3 et 5 ans

Cancer du rectum

Examen clinique 3-6 mois 6 mois
ACE 3-6 mois 6 mois
TDM TAP 3-6 mois 6-12 mois
Rectosigmoidoscopie 3-6mois 6mois
Coloscopie Si adénome : 1 an

Si pas d’adénome : 1 an puis 3 et 5 ans
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VI. Facteurs pronostiques et survie

L’étude des facteurs pronostiques permet au clinicien de sélectionner les patients pour
un traitement donné et pour un protocole de surveillance adapté.

Si le principal facteur pronostique reste le stade évolutif de la tumeur au moment du
diagnostic [192], il est important de définir des facteurs pronostiques conditionnant la survie au
sein d'un méme stade. Ces facteurs dans les ACR sont cliniques, biologiques,
anatomopathologiques et génétiques.

Le caracteére indifférencié de I’ACR et un taux élevé d’ACE restent des facteurs
pronostiques indépendants [193-195].

Parmi les facteurs pronostiques cliniques largement étudiés dans la littérature on trouve :

I’age, le sexe et I'existence d’'une complication.

L’age est un facteur pronostique trés discutable, six études parmi 15 évaluant ce facteur
avaient conclu que la survenue d’un ACR chez un sujet agé, était un facteur de mauvais
pronostic [196].

Le mauvais pronostic de I’ACR chez le sujet 4gé peut étre expliqué par sa découverte
généralement a un stade tardif a I'intervention, de facteurs de comorbidité et I'abstention vis a-
vis du sujet agé quant a un traitement adjuvant notamment la chimiothérapie [197].

D’un autre cOté, plusieurs auteurs s’accordent pour souligner la gravité des ACR chez les
sujets jeunes agés de moins de 40 ans du fait de la fréquence des formes histologiquement

agressives telles que les formes colloides muqueuses et les formes indifférenciées [198].

2. Le sexe

Selon certains auteurs, la survie globale apres résection d’un ACR est meilleure chez la

femme [199, 200].
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3. L’existence d’une complication

Le pronostic des ACR opérés au stade de complications est plus péjoratif que les cancers
opérés de facon élective [201], en effet, la survie a cinq ans est quatre a sept fois inférieure a
celle des cancers de méme stade opérés a froid.

Toutefois, les données de la littérature varient qu’il s’agisse d’une perforation ou d’une
occlusion [202].

L'occlusion est un facteur de mauvais pronostique. Ce mauvais pronostique est expliqué
essentiellement par la fréquence élevée des métastases viscérales ou péritonéales qui
accompagnent les formes occlusives, I’occlusion favoriserait I’extension tumorale lymphatique et
veineuse.

Si le pronostic des ACR perforés reste péjoratif dans | immédiat du fait du sepsis, les
données de la littérature concernant le pronostic a long terme des formes opérées au stade de
perforation ne sont pas parfaitement claires, seulement une étude parmi cing a montré un effet
négatif de la perforation sur la survie [203]. La perforation tumorale reste une cause théorique

de dissémination des cellules néoplasiques.

4. L’étude anatomopathologique

Plusieurs facteurs pronostiques anatomopathologiques sont rapportés dans différentes
études, ces facteurs sont macroscopiques et histologiques [204].

En comparant la survie des différentes localisations tumorales, les ACR du bas rectum
avaient le taux de survie le plus faible (35,7 % a deux ans) tandis que les ACR du célon droit avait
le meilleur taux de survie (77,9 % a deux ans) [205].

Le degré de différenciation cellulaire est un facteur pronostique reconnu depuis 1928 et
de nombreuses études multivariées ont établi son caractére indépendant du stade évolutif

tumoral [194, 206, 207].
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L’envahissement veineux histologique, I’engainement périnerveux, le mode d’infiltration
tumorale, le stroma tumoral et I'angiogenése représentent également un facteur pronostique

indépendant [208].

5. Les marqueurs tumoraux

Parmi les marqueurs tumoraux, I’ACE est le marqueur le plus utilisé dans la pathologie
tumorale colorectale. L’élévation du taux de I’ACE en préopératoire est un facteur de mauvais

pronostic [208].

6. La classification TNM

Reste le ‘Gold standard’ pour I'évaluation du pronostic qui est directement lié au stade

anatomo-clinique de la tumeur (tableau XXV) [209].

Tableau 25: Pourcentage de survie a 5 ans en fonction des stades TNM

Stade AJCC 2010 Survie a 5 ans
Stade | 93,2%
Stade lla 84,7%
Stade Ilb 72,2%
Stade llla 83,4%
Stade lllb 64,1%
Stade lllc 44,3%
Stade IV 8,1%

VII. Dépistage du cancer colorectal

La croissance lente du polype précancéreux vers un cancer invasif offre une occasion
unique pour le dépistage, la prévention et la détection précoce du CCR [132]. Ceci peut, grace a

la détection et la suppression des tumeurs précancéreuses, ainsi que la détection du cancer a un
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stade précoce, mener un traitement plus efficace. Le dépistage réduit la mortalité liée au CCR a

la fois en diminuant l'incidence de la maladie et en augmentant le taux de survie.

1. Derniéres recommandations pour le dépistage du cancer colorectal

En 2008, I'American Cancer Society a collaboré avec I'American College of Radiology et la
Task Force US Multi-Society sur le cancer colorectal pour publier des lignes directrices de
consensus pour le dépistage du cancer colorectal [210]. Ces lignes directrices établissent une
distinction entre les tests de dépistage qui détectent principalement le cancer et ceux qui sont
plus susceptibles de détecter le cancer et les tumeurs précancéreuses. Les recommandations
soulignent que la prévention du cancer devrait étre le principal objectif du dépistage du cancer
colorectal. Pour atteindre cet objectif, les examens qui sont concus pour détecter le cancer a un
stade précoce et les polypes et adénomes précancéreux devraient étre encouragés si les

ressources sont disponibles et si les patients sont préts a subir un test invasif [210].

1.1. Les tests qui sont le plus susceptibles de détecter a la fois le cancer et les polypes
adénomateux

—La sigmoidoscopie flexible: elle fournit un examen visuel du rectum et du colon sigmoide
[210]. S'il existe un polype ou une tumeur, le patient est renvoyé pour une coloscopie afin
que l'ensemble du colon puisse étre exploré. La sigmoidoscopie est associée a une
réduction de 21% de l'incidence du CCR et une réduction de 26% en mortalité [211]

(Figure 37).

Figure 37 : Rectosigmoidoscopie montrant un polype du colon sigmoide
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—La coloscopie: C’est I'examen du c6lon le plus performant sur le plan diagnostique pour
les formes non aigués. Comme la sigmoidoscopie, cette procédure permet un examen
visuel direct du cblon et du rectum. Elle permet de réaliser des biopsies et si un polype
est retrouvé, il peut étre retiré au cours de la procédure. Des études montrent que la
coloscopie est la méthode la plus sensible pour la détection du cancer colorectal ou des
polypes adénomateux [212]. Les patients a qui des adénomes ont été enlevés pendant
la coloscopie avaient un risque de 53% plus faible de déces par cancer colorectal par
rapport a la population générale [213]. Si I’examen est normal, il n'a pas besoin d'étre
répété pendant 10 ans chez les patients a risque moyen.

—Le lavement baryté: Aussi appelé lavement baryté en double contraste (LBDC) (Figure
38), est devenu tres rare en raison de la disponibilité et la fiabilité meilleure de la
coloscopie. Cette méthode est moins sensible que la colonoscopie pour visualiser les

petits polypes.

Figure 38 : Lavement baryté en double contraste

—Computed tomographic colonography (CTC): Aussi appelée coloscopie virtuelle par
scanner, cette procédure d'imagerie a été introduite dans les années 1990 [210]. Des
études ont montré que la performance de la CTC est similaire a la colonoscopie pour la

détection du cancer invasif et des polypes de plus de Tcm [214, 215] (Figure 39).
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Figure 39 : Exemple de polype vu en coloscopie virtuelle.
A : Un polype est visible sur la coupe (fleche).
B : Reconstruction tridimensionnelle endoscopique de la lumiére colique qui montre un polype
pédiculé qui pend dans la lumiere (fleche)

1.2. Les tests qui sont principalement efficaces pour détecter le cancer

Bien que les tests de selles permettent de détecter certains polypes précancéreux, le
degré de prévention est a la fois limité et accessoire et ne peut étre l'objectif principal de

dépistage [216-2138].

—Test de sang occulte fécal (TSOF) ou hémocculte: Les tumeurs cancéreuses et certains gros
polypes saignent par intermittence dans l'intestin. Les patients qui ont un test positif
doivent étre reconduits pour une coloscopie pour exclure la présence de polypes ou de
cancer. Récemment des études ont montré que l'utilisation réguliére du TSOF a réduit le
risque de déces par cancer colorectal de 32% apres 30 ans de suivi [219]. Il est important
de souligner que l'efficacité du TSOF dépend des tests répétés au fil du temps.

—Le test ADN dans les selles : Les tumeurs cancéreuses et les polypes potentiellement
cancéreux éliminent des cellules dans le gros intestin. Elles contiennent de I'ADN modifié

qui peut étre détecté dans des échantillons de selles.

Toutes les options recommandées ci-dessus sont utiles dans le dépistage du cancer
colorectal chez les adultes a risque moyen. Chacun de ces tests a des forces et des limites liées a

la précision, au degré de prévention, au co(it et aux risques.
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2. Dépistage des personnes a risque accru de cancer colorectal

Certaines personnes qui sont a risque élevé de développer le CCR devraient commencer
le dépistage avant I’age de 50 ans. La coloscopie reste la méthode de dépistage recommandée
pour la plupart des individus dans ces groupes a haut risque [210].

Plusieurs études ont été menées pour comprendre pourquoi les taux de dépistage du
cancer colorectal restent faibles. Les facteurs les plus fortement et systématiquement associés
au dépistage inadéquat du cancer colorectal se rapportent au colit et a un manque général
d'acces aux soins de santé [220, 221].

Tous ces tests sont résumés dans le tableau ci-dessous selon les derniéres

recommandations de 2015.

Tableau 26: recommandations 2015 pour le dépistage CCR selon la USPSTF [191]

Recommandations 2008 Recommandations 2015
Rectosimoidoscopie 5 ans 5 ans puis 10 ans
Coloscopie 10 ans 10 ans
Lavement baryté 5 ans Non recommandé
CTC 5 ans 5 ans
Test fécal Hémocculte 1 an 1 an
Test ADN dans les selles Intervalle incertain 1-3 ans

VIIl. Prévention

La prévention est I’ensemble des actions qui tendent a promouvoir la santé individuelle et
collective, selon la définition de I’Organisation mondiale de la santé. Elle peut étre primaire, pour
éviter le développement des cancers. Comme elle peut étre secondaire, pour diagnostiquer au
stade curable les tumeurs malignes et les polypes a risque de dégénérescence: c’est le

dépistage.
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1. Prévention primaire

1.1. Habitudes alimentaires et mode de vie

Les cancers digestifs représentent un probléeme majeur de santé publique de par leur
fréquence et leur gravité. Or la connaissance des causes des cancers est nécessaire, a la mise en
place d’une politique de prévention [222].

Il est recommandé selon I’'OMS de baisser la consommation des graisses qui ne doit pas
dépasser les 20 % de I'apport calorique total.

L’effet protecteur des légumes et d’un régime riche en fibres alimentaires et tout produit
ayant des effets potentiellement anticancérogenes (au moins cing a huit portions de fruits,
légumes, féculent, céréales entiers) est également évoqué dans de nombreuses études.

L’activité physique a un effet sur la prévention du cancer du cbélon. Cependant cet effet
protecteur de I'activité physique pour le cancer du colon n’est pas en revanche retrouvé pour le

cancer du rectum [223, 224].

1.2. Effet de I’aspirine

Depuis plus de dix ans, l'aspirine a été I'objet de nombreuses études épidémiologiques
qui ont suggéré une prévention du cancer colorectal, voire d’autres cancers tels que le cancer du
sein et du poumon.

Une étude réalisée sur 662424 hommes et femmes a montré que l'utilisation de l'aspirine
au moins 16 fois par mois a été associée a un risque de mortalité par cancer du colon réduit de
40%. Une analyse actualisée de cette cohorte a observé que l'utilisation quotidienne d'au moins
325 mg pendant au moins 5 ans a été associée a une incidence plus faible de cancer colorectal

par rapport aux non-utilisateurs ainsi que la diminution des risques d'autres cancers [225, 226].

2. Prévention secondaire

La prévention secondaire consiste a détecter a un stade infra-clinique les maladies qui

n’ont pu étre évitées par la prévention primaire. Son but est de permettre un diagnostic et une
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thérapeutique précoces, visant donc a améliorer le pronostic et I'état de santé de la population
(sa mortalité mais aussi sa morbidité et ses séquelles).

La médecine préventive est une action de masse touchant toute la population ou cible les
populations a risque. Elle s’adresse a des personnes a priori bien portantes mais ayant une
probabilité supérieure a celle d’un sujet pris au hasard de développer telle ou telle affection.

Le dépistage est un acte essentiel de prévention secondaire en se basant sur les

techniques habituelles utilisées (voire la partie dépistage du CCR).

1. Etre examiné réguliérement.

2. Maintenir un poids correct tout au long de la vie.

3. Adopter un mode de vie actif.

4. Consommer une alimentation saine en mettant lI'accent sur les aliments végétaux,
plus précisément:

-Choisir des aliments et des boissons en quantités qui aident a atteindre et maintenir
un poids de santé.

- Limiter la consommation de viande rouge et viande transformée.

-Manger au moins 2 Y2 tasses de légumes et de fruits chaque jour.

-Choisir des graines entieres

5. Si vous buvez des boissons alcoolisées, limiter leur consommation.

6. Consommer des aliments riches en calcium.

7. Eviter le tabac.

Figure 40 : Recommandations pour réduire le risque de cancer colorectal [54]

IX. Essor de la biologie moléculaire dans le cancer colorectal

L'essor récent de la biologie moléculaire permet une analyse plus précise des tumeurs,
autorisant I'établissement de nouvelles classifications. Dans le cancer colorectal, 50 a 70 % des
patients sont guéris par la chirurgie +/- wune chimiothérapie adjuvante de type
fluoropyrimidines+/-oxaliplatine [227]. Ces classifications moléculaires pourront peut-étre aider

a établir des classifications pronostiques plus fiables que le TNM, et définir des populations a
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haut risque de rechute, sur lesquelles il sera possible d'évaluer de nouvelles thérapeutiques
adaptées au sous-type moléculaire en question. Dans le cancer colorectal, certains facteurs
comme le statut MSI, peuvent étre plus fréquents (environ 20 %) et de bon pronostic pour les
patients ayant un cancer de stades Il ou lll, et étre beaucoup plus rares, environ 5 % des cas, en

cas de stade métastatique, ou la maladie est plus grave qu'en cas de statut MSS [228-230].

Une étude réalisée dans ce sens a permis de classifier le CCR en 4 sous types
biologiquement distincts nommés Consens Molecular Subtype (CMS) ayant des implications
pronostiques [59] :

—Le groupe CMSI1 : concernait majoritairement des femmes agées atteintes d'un
cancer du colon droit, et ses caractéristiques biologiques étaient majoritairement une
instabilité des microsatellites (MSI), avec parfois une mutation de BRAF (gene situé
sur le chromosome 7) et une hypermétylation de certains génes, avec une activation
immunitaire.

—Le groupe CMS2 : concernait plutét des patients avec un cancer du cbélon gauche, et
ses caractéristiques biologiques consistaient en un type épithélial avec une
importante instabilité chromosomique reflétée par un taux élevé de somatic copy
number alteration (SCNA), l'existence de statut MSS, une mutation de TP53, et une
activation de la voie WNT/MYC (voie de signalisation du proto-oncogéene Myc).

—Le groupe CMS3 : était caractérisé par un type épithélial, MSS (90 %) ou MSI (10 %),
RAS muté (protéines proto-oncogénes) avec une amplification de MYC, avec un taux
faible de SCNA.

—Le groupe CMS4 : Le groupe CMS4 concernait plutdt des patients jeunes, ayant un
cancer de stades Ill ou IV, et une hyperactivation de génes impliqués dans la
transition épithélio-mésenchymateuse, lui conférant un type mésenchymateux, avec
une infiltration stromale, un taux élevé de SCNA, un statut MSS, une activation de la

voie TGFb/VEGF, et une surexpression de NOTCH3.
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Dans l'avenir, il faudra regarder si cette classification permet de différencier les patients
avec tumeur MSI qui répondent ou ne répondent pas a une immunothérapie par anticorps anti-
PD-1, tel que le pembrolizumab. Il semble néanmoins que la détection d'une anomalie
moléculaire isolée soit dans la plupart des cas insuffisante pour adapter le traitement mais
nécessite d'étre mise en relation avec I'ensemble des particularités moléculaires d'une tumeur
donnée pour pouvoir définir la thérapeutique. En pratique, plusieurs essais ont tenté de mettre
en évidence l'intérét de biomarqueurs moléculaires pour adapter le traitement a un groupe de
patients donnés [231-233]. Dans certains cas, cela a permis de réserver certaines thérapies
ciblées a des profils particuliers de tumeurs, comme les anticorps anti-EGFR pour les tumeurs
colorectales n'ayant pas de mutation de RAS, mais ces exemples restent limités et il reste le plus
souvent difficile de relier les thérapies ciblées a un driver moléculaire précis [234]. Plusieurs
équipes se sont intéressées a la « médecine personnalisée », permettant d'adapter un traitement
antitumoral a une anomalie moléculaire plutot qu'au type de tumeur primitive. Cette approche de
médecine personnalisée se heurte a plusieurs difficultés, notamment techniques avec la
nécessité de disposer de techniques standardisées pour les biomarqueurs, utilisés en routine
[231]. Par ailleurs, il est nécessaire de préciser le choix de I'anomalie moléculaire a cibler, devant
I'association fréquente de plusieurs anomalies au sein d'une méme tumeur, et du fait de I'impact
pouvant étre tres différent d'une tumeur a I'autre pour une méme anomalie moléculaire (exemple
de la mutation BRAF, prédictive de I'efficacité des inhibiteurs de BRAF dans les mélanomes mais
pas dans les cancers colorectaux). Enfin, lorsque I'on cible une voie moléculaire par un inhibiteur
spécifique, le risque est de voir l'apparition de résistances secondaires notamment par le

développement de voies de signalisation accessoires [59].
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-

CONCLUSION
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Le cancer colorectal constitue un fardeau de santé publique. C'est le 2éme cancer en

termes d’incidence dans le monde et le 3éme cancer au Maroc.

Les prédispositions génétiques, le niveau socioéconomique des pays et les habitudes de
vie des populations ont fait qu’il y ait une grande hétérogénéité dans la répartition de ce cancer
a travers le monde.

Le cancer colorectal touche plus fréquemment le sexe masculin a partir de 50 ans.

La coloscopie reste I'examen de choix pour I'exploration du colon et du rectum et la

réalisation de biopsies.

L’étude anatomopathologique permet de poser le diagnostic.

La forme histologique prédominante reste I’adénocarcinome.

Le choix du traitement a instaurer se fait idéalement en concertation pluridisciplinaire
entre chirurgiens, anatomopathologistes, radiologues et oncologues afin de proposer une prise
en charge personnalisée selon les différents profils de cancers colorectaux et profils des

patients.

Le pronostique du cancer colorectal s’est vu nettement amélioré grace au dépistage, au
diagnostic précoce et au développement des techniques chirurgicales et des traitements associés
surtout avec I'essor des thérapies ciblées, mais il reste ficheux dans notre contexte vu que le

diagnostic est souvent établi a des stades tardifs.

Cette étude incite donc :
—A la sensibilisation aux facteurs de risque du cancer colorectal,
—Au développement de méthodes plus sensibles au diagnostique,
—A la généralisation du dépistage du cancer colorectal,
—Aux campagnes éducatives pour la prévention du cancer colorectal,

—A I'amélioration de I'accés aux soins,
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—A l'encouragement des recherches dans les domaines de la génétique et des
thérapies ciblées,
—Au développement impératif d’un registre de cancer colorectal comprenant les

données provenant des deux secteurs publique et privé.

Ceci permettrait certainement, dans un futur proche, la diminution considérable de la

mortalité et la morbidité liées a cette pathologie au Maroc.
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RESUMES

- 76 -



Le cancer colorectal dans la région de Marrakech : bilan de 19 ans

Résumé

Jusqu’au 20eme siécle le cancer colorectal était assez rare et son incidence a rapidement
augmenté parallélement au développement économique. Actuellement il est considéré parmi les
tumeurs malignes les plus fréquentes mais aussi les plus graves. Au Maroc, ce cancer reste
sous—estimé du fait du manque de dépistage et du retard de diagnostic. Cette étude vient pour
évaluer les différents aspects tant épidémiologiques qu’anatomopathologiques du cancer
colorectal au niveau de la région de Marrakech. Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective
portant sur les différents cas de cancer colorectal colligés dans la région de Marrakech entre
1997 et 2015. Nous avons pu recenser 2584 cas de cancers colorectaux avec 44% de cancers
coliques et 56% de cancers rectaux. Le sexe masculin prédominait avec un ratio de 1,34. L’age
moyen dans notre série était de 55,4 ans avec des extrémes d’age allant de 18 a 100ans. Les
polypes et adénomes représentaient le principal facteur de risque dans la genése du cancer
colorectal. Le colon sigmoide représentait 44% des différentes localisations du cancer colique et
le bas rectum était quant a lui le siege de prédilection des atteintes rectales avec 32% des cas.
L’adénocarcinome lieberkunien se distinguait des autres formes histologiques avec 87% de tous
les cas de cancer colorectal talonné par la forme mucineuse. Le diagnostic était souvent fait a
des stades tardifs (50% des cas se présentaient au Stade lll). De ces différents résultats se
découle la nécessité d’élaborer des stratégies de dépistage et de prévention a I’échelle régionale
et surtout nationale en se basant sur les données d’un registre de cancer. Ceci constitue le point
de départ d’'un mouvement de masse dans le but d’améliorer I'acces aux soins et la prise en

charge des patients cancéreux au Maroc.
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Abstract

Up to the 20th century colorectal cancer used to be quite scarce and its incidence has
increased at the same rate as the economic development. Currently it is considered amongst the
most frequent and the most acute malignant tumors. In Morocco, that cancer remains under
estimated because of the lack of screening and the delayed diagnosis. We have made this study
to evaluate the different epidemiological as much as the anatomopathological aspects of
colorectal cancer in Marrakech. This is a retrospective descriptive study of the different cases of
colorectal cancer collected in Marrakech between 1997 and 2015. We could identify 2584 cases
of colorectal cancer, 44% of whome have colonic cancer and 56% with rectal cancer. The male
gender is predominant with a ratio of 1.34. The mean age in our series was 55.4 years with
extreme ages ranging from 18 to 100 years. Polyps and adenomas were the major risk factor in
the development of colorectal cancer. The sigmoid colon represented 44% of the different
localizations of colon cancer while the lower rectum was the site of predilection of the rectal
affections with 32% of the cases. The Lieberkunien adenocarcinoma was distinguished from
other histological forms with 87% of all cases of colorectal cancer followed by the mucinous
form. Diagnosis was often made at advanced stages (50% of the cases occurred in Stage lll).
From these results, rises the need for the development of screening and prevention strategies at
regional and especially national levels based on data from a cancer registry. This is the starting
point of a mass movement aiming to improve the patients’access to health care and to medical

support.
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