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Résume

Le cancer colorectal : est une tumeur maligne de la muqueuse (paroi interne) du
cblon et du rectum. Cette maladie est causée par la transformation néoplasique
des cellules épithéliales. Ils surviennent dans 1’extréme majorité des cas (96 %)
au niveau des glandes de la muqueuse intestinale ; ce sont des cancers glandulaires
ou dits « adénocarcinomes ». Notre travail concerne une série rétrospective de 138
cas de cancer colorectal est réalisé au niveau du laboratoire d’anatomopathologie
et cytologie pathologique -Dr. Rahmani H- a Berrouaghia (Wilaya de Medea) sur
une période allant de février a avril 2024. Le but de notre travail est de décrire les
caractéristiques épidéemiologiques, anatomopathologiques du cancer colorectal.
Le présent travail avait pour objectif aussi de déterminer la relation entre le cancer
colorectal et le microbiote intestinal, un desequilibre dans la composition de ce
microbiote (dysbiose), a été lié au développement et la progression du cancer
colorectal. Les mécanismes potentiels comprennent 1’induction d’une
inflammation chronique, la production des métabolites carcinogénése et la

modulation du systeme immunitaire.

Mots Clés

Cancer Colorectal - Microbiote intestinal — épidémiologie-anatomopathologiques - dysbiose



Abstract

Colorectal cancer : Is a malignant tumour of the mucosa (inner lining) of the colon
and rectum. This disease is caused by the neoplastic transformation of epithelial
cells. The vast majority of cases (96%) arise in the glands of the intestinal mucosa
these are glandular cancers or so-called « adenocarcinomas ». Our work concerns
a retrospective series of 138 cases of Colorectal cancer.carried out in the
anatomopathology and pathological cytology laboratory -Dr. Rahmani H- in
Berrouaghia over a period from February to April 2024. The aim of our work is
to describe the epidemiological, anatomopathological characteristics of colorectal
cancer. The present work also aimed to determine the relationship between
Colorectal cancer and the gut microbiota, an imbalance in the composition of this
microbiota (dysbiosis), has been linked to the development and progression of
colorectal cancer. Potential mechanisms include the induction of chronic
inflammation, the production of carcinogenic metabolites and modulation of the

immune system.
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Introduction

Le cancer colorectal représente un défi majeur de santé publique a I’échelle mondiale, tant par
sa prévalence croissante que par ses conséquences sur la morbi-mortalité. Selon les données de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS), le cancer colorectal est a la fois ’un des cancers les
plus courants et I’un des plus faciles a prévenir dans le monde, avec un potentiel de prévention
primaire, secondaire et tertiaire puissant, mais fortement négligé. Le risque de développer un

CCR augmente avec 1’age. L’age moyen au diagnostic est de 70 ans (Botteri et al, 2008).

Le CCR est le troisieme cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les hommes et le
deuxieéme chez les femmes a [’échelle mondiale. L’incidence et la mortalité varient
considérablement selon les régions géographiques, influencées par des factures socio-
économiques, des habitudes alimentaires et des pratiques de dépistage. Les principaux facteurs
de risque incluent ’age avancé, les antécédents familiaux de CCR, les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin, ainsi que des comportements liés au mode de vie tels que le tabagisme,

la consommation excessive d’alcool et une alimentation riche en graisses et pauvre en fibres

(Clinton et al, 2020).

Ces dernieres années, une nouvelle dimension de la pathogenese du cancer colorectal a été mise
en évidence : ’interaction entre le microbiote intestinal et la carcinogenése colorectale. Le
microbiote intestinal, un ensemble complexe de micro-organismes vivant dans le tube digestif,
exerce une influence majeure sur la santé¢ humaine, notamment sur I’homéostasie intestinale et
I’immunité. Un déséquilibre dans la composition de ce microbiote, appelé dysbiose, a été li¢ au
développement et a la progression du CCR. Les mécanismes potentiels comprennent
I’induction d’une inflammation chronique, la production des métabolites carcinogénes et la

modulation du systéme immunitaire (Nougayréde et al, 2011).

L’objectif principal de cette étude est de déterminer et d’analyser les liens entre le profil
épidémiologique et anatomopathologique du cancer colorectal et la composition du microbiote
intestinal, afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a la carcinogenése
colorectale. Plus précisément, cette étude vise a intégrer les perspectives epidémiologiques,
cliniques, histologiques et microbiologiques pour offrir une compréhension plus complete du
CCR. Les implications cliniques sont vastes, allant de la prévention a la personnalisation des
traitements. La modulation du microbiote intestinal émerge comme une stratégie prometteuse

pour améliorer les résultats des patients atteints de CCR. L’intégrat de ces connaissances dans
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la pratique clinique pourrait révolutionner la gestion du CCR, ouvrant ainsi de nouvelles voies

pour la recherche et I’innovation thérapeutique.

Notre travail se divisera en deux volets distincts :

» Une approche théorique se concentrera sur le cancer colorectal, en explorant les aspects
structuraux du cdlon et du rectum, le développement de cette maladie, ses implications
épidémiologiques, ainsi que les facteurs de risque.

> Une autre approche théorique se penchera sur le microbiote intestinal, en examinant la
dysbiose qui initie la progression du cancer colorectal.

» Une partie pratique consacrée a une étude épidémiologique et une étude histopathologique.
Cette étude a été réalisée au laboratoire d’anatomo-pathologie et de cytologie pathologiques
(ACP) « Dr. Rahmani Hamza » - dans la wilaya de Médéa, région de la commune
Berrouaghia.
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1. Rappel Anatomo-physiologique

.1 Anatomie descriptive

Le cblon et le rectum constituent la derniere partie du tube digestif humain, commencant a la
valve iléo-caecale qui marque la fin de I’intestin gréle, se terminant a I’anus et mesurant environ

un metre de long (Sanford et al ., 2001).
I.1.1 Gros intestin (colon)

Mesure environ 1,2 metre de long et 6 cm de diamétre, il se compose du caecum, suivi des
segments du cdlon ascendant, et du cdlon transverse et du colon descendant, et se termine par
le cblon sigmoide et le rectum. Le cblon commence par un cul de sac volumineux appelé
caecum dans la fosse iliaque droite, avec un petit diverticule appelé 1’appendice, avant de
monter verticalement contre la fosse lombaire sous forme d’un colon ascendant. Ensuite, le
cOlon transverse est constitué. Il redescend verticalement dans le flanc gauche sous forme d’un
colon descendant. A hauteur de la créte iliaque, il traverse obliquement le canal iliaque gauche
et constitue le colon iliaque, auquel fait suite le colon pelvien qui plonge dans le bassin, décrit

une boucle devant le sacrum, et se continue parle rectum (Mazouzi , 2020).

.12 Rectum

Un rectum est le segment terminal du tube digestif. Il fait suite au cdlon sigmoide et se termine
au niveau de I’anus via le canal anal. D’environ 15 cm de longueur, le rectum est un organe de

transition entre 1’abdomen et le pelvis. Il comprend 2 segments :

» Un segment pelvien, ou ampoule rectale mesure 12 a 15 cm de longueur. 11 est divisé en 3

parties :
- Le haut rectum (tiers supérieur) : péritonite au niveau des faces antérieures et latérales.

-Le moyen rectum (tiers moyen) : recouvert sur sa face antérieure, seulement le bas rectum

(tiers inférieur) : est dépourvu de revétement péritonéal.
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» Unsegment périnéal ou canal anal, il s’agit en fait de la zone sphinctérienne entourée de

2 muscles, sphincter anal interne et sphincter anal externe (Lemine, 2018) (Figure 01).

Courtiure (angle)
colique gauche
Courbure
{angle) colique
droite
Cbion
descendant
Bandelette
Cbion longitudinale
ascendant
Appendices
eppioiques
Valive Haustrations
(sphincter)
léo-caecale
Cacum
Coion
sigmoide

Figure 1: Anatomie du c6lon et rectum (Kikombwe, 2016).
1.2 Vascularisation

1.2.1 Céblon
A. Artérielle

Les arteres du colon sont principalement apportées en sang par deux artéres principales :

I’artére mésentérique supérieure et l'artére mésentérique inférieure.

» Les branches de I'artére mésentérique supérieure : qui sont
- L'artére colique droite inférieure ou artere iléo colique
- L'artere colique droite supérieure ou artére colique gauche
- L'artere colique médiane

» Les branches de I'artere mésentérique inférieure : qui sont
- L'artére colique gauche supérieur ou artére colique gauche
- L'artere colique gauche inférieure ou artere sigmoidienne

Chaque artére est accompagnee par une veine du méme nom (Bakary, 2021).
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B. Veineuse
» Le drainage veineux du c6lon, Suite particulierement la méme distribution et il est

connecté avec le réseau artériel par un lit capillaire anastomotique entre les veines
hémorroidaires supérieure et inférieure ;ce qui est réalisé par une connexion entre le réseau
veineux portal et les réseaux veineux systémiques.

» Les veines du rectum, ont les mémes noms que les arteres et drainent le sang vers la veine

porte (Benseddik, 2022).

c.  Vascularisation lymphatique
Lymphatiques coliques suivent les pédicules arterio-veineux. lls sont drainés dans cing

groupes ganglionnaires successifs. De ’artére mésentérique supérieure, drainée par les
ganglions épi colique, para colique, intermédiaires et centraux vers le canal thoracique.
Ceux de I’artére mésentérique inférieure passent par les ganglions juxta-aortiques (Mazouzi,

2020) (Figure 02).

nf. mesenteric a.

Sup.
mesenteric a.

Middle colic a. Anastomosis of Riolan

Right colic a. )
Upper left colic a.

lleocolic a.

Lower left colic a.
lleal branch

Sigmoid a.
Appendicular branch

Sup. hemorrhoidal a.

Middle hemorrhoidal a.

Inf. hemeorrhoidal a.

Figure 2: Vascularisation du colon et du rectum (Kelley et al, 2019).
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1.2.2 Rectum
A. Artérielle

Elle est assurée par :
% L’artére hémorroidale supérieure vascularisé la partie supérieure de I’ampoule rectale.
¢ L’artére hémorroidale inférieure vascularisée le sphincter externe et le canal anal.

«  L’artére hémorroidale moyenne vascularisé la partie latérale de I’ampoule rectale

(Sedkaoui, 2015).

Les veines ont les mémes noms que les artéres et drainent le sang vers la veine porte (Bakary,
2021).

B. Vascularisation lymphatique
Le drainage lymphatique du rectum se fait par trois voies:
» Lavoie supérieure : ravitaille la chaine ganglionnaire mésentérique inférieure.
» Lavoie moyenne : est tributaire des nodules lymphatiques iliaques internes.

» Lavoie inférieure : draine les ganglions inguinaux (Bakary, 2021).

1.3 Histologie

L’histologie du colon et du rectum est la suivante : quatre couches de cellules assurant des

fonctions différentes. De I’intérieur vers 1’extérieur du c6lon, on trouve:

A. muqueuse

Elle comprend un épithélium superficiel rectiligne avec des cryptes. Il est fait de deux types de
cellules: les enterocytes ou cellules absorbantes souches, et les cellules caliciformes.
Sous I’épithélium, le chorion contient des glandes tubuleuses appelées glandes de
Lieberkiihn, qui constitue 1’unité fonctionnelle du colon. Les glandes de Lieberkiihn sont
situées dans le colon et sont composées de cellules souches situées a la base des cryptes. Ces
cellules souches se divisent de maniere asymétrique pour produire de nouvelles cellules qui se
différencient en divers types de cellules épithéliales dans la lumiére intestinale (Besson,

2013) (Figure 03).
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Grosintestin

Cryptesde
Lieberkiihn

Lamina propria

Nodule lymphoide
Cellule entéroendocrine

Figure 3: La muqueuse colique (Guillemot, 2013).

Entre les cellules, des cellules endocrines sont éparpillées, tandis que les cellules de Paneth sont

disposées au fond des glandes.

On note également dans le chorion un tissu lymphoide. La muqueuse assure principalement un

role d’absorption des nutriments et de 1’eau présents dans la matiére en digestion.

B. Sous-muqueuse
C’est un tissu conjonctif séparé de la muqueuse par la musculaire muqueuse. Elle comporte de

nombreux vaisseaux sanguins et vaisseaux lymphatiques.

C. Couche musculaire
Elle est constituée d’une couche circulaire interne et d’une couche longitudinale externe
discontinue. Les plexus d’Auerbach entre les deux couches musculaires sont faits surtout de
nerfadrénergique et de cellules argyrophiles ou argyrophobes. La couche musculaire assure les
contractions de I’intestin nécessaires a la progression de son contenu.

D. Séreuse ou adventice

C’est un tissu conjonctif contenant des vaisseaux et des nerfs. La séreuse est le revétement

extérieur du colon. Elle est absente au niveau du rectum (Bakary, 2021) (Figure 04).
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Figure 4: Histologie du colon (André et al, 2002).
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2. CANCER COLORECTAL
1.1 Définition

Biologiquement, le cancer colorectal est une tumeur maligne de la muqueuse (paroi interne) du
c6lon ou du rectum. Cette maladie est causée par la transformation néoplasique des cellules
épithéliales. Ils surviennent dans 1’extréme majorité des cas (96%) au niveau des glandes de la
muqueuse intestinale ; ce sont des cancers glandulaires ou dits « adénocarcinomes
»(Jiménez, 2007).Grace a l'absence de différences anatomopathologiques, le CCR a longtemps
été percu comme une famille homogene d'adénocarcinomes. Cependant, il est maintenant clair
que le CCR est une maladie variée depuis la découverte au cours des derniéres décennies de
diverses formes d'instabilité génétique telles que : I’instabilité chromosomique, 1'instabilité des

microsatellites (Marisa, 2015).
1.2 Epidémiologie du cancer colorectal

Le CCR, par sa fréquence et sa gravite, représente un grave probléme de santé publique. Selon
I’estimation mondiale de ’OMS en 2022, le CCR atteint 1,9 million de cas, soit 9,6% et est
place au troisieme rang de tous les cancers aprés le cancer du sein (2,3 millions de cas, 11,6%)
et le cancer du poumon (2,21 millions de cas).C’est également la deuxiéme cause de mortalité
avec 900 000 déces, soit 9,3% des déces par cancer dans le monde, aprés le cancer du poumon

(1,8 million de déces, soit 18,7% du total des déces par cancer) (OMS, 2022).

Cancers dont U'incidence est la plus élevée :

o Concer du poumon | VYT
e Cancer du sein chez la femme | 2,3 millions

o Cancer colorectal 1,9 millions

o Cancer de la prostate 1,5 millions

e Cancer I’estomac 970.000

Cancers responsable du plus grand nombre de décés:

Cancer du poumon - 1,8 millions
Cancer colorectal . 900.000
Cancer du foie . 760.000
Cancer du sein chez la femme . 670.000

00000

Cancer 'estomac 660.000

Source —— e/ Mer Wwer busdh et Inting: e Moy

Figure 5 : Estimations des cancers les plus fréguentes (Cannasse, 2022).
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L’incidence du CCR est généralement ¢levée dans les pays développés par rapport aux pays du
tiers-monde (20 fois plus élevée)(Short et al, 2019).En effet, Solon estimation GLOBOCAN
2022, les taux les plus élevés sont observés en Asie (966 399 cas, soit 50,2 %), en Europe
(538 262 cas, soit 27,9%)et en Amérique du Nord (183 973 cas, soit 9,5 %). Tandis que les
LAC, I’Afrique et I’Océanie affichent les taux les plus bas avec respectivement 145 120 cas
(7,5%), 70 428 cas (3,7%), 22 243 cas (1,2%) (World Health Organisation, 2022).

En Afrique, le CCR représente le 2¢ cancer digestif aprés celui de 1’estomac (OMS, 2022).Au
cours de la méme année, le cancer colorectal en Afrique représentait 3,4% des nouveaux cas de

cancer et était responsable de 4,6% des déces par cancer (Liboko et al., 2022).

Absolute numbers, Incidence, Both sexes, in 2022
Colorectum O i

ceania
43 (1.2%
Continents Ardca 2

70 428 (3.7%)

LAC
145 120 (7.5%)

Northern America
183973 (9.5%)

Asia
966 399 (50.2%)

Europe
538 262 (27.9%)

Total : 1926 425

Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today
Data version : Globocan 2022 (version 1 1)
© All Rights Reserved 2024

Figure 6: Incidence mondiale du CCR (World Health Organisation, 2022).

En Algérie, selon la base de données GLOBOCAN 2022, I’incidence est estimée a 64 713
nombre des nouveaux cas et 35 778 déces pour les deux sexes avec un cancer. Il occupe la
deuxiéme place apres le cancer du sein chez les deux sexes, avec 7 747 cas 12,5% (World Health
Organisation, 2022). Chez I’homme en 2017, I’incidence la plus élevée des cancers colorectaux a
été enregistrée a Annaba, Guelma et Constantine, tandis que chez les femmes, les wilayas les

plus touchées sont BBA, Sétif et Constantine (AJHS N°4, 2020)(Figure 07).

11
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?} 5 10 15 20 25 30
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Figure 7 : Comparaison des incidences standardisées des CCRs de quelques registres de I'Est
et du Sud d’Algérie.2017 (AJHS N°4, 2020).

1.3  Facteurs de risque du CCR

Dans le monde, la probabilité de développer un cancer colorectal est d’environ 4% a5%.
Cependant, I’implication de prédispositions personnelles liées a des factures génétiques ou
épigénétiques ainsi qu’a I’environnement immédiat de la personne a risque, ses habitudes
alimentaires, son origine ethnigue, son age et autres, sont considérées comme des facteurs de

risque qui augmentent les chances de developper des polypes évoluant en cancer.
1.3.1 Risque génétique et antécédents familiaux

Environ 2 a 8%des CCR sont causés par une prédisposition génétique, due a des variantes
germinales pathogenes dans les génes associés a un risque élevé de cancer (Yurgelun etal .,2017) ;
(Dubayan et al ., 2018).Les deux syndromes héréditaires les plus courants qui prédisposent au
développement du cancer colorectal sont le cancer colorectal héréditaire sans polypose
(HNPCC), également connu sous le nom de syndrome de Lynch, et la polypose adénomateuse

familiale (FAP) (Tomasz et al., 2021).
A. Syndrome HNPCC

Le syndrome de Lynch, précédemment appelé cancer colorectal héréditaire sans polypose ;est
une maladie autosomique dominante causée par des mutations dans des génes connus sous le
nom d’erreurs de réparation par meésappariement. Les protéines codées par ces génes sont
responsables des erreurs de réparation de L’ADN qui se produisent pendant la division

cellulaire. La plupart des cas de HNPCC sont associés a des mutations dans les genes MLH1 et

12
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MSH2. Cependant, il existe plusieurs autres génes dont les mutations sont a 1’ origine du
syndrome HNPCC(par exemple, MSH6, MLH3, TGBR2, PMSL1 et PMS2). Les patients atteints
de HNPCC ont environ 20 %de risque de développer un CCR avant I'age de 50 ans et environ

80 % de risque de développer un CCR avant I'age de 85 ans (Tomasz et al., 2021).

B. Polyposie adénomateuse familiale (FAP)

C’est une maladie autosomique dominante héréditaire rare caractérisée par la présence de
centaines a des milliers de polypes dans le c6lon et le rectum. Elle est également caractérisée
par une mutation germinale dans le géne de la polypose adénomateuse (APC), un géne
suppresseur de tumeur (lié ou localisé sur le chromosome 5qg21). Il s’agit d’'une mutation
précoce dans le développement du cancer colorectal et est I’événement déclencheur de la voie

d’instabilité chromosomique (CIN) vers la tumorigense colorectales (Varesco, 2004).
C. Maladie inflammatoire de I'intestin

Les maladies inflammatoires de 1’intestin (MII) sont classées au troisieme rang des risques de
cancer colorectal, apres le HNPCC et la FAP. Les MII sont un groupe de maladies chroniques
et incurables qui affectent le systeme immunitaire du tractus gastro-intestinal, entrainant le
développement d’une inflammation incontrolée. Les deux principales formes de MII sont la
maladie de Crohn et la colite ulcéreuse. La cause des MII est inconnue, on pense que son
développement est le résultat d’une interaction de facteurs génétiques, immunitaires et

environnementaux (Hnatyszyn et al ., 2019).

1.3.2 Mauvaise hygiéne de vie (mode de vie)

A. L’obésité et I’inactivité physique

Sont les deux facteurs comportementaux les plus importants dans le développement du cancer
colorectal. Des ¢tudes ont montré qu’une activité physique réguliere réduit de 25 % le risque
de développer un cancer colorectal. A I’inverse, un mode de vie sédentaire augmente de 50 %
le risque de développer un cancer colorectal. L’obésité est généralement due a un mode de vie
sédentaire, qui peut modifier. La microflore intestinale et provoquer une irritation et une
inflammation de I’épithélium du gros intestin, ce qui favorise la cancérogenese. En outre, le
tissu adipeux est tres inflammatoire et libére des cytokines dans la circulation sanguine, ce qui

contribue au développement de tumeurs malignes au-dela du tube digestif (Rawla et al. 2019).
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B. Régime riche en viande rouge et transformee

Selon le groupe du Centre international de recherche sur le cancer, la viande rouge et la viande
transformée ont été classées respectivement comme probablement cancérigénes pour I’homme.
La viande rouge est définie comme la viande dérivée des muscles des animaux de ferme (par
exemple, beeuf, agneau, gibier et porc). La viande transformée fait référence a la viande qui a
¢été conservée par salaison, fumage ou ajout de conservateurs chimiques afin d’améliorer sa
qualité ou de prolonger sa durée de conservation. La viande rouge, libére des groupes hémiques
dans I’intestin, ce qui favorise la formation de composés cancérigénes N-nitroso ainsi que des
aldéhydes cytotoxiques et génotoxiques par lipoperoxydation (Bastide et al ., 2011).Des études ont
montré que pour une consommation de 100g de viande rouge par jour entraine une
augmentation significative (de 17 %) du risque de cancer du colon et du rectum a été
constatée(Richi et al., 2015).

C. Tabagisme et consommation d'alcool

La consommation d’alcool est considérée comme un facteur de risque pour le développement
d’adénomes et de carcinomes colorectaux. L’alcool peut altérer la composition de la bile,
provoquer des irritations ou des dommages a la muqueuse, et induire ou favoriser la
prolifération cellulaire. On a également proposé que les anomalies de la methylation, causées
par une forte consommation d’alcool et un faible apport alimentaire en folates et en méthionine
(Annaetal., 1995). Les différents mécanismes par lesquels I’alcool peut induire la cancérogenése
ont été proposés. lls comprennent la production d'acétaldéhyde mutagéne, qui a été décrit
comme cancérigéne en augmentant le risque de développer un cancer colorectal parmi les
populations en fonction des polymorphismes des enzymes du métabolisme de 1’alcool (Péschl et
al., 2004). Le tabagisme, a son tour, peut augmenter les risques de souffrir de CCR jusqu'a 10.8
(Botteri et al., 2008). La fumée du tabac contient un mélange de milliers de produits chimiques,
dont plus de 60 sont des cancérogénes bien établis (par exemple, N-nitrosamines, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, amines aromatiques, aldéhydes et métaux) connus pour
endommager I’ ADN. Les mutations dans les cellules épithéliales colorectales peuvent conduire
au développement d’une polypose, qui a son tour, peut se transformer en adénocarcinome

invasif (Ahmed et al., 2014).
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D. Microbiote intestinal

Parmi les facteurs de risque liés au mode de vie, le microbiote intestinal est un contributeur
important. De plus en plus de preuves indiquent que le microbiote intestinal joue un role
essentiel dans I’initiation, la progression et la métastase du CCR (Cheng et al., 2020). Le
microbiote intestinal, situé a I’interface entre 1’environnement et I’épithélium colique, se
présente de ce fait comme un acteur incontournable pour rendre compte des interactions entre

I’environnement et son hote (Amiot, 2014).

Chez les personnes en bonne santé, le microbiote participe au métabolisme et a 1’absorption des
nutriments, au métabolisme des médicaments et a 1’¢limination des xenobiotique. En
outre, le microbiote intestinal normal participe au maintien de l’intégrité de la barricre
intestinale, protégeant contre les agents pathogenes et jouant un réle important dans
I’immunomodulation. Cette relation symbiotique peut étre perturbée et favoriser 1’apparition
des maladies telles que les troubles inflammatoires de 1’intestin et le cancer colorectal (Sawicki

et al. 2021).
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3. Aspect anatomopathologique du CCR

.1  Histogeneése du cancer colorectal

Le CCR se développe généralement lentement, sur une période de 10 a 20 ans. L histogen¢ese
de CCR se développe selon une progression bien définie : Crypte aberrante-adénomes en
dysplasie de bas grade-adénome en dysplasie de haut grade-carcinome. La forme histologique
la plus fréquente du CCR (environ 95%) est I’adénocarcinome. Pour des considérations
pratiques, les CCR sont divisés en carcinomes du c6lon gauche (de lI'angle colique gauche

jusqu'a sigmoide) et des carcinomes rectaux (Benseddik, 2021).

1.1.1 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 selles favorise l'ulcération) (Potet, 2005).
Au niveau du cdlon transverse et descendant, le carcinome est infiltrant et ulcéré, rapidement
sténoses en virole. Le carcinome rectal forme fréquemment un anneau autour d’une ulcération

centrale (Boutaibi, 2018).
Ainsi,on distingue:

» Formes Bourgeonnantes ou végétantes : elles se présentent sous forme de masses
exophytique sessiles, faisant saillie dans la lumiére colique. Elles peuvent étre partiellement
érodées en surface. Rarement pures, elles peuvent atteindre de grandes dimensions et étre
sténosantes, partiellement ou totalement. Elles prédominent a droite  (caecum
essentiellement).

» Lalinite plastique : rare, elle se présente comme une tumeur colique primitive, rectale ou
colique gauche. Elle forme un segment épaissi et rigide de plusieurs centimetres, qui peut
étre stenosant.

» Les adénocarcinomes « minutes »: Ce sont de tres petits cancers, généralement
polypodes, parfois pratiquement plans.

Toutes ces formes coexistent fréquemment avec des polypes adénomateux en nombre plus

ou moins important (Simony, 2007).
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Figure 8: Adénocarcinome colique (macroscopique: Bourgeonnante) (Boutaibi, 2018).

1.1.2 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 spin cellulaires, qui peuvent

également se trouver dans le rectum (Cuffy et al., 2006).

Figure 9: Adénocarcinome colique en plusieurs différenciations (grossissement moyen)
(Boutaibi, 2018).

a. adénocarcinome bien différencié. b. adénocarcinome moyennement différencié.

c. adénocarcinome peu différencié. d. adenocarcinome indifférencié.
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A. Adénocarcinome liberkhunien

L’adénocarcinome lieberkhunien est la tumeur colique la plus fréquente (95%). Il
se développe a partir d’une prolifération tumorale de glandes et doit étre réparti en trois groupes

selon le degre de différentiation

v'les adénocarcinomes bien différenciés (75%).

v" Les adénocarcinomes moyennement différenciés (10%).

les adenocarcinomes peu différenciés ou indifférenciés, qui présentent trés peu ou pas de

structures glandulaires (5%)(Safae et al., 2022).

B. Adénocarcinomes mucineux ou colloides

Ils représentent 17% des tumeurs et sont définis par la présence de mucine dans plus de 50%

de la coupe (Safae, 2022).

Figure 10 : muqueuse colique (*), siége d'un adénocarcinome mucineux (colloide muqueux)
(Ait-Younes, 2009).

C. Carcinomes épidermoides
IIs sont exceptionnellement retrouves au niveau colique (0,1%).

D. Autres types histologiques (rares)
-Les lymphomes malins non hodgkiniens de localisation colique (1a2%).
- Les leiomyosarcomes.

-Les tumeurs carcinoides coliques représentent moins de 10 % des tumeurs carcinoides du tube

digestif.
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1.2 Classification

Jusqu'aux années 1930, le pronostic était établi en fonction de la gravité histologique
(différenciation cellulaire), mais il n'avait qu’une valeur pronostic limitée. La classification des
cancers du rectum de Cuthbert Duke fut publiée en 1932 et servit de base au systeme de
classification actuel. Cette classification fut un succes en raison de sa simplicité et, en raison
de sa valeur pronostique et prédictive de la mortalité apres opération, de son influence sur le
choix thérapeutique. Cette catégorisation tient compte de la profondeur de I’atteinte dans la
paroi et de la présence ou non de métastases dans les ganglions lymphatiques
tissulaires. Longtemps employée pour le cancer colorectal, la classification de Duke a été

remplacée depuis quelques années par la classification plus détaillée TNM (Hamilton et al., 2006) ;
(Hag et al ., 2009).

1.2.1 Classification TNM

TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes, Métastasais » Soit «tumeur, ganglions lymphatiques,
métastases» ces trois critéres (la taille et la profondeur de la tumeur atteinte ou non, des
ganglions lymphatiques et le nombre de ganglions atteints, présence ou non de
métastases), permettent de definir le stade du cancer selon la classification TNM.

Le stade des cancers colorectaux au moment du diagnostic est généralement exprimé par un

chiffre romain allant de 0 a IV (Nagtegaal et al., 2012).
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Tableau 1: Classification TNM de I'union internationale contre le cancer (Nagtegaal et al.
2012).

TNM STADE LOCALISATION

X tumeur non évaluable

Carcinome in situ: tumeur intra-épithélial ou envahissant
Is la Lamine propria (intermuqueuse) sont extensions a la

sous-mugqueuse travers le musculaire mucus.

0 Pas de tumeur sur le prélevement.

1 Tumeur envahissent la sous mugueuse sans la dépasser.

2 Tumeur envahissent la musculeuse sans la dépasser.

3 tumeur envahissant a travers la sous - muqueuse, la sous
T séreuse, ou la Graisse péri colique non périr G péritonisé.

4 -Atteinte de la cavité péritonéale a travers la séreuse ou

extension par contiglité un organe de voisinage a
travers la séreuse.

T4a
-Tumeur qui perfora viscéral.

T4b -Tumeur qui envahit directement d'autres organe ou
structure, dont d'autres segments Du colon au du
rectangle rectum par le séreux envahissement du colon

sigmoide par un carcinome de caecum

Adénopathie non précisée

Non d’adénopathie régionale

2-3 adénopathies

4 ou plus de 4 d’adénopathies

Adénopathies centrales

Pas précisée

Pas de métastase

N| | O] w| N | O X

Meétastase
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La classification TNM est corrélée au grade histologique, tandis que la classification par stade

est caractérisée par une approche plus intégrée.

AJCCstage ., Stage 0-I Stage Il Stage Il Stage IV
!
[ | &P
8/ |
oy | )
4 [ $‘tage 0 \\./
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IHC 1A 1B mc v V'
§ carcinoma) - - I I ] [ IIV AI [ 81
TNM | All stages are NO, MO : All stages are MO Any T, Any N
Muscle layers 5‘%0 T1 spread to T3 a T1/T2; N1 spread into 1-3 nearby lymph |- | M1 spread into one
/ "’oo&a i’)‘f"‘“cos"‘ spreadtoseroes: | | nodes / N1¢C spread into fat near lymph g::::: :;?Zr; Ioz;nhenodes
f“‘-—\ T2 b iIncdes but not the nodes themselves OR A
2 W spread to - ke % )
< S, > Citeciaisdiie T4a spread through | | T1; N2a spread into 4-6 nearby lymph T3 PP
L T @ all layers but not grown | ; [nodes » spread into
- into nearby tissues istant organ OR >1 distant
A NO no spread to ; set of lymph nodes
» lymph nodes — iIT3/T4a; N1/N1c or
o 1 4D spread through H T2/T3: N2
} aor 3
Serosa \b‘)c‘ MO no distant all layers and attached | 2/ : i M1 ¢ spread into distant
SRR or has grown into T1/T2; N2b spread into >7 nearby Saits of perioneum (e
nearby tissues illymph nodes lining of the abdominal
: cavity) and may or may
T4a, N2a or not into distant organs,
i1T3/T4a; N2b or hymph nodes
HT4b: N1/N2
Relative survival rate: |99.3% % T4b; N1/N2
1 Year; 3 Years; 98.84% . 92.9% 88.6% -
S ears* 08.6% R A 93.5%; 79.1%; 71.3% 99.3%; 22.8%; 13,43

Figure 11: Stade du cancer colorectal selon I'American joint committee on Cancer
(AJCC),8e édition (Shek et al. 2021).

- Au stade 0 (TO NO MO0), la tumeur est localisée, confinée aux couches superficielles sans

envahir la sous-muqueuse, sans atteinte des ganglions lymphatiques ni métastases a distance.

- Stade | (T1 NO MO, T2 NO MO, T2 NO MO), La tumeur pénétre dans la sous-moqueuse ou
les muscles de la paroi du coélon ou du rectum, tandis que les ganglions lymphatiques restent

intacts et que les métastases a distance sont absentes.

- Stade Il (T3 NO MO, T4 NO MO, T4 NO MO), des cellules cancéreuses ont percé plusieurs

couches de la paroi du cdélon ou du rectum, sans atteinte ganglionnaire ni métastase a distance.

- En passant au stade 111 (T1 T2 N1 N2 MO, T3 N1 N2 MO, T4 N1 N2 MO0), des cellules

malignes se sont infiltrées dans les ganglions lymphatiques proches de la tumeur.
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- Stade IV : tout T, tout N, M1, La dissémination du cancer s’est étendue au-dela du colon
ou du rectum pour atteindre des sites éloignés ou des organes spécifiques, touchant

généralement le foie ou les poumons (Mazouzi, 2020).

Tableau 2: Classification du cancer colorectal en stades (Mazouzi, 2020).

Stades TNM
Stade 0 Tis NO MO
T1 NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade Il
Stade lla T3 NO MO
Stade Ilb T4 NO MO
Stade 111
Stade llla T1-T2 N1 MO
Stade Illb T3-T4 N1 MO
Stade Illc TX N2 MO
Stade IV Tous T Tous N M1
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4. Carcinogénese colorectale

Toute perturbation de 1’équilibre entre prolifération et différentiations cellulaires au sein de
I’épithélium peut entrainer la mise en place de lésions cancéreuses. En effet, la présence
d’une dysplasie, c’est-a-dire d’accumulation d’anomalies dans la régulation de la
différenciation, de la prolifération et/ou de I’adhésion des cellules épithéliales, peut aboutir a
un cancer (Arbia, 2020).

La carcinogenése colorectale est un processus étroitement associé a une serie de mutations
génétiques. L’accumulation progressive de ces irrégularités génétiques entraine le
développement d’une crypte anormale, suivie d’un adénome, et aboutit finalement a un
cancer colorectal caractérisé par un phénotype invasif marqué par une prolifération, une
migration et une néo-angiogenése accrues (Tougeron, 2014). Différents types d’initiateurs et de
nombreux stades sont impliqués dans la cancérisation d’une cellule sein. Ces processus

peuvent étre classés en trois phases distinctes :

L’initiation, qui marque le stade initial de la cancérogenése, entraine des dommages génétiques
rapides et irréversibles a la suite d’une exposition a un agent cancérogene (qu'il soit physique,

chimique, viral, etc).

La promotion, la phase suivante, implique un contact prolongé, répétitif ou continu avec une

substance qui soutient et sécurise la Iésion initiale.

La progression, implique I’acquisition de capacités de prolifération incontrdlée, 1’atteinte de
I’autonomie, la perte de différenciation cellulaire, ainsi que 1’infiltration locale et la formation

de métastases (Pitot et al., 1981).
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Figure 12: Mécanismes d’initiation et de progression tumorale du cancer colorectal (Hervieu,
2022).

1.2.3 Histoire naturelle du cancer colorectal

L’¢épithélium du colon maintient un équilibre entre la prolifération, la différenciation et la mort
cellulaire pour assurer son renouvellement. Cependant, lorsque ces mécanismes favorisent la
prolifération cellulaire, une transformation néoplasique se produit. La tu morigene du colon et
du rectum commence par une hyperprolifiration qui conduit a la formation de foyers de cryptes
aberrantes (ACF), qui constituent la premiére anomalie détectable. Les ACF évoluent en
adénomes, qui peuvent développer une dysplasie glandulaire. Environ 5 % des adénomes
deviennent cancéreux, la plupart des cancers colorectaux étant des adénocarcinomes. Le cancer
colorectal débute superficiellement et envahit (carcinome invasif) plus profondément la paroi
du célon. 1l peut également se propager localement, en particulier dans le cas du cancer du

rectum, et certains clones peuvent former des métastases a distance (Renaud, 2015).

24



Chapitre | Anatomo-pathologie du cancer colorectal

(O
\
O ~
I
Colon normal  ACF Adénome Adénome Carcinome in situ Adénocarcinome
dysplasie de bas grade dysplasie de haut grade invasif

Figure 13: Histoire naturelle du cancer colorectal (Renaud, 2015).

1.2.3 Mécanismes de la cancérogenese colorectale

Le CCR représente un modele classique de cancérogenése multi-étapes caracterisé par
I’apparition d’altérations génétiques successives responsables de la transformation d’une

cellule colique normale en cellule cancéreuse (Benseddik, 2021).

1.2.1 Instabilité chromosomique

L’instabilité chromosomique (CIN) est le mécanisme moléculaire de cancérogenése le plus
fréquent dans le CCR. Il concerne 80% a 85% des CCR sporadiques et il est observé au cours
des Polyposes Adénomateuse Familiales (PAF) (Paillas, 2011).Cette voie particuliere présentes
une aneuploidie ou des irrégularités chromosomiques structurales, une occurrence fréquente de
perte d’hétérozygotie sur des sites spécifiques, des geénes suppresseurs de tumeurs et des
réorganisations chromosomiques. Les CCR CIN+ présentent des mutations dans des oncogénes

specifiques et/ou dans des genes suppresseurs de tumeurs APC, P53 et K-RAS (Hervieu, 2022).

1.2.2 Instabilité microsatellite

Voie d’instabilit¢ microsatellitaire (MSI), présente dans 15% des CCR, et causée par
I’inactivation des geénes de réparation des mésappariements de ’ADN (DNA MMR), ce qui
conduit a ’accumulation d’anomalies dans de courtes séquences répétées jusqu'a des centaines
de fois dans le génome (microsatellites) (Amrallahet al ; 2016). Les cancers MSI sont fréquents
chez ’homme. Ils peuvent étre héréditaires, intégrés dans le cas du syndrome de Lynch ou du
cancer colorectal héréditaire sans polypose favorisés par des mutations constitutionnelles

hétérozygotes d’un des génes codant les protéines majeures du systtme MMR, MLH (MutL
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homologue humain) 1,2, puis MSH6 (MutS homologue humain 6) et PMS2 (postmeiotic

segregation increased 2) (par ordre de fréquence)(Colluraet al ., 2019).
1.2.3 Methylation de I'ADN

La methylation de I’ADN représente une modification épigénétique importante, caractérisée
par une hyperméthylation a I’échelle du génome et une hyperméthylation des ilots CpG (CIMP)
est un sous-type spécifique observé dans les cancers colorectaux, démontrant une
hyperméthylation constante de plusieurs sites Tlots CpG promoteurs. Les cancers colorectaux
positifs au CIMP sont liés a la localisation proximale du c6lon, a I’instabilité des microsatellites,
a la mutation BRAF et a un pronostic clinique relativement défavorable. Les adénomes dentelés
sont la lésion précurseur des CCR positifs pour le CIMP, distincts des adénomes classiques qui
évoluent vers des CCR négatifs pour le CIMP. Bien que la présence des cancers colorectaux
positifs au CIMP soit largement reconnue, des débats persistent concernant les aspects
techniques liés aux marqueurs génétiques, aux méthodologies de définition du CIMP et a la

signification pronostique ou prédictive du CIMP (Beaet al ., 2013).
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1.3 Principales voies de signalisation dans la carcinogénese colorectale
1.3.1 Voie de signalisation WNT/p-caténine

La voie de signalisation WNT/Wingless exerce une influence significative sur le
développement embryonnaire en modulant les signaux intercellulaires responsables de la
régulation de la croissance, de la migration, du déterminisme et de la polarisation des cellules.
Au sein des tissus adultes, elle joue un role dans la régulation de la prolifération cellulaire.
L'activation anormale de cette voie résultant de mutations de ces composants est notamment
impliguée dans de nombreux cancers humains (Olivier et al., 2011). Cette voie est communément

désignée sous le nom de voie APC (adénomateuse Polyposis coli)/B-caténine/TCF.

Le gene APC est identifié comme un gene suppresseur de tumeur responsable du codage d'une
protéine APC présentant diverses fonctionnalités, principalement axées sur la régulation des
niveaux de R-caténine et des fonctions de maniére suppressive. Plus précisément, en cas
d'absence de stimulation mitotique, la protéine APC forme un complexe cytoplasmique avec la
R-caténine, I'axine et un glycogéne kinase sérine-thréonine (GSK 3R). Le GSK 33 Joue un réle
essentiel en facilitant la désintégration de 3-caténine. Par le biais de mécanismes de proteasom.
Lors de l'activation du proto-oncogéne Wnt, la GSK3R subit une inhibition, ce qui entraine
l'accumulation de RB-caténine dans le cytoplasme, ou elle interagit avec le facteur de
transcription TCF4.Par la suite, ce complexe subit une translocation dans le noyau, initiant
la transcription de génes favorisant la prolifération cellulaire, dont 1’oncogéne c-Myc. Tout au
long du processus de prolifération maligne, l'activation aberrante du complexe [3-caténine-
TCF4 se produit, provoquant la prolifération des cellules épithéliales du cdlon vers la surface
des cryptes intestinales, aboutissant finalement a la formation de cryptes aberrantes entant que

Iésions pré-néoplasiques initiales (Mazouzi, 2020).
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Figure 14: Voies de signalisation WNT (Geong et al, 2021).

1.3.2 Voies RAS/MAPK et PIBK/AKT

Les voies RAS/MAPK et PI3K/AKT émanent de l'activation de I'EGFR (récepteur de facteur
de croissance épidermique), un récepteur présentant une activité de tyrosine Kkinase.
L’activation des récepteurs de la tyrosine kinases produit a la suite de la liaison d'un ligand.
(Facteur de croissance épidermique, EGF), ce qui entraine la dimérisation
du récepteur, l'autophosphorylation de plusieurs tyrosines et le recrutement de protéines sur
les tyrosines phosphoryles. Par conséquent, ces événements déclenchent I'activation de voies
de signalisation distinctes: la voie RAS/MAPK, qui contribue aux processus de prolifération,
et la voix de la kinase P13, qui soutient les mécanismes de survie cellulaire en s’opposant

I’apoptoes (Aparicio, 2007).

La voie RAS/MAPK, associée a la voie PI3K (phosphatidyl inositol 3-kinase) /AKT,
représente l'une des voies de signalisation les plus connues, conduisant finalement a l'activation
de facteur de transcription. Ces facteurs de transcription sont capables d'induire la transcription
de génes impliqués dans divers processus cellulaires tels que la prolifération, I’invasion, la

migration, I’angiogenese et la survie. Les principaux récepteurs des facteurs de croissance qui
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peuvent déclencher la voie RAS/MAPK sont I'EGFR, les membres de la famille HER, le FGFR
(récepteur du facteur décroissance fibroblastique) et le PDGFR (Récepteur du facteur de
croissance dérivé des plaquettes).L'activation aberrante de la voie RAS/MAPK est une
caractéristique courante de plusieurs cancers, dont le cancer colorectal. Les mécanismes a
I'origine de l'activation de cette voie impliquent principalement la stimulation de récepteurs
membranaires tels que I’EGFR, ainsi que des mutations somatiques, en particulier dans les
proto-oncogénes codant pour la protéine RAS ou la protéine RAF. Ces mutations constituent

des cibles prometteuses pour les interventions thérapeutiques (Lievre & Laurent., 2010).

roissance
= <
A(Réccpl eurIRécc pl:u] —
J :

ITylosln-: Tyrosine
——— v

Membranec

Sérine-thréonine kinase

Cytoplasme

Figure 15 : Voies RAS/MAP kinases(Lievre, 2010).
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1.3.3 Voie du TGFR

Cette voie est impliquée dans la régulation de la croissance de I'épithélium colique, ainsi que
dans la synthése de la matrice extracellulaire et la réponse immunitaire (Yang et al, 2008). La
surabondance de TGFR entraine la promotion de la réponse T régulatrice, inhibant ainsi
l'activité antitumorale des populations spécifiques répondant a la réponse immunitaire et
augmentant par conséquent le potentiel métastatique des tumeurs(Chaput et al, 2009).La
perturbation de cette voie de signalisation particuliére est impliquée dans diverses maladies,
dont les cancers. Le mécanisme de signalisation du TGFR contrdle une multitude de génes
cibles, de maniére positive ou négative, selon les circonstances. Bien que la signalisation du
TGFR limite la croissance épithéliale dans les tissus normaux, elle favorise la progression des
cellules tumorales dans les tissus affectés par le cancer (Itatani et al, 2019).Le TGFR interagit avec
le récepteur du TGFR de type Il, qui active ensuite le récepteur TGFR de type I, entrainant la
phosphorylation du SMAD2 et duSMAD4. Codés par deux genes suppresseurs de tumeurs
situés sur le chromosome 18, ils se combinent pour former un hétérodimere capable de se
déplacer vers le noyau et de stimuler la transcription des génes qui entravent le cycle cellulaire,
notamment le géne MTS2. Dans 25 % des cancers colorectaux, des mutations déléteres des

génes codant pour les protéines SMAD2 et SMADA4 sont identifiées (Aparicio, 2007).
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Figure 16 :Voie du TGFB(Aparicio, 2007).
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1.3.4 Voie P53

Le géne TP53 est un gene suppresseur de tumeurs essentiel responsable de 1’orchestration de
la réponse cellulaire aux modifications de I'ADN, a l'arrét du cycle cellulaire, a la
sénescence cellulaire, a la mort cellulaire apoptotique, a la différenciation cellulaire et aux
processus métaboliques. Dans les environnements cellulaires non stressés, les taux de la
protéine P53 sont soigneusement régulés et maintenus a de faibles niveaux, principalement
gréce a sa polyubiquitination facilitée par l'ubiquitaire ligase E3 MDM2. Lors de la rencontre
de divers stimuli de stress tels que des dommages a I'ADN et des signaux de croissance
anormaux, l'interaction inhibitrice entre P53 et MDM2 est perturbée, ce qui entraine la
stabilisation de P53 et permet son orchestration d’un large éventail de réactions cellulaires,
principalement en activant ses génes cibles. Le résultat de I'activation de P53 est étroitement
régulé par sa dynamique temporelle, ses interactions protéines-protéines complexes et ses
diverses modifications post-traductionnelles. En raison de son rdle essentiel dans les multiples
voies associées a la suppression tumorale, la fonctionnalité de P53 est fréquemment
compromise dans le contexte des tumeurs malignes humaines(Liebl et al, 2021).Plus précisément,
dans le cancer colorectal, la survenue d'une mutation P53(découverte dans 45 % des cas de
CCR) représente un événement crucial précédent la metastase des cellules cancéreuses du
cblon, car elle entrave la réparation des erreurs de réplication et permet d'éviter définitivement

la mort cellulaire programmée(Olivier et al, 2011).
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Figure 17: Voie P53 (Lai et al, 2022).
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1. Microbiote intestinal et homéostasie intestinal
11.1. Définition

Un microbiote englobe tous les microorganismes présents dans un environnement spécifique.
L’étre humain posséde différents microbiotes : intestinal, cutané, pulmonaire ou génital. Le

microbiote intestinal est le plus étudié (Bertholom, 2017).

Le microbiote intestinal, également appelé flore intestinale, est un écosysteme complexe qui
regroupe tous les microorganismes vivants (bactéries, archées, virus et parasites).Un individu
posséde en tout 1014 micro-organismes dans son tractus intestinal. Entre la lumiére intestinale
et le mucus de la surface de I’épithélium intestinal, le microbiote est présent dans tout le tube

digestif, mais sa concentration est la plus élevée dans I’intestin gréle et le colon (Dolié, 2018).

Le microbiote intestinal est spécifique a chaque personne et change tout au long de sa vie. Il est
essentiel pour la digestion des aliments non digérés par 1’organisme et est crucial pour
différentes fonctions physiologiques de I’étre humain : protection contre les pathogenes
extérieurs, rétablissement du systeme immunitaire, fermentation de substrats, production de

vitamines.

Dans certains cas pathologiques, le microbiote est perturbé et a une composition altérée. Il est
donc possible que la dysbiose du microbiote intestinal soit un facteur de prédisposition a

certaines maladies (Bertholom, 2017).
11.2. Méthodes d’étude du microbiote

On connait depuis plus d’un siécle la présence de microorganismes dans I’intestin et on a
rapidement supposé qu’il existait une harmonie entre notre corps et cette flore. Cependant, les
ressources techniques étaient limitées pour étudie les détails de cette interaction : en effet, seule
une minorité d’espeéces bactériennes du microbiote intestinal pouvaient é&tre facilement
cultivées in vitro facilement. Ainsi, la récente introduction du séquencage haut débit du matériel
génetique a donné un nouvel élan a cette étude (Dominique et al, 2021). 1l existe deux méthodes
moléculaires pour obtenir des informations a partir d’échantillons d’ADN provenant de tissus

ou de matieres fécales (Veziant, 2022).
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11.2.1.Culture microbienne

Pendant longtemps, la seule étude possible des microorganismes passait par la culture
microbienne, mais la plupart des composants du microbiote intestinal ne sont pas cultivables,
et les difficultés sont généralement liées a la survie d’autres microorganismes ou a la méthode
de culture. Cependant, la culture microbienne a connu un développement, et a été capable de
caractériser des bactéries a un taux de 105 bactéries par millilitre apres I’élimination de germes

faciles a cultiver grace a la filtration, aux antibiotiques ou aux bactériophages (Simon, 2016)

11.2.2. Techniques de séquencage de I’ADN
A. ARN ribosomal 16S

L’ARN 168 est une composante essentielle de la petite sous-unité 30S du ribosome présente
dans chaque cellule procaryote. Le géne codant pour cette sous-unité, appelé gene de I’ ARNr

168S, possede une séquence d’environ 1550 paires de bases de longueur (Clarridge, 2004).
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Figure 18: Schéma du complexe ribosomique et du gene de I'ARNr16S (Fukudav et al, 2016).

Les méthodes moléculaires ciblant le géne de I’ARNr 16S bactérien ont considérablement
amélioré 1’¢tude des communautés microbiennes au cours des dernieres décennies. Ces
techniques ont largement supplanté les méthodes traditionnelles basées sur la culture, qui sont

peu adaptées a des études complétes du microbiote intestinal (Rintala et al, 2017).

L’analyse de la séquence du gene de I’ARNr 16S permet de mieux identifier les souches mal

décrites, rarement isolées ou phénotypiquement aberrantes et peut conduire a la reconnaissance
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de nouveaux agents pathogenes et de bactéries non cultivées (Matsumoto et al, 2013).Une
multitude d’approches moléculaires visant le géne de I’ARNr 16S, notamment des techniques

telles que la PCR quantitative (Fukudav et al, 2016).

La PCR amplifie des régions hypervariables du geéne de I’ARNr 16S en utilisant des amorces
ciblant les régions conservées pour obtenir des fragments d’ADN courts, regroupés en unités
taxonomiques opérationnelles (OTU) et comparés a des séquences d’affiliation taxonomique
connues, classifiant ’ADNr16S dans un groupe bactérien correspondant a un niveau
taxonomique. La méthode utilisée pour séquencer I’ADNr16S est a la fois qualitative et semi-

qualitative (quantité relative) (Clemente et al, 2012).

De nos jours, de nombreuses recherches se concentrent sur le séquengage complet de tous les
génomes constituant le microbiote étudié : on parle de méta-génomique globale.

Ces techniques non spécifiques font appel au séquencage « shotgun » (Veziant, 2022).
B. Métagénomique Shotgun

Cette méthode de plus en plus couramment employee, implique le sequencage complet de
tous les génomes qui constituent le microbiote étudié, sans aucun amplificateur spécifique. On
étudie ensuite en masse des échantillons aléatoires d’ADN ou d’ARN provenant du prélévement
extrait. La métagénomique « shotgun » présente une résolution taxonomique plus précise que
les méthodes culturelles ou 16S. En effet, elle peut caractériser les bactéries au niveau de
I’espece, voire de la souche, tandis que le 16S ne décrit que le genre, plus rarement 1’espece.
Cette méthode offre aussi la possibilité d’accéder a tous les génes dominants présents dans

I’échantillon, ce qui permet d’accéder aux fonctions du microbiote (Weinstock, 2012) ; (Yu et al,
2017).
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Figure 19 : Métagénomique shotgun (France Génomique, 2021).

11.3. Composition du microbiote intestinal

Dans I’intestin gréle terminal et dans le colon, la densité du microbiote bactérien est nettement
supérieure. La concentration bactérienne dans le c6lon est constante entre le célon proximal et

distal. Toutefois, le nombre de bactéries anaérobies est élevé (Blondel, 2019).

La composition du microbiote intestinal se compose de 1014 microorganismes, répartis dans
160 especes bactériennes au sein d’un individu, englobant une partie des mille espéces
documentées dans diverses cohortes humaines. Ces 1014 entités bactériennes sont classées en
4 phylums bactériens, a savoir les firmicutes, les bactériodetes, les actinobactéries et les
protéobactéries. Les firmicutes et les bactéroides apparaissent comme les phylums

prédominants du microbiote (Landman et al, 2016).
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Figure 20 : variation de la composition du microbiote selon I'organe du tube digestif (Blondel, 2019).

La communauté microbienne est classiquement divisée en deux catégories : la flore normale,
qui établit une présence permanente, et la flore de transit, qui est temporaire. Dans la flore
permanente, des distinctions sont établies entre les populations dominantes et les populations
sous-dominantes. La flore dominante comprend vingt espéces anaérobies (1010 unités formant
des colonies [cfu] par gramme de selles), principalement constituées de bacilles gram-négatifs
comme bacteroides, de bacilles gram-positifs tels que Eubacterium et Clostridium perfringens,
et de Cocci gram-positifs comme Peptostreptococcus. A ’inverse, la flore sous-dominante est
composée de bactéries anaérobies facultatives (107 UFC par gramme de selles) comme les

entérobactéries et les streptocoques (Coppé, 2018).

La composition globale du microbiote varie selon différents facteurs :
- La localisation (de la lumiere a la muqueuse) dans le systéme digestif
- L’individu et de son age

- Les périodes de la vie de cet individu (Blondel, 2019).
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I11.4. Mise en place et evolution du microbiote intestinal

11.4.1.Naissance

Le microbiote intestinal se forme dés la naissance et on considére qu’un nourrisson nait sans
bactéries dans son intestin ou, tout du moins, avec un nombre restreint de bactéries. En réalité,
lorsque l’intestin entre en contact avec des microorganismes environnementaux, il est
rapidement colonisé, en particulier par les microbes présents sur la peau ou le vagin de leur
meére. Il y a donc eu une ressemblance entre les deux microbiotes des deux individus. Des
bactéries aéro-anaérobies facultatives (entérobactéries, staphylocoques et entérocogues) sont
les premiéres a coloniser le tractus intestinal. Quand elles se développent, elles consomment de
I’oxygeéne et créent un environnement anaérobie qui favorise 1’émergence des anaérobies
strictes (bifidobactéries, clostridium, bacteroides ssp et streptocoques anaérobies) deés le

développement (Simon., 2016).
11.4.2.Evolution du microbiote intestinal au cours de la vie

A. L’allaitement

A la fin de la phase de colonisation, le développement du microbiote intestinal devient possible.
Par la suite, I’alimentation fournie aux nouveau-nés joue un rdle central. Le microbiote présent
chez les nourrissons nourris au sein est principalement caractérisé par des bifidobactéries et des

lactobacilles, qui constituent environ 60 a 91 % de la microflore (Ducluzeau et al., 1990) ;(Mackie
et al., 1999).

A P’inverse, les nourrissons nourris au lait maternisé présentent un profil microbiologique plus
complexe, les bifidobactéries restant dominantes, mais ne présentant qu’environ 40% de la
microflore totale. De plus, ils sont accompagnés d’autres espéces bactériennes anaérobies telles
que Desbacteroides, Clostridium et Staphylococcus. De plus, les bactéries aérobies comme les
entérobactéries et les entérocoques sont plus abondantes chez les enfants nourris au lait
maternisé (Mackie et al., 1999) ; (Heavey et al., 1999).

38



CHAPITRE II Microbiote intestinal et CCR

B. Sevrage

Le sevrage est le processus qui se déroule generalement entre 3 a 5 mois apres la naissance et
qui se caractérise par l’introduction d’aliments autres que le lait dans 1’alimentation du
nourrisson. L’introduction d’aliments solides entraine des modifications de la composition et
des fonctions métaboliques du microbiote intestinal chez les enfants, ce qui peut souvent
entrainer des problémes gastro-intestinaux. Au cours de cette étape, un microbiote intestinal
plus complexe émerge, avec des populations de Bacteroides et d’entérocoques en augmentation,
ainsi que des entérobactéries aérobies, des clostridies et des streptocoques. Ces modifications
sont liées a une élévation du PH fécal. L’impact est plus prononcé chez les nourrissons nourris
au sein que chez ceux nourris au lait maternisé, car ces derniers possedent déja un microbiote
coliqgue complexe composé de proportions importantes de Bacteroides ssp et de bactéries

aérobies (Sepp et al., 1993) ; (Favier et al., 2003).

A la fin de la période de sevrage, qui correspond a la premiére année de vie, les jeunes enfants
présentent un microbiote intestinal relativement stable qui ressemble a celui des adultes.
Néanmoins, la fonctionnalité métabolique du microbiote intestinal, y compris la capacité de
fermentation et les processus enzymatiques, n’est pas encore complétement développée. On
s’attend a ce que les enfants atteignent un niveau d’activité métabolique similaire a celui des

adultes vers I’age de 2 a 3 ans (Sepp et al., 1993) ; (Favier et al., 2003).
C. Vieillissant

Selon le service médico-scientifique PileJe, avec I’dge, notre microbiote subit également des
changements. Ainsi, aprés 70 ans, la présence des clostridies, des entérobactéries et des
entérocoques augmente, tandis que celle des bifidobactéries diminue. Cependant, globalement,

au fil du temps, la variété bactérienne de I’intestin tend a augmenter (Service médico-scientifique

PiLeJe).
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11.5. Fonctions de microbiote intestinal

Dans les relations symbiotiques établies entre les microorganismes résidents et I’hote, les
bactéries profitent d’'un environnement stable (température, PH, nutriments) tandis que les
activités biologiques des communautés microbiennes sont de plus en plus reconnues comme
essentielles au maintien de la santé. Ces activités comprennent le développement et le
renforcement du systéme immunitaire, ainsi que les contributions métaboliques et

nutritionnelles et la défense contre les envahisseurs pathogénes(Debré et al., 2014).

11.5.1.Effet barriere et fonctions immunitaires

Dans la lumiére intestinale, il ya une compétition pour les nutriments et les sites d’adhérence
épithéliaux entre pathogénes et bactéries commensales. Le microbiote produit des
bactériocines, il stimule la production de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales,
il induit la production d’IgA sécrétoire et favorise le bon fonctionnement des jonctions serrées
entre les cellules épithéliales, ce qui réduit I’invasion par des bactéries pathogenes. De plus, le
microbiote intestinal joue un réle essentiel dans le développement et la maturation du systeme

immunitaire (Landman et al., 2016).
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Figure 21 : La rupture de la barriére intestinale entraine une perte de tolérance vis-a- vis du
microbiote intestinal (Bouladoux et al, 2013).
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L’équilibre entre les lymphocytes T effecteurs (principalementThl7) et les lymphocytes T
régulateurs (T reg) est essentiel pour maintenir I’homéostasie intestinale. Selon des recherches
récentes. Des recherches récentes démontent que certaines bactéries favorisent spécifiquement
les populations Th17 intestinales, tandis que d’autres stimulent le T reg, en produisant des

acides gras a chaines courtes. Elle joue donc un rdle dans le maintien de 1’équilibre intestinal

(Landman et al, 2016).

11.5.2.Fonctions métaboliques

Les principales sources d’énergies du microbiote intestinal sont les protéines et les glucides
présents dans les fibres alimentaires non dégradées par I’hote dans le tractus digestif supérieur
et qui arrivent dans le colon. 1l est donc possible que le régime alimentaire des individus affecte
la nature et la quantité des substrats disponibles, ce qui aura un impact sur 1’équilibre du
microbiote. En modifiant ces substrats, les bactéries recoivent 1’énergie nécessaire a leur
développement, mais elles générent également divers métabolites, dont la plupart sont

bénéfiques et absorbés par 1’hote (Thiercy, 2019).
A. Métabolisme des glucides

Selon le régime alimentaire, la quantité de glucides fermentes cibles qui traversent le c6lon
varie de 10 a 60 g par jour. lls se trouvent dans les céréales, les fruits et les légumes,
principalement dans I’amidon, qui résiste aux a-amylase de I’hote, dans les polyosides de la
paroi des végétaux (cellulose, hémicellulose, pectines) et dans les glucides de réserve, les

composés algaux, les oligosides ou le sucre-alcools non assimilés par I’organisme.

En premier lieu, afin de digérer les polyosides dans le cdlon, plusieurs groupes microbiens ayant
des activités métaboliques complémentaires assureront un processus anaérobie complexe. Dans
le but d’accomplir, ces microorganismes vont se combiner pour créer une chaine trophique qui
va métaboliser les polyosides en acides gras a chaine courte (AGCC) et en gaz. Les AGCC
peuvent jouer un role essentiel en tant que source d’énergie pour les cellules du colon. Par la
suite, il a été révélé qu’ils avaient la capacité de jouer d’autres rdles, notamment dans la
consommation alimentaire de 1’hote. Par exemple, certaines bactéries AGCC peuvent favoriser
la production d’hormones anorexigenes par I’intestin (GLIP-1, PYY) et le tissu adipeux
(leptine) (Niarquin, 2022).

41



CHAPITRE II Microbiote intestinal et CCR

Par ailleurs, il est maintenant admis que les AGCC affectent le systéme immunitaire. Les effets
anti-inflammatoires des AGCC ont été mis en évidence par des études, ce qui semble étre
responsable de la différenciation, c'est-a-dire de la spécialisation, des cellules immunitaires qui

participent a la « régulation » : les cellules T régulatrices (Niarquin, 2022).
B. Métabolisme des gaz

L’hydrogene est le gaz principalement généré lors des processus de fermentation, et ce, de
maniere importante chaque jour dans le c6lon. Son élimination, qui est cruciale pour I’efficacité
du processus fermentaire, peut étre réalisée de différentes facons. L’hydrogéne est converti in

situ par des bactéries de microbiote colique appelées hydogénotrophes (Christl et al, 1992).

Les trois principales transformations sont : le méthane est produit par les archées méthanogeénes
(représentant 30 a 50 % des adultes dans le microbiote colique),en acétate par les bactéries
acétogene, et enfin, en sulfures a potentiel délétére pour le cblonocyte par les bactéries

sulfatoréductrices (dont le genre dominant est Desulfovibrio)(Quévrain et al, 2016).
C. Métabolisme des protéines

L’importance de ce métabolisme est moins importante que la fermentation des glucides, les
principales espéces qui ont une activité protéolytique sont les Bacteroides, Clostridium sp,
Fusobacterium sp, Streptococcies et Lactobacilles, qui sont également soutenues par des
enzymes connues sous le nom de protéases. Apres ce processus de protéolyse, on a donc des
peptides qui peuvent stimuler la croissance d’espéces bactériennes en produisant lors de leur
métabolisme des acides aminés, que certaines bactéries n’assimilant pas les peptides pourront
utiliser comme source d’énergie, comme celles du genre Veillonella, Fusobacterium sp,
Clostridium et Eubactérium. La production d’acides gras a chaine est le résultat de ces réactions
de désamination et de décarboxylation. La désamination et la décarboxylation vont conduire a
la synthése d’acides gras a chaine courte et d’ammoniac, que les especes pourront utiliser pour

reconstituer des protéines bactériennes(Niarquin, 2022).
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D. Métabolisme des lipides

En utilisant les lipases bacteriennes pour métaboliser les lipides, en particulier les acides gras.
Il affecte principalement les acides gras contenant moins de 20 carbones, car ceux qui en
contiennent plus ne seraient pas métabolisés. Les produits de cette transformation peuvent jouer
le role de messagers dans les voies de signalisation qui régulent I’expression des génes (Schmiel
et al., 1999). Les bactéries jouent également un réle dans le métabolisme du cholestérol et des
stérols : des études menées dans les années 1970 ont démontré que 70% des sujets étudiés

métabolisaient le cholestérol, tandis que seulement 20% métabolisaient pas(Niarquin, 2022).
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2. Concept de dysbiose et implication du microbiote en pathologie
humaine

11.1. Définition de dysbiose

On parle de dysbiose lorsque 1’équilibre du microbiote décrit précédemment est perturbé, ce
qui se traduit par une prolifération bactérienne ( Bouilleux, 2021), pouvant entrainer un
dysfonctionnement de I’écosystéme intestinal et entrainer une porosité intestinale. On observe
une baisse des Bifidus et Lactobacillus, tandis qu’on observe une augmentation des Bactéoides

et Clostridium (Brennstuhl, 2018).

Pour mieux appréhender ce terme, il est possible de le diviser en deux parties : dys, issu du grec
ancien « dus », qui signifie « difficulté ou mauvais état », et bios, qui signifie en grec ancien

«Vie ».

La dysbiose se caractérise par une modification qualitative et/ou quantitative du microbiote
intestinal, ce qui entraine une rupture de la symbiose établie entre les especes qui le composent

et notre corps.(Bouilleux, 2021)

Différents types de dysbiose existent : une dysbiose de fermentation par 1’apparition de gaz
«sans odeur » et de ballonnements; une surconsommation de sucres raffinés; Une
surabondance de fibres fermentescibles dans un microbiote déséquilibré ; une intolérance au

lactose ; une candidose intestinale (Brennstuhl, 2018).

Différents facteurs peuvent entrainer une rupture d’équilibre du microbiote intestinal, ce qui
peut entrainer divers symptomes et pathologies en fonction des souches bactériennes
concernées. Nous allons continuer a étudier aujourd’hui en décrivant brievement les causes et

les conséquences actuellement connues de I’homme.
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I1.2.  Facteurs contribuant a la dysbiose

Une évolution brusque de I’environnement (température, niveau d’oxygene, ...); une
consommation excessive de nourriture, une faible immunité, une altération de la muqueuse
intestinale ou I'utilisation de certains médicaments sont les principales raisons d’une diminution

de la diversité ou de la croissance des taxons bactériens...(Bouilleux, 2021).
11.2.1. Traitement

L’utilisation de médicaments est un ¢lément environnemental a ne pas sous-estimer
lorsqu’on cherche les origines d’une dysbiose. En se référant aux résultats de diverses
recherches, nous citerons trois catégories de médicaments administrés par voie orale : les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS), les antibiotiques et les antidiabétiques oraux (la
metformine en particulier). Des modifications de la composition du microbiote intestinal ont
été associées a plusieurs médicaments non-antibiotiques. Malgré I’inconnue du mécanisme
précis, il est connu que de nombreuses molécules ont un effet cytotoxique sur les bactéries de

la flore intestinale (Wacouboue, 2020).

a. Anti-inflammatoire non stéroidien

Les médicaments appelés anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) sont couramment
prescrits a travers le monde, connus pour leurs effets secondaires digestifs. 1ls modifient la
perméabilité de la membrane intestinale a long terme et peuvent ainsi influencer la composition
du microbiote intestinal. Les modifications observées varient en fonction de la molécule
employée. Effectivement, les médicaments AINS en général n’ont pas un impact global sur le
microbiote, mais on constate des variations des empreintes microbiennes en fonction de I’ AINS
consommé(Rogers et al, 2016).La consommation d’ibuproféne augmente les
Propionibacteriaceae, Pseudomonadaceae, Puniceicoccaceae et Rikenellaceae. De plus, la
consommation de celecoxib augmente les enterobacteries, enteroccacae et erysypeletrichacae.
En général, les patients traités par des AINS présentent un microbiote riche en

Acidaminococcacaes, Desulfovibrionacae, Enterococcaceae et Erysipelotrichaceae (Rogers et
al., 2016).
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b. Antibiotique

Les antibiotiques peuvent altérer le microbiote a différents degrés pendant et méme apres leur
utilisation. Parfois, le déséquilibre provoque la prolifération de microorganismes pathogénes
qui peuvent causer de graves complications au niveau de la muqueuse intestinale. La
consommation d’antibiotique est la principale et la plus importante raison de la détérioration du
microbiote. Le role de I’antibiotique et de la dose de la molécule. Les antibiotiques provoquent

une diminution de nombreuses bactéries, ce qui entraine différents phénomeénes, tels que :

- En diminuant la quantit¢ d’acide gras a chaines courtes (produits par la fermentation

bactérienne), on observe des déséquilibres électrolytiques qui entrainent des diarrhées.

- une augmentation de la quantité de sucres dans le systeme digestif, favorisant ainsi la

prolifération de bacteéries et de levures potentiellement pathogénes (Kilkkinen et al., 2002).
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Tableau 3 : Principaux impactes des antibiotiques sur le microbiote (Kilkkinen et al, 2002).
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c. Metformine

La metformine aussi appelée 1,1-dimethylbiguanide est utilisée dans le traitement du diabéte
de type II. Elle exerce son action antiglycémique en diminuant le taux d’absorption du glucose
au niveau de I’intestin, en augmentant la sensibilité a I’insuline et en limitant la néoglucogenése
hépatique. Tous ces phénoménes meénent a la réduction des taux glycémiques basal et post-

prandial (Wacouboue, 2020).

Il est important de rappeler que dans le diabéte de type I, le taux de Bacteroidetes et Firmicutes
est inversé et est positivement lié a la diminution de la tolérance au glucose. On observe
également une diminution de plusieurs bactéries productrices de butyrate (Roseburia,

Subdoligranulum, Clostridiales), ce qui fragilise la barriére intestinale (Forslund et al., 2015).

A partir de 24 heures de traitement avec la metformine, une remise en équilibre de la flore
intestinale est observée. Plusieurs espéces dont le nombre était considérablement réduit pendant
la maladie se reproduisent a nouveau. A muciniphia, Lactobacillus, Escherischia et
Intestinibacter (Whang et al, 2019). Sont des exemples. On retrouve a nouveau les genres
bactériens qui produisent de I’AGCC (Butyrivibrio, Megasphaera et Provotella), ce qui
contribue a rétablir la perméabilité intestinale et au métabolisme des glucides (Le Bastard et al.,
2018).

11.2.2.Régime alimentaire

Des etudes ont montré que les habitudes alimentaires pouvaient également influencer le
microbiote. Un régime « occidentalisé » contenant des sucres, des graisses et des protéines
animales encourage la présence de Firmicutes et de Protéobactéries, tandis qu’un régime rural,
riche en fibres et pauvre en graisses et protéines animales, entraine une diminution des
Firmicutes et une augmentation des Bacteroidetes, en particulier les genres Prevotella et
Xylanibacter qui sont connus pour leur capacité a digérer la cellulose. Ce désequilibre est

souvent observé dans de nombreuses affections métaboliques (Filippo et al, 2010).

Le fait d’adopter un régime végétal. Ainsi, on constate une diminution du pH intestinal, qui est
lice a la réduction de certaines bactéries (Bacteroides, Bifidobacterium, Enterobacter ...).
(Zimmer et al., 2012). En raison de la réduction des polysaccharides dans un régime sans gluten,
les genres Bifidobacterium, Lactobaxillus, Clostridum et I’espéce F.prauntzii diminuent,
I’augmentation de E.coli et de certaines entérobactéries est également observée (Palma et al.,
2009).
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Une consommation excessive de sulfates (comme les fruits de mer, les fruits secs, le pain blanc,
’alcool...) et d’acides aminés soufrés (comme le lait de vache, le fromage, les ceufs.) pouvait
entrainer la synthése de sulfure d’hydrogene par les bactéries réductrices de soufre, qui sont

souvent responsables de maladies (Macfarlane et al.,2012).

11.3. Pathologies intestinales associées a la dysbiose

A ce jour, de plus en plus de preuves ont constamment démontré I’association entre le
microbiote et I’apparition de divers problémes de santé tels que les maladies cardiovasculaires,
le cancer, les maladies respiratoires, le diabete, les maladies inflammatoires de I’intestin, les
troubles cérébraux, les maladies rénales chroniques et les maladies du foie. Des recherches ont
récemment mis en lumiére le rdle du microbiote intestinal dans la physiopathologie des
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI). Par conséquent, un microbiote
intestinal dysbiotique peut servir d’indicateur de la présence de patients atteints de maladies

inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) (Rahmouni et al., 2016).
Maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI)

Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI) sont la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique. Ces maladies se distinguent par une inflammation qui se déroule en
phases de poussées et de rémissions. Les raisons sont variées, comprenant des éléments
génétiques, environnementaux, des anomalies structurales, fonctionnelles et immunitaires du
systeme digestif (Bertholom, 2017). Chez les individus souffrant de maladies intestinales, le
nombre de bactéries est en augmentation générale, avec des bactéries inhabituelles
(principalement du genre Enterobacterium) et des bactéries essentielles (Frati et al., 2018). En
effet, dans ces affections, les especes A. muciniphila et F.prausnitzii, qui jouent toutes deux un
role dans le maintien de I’intégrité de la barriere intestinale, sont considérées comme diminuées
(Major et al., 2014).La maladie de Crohn peut affecter I’ensemble du systéme digestif, allant de
la bouche a I’anus. La RCH ne touche que le rectum et le cdlon. Au fil du temps, ces deux
maladies se manifestent par des poussées et prouvent causer un handicap fonctionnel, entrainant
des conséquences sur la vie quotidienne et professionnelle, alternant avec des périodes de
rémission. De nombreux éléments semblent contribuer a I’émergence de ces deux maladies, qui

sont plus courantes dans les pays occidentaux (Altwegg et al., 2020).
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3. Microbiote intestinal et cancer colorectal

La variabilité de la distribution géographique de I’incidence du cancer colorectal (CCR)
implique une influence significative des facteurs environnementaux. Il a été estimé que les

agents infectieux peuvent avoir un impact important sur environ 20 % des cas de cancer (Watson
etal., 2011).
Les infections chroniques sont liées a jusqu’a 25 % des tumeurs dans les pays en

développement, notamment le virus de I’hépatite B (associ¢ au cancer du foie), le
papillomavirus humain (li¢ au cancer du col de I’utérus) et Helicobacter Pylori (li¢ au cancer
de I’estomac).

L’association entre le déséquilibre microbien (IM) et le cancer colorectal (CCR) semble logique
en raison de la densité bactérienne €levée dans le colon par rapport a celle de ’intestin gréle,

qui est en corrélation avec une augmentation de 12 fois du risque de CCR sur ce site anatomique
(Arthur et al., 2013).
Le microbiote peut jouer un role dans le développement du cancer colorectal (CCR) grace a sa

capacité a induire des processus inflammatoires. Une inflammation prolongée de I’intestin peut
stimuler la production de cytokines inflammatoires, qui ont été associées a des especes réactives
spécifiques de I’oxygene. Ces composants créent collectivement un microenvironnement
tumoral qui facilite I’initiation du cancer (Arthur et al., 2013).

Cette hypothese a été renforcée par des especes réactives spécifiques de I’oxygéne. Ces
composants créent collectivement un microenvironnement tumoral qui facilite I’initiation du
cancer (Arthur et al., 2013).

Cette hypothése a été renforcée par des études plus récentes qui ont identifié 1’exposition
fréquente aux antibiotiques comme un facteur de risque de CCR, en mettant en évidence les

modifications potentielles du microbiote qu’elle entrainerait (Dik et al, 2016).
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I1.1. Les bactéries associées au CCR

a. Bactéries augmentées dans le cancer colorectal

La dysbiose n’a pas été liée a une espéce bactérienne en particulier. Au contraire, la figure met

en ¢évidence I’interaction entre plusieurs souches

I’adénocarcinome colique.
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Figure 22: Réle des bactéries du microbiote dans carcinogénese colique (Dalmasso, 2014).

La prévalence du cancer colorectal est influencée par

I’accés croissant au génome microbien,

telles que Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilisa et Escherichia coli, dont

I’abondance augmente au cours du développement du cancer, tandis que d’autres, comme

Faecalibacterium Prausnitzii, présentent des taux réduits. La cancérogenese colique implique

divers mécanismes spécifiques a chaque bactérie, souvent médis par des toxines bactériennes

qui induisent des réponses pro-inflammatoires et activent des voies de signalisation

intracellulaires liées a I’angiogenése et a la croissance
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e Streptococcus gallolyticus

S.gallolyticus, anciennement connu sous le nom de streptococcus bovins (de biotype 1),
est la plus ancienne des souches dont on a établi un lien avec le CCR. Une cocci opportuniste a
Gram positif, cette bactérie est responsable de bactériémies et d’infections des endocardites.
Elle est plus présente dans le tissu tumoral par rapport a une personne en bonne santé. Un CCR

est observé chez 25 % a 80 % des sujets exprimant la souche S.gallolyricus (Abdulamir et al.,
2010).

La figure montre que S.gallolyticus est opportuniste et qu’il est trés peu présent dans le mucus
tapissant la muqueuse intestinale chez un individu sain. Toutefois, quand le terrain devient

pathologique (polypes, lésions précancéreuses ou cancer), ce pathobionte devient dominant.
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Figure 23: Implication de Streptococcus gallolyticus dans la carcinogenése colique
(Pasquereau-Kotula et al., 2018).

e [Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium nucleatum (F.nucleatum), une bactérie anaérobie a Gram négatif, a récemment
été identifiée comme un agent pathogene émergent frequemment présent dans le CCR. Il est
important de noter qu’une surabondance de F.nucleatum a été associée a un stade tumoral

avancé et a un mauvais pronostic du cancer colorectal (Wu et al., 2022).
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En d’autres termes, on a observé cette quantité importante dans la muqueuse rectale et les selles

de patients atteints d’adénome, ce qui correspond a un stade précoce de la maladie, car les
adénomes sont les précurseurs des CCR (Bouilleux, 2021).

La figure illustre que la bactérie F.nucleatum participe a la carcinogénése en raison de sa

capacité a produire différents facteurs de virulence (la FIP, la FAP2 et Fad).
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Figure24: Implication de Fusobacterium nucleatum dans la carcinogenése colorectale

(Raisch et al, 2016).

e Escherichia coli
Escherichia coli est une bactérie Gram négative qui provoque des infections fréquentes chez

I’étre humain. Elle constitue le début de notre systéme digestif et peut étre aéro-anaerobie. Son

taux d’augmentation est étroitement li¢ au cancer colorectal. D’autres recherches ont également
mis en evidence que 71 % des adénocarcinomes du CCR (par rapport a 42 % chez des personnes

saines) sont infectés par E. coli, et que le nombre de bactéries augmente avec le stade de la

tumeur (Martin et al., 2004).
Les E. coli genotoxiques, qui sont plus fréquentes chez les personnes atteintes de CCR ou de

MICI que chez les sujets sains (Sears et al., 2004), sont capables de produire des cyclomodulines,

des toxines qui interrompent le cycle cellulaire.
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Figure 25: Implication d'Escherichia coli a la carcinogénése colorectale (Raisch et al., 2016).

b. Bactéries diminuées dans le cancer colorectal

Certaines espéces bactériennes, connues pour leurs effets positifs par leurs propriéetés
métaboliques, anti-inflammatoires ou régulatrices de I’'immunité, ont été observées en quantité
faible chez les patients atteints de CCR par rapport a des patients sains. La souche protectrice
Faecalibacterium prausnitzii est principalement absente du microbiote des personnes atteintes
de CCR (Bouilleux, 2021).

e [Faecalibacterium Prausnitzii

Faecalibacterium est un genre de bactéries strictement anaérobies, tres sensibles a 1’oxygéne
(EOS), Gram positif, en forme de batonnets, non mobiles et non sporulées. A I’origine, on
estimait qu’elle constituait 5% du microbiote humain. Selon une étude récente, une analyse
métagénomique de plus de 7900 échantillons humains a suggéré que la moyenne et la médiane
pourraient étre respectivement de 6.5 % et 4.8%. Chez les adultes, cela peut méme atteindre de
75%. Ces résultats confirment la présence relativement importante de ce genre dans I’intestin
humain. De plus, Faecalibacterium est présent dans toutes les populations a travers le monde ;

il a été observé dans 85% des échantillons d’intestins (Martin et al, 2023).
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Il a des effets anti-inflammatoires sur 1’ épithélium intestinal et stimule les cellules immunitaires
en stimulant la production d’interleukines par ces derni¢res. On a découvert deux phylogroupe

(I et I) dans cette espéce bactérienne (Rossi et al., 2016).

L’effondrement du phylogroupe I dans le CCR dés le stade précoce. Il est utilisé comme

biomarqueur pour identifier une maladie intestinale (Lopez-Siles et al., 2016).

Les propriétés bénéfiques de F.Prausnitzii sont principalement liées a la production de butyrate
par fermentation bactérienne. Cet AGCC a un effet protecteur contre le CCR en plus d’étre la
principale source d’énergie des colonocytes, car il semble capable d’inhiber la croissance des
cellules cancéreuses coliques (Archer et al., 1998). Le butyrate joue un rdle a divers niveaux dans
le CCR:

e Il bloque I’enzyme HDAC, une enzyme pro-inflammatoire, ce qui permet de réguler
négativement la translocation du facteur de transcription NFKB impliqué dans la réponse
inflammatoire.

o Il stimule la voie WNT. Quand cette voie est activée de maniére modérée, elle encourage la
formation de tumeurs. Paradoxalement, lorsque celle-ci est trés active, elle provoque la mort
des cellules cancéreuses (Lazarova et al., 2014) ; (Bordonaro et al, 2008).

e Elle bloque la voie ERK/MAPK, ce qui permet de controler la croissance et la migration

des cellules cancéreuses (Archer et al., 1998).
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1.2 Alimentation, microbiote et carcinogenese

Chez I’homme, le célon est constamment exposé a un mélange complexe de substances,
qu’elles soient issues de 1’alimentation ou résultant de processus de digestion, d’excrétion ou
microbiens. Certaines de ces substances ont la capacité de causer des dommages a la muqueuse

intestinale et de provoquer le cancer (Huycke, 2004)

Le gros intestin est donc le lieu d’une série de transformations associées a 1’ajout ou a la
suppression de différents composés alimentaires et substances chimiques. Ces changements
sont évidemment importants en fonction du temps de séjour des contenus digestifs a ce stade et

du volume des réservoirs (Rérat, 1981)

Certains groupes du microbiote intestinal sont susceptibles de genérer des meétabolites
mutagenes et cancérigenes a partir des aliments ingéres, augmentant ainsi le risque de cancer
colorectal (CCR). Ces collectifs sont capables d’induire des 1ésions de I’ADN dans les cellules
épithéliales par ’activation d’acides aminés hydroxycycliques tels que la 2-amino-3-méthyl-3-
himidazo-quinoléine (1Q), qui peut étre transformée en un mutagene direct HOIQ par
Eubacterium. De plus, la déshydrogénase alcoolique microbienne (ADH) a la capacité de

provoquer des dommages a I’ADN des cellules épithéliales (Buc, 2012).

Les bactéries intestinales, y compris le Fecapentens, produisent des quantités détectables de
composes cancérigenes dans le colon. Les fécapenténes sont des lipides polyinsatures ayant des
effets potentiellement mutagénes. Ils endommagent I’ADN a des concentrations
micromoléculaires. Le magnésium, présent dans certains aliments, peut bloquer 1’apparition de
ces lésions. Les intermédiaires réactifs a 1’oxygeéne comme le superoxyde, le peroxyde
d’hydrogeéne, les radicaux hydroxyles et le peroxynitrite attaquent directement 1’ADN.
Certaines bactéries communes, comme Eubacterium faecalis, produisent du superoxyde
extracellulaire. Les sulfidogénes sont des membres du microbiote du colon normal, utilisant le
sulfate comme oxydant pour la dégradation organique et la formation de soufre. La
déshydroxylation des acides biliaires par certaines bactéries entraine la formation d’acides
biliaires secondaires, composé lié a la carcinogenése, car induisant une augmentation de la

prolifération cellulaire et une inhibition du métabolisme du butyrate (Buc, 2012).
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1.3 Microbiote intestinal, inflammation et cancer

A coté de la production de carcinogénes ou pro-carcinogeénes, certaines bactéries présentes dans
le c6lon peuvent jouer un réle a diverses étapes du processus néoplasique en provoquant une
inflammation de la muqueuse. La premiére idée de cette corrélation entre le cancer et
I’inflammation a été formulée par Virchow en 1863 et a été confirmée dans de nombreux
modeéles de cancer, y compris le cancer colorectal (McConnell et al., 2009)(Hope et al., 2005).Les
bactéries présentes dans le microbiote intestinal peuvent agir de deux maniéres différentes : une
voie directe liée aux caractéristiques de ces bactéries et/ou de leurs produits de sécrétion
(toxines), et une voie indirecte grice a I’inflammation chronique non spécifique qu’elles

provoguent ou maintiennent (Buc, 2012).

Dans le tractus digestif, une réponse inflammatoire non infectieuse peut conduire a une dysbiose
intestinale, favorisant les microorganismes pathogeénes et renforg¢ant I’inflammation. Cette
dysbiose intestinale, favorisant les micro-organismes pathogénes et renfor¢ant I’inflammation.
Cette dyshiose peut entrainer une transition vers un état inflammatoire majeur,
indépendamment de toute inflammation préexistante, et favoriser le développement du cancer
colorectal. L’inflammation chronique peut influencer les premiéres étapes de la carcinogenese,
mais son impact est particulierement notable une fois le processus de transformation

néoplasique engagé (Buc, 2012).
e Initiation tumorale

L’environnement inflammatoire dans un tissu augmente le taux de mutation et de prolifération
des cellules mutées. Les cellules inflammatoires, telles que les macrophages et les neutrophiles,
produisent du stress oxydant par la production de ROS et de RNI, ce qui entraine des Iésions de
I’ADN et des enzymes qui ne fonctionnent pas. Cela peut conduire a un type de MSI dans le

CCR (Colotta et al, 2009).

e Promotion tumorale

L’inflammation chronique facilite tous les niveaux de carcinogeneése, les cytokines produites
par des cellules inflammatoires activant des facteurs de transcription comme NF-KB et STAT3.
Cela nécessite une augmentation de I’apport de nutriments et le recrutement de macrophages
associés a la tumeur, qui activent la transcription de facteurs pro-angiogenése tels que HIF et

VEGF. NFKB est le facteur clé liant I’inflammation et le cancer (Kraus et al., 2009).
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Figure 26: Contribution du microbiote intestinal au développement du cancer par l'induction d'une
inflammation (Sadrekarimi et al., 2022).
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11.4 Microbiote intestinal et protection contre le risque de CCR

La majorité des recherches se sont concentrées sur les propriétés carcinogénétiques du
microbiote intestinal. Un r6le des bactéries dans la couverture apparait maintenant. Chez les
humains, les probiotiques, le prébiotique et les symbiotiques ont démontré leur efficacité pour
prévenir le risque de CCR (Davis et al., 2009).

Concernant les mécanismes de protection impliqués, il est possible de supposer que les bactéries
commensales intestinales sont en concurrence avec les pathogenes produisant des toxines pro-
carcinogenes et donc restreint leur implantation et leur prolifération. Il existe également des
probiotiques comme Lactobacillus et Bifidobacterium qui ont la capacité de prévenir le
développement du CCR en préservant I’intégrité de la barriére épithéliale et en favorisant

I’efficacité du systéme immunitaire contre les bactéries pathogenes (Neish et al., 2009).

Les micro-organismes résidents et les probiotiques jouent un réle essentiel dans la lutte contre
I’inflammation chronique, un facteur de risque connu du cancer colorectal (CCR). Les
lymphocytes T (T reg) régulateurs sont mis en avant pour leur réle crucial dans la régulation de
I’inflammation liée au cancer (Gounaris et al., 2009).Cette régulation est obtenue par 1’induction
d’une réponse immunomodulatrice qui repose sur IL-10. De plus, les microorganismes
bénéfiques facilitent la prolifération des cellules T reg tout en inhibant I’activation des signaux
pro-inflammatoires dans les cellules épithéliales. De plus, ces microorganismes présentent une

approche ciblée de la voie pro-inflammatoire dépendante du NF-KB (Sokol et al., 2008) ; (Pédron
et al., 2008).

Des métabolites actifs sont produits par certains groupes intestinaux pour protéger le CCR, tels
que les acides gras a chaine courte (butyrate, propionate et acétate), qui sont des produits de la
fermentation des carbohydrates complexes par le microbiote. Dans des modéles animaux, ces
acides gras a chaine courte provoquent I’apoptos, I’arrét du cycle cellulaire et la différenciation
cellulaire. Certains microorganismes coliques, tels que les membres des groupes X1Va et IV de
Clostridium, jouent un rdle dans la synthése d’acide conjugué, un acide gras a chaine longue

qui prévient le cancer (Louis et al, 2009).

Il est toutefois important de reconnaitre que 1’ensemble des informations recueillies concernant
I’impact des prébiotiques, des probiotiques et des symbiotiques proviennent d’études in vitro
ou expérimentales menées sur des animaux. Les recherches menées sur des humains n’ont pas

montré d’impact significatif.
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Matériels et méthodes

I11. Matériels et méthodes
e Objectif

Le but de notre recherche est d'approfondir la compréhension du cancer colorectal (CCR) et
de son incidence, en menant une eétude détaillée a la fois anatomopathologique,

histopathologique et épidémiologique. Cette étude a été élaborée dans la wilaya de Médéa,

région de Berrouaghia.
1.1 Lieux de travail

Notre travail a été réalisé au laboratoire d’anatomo-pathologie et de cytologie pathologique
(ACP) « Dr. Rahmani Hamza » a Berrouaghia, 12 février 2024 au 30 avril 2024.

I11.2 Période d’étude et population d’étude

L’¢étude que nous avons entreprise est une étude analytique rétrospective réalisée au sein du
laboratoire privé d’anatomie et de cytologie pathologique Dr. Rahmani Hamza. Cette étude
inclut tous les patients présentant un cancer colorectal(CCR) et a été réalisée sur 138cas (Voir

annexe 1).

Cette etude ayant intéressée les prélevements de biopsie coliques, biopsie rectales, pieces

colectomies et de résections rectales sur une période de cing ans (2019-2024).

111.3 Méthodologie
111.3.1 Etude anatomopathologique

L’examen anatomopathologique ou histologique consiste a analyser des tissus prélevés sur des
organes afin de diagnostiquer avec précision un cancer ou d’autres pathologies. Une biopsie ou
un prélévement biologique permet d’extraire du matériel tissulaire et de l’analyser au

microscope. Cet examen permet de confirmer :

v La présence d’un cancer grace aux cellules cancéreuses qui sont reconnues par le corps
medical.
v 1l sert également a vérifier que la tumeur a été complétement enlevée en examinant ses

bords et en s’assurant qu’il n’y a pas de cellules tumorales dans ces bords.
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v 1l permet également de déterminer le type de lésion visible, le degré d’extension et la
présence d’une congestion vasculaire et périneurale.
L’examen histopathologique est un outil crucial dans le processus de diagnostic et de

classification des maladies et dans la détermination du plan de traitement approprié.

111.3.2 Différentes étapes d’anatomopathologie

1. Prélevement

Le prélévement tissulaire est obtenu soit par biopsie, soit par résection d’une piéce opératoire
ou d’organes. Cette étape est réalisée par le chirurgien ou le médecin traitant.

Aprés les réceptions des prélévements, 1’échantillon est pris en charge par le service de
réception du laboratoire. Aprés vérification de la conformité, nous avons enregistré les

informations suivantes : le service, le numéro anatomopathologique, et le nom de patient.

2. La macroscopie

L’analyse macroscopique donne une indication sur le pronostic de la maladie (notamment la
taille et la localisation du cancer) et il est possible de sélectionner la zone a prélever pour I’ étude
microscopique : zone lésée, aspect macroscopiquement sain et zone de résection limitée.
L’examen macroscopique est un diagnostic visuel ; le médecin place le prélévement suspect
directement dans la boite pré-étiquetée avec le numéro de dossier du patient pour éviter toute
erreur entre les patients. Cette étape se fait dans la salle Macro, ou tous les prélévements recus

sont préparés sous 1’hote.

A. Piéce opératoire

Lors de I’analyse d’une piéce opératoire en histopathologie, il est crucial de suivre une série de
procédures methodiques pour garantir un diagnostic précis.

Tout d’abord, il faut mesurer la piéce opératoire en prenant les dimensions des trois axes
principaux. Ensuit il est nécessaire de décrire minutieusement la tumeur, en précisant sa taille,
son aspect, ainsi que les lésions associées et les éventuels remaniements.

Des echantillons représentatifs doivent étre prélevés pour le diagnostic. Il est également
important de rechercher et de noter le nombre de ganglions lymphatiques présents. Puis placés
dans des cassettes appropriées. Chaque cassette doit étre étiquetée avec le numéro

correspondant au préléevement. Enfin, un rapport détaillé doit étre rédigé, incluant toutes les
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observations macroscopiques pertinentes sur la piece opératoire. Cette documentation
(Voir Annexe 2.2).

Figure 27 : Mesure de la piéce opératoire (Prise personnelle 2024).

B. Biopsie
La biopsie consiste a prélever un fragment d’organe ou de tissu afin d’effectuer une analyse
histologique en laboratoire. Les petits échantillons recueillis sont mis sur des capsules en acier

et mis dans les cassettes, puis conservés dans le formol.

3. Fixation

La fixation est une étape cruciale dans la technique histologique, permettant de préserver les
tissus et de maintenir leur structure pour une analyse microscopique ultérieure. Le processus
commence immédiatement aprés le prélevement des échantillons pour éviter toute dégradation.
Les tissus sont immergés dans un fixateur chimique, le plus couramment utilisé étant le formol
a 10 %. Ce fixateur pénétre les tissus et réagit avec les protéines pour les stabiliser, empéchant
ainsi les processus autolytiques et putréfactifs.

La durée de la fixation peut varier en fonction de la taille et de la nature des tissus, mais elle
doit étre suffisante pour assurer une pénétration compléte du fixateur. En général,24 a 48 heures

sont recommandées pour une fixation optimale. Pendant cette période, il est crucial de maintenir
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les échantillons a une température adéquate, généralement a température ambiante, pour

favoriser ’action du fixateur.

4. Ringage

Cela se fait avec 1’eau du robinet pour débarrasser le formol.

5. Déshydratation

Le but de cette étape est d’éliminer 1’cau intracellulaire afin de pouvoir réaliser une coupe fine
par la suite sans perdre la structure cellulaire initiale au moment de la rupture de la membrane
plasmique. Ceci est réalisé par un passage du prélevement dans des bains d’alcool de

concentration croissante allant de 1’alcool dilué a 50°C jusqu’a 1’alcool absolu a 100°C(Voir

Annexe 2.3).

2024/3/719 10:58

Figure 28: Les différentes étapes de déshydrations (prise personnelle 2024).

6. Imprégnation
Cette étape consiste a passer le prélévement dans un liquide intermédiaire afin d’éliminer les

traces d’alcool absolu. Le xyléne est utilisé dans cette étape d’imprégnation (Voir Annexe2.3.)

7. Inclusion dans la paraffine

Cette étape vise a permettre la réalisation de coupes fines (d’une épaisseur de 2 a 5 pum) et
régulicres. Le milieu d’inclusion utilisé est la paraffine (résine blanche opaque). Le prélévement
est immergé dans de la paraffine fondue (chauffée a 56°C pendant 4 heures dans une étuve) ce

qui permet a la paraffine de s’infiltrer dans toutes les cellules (Voir Annexe 2.4)
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Dans notre travail, nous avons réalisé€ I’inclusion a I’aide d’un automate utilisant de la paraftine
fondue standard (Voir Annexe 2.5).

La paraffine liquide est coulée dans un petit moule en métal appelé « Barres de Leuckart ».
Aprés refroidissement (dans un congélateur pendant toute une nuit), on obtient alors un bloc de
paraffine dur, a I’intérieur duquel la pi¢ce prélevée est rigide en présence de paraffine solide
dans I’espace intracellulaire de chaque cellule composant le tissu (Voir Annexe 2.6) ; (Voir Annexe

2.7).

Figure 29: Etape de I'inclusion dans la paraffine (I'enrobage) (prise personnelle 2024).

8. Coupe :

La coupe histologique est une étape essentielle de la préparation des échantillons pour I’examen
microscopique. Les blocs de paraffine contenant les échantillons de tissus sont coupés a 1’aide
d’un microtome, un instrument de précision permettant de régler 1’avance pour obtenir des
coupes d’une épaisseur variant entre 2 et 5 micrometres. Avant de commencer la coupe, la
surface de coupe du bloc de paraffine doit étre préparée soigneusement. Ensuite, un
dégrossissement initial est effectué, produisant des coupes plus épaisses, d’environ 55

micrometres, afin de fagconner pour les coupes plus fines.
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202a4/3/19 10:44

Figure 30 : L'étape de la coupe a l'aide d 'un microtome (prise personnelle 2024).

9. Etalement

L’étalement des coupes histologiques commence par le dépot du ruban de parffine sur une lame
de verre avec de I’eau distillée. Ensuite, les lames sont placées sur une plaque chauffante réglée
a 60°C pendant 15 minutes. Pour achever 1’étalement, les lames sont transférées dans une étuve
a 60°C pendant 2 heures, permettant ainsi a la paraffine de disparaitre completement. Cette
procédure garantit une préparation optimale des échantillons pour les étapes ultérieures de

coloration et d’analyse microscopique (Voir Annexe 2.9)

10.Coloration

La coloration permet I’analyse des tissus, des cellules, de leur noyau et de leur architecture
cytoplasmique ainsi que des constituants extracellulaires. On fait une coloration des lames par
I’hématoxyline et de 1’éosine (HE) dans la batterie de coloration. Les lames ne sont pas prétes ;
vous ne pourrez obtenir les couleurs qu’aprés les deux étapes suivantes : enlever la paraffine et

I’hydratation (Voir Annexe 2.10).
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Tableau 4: le protocole de la coloration.

Xylene1 | Xylene 2 Xyléne 3 Alcool 1 Alcool 2 Alcool 3
5 Min 5 Min 5 Min 2 Min 2 Min 2 Min
Passage Hématoxyline | Ringage Eau | Eosine 1 Min Ringage Eau Alcool 1
Eau de Harris 2Min 30s 2 Min
Courante

Alcool 2 Alcool 3 Xyléne 1 Xyléne2 Xyléne3

2 Min 2 Min 2 Min 2 Min 2 Min

11.Montage

Monter une lamelle sur une lame a 1’aide de xyléne et du milieu de montage I’Eukit, permet

d’observer les lames et de les conserver (Voir Annexe 2.11).

20744319 13:28

Figure 31 : Montage des lames (prise personnelle 2024).
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12.Observation microscopique

Elle est pratiquée par le médecin spécialiste pathologiste. La lecture des lames se fait a 1’aide
d’un microscope photonique LEIKA relié a un ordinateur, permettant de visualiser et
d’enregistrer I’image observée. Pour obtenir un bon résultat, il est recommandé d’observer
d’abord avec le plus faible grossissement pour voir un vue d’ensemble de la tumeur, puis
d’augmenter le grossissement pour bien comprendre les détails cellulaires et nucléaires. Cette
action permet d’interroger la création d’un rapport : une description précise du stade de la

maladie et du probléme sous-jacent.
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Résultats et discussions
V.1 Résultats de I’épidémiologie

La population étudiée est constituée de 138 patients, dont 74 femmes et 64

hommes &gés entre 29 et 99 ans, présentant un CCR.

Pour chaque patient, nous avons relevé les principaux parametres suivants : sexe,

age, aspect macroscopique, type histologique, grade.

» Age
Notre étude compte au total 138 cas de cancer colorectal dont 1’age varie entre 29
et 99 ans. Notre échantillon est subdivisé selon des classes d’age d’une amplitude

de 10 ans. Les résultats sont représentés dans 1’histogramme ci-dessous :

35
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15
= CANCER COLORECTAL

10

, Lmal -

28-37 38-47 48-57 58-67 68-77 78-87 88-97 98-107

Figure 32 : Répartition du nombre de cas par tranche d’dge tout sexe confondu.

Selon les résultats, le risque d’atteinte d’un cancer colorectal concerne toutes les classes d’age,

mais un nombre élevé de cas s’observe dans la tranche d’age comprise entre [58-67] ans jusqu’a
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la tranche d’age comprise entre [68-77] ans, puis diminue dans la tranche d’age comprise entre

[78-87] ans.

Dans notre série, on remarque que 1’age moyen touché par le cancer colorectal est de 63 ans
pour les deux sexes. La tranche d’age la plus dominante est de [58-67] ans avec un pourcentage

de 21.73 %, qui correspond a une population plus ageée.

Mais le risque d’atteinte d’un cancer colorectal est moins observé chez la population jeune a
partir de la tranche d’age comprise entre [28-37] ans avec un pourcentage de 2.89 %, et chez la
population trés agées a partir de la tranche d’age [98-107] avec un pourcentage 0.72 % et

tranche .

Ces observations sont identiques a celles obtenues par Siegel et al ., 2011 ou l'incidence du
CCR est relativement rare dans les groupes de moins de 40 ans et augmente rapidement dans
les groupes plus agés. L'incidence est 15 fois plus élevée chez les adultes de plus de 50 ans

par rapport a ceux de moins de 50 ans.

En termes de tranches d'age, I'OMS a montré que les patients de plus de 40 ans sont les plus
Touchés par ce type de cancer dans 86,4% des cas. Ce résultat est similaire aux études menées

a Cameron (Takongmo et al. 2000), en France et aux Etats-Unis.

L’analyse de ces données bibliographiques rejoint sans équivoque notre propre
Conclusion évoquant que le risque de développer un CCR augmente considérablement apres
50 ans et que les tranches d’ages élevées sont considérées comme ’un des facteurs de risque

dans I’apparition de CCR.
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> Sexe

D’apres les résultats, nous constatons que le CCR est plus fréquent chez les femmes que

chez les hommes :
e Chez les femmes: 74 cas surl38 avec un pourcentage de 53.62%.

e Chez les hommes : 64 cas sur 138 avec un pourcentage de 45.65 %.

B Femmes

B Hommes

Figure33: Représentation graphique de la répartition des cas selon le sexe.

Ceci concorde avec une étude réalisée au niveau du service de gastroentérologie du CHU de
Tlemcen ou une prédominance féminine a été signalée avec 19 (57%) contre 17 (47%) chez
L’homme.

Contrairement a ces observations, on constate une prédominance masculine dans le registre du
Cancer d’ Alger avec 31.9cas pour 100.000 chez les hommes et 26.7 cas pour 100.000 chez les

Femmes.

Cette vulnérabilité accrue des hommes au développement d’un CCR peut étre due a un certain
nombre de facteurs biologiques et comportementaux conditionnés par le sexe (Cook et al. 2009)
Les hommes sont plus susceptibles d'avoir une alimentation riche en viande rouge et
transformée (Bates et al. 2016), d'étre de plus gros consommateurs d'alcool (Schiitze et al. 2011) et

plus susceptibles de fumer (Chang et al. 2014). Les hommes ont également une plus grande
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propension a déposer de la graisse viscérale (Tchernof et al , 2013), ce qui est associé a un risque
accru de CCR (Bassett et al. 2010 )(Moghaddam et al. 2007).

Les femmes se sont également avérées présentant une fréquence plus élevée de mutation

KRAS dans le codon 12 que les hommes et qui sont encore associés a des adénomes plus

Avancés (Lorentzen et al., 2016).

> Association Age et Sexe :

16

14

12

10 A

W femmes

B hommes

28-37 38-47 48-57 58-67 68-77 78-87 88-97 98-107

Figure34: Représentation graphique de la répartition des cas selon l’dge et le sexe.

Selon les résultats obtenus, le nombre des cas des personnes atteintes de cancer colorectal
Chez le sexe masculin dispersé dans les différentes classes d’age dans des proportions variables,

avec un pic entre [58-67] ans et [68-77], donc un pic entre 1’dge de 58 ans et 77 ans.

Dans notre série, on remarque une forte prédominance féminine entre [38-47] ans jusqu'a [78-

87] ans, avec un pic entre [48-57] ans.

Cesreésultats concordent avec les statistiques du Maroc : selon le registre du Grand Casablanca,

les classes d’age les plus touchées par le cancer colorectal sont représentées par la classe
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comprise entre 50 et 54 ans, suivie par celle comprise entre 60 et 64 ans chez les

femmes.(Registre des Cancers de la Région du Grand Casablanca ,2017)
D'autre part, les résultats des études faites par (Soraya et al. 2014) indiquent que le pic de la

fréquence du CCR se situe entre 50 ans et 59 ans chez les femmes, tandis que chez les
Hommes, il est entre 60 et 69 ans.

» Aspect microscopique ou histologique

E ADK = ADK mucineux

Figure35: Répartition des cas selon les types histologiques.

Dans notre échantillon qui contient 138 cas, nous remarquons que I’adénocarcinome est le plus

fréquent avec un taux de 91 %, suivi par ’adénocarcinome colloide avec un taux de 9%.

Ces observations sont identiques a celles obtenues par les études en Algérie de (Ghalek ,2003),
au Sénegal de (Dem ,2000) et en France de (Fabre ,2004),0u l'adénocarcinome représente
également plus de 80 % des cas. Ces résultats confirment la prédominance de ce type

histologique dans diverses populations et contextes géographiques.

75



Résultats et discussions

» Degré de différenciation de ’adénocarcinome

M Bien différencié B Moyennement @ indifférenciées

1%

Figure36:Reépartition des cas selon le degré de différenciation de I'ADK.

A partir des études statistiques des résultats histopathologiques obtenus, nous remarquons :
que les ADK bien différenciés sont majoritaires dans notre série d’étude avec 51 % suivies
des ADK moyennement différenciés et indifférenciés avec des fréquences respectives de
48% et 01 %.

Ces observations sont identiques a celles obtenues par (Belhamidi et al., 2018) ou dans la totalité
des cas, il s'agit d'un adénocarcinome liberkhunien, soit 97% des cas dont 51,7% étaient bien

différenciés, 40% moyennement différenciés et seulement 2 % peu de différences

76



Résultats et discussions

IVV.2 Etude anatomopathologique

Nous avons choisi de présenter dans notre étude des résultats macroscopiques et
microscopiques des différents types de CCR.
L'étude a porté sur lanalyse de quatre patients: deux patients atteints
d'adénocarcinome bien différencié et deux patients atteints d'adénocarcinome
moyennement différencié.

IV.2.1 1 er cas (Adénocarcinome bien différencie)

L’¢étude a été portée sur une patiente agée de 67 ans. Atteint d’un cancer colique.

> Nature de prélevement : piéces opérateur.

> Siege de prélevement : colon gauche.

+ Macroscopie

Piece de réception Colique de 28 x 7 cm comporte une séreuse congestive a l'ouverture
présence d'une formation tumorale bourgeonnante et sténosante mesure 3 x 2,5 cm suitée a
13 cm de la 1ére limite et a 15 cm de I'autre limite l'autre la dissection de la Graisse péri

colique retrouve 12 petits ganglions.

+ Microscopie

I'examen objectif une muqueuse colique ulcérée siége d'une prolifération tumorale maligne de
nature épithéliale infiltrant toute la paroi jusqu'a la sous séreuse fait de structure glandulaire
de taille et de forme variable revétues par des cellules aux noyaux basophiles a chromatine
hétérogéne avec une cytoplasme moyennement abondant eosinophile parfois vacuolaire .
Présence d’atypies modérés et de mitoses anormales présence d’emboles vasculaire. Cette
tumeur infiltre la paroi jusqu'a la sous séreuse sans la dépasser. La graisse péri colique

comporte 12 adénopathies dont trois sont infiltrées par la tumeur.
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< Conclusion

Pieces de résection colique siege adénocarcinome bien différenciées de grade 1 classe PT3
N1B selon la classification OMS 2017.

La graisse péricolique comporte 12 adénopathies dont trois sont infiltrées par la tumeur (3N
+/12N).

Présence d'emboles vasculaires.

Les limites de résection proximale et distales sont saines.

Figure37:coupe histologique de I'ADK bien différenciée.
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IV.2.2 2 e cas (Adénocarcinome moyennement différencié) :

L’¢étude a été portée sur une patiente agée de 67 ans. Atteint d’un cancer rectal.

» Nature de prélévement : biopsie

> Siege de prélevement : rectal.

4+ Macroscopie

Trois fragments biopsiques allant de 2 a 4 mm.

4+ Microscopie

Montre une mugueuse rectale ulcérée en surface, siege d'une prolifération tumorale de nature
épithéliale faite essentiellement de structures glandulaires de taille variable et quelques travées
épaisses revétues par des cellules cylindriques pluristratifiées aux noyaux basophiles
hyperchromatiques irréguliers nucléoles avec un cytoplasme abondant éosinophile vacuolaire,
Présence danisocaryose modérée avec quelques mitoses anormales. Le stroma est
moyennement abondant fibro-inflammatoire.

+ CONCLUSION :

Les biopsies ont intéressé une muqueuse rectale, siege d'un adénocarcinome moyennement

différencié a stroma fibro-inflammatoire.

Figure 38: coupe histologique de I'ADK moyennement différencie.
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IV.2.3 3 e cas (Adénocarcinome moyennement différencié)

L’¢tude a ¢€té portée sur une patiente agée de 61 ans. Atteint d’un cancer rectal.

» Nature de prélevement : biopsie

» Siege de préléevement : rectal.

+ MACROSCOPIE

Neuf fragments biopsiques allant de 2 a 6 mm

+ MICROSCOPIE

Montre une muqueuse rectale adjacente ulcéré comporte un chorion inflammatoire infiltré par
une prolifération tumorale faite de structures glandulaires irrégulieres et quelques massifs
cribriforme revétue par des cellules aux noyaux basophiles & chromatine hétérogene avec un

cytoplasme moyennement abondant éosinophile, Le stroma est fibreux légerement

inflammatoire
4+ CONCLUSION

Les biopsies ont intéresse une muqueuse rectale ulcérée siége d'un adenocarcinome

moyennement différencié a stroma fibro-inflammatoire.
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Figure39: coupe histologique de I'ADk moyennement différencie.
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IV.2.4 4 e Cas (Adenocarcinome Bien différencie)

L’¢étude a été portée sur une patiente agée de 89 ans. Atteint d’un cancer colique

> Nature de prélevement : biopsie

> Siege de prélévement : colon gauche

+ MACROSCOPIE

Six fragments biopsiques allant de 2 a 5 mm.

4+ MICROSCOPIE

Une muqueuse colique siege d'infiltration du chorion par une prolifération tumorale de nature
épithéliale constituée de structures glandulaires de taille variable revétues par des cellules cubo
cylindriques aux noyaux basophiles hyper chromatiques nucléolés avec un cytoplasme
moyennement abondant éosinophile, Les atypies cyto nucléaires sont modérés, Présence de

quelques mitoses atypiques.
% CONCLUSION

Les biopsies ont intéressé une mugueuse colique siege d'un adénocarcinome bien différencié a

stroma fibro-inflammatoire.

Figure 40: coupe histologique de I'ADK bien différencie.
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Conclusion générale

Le cancer colorectal représente un défi majeur de santé publique a I’échelle mondiale, avec une

prévalence croissante et des conséquences significatives sur la morbi-mortalité.

Dans le cadre de cette étude, nous avons analysé les caractéristiques anatomopathologiques et

épidémiologiques du cancer a partir de 138 patients dont 74 femmes et 64 hommes agés entre

29 et 99 ans, présentant un CCR. Provenant de la région de Médéa.

Les résultats de notre étude ont montré :

» Une majorité de cas observés chez des personnes agées de 58 ans a 77 ans.

» Le risque de CCR augmente considérablement aprés 50 ans, et les femmes sont
Iégérement plus touchées que les hommes.

» La répartition selon le sexe montre que le CCR est plus fréquent chez les femmes de
53.62 % comparé aux hommes (45.65 %).

» L’¢étude histopathologique révele que les adénocarcinomes son majoritaires (91 %),
suivis par des adénocarcinomes mucineux (9 %).

» L’étude histopathologique révele que les adénocarcinomes bien différenciés son
majoritaires (51 %), suivis par des adénocarcinomes moyennement différenciée
(48 %) et indifférenciés (1 %).

Le microbiote intestinal joue un réle crucial dans le développement et la progression du
cancer colorectal. Un déséquilibre dans la composition de ce microbiote a été lié au
développement et a la progression du CCR. Les mécanismes potentiels comprennent
I’induction d’une inflammation chronique, la production des métabolites carcinogénese et la

modulation du systéme immunitaire.

Des études montrent que certaines bactéries, comme streptococcus gallolyticus, sont souvent
retrouvées dans les tumeurs colorectales, suggérant une relation étroite entre 1’inflammation

intestinale et le développement du cancer colorectal.

Cette étude mettre en évidence la nécessité d’une approche multidisciplinaires intégrant les
aspects épidémiologiques, histopathologiques et microbiologiques pour une meilleur

compréhension et gestion du CCR.
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ANNEXES

Tableau 5 : Répartition des cas par tranche d’age tout sexe confondu.

CANCER CANCER CANCER COLORECTAL

DU DU COLON

RECTUM
28-37 2 2 4
38-47 12 12 24
48-57 15 12 27
58-67 20 10 30
68-77 16 13 29
78-87 5 11 16
88-97 5 3 8
98-107 0 1 1

Tableau 6 : Représentation graphique de la répartition des cas selon le sexe.

N° des patients atteints par CCR

femmes

74

hommes

64

Tableau 7 : Répartition des cas selon ’age et le sexe.

femmes hommes

28-37 3 1
38-47 14 10
48-57 15 12
58-67 14 15
68-77 14 15
78-87 9 7
88-97

98-107

96
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Tableau 8 : Répartition des cas selon les types histologiques.

types histologiques

N° des patients

ADK

126

ADK mucineux

12

Tableau 9 : Répartition des cas selon le degré de différenciation de I’ADK.

Degré De Différenciation de L'ADK

N° des patients

Bien différencié 65
Moyennement 60
indifférenciées 1

1.2. Annexes 2
1. MATERIELS /REACTIFS

Tableau 10 : VERRERIES

Lame & Lamelle

cuve de coloration en
verre (type Coplin &
type Hellendhal)

Cuve de ringcage en verre
Cristallisoir Bécher
Entonnoir Erlenmeyer
Compte-goutte

Pipette Pasteur
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Tableau 11 : MATERIELS

ANNEXES

Microtome

2024/3/19 11:40
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Tableau 12 : REACTIFS

[’Eukit

Formol

Alcool absolu a 100°

Eau distillée

Xyléne

Paraffine

Colorants (Hématéine —éosine)

I’Eu kit

2. Annexe 2.1:

2024/3/19 10:26

Figure : Enregistrement des informations de patient (prise personnelle 2024).
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3. Annexe 2.2

Figure : La mise en casettes (prise personnelle 2024).

4. Annexe 2.3

Figure : I’étape de déshydratation et d’imprégnation (prise personnelle 2024).
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5. Annexe 2.4

24/3/19 11:41 2024/3/19 11:41

Figure : Chauffage du paraffine dans I’étuve (prise personnelle 2024).

6. Annexe 2.5

Figure : Etape de I'inclusion a I'aide d'un automate (prise personnelle 2024).
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7. Annexe 2.6

2024/4/24 12:43

ANNEXES

2024/3/19 10:52

Figure : Etape de préparation bloc de paraffine (prise personnelle 2024).

8. Annexe 2.7

Tableau 13:Répartition des réactifs de la déshydratation dans les bacs de I’automate

Alcool | Alcool | Alcool | Alcool | Xyléne | Xylene | Paraffine | Paraffin

1 1 1 1 1 1 160°C e160°C
Biopsie 1H 1H 1H 1H 1H 1H 1H 1H
Piece | 1H30 |1H30 |1H30 |1H30 |1H30 |1H30 |1H30mi | 1H30mi
:perat"“ min | min min min | min min n n
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9. Annexe 2.8

2024/3/19 10:15

Figure : préparation a la coupe histologique (prise personnelle 2024).

10.Annexe 2.9

2024/37/99 2024/3/19 10:43

Figure : déparaffinage par plaque chauffante (prise personnelle 2024 ).
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11.Annexe 2.10

2024/3/19 13:09%

Figure : La coloration (prise personnelle 2024).

12.Annexe 2.11

Figure : Montage (prise personnelle 2024).
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