Anatomie-pathologique
des cancers colorectaux

' Résumeée

Les cancers colorectaux (CCR) sont représentés dans
la grande majorité (95%) par les adénocarcinomes,
les autres types histologiques comme les lymphomes,
les tumeurs neuro-endocrines (TNE), les tumeurs
stromales (GIST) étant beaucoup plus rares. La clas-
sification de TOMS (2019) individualise les adénocar-
cinomes (NOS, No Other Specified), qui sont gradés
en bas et haut grade, et des formes histologiques par-
ticuliéres dont l'adénocarcinome mucineux (colloide
muqueux), le carcinome a cellules en «bague a chaton»
et le carcinome médullaire. Laspect histologique assez
caractéristique et le profil immuno-histochimique par-
ticulier, permettent de différencier le CCR des autres
carcinomes en cas de métastases hépatiques révéla-
trices. Les facteurs histo-pronostiques les plus déter-
minants sont le niveau d’invasion de la tumeur dans la
paroi, lextension ganglionnaire et le caractére complet
ou non de lexéreése chirurgicale (limites proximale, dis-
tale et circonférentielle). La classification pTNM reste
le «Gold-standard», pour Iévaluation du pronostic, la
derniére édition est récente et a été éditée en 2018.
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More than 95% of colorectal cancer (CRC) are adeno-
carcinomas, other types such as lymphomas, Neuro
Endocrine Tumours and GIST are rare. Carcinomas are
classified (WHO classification 2019) as adenocarcinomas
“NOS’, which are graded into low and high grades, and
in particular histological types like mucinous adenocar-
cinoma, signet ring cell carcinoma and the medullary
carcinoma. The characteristic histopathological aspect
and the particular immunohistochemistry profile are
helpful to differentiate it from other carcinomas in case
of revealing liver metastases. The most determining pro-
gnostic factors are the level of the tumour’s local extent,
the lymph node extension and the quality of surgical
resection (assessment of proximal, distal and clearance
margins). Tumour stage (pTNM) is the most powerful pre-
dictor of outcome, the recent one was recent published
in2018.
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Introduction

Les cancers colorectaux (CCR) sont représentés dans
la grande majorité (95%) par les adénocarcinomes, les
autres types histologiques comme les lymphomes, les
tumeurs neuro-endocrines (TNE), les sarcomes et les
tumeurs stromales (GIST : Gastro-Intestinal Stromal
Tumors) étant beaucoup plus rares.

Il est admis que la plupart de ces CCR se développent a
partir dadénomes préexistants ; détectés précocement.
Le CCR guérit neuf fois sur dix, dou 'importance d’'un

@ N° 28| Vol. V | Mars 2020

>>> Key-words

Colorectal cancer, adenocarcinoma, histological
classification, immunochemistry, pTNM.

dépistage précoce et organisé, auquel participe active-
ment le médecin généraliste.

Aspects anatomo-pathologiques

Pour des considérations pratiques, les CCR sont divisés
en carcinomes du colon droit ou proximaux (cecum,
colon ascendant et transverse), carcinomes du colon
gauche (du pli splénique jusqu’au sigmoide) et des
carcinomes rectaux.



Bien que I'incidence des cancers du cdlon gauche semble
baisser ces dernieres décades, environ 50% des carci-
nomes surviennent dans la région recto-sigmoidienne.

a. Aspects macroscopiques

Ils sont influencés par I'histoire naturelle de ces tumeurs,
le diametre colique, la consistance des selles (la déshy-
dratation des féces favorise 'ulcération) [ :

- A droite, la tumeur tend a étre végétante peu ulcérée,
souvent volumineuse (figure 1),

Figure 1 : Tumeur éxophytique, bourgeonnante de 5x5 cm a surface villeuse
située sur la limite de résection distale ; polype daspect « framboisé » a large
pédicule, a distance de la tumeur principale (—) [,

- Au niveau du colon transverse et descendant, le carci-
nome est infiltrant et ulcéré, rapidement sténosant, en
virole (figure 2).

Figure 2 : Tumeur ulcéro-infiltrante ; présence dans la graisse périco-
lique de nombreuses adénopathies tumorales blanchétres '),

Le carcinome rectal forme fréquemment un anneau
autour d’'une ulcération centrale 3.

b. Aspects histo-pathologiques

« Types histologiques

La majorité des CCR sont des adénocarcinomes. Ladé-
nocarcinome est défini comme une tumeur épithéliale
maligne exhibant une différenciation glandulaire ou
mucineuse. Linvasion est définie par l'infiltration de la
sous-muqueuse a travers la muscularis mucose 12!,
Histologiquement, I'adénocarcinome correspondant a
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une prolifération néoplasique maligne plus ou moins
différenciée, d’architecture tubulo-papillaire ayant enva-
hi la sous-muqueuse a travers la muscularis mucosae.
Les cellules sont cylindriques, hautes, leur pole apical
présente des microvillosités, la sécrétion est variable,
souvent diminuée, voire absente.

La lumiere des glandes contient souvent des débris cel-
lulaires, la présence de nécrose dans la lumiére (dirty
necrosis), serait assez spécifique des adénocarcinomes
colorectaux et permet dévoquer lorigine colorectale en
cas de métastase hépatique ¥ (figure 3).

Figure 3 : Adénocarcinome bien différencié : Glandes contenant dans
leurs lumiéres un matériel nécrotique éosinophile (dirty necrosis) ;
aspect caractéristique des adénocarcinomes colorectaux '),

Les adénocarcinomes sont souvent de type NOS (sans
autre spécificité), mais d'autres sous-types histologiques
sont décrits :

- Adénocarcinome mucineux / carcinome colloide
muqueux

Ceest le sous-type le plus fréquent (5 a 20 %), il est défini
par la présence de plus de 50 % de mucine extracellu-
laire de la surface tumorale, il est peu différencié, de
haut grade et souvent de type MSI-High. Il répond mal au
traitement systémique en situation métastatique (figure 4),

Figure 4 : Muqueuse colique (¥) siege d'un carcinome colloide muqueux ;
plages de mucus >50% dissociant les couches musculaires. HEX100 "],
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- Carcinome a cellules en bague d chaton

Il représente moins de 1 % de tous les CCR, il est défini
par la présence dau moins 50 % de cellules en bague a
chaton : cellule muco-sécrétante avec une large vacuole
de mucine intra-cytoplasmique repoussant le noyau
aplati a I'un des pdles cellulaires.

Il est aussi de haut grade, et de pronostic sombre, décou-
vert souvent a un stade tardif métastatique.

La tumeur infiltre la paroi, épargnant relativement la
muqueuse, ce qui rend compte de la négativité fréquente
des biopsies.

Il existe une association fréquente avec le syndrome de
Lynch et une forte incidence de MSI.

- Carcinome médullaire

Caractérisé par un aspect organoide pseudo-endocrinien, en
nids, travées ou massifs de cellules monomorphes, & noyau
vésiculeux, fortement nucléolé, et un cytoplasme abondant
éosinophile. Le stroma est particulier, type « Crohn-like »
riche en lymphocytes. Cette forme est fréquemment MSI-
High, souvent combinée a une mutation BRAFE.

I a un bon pronostic malgré le caractere indifférencié.

- Adénocarcinome festonné

Ressemblant morphologiquement & un polype festonné
et dont les cellules tumorales présentent un ratio nu-
cléo-cytoplasmique bas.

- Carcinome indifférencié
Variante rare, olt manquent les signes de différenciation

Tableau 1 : Grading des carcinomes colorectaux

morphologiques, immuno-histochimiques et molécu-
laires en dehors de la nature épithéliale de la tumeur.
Ils différent du carcinome médullaire par leur caractére
mal limité et infiltrant, et l'absence de linfiltrat lympho-
plasmocytaire abondant, caractéristique du sous-type
médullaire.

- Autres sous-types
Adénocarcinome micro-papillaire, adenoma-like, sar-
comatoide, carcinome adéno-squameux.

« Grading

Le grading des CRC est basé sur leur degré de différen-
ciation, qui est défini par le pourcentage des formations
glandulaires. Les carcinomes mucineux et les carcinomes
a cellules en bagues a chaton sont peu différenciés 1>°.
LOMS a adopté en 2000 un systeéme de grading en 4
grades :

- Grade 1 : Adénocarcinome bien différencié : la tumeur
est composée de plus de 95 % de glandes

- Grade 2 : Adénocarcinome moyennement différencié :
composé de 50-95 % de glandes,

- Grade 3 : Adénocarcinome peu différencié : avec 5-50
% de glandes,

- Grade 4 : Carcinome indifférencié : présence de moins
de 5 % de glandes.

La 5¢¢ édition de TOMS, éditée en 2019, reconnait deux
grades (tableau 1) :

Grade % de glandes OMS 2010 OMS 2019
1 95 Bien différencié Bas grade
2 50 - 95 Moyennement différencié
3 5-50 Peu diftérencié Haut grade
4 <5 Indifférencié
- Bas grade : auparavant adénocarcinome bien et différenciés des autres carcinomes par lexpression en

moyennement différencié,

- Haut grade : ou carcinome peu différencié.

Le grading doit se baser sur la composante la moins dif-
férenciée.

Le grade est un facteur prédictif aussi bien de lenvahis-
sement locorégional, que de la dissémination métasta-
tique. Les tumeurs de haut grade ont un mauvais pro-
nostic 741,

« Immunophénotype

Les CCR primitifs et/ou métastatiques peuvent étre
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immuno-histochimie par : ACE (Antigéne carcino-Em-
bryonnaire) (+), 88-caténine (marquage nucléaire +),
cytokeratine 20 (+), et négativité pour la cytokeratine 7.
Le CDX2 est utile pour les distinguer des carcinomes
non intestinaux.

A noter que les CCR sporadiques MSI (+) peuvent ne
pas exprimer CK20 ou 3-caténine.

Les protéines MMR (MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2)
sont normalement exprimées dans les CCR (positivité
nucléaire). Il y a une perte de leur expression dans les
tumeurs MSI>**°! (figures 5, 6).
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Figure 5 : Positivité nucléaire marquée a lanticorps anti-MSH2 au

niveau de la muqueuse saine (—) et au niveau de la tumeur () 1.

Figure 6 : Immunohistochimie. Adénocarcinome bien différencié
MSI + nexprimant pas hMLHI (—>), positivité nucléaire marquée des

glandes de la muqueuse saine (témoin positif) ) "'

« Facteurs histo-pronostiques

Les types histologiques associés de fagon indépendante
a un facteur pronostique péjoratif sont les carcinomes a
cellules indépendantes et les carcinomes a petites cellules.

Les facteurs histo-pronostiques les plus déterminants
sont le niveau d’invasion de la tumeur dans la paroi,
lextension ganglionnaire et le caractére complet ou non
de lexérese chirurgicale (proximale, distale et circonfé-
rentielle).

[¥valuation de la berge dexérese circonférentielle (clea-
rance) est particuliérement importante dans les carci-
nomes du rectum pour lesquels, elle représente un fac-
teur pronostique de récidive locale.

Cest un facteur dévaluation de la qualité de lexérese
totale du mésorectum. Une berge circonférentielle
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envahie est définie par la présence de carcinome a
moins de 2 mm de la berge chirurgicale.

La classification pTNM reste le «Gold-standard» pour
Iévaluation du pronostic qui est directement lié au stade
anatomo-clinique de la tumeur. Cependant, ces critéres
sont insuffisants puisque des malades de méme stade
ont des évolutions différentes, ceci est particuliérement
1ié au profil moléculaire de la tumeur >*>1%,

« Extension et staging du CCR

Lextension du CCR se fait d'abord localement par inva-
sion directe, ensuite par invasion lymphatique, vascu-
laire et nerveuse.

Linfiltration a travers les différentes couches de la paroi
peut sétendre jusqu’a la séreuse, voire les organes de voi-
sinage et le péritoine (métastase a distance et carcinose
péritonéale).

Le terme de carcinome in situ (Tis) est réservé aux 1é-
sions confinées a la muqueuse (invasion de la lamina
propria) sans effraction de la muscularis mucosze.

Dans ce cas, le risque de métastase est négligeable.

Le terme de carcinome invasif est utilisé des lors qu’il y
a invasion de la sous-muqueuse a travers la muscularis
mucosze.

Le T1, T2, T3 et T4 sont définis respectivement par
linfiltration de la sous-muqueuse, la musculeuse, la
sous-séreuse et/ou tissu péri-colique et enfin le péritoine
viscéral ou organes de voisinage.

Les métastases ganglionnaires se font de proche en
proche et leur risque de survenue est proportionnel au
stade et au grade de la tumeur. Leur nombre total condi-
tionne le pronostic, dou I'intérét d'un bon échantillon-
nage avec un examen macroscopique et microscopique
minutieux des ganglions. Un nombre minimum de 12
ganglions est requis pour un staging optimal de la tu-
meur [2,3,4,10].

Le passage veineux de cellules tumorales conduit vers la
veine porte dou la fréquence des métastases hépatiques.

Les tumeurs du bas rectum peuvent donner rapidement
des métastases pulmonaires a travers les veines hémor-
roidaires inférieure et moyenne.

Les CCR sont classés apres résection chirurgicale, sur
piéce opératoire, selon la derniére classification pTNM de
TAJCC (American Joint Committee on Cancer), 8¢ édition
2018 219 (tableau 2).
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Tableau 2 : Classification TNM / AJCC des cancers colorectaux 1%

TO : pas de tumeur primitive

Tis : intra épithéliale ou intra muqueuse
T1 : sous-muqueuse

T : Tumeur primitive T2 : musculeuse

T3 : sous-séreuse ou les tissus péricoliques ou péri-rectaux non péritonisés
T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’un organe de voisinage

NO : pas de métastase ganglionnaire
Nla: 1 ganglion envahi
N1b : 2-3 ganglions envahis

N': Adénopathies régionales Nlc: dépdts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-

colique ou péri rectal non péritonisé, sans tissu ganglionnaire identifié
N2a: 4-6 ganglions envahis
N2b : > 7 ganglions envahis

MO : pas de métastases

, . M1a : métastases a distance confinées a un organe
M : métastases a distance , . , . i .
M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique

Mlc: métastase atteignant le péritoine avec ou sans atteinte d’un autre organe
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Conclusion
Les cancers colorectaux (CCR) sont représentés dans la
grande majorité par les adénocarcinomes ; ces derniers

sont classés et gradés selon la classification histologique
de ’'OMS (2019).

Lexamen anatomo-pathologique est d'une grande im-
portance dans le diagnostic et dans Iévaluation de la
qualité de lexérese chirurgicale et des facteurs histo-
pronostiques dont le « Gold standard » est le stade
pTNM.
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