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Introduction

Introduction

Le terme « cancer » ou tumeur maligne est le résultat d’une prolifération continue
non régulée et anarchique d’un regroupement de cellules ayant subi une agression ou
dommage liée a une modification au niveau de la structure d’un géne ou plus précisément de
IADN. 11 faut un regroupement d'environ 100.000 cellules endommagées pour que lon
commence a parler de tumeur. Cette prolifération va envahir les tissus et organes normaux, et
finra potentiellement par se propager dans Iintégralit¢ du corps, ce que l'on appelle
Métastases. Cependant, toutes les tumeurs ne sont pas cancéreuses, et c’est le cas des tumeurs
bénignes, qui elles, contrairement aux tumeurs malignes, restent confinées a leur
emplacement de parution et n’envahissent pas les organes normaux ou tout le corps (Cooper,
2000).

Le cancer colorectal (CRC) est le troisieme cancer le plus fréquent chez les
hommes et le deuxieme cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde. Le dépistage
précoce permettrait de guérir jusqua 90 % des cas de CCR ce qui souligne l'importance des
procédures de prévention et de détection précoce qui peuvent interrompre le développement et

la progression du CCR, en particulier chez les personnes a haut risque (Shaw et al., 2018).

Le CCR fait partie des cancers de I'appareil digestif, il touche les cellules du colon et
du rectum (Testa et al, 2018). Le CCR est le résultat d'une combinaison de facteurs
héréditaires et environnementaux. Plusieurs facteurs personnels sont liés a un risque accru de
CCR, notamment des antécédents de maladies inflammatoires de lintestin, des antécédents
familiaux de CCR chez un parent au premier degré et des antécédents de polypes
adénomateux du célon ou du rectum (Shaw et al., 2018).. Majoritairement, c’est un cancer
sans prédisposition héréditaire, mais presque 30% des patients atteints de ce cancer ont des
antécédents familiaux du CCR et 5% de ces tumeurs ont une relation avec un syndrome
héréditaire tel que le syndrome de Lynch, aussi appelé le cancer colorectal héréditaire sans
polypose (Testa et al., 2018) .

Les genes touchés pour le syndrome de Lynch sont les génes responsables de la
réparation de ’ADN, connus sous le nom des génes MMR (MisMatch Repair), cependant,
une variabilité significative de la pénétrance de la maladie est probablement due a linfluence
d'autres facteurs environnementaux et génétiques. (Pellat et al., 2019).




Introduction

Pour les cancers colorectaux non héréditaires, plusieurs genes sont mis en jeu. Les
mutations qui touchent les génes responsables de la survenue d’un cancer colorectal meénent a
des conséquences iwréversibles, mais Iidentification de ces mutations aide a réaliser un
diagnostic bien précis et d’idntifier des biomarqueurs pour mener a des thérapies ciblées (Gao
and Yang, 2020)

Dans le présent travail nous avons essayé dans un premier temps de définir ce cancer
et ses differents facteurs étiologiques environnementaux et moléculaire. Et dans un deuxieme
temps nous avons réalisé une enquéte statistigue avec étude de dosiers de malades, suvie
d’une étude moléculaire ciblant le géne CYPIAIml (rs4646903) afin d’étbalir une éventuelle
association entre ce polymorphisme génétique d’un coté et les différents facteurs de risque

environnementaux de Pautre coté avec le risque de développer un CCR.




D ortie bibliographigue



Anatomie et physiologie

1 Anatomie du colon et du rectum

Le gros mtestin est la dernire partie qui constitue lappareil digestif. C’est la
portion de tube digestif comprise entre la valvule iléoczcale et le rectum (Masson, n.d.).

Le colon est un gros tube en forme de U inversé constitué de muscle se situant sous
I'estomac. Tandis que le rectum est un tube plus court relié au colon et se terminant par

I’anus.

L’ensemble des deux parties mesure environ 2 metres de long et 4 centimetres de
diametre, soit un volume de 1,8 litre (figure 1). (Raptis et al, 2015) On peut distinguer
anatomiquement huit parties successives : le caecum, le colon ascendant, I'angle droit, le
colon transverse, 'angle gauche, le colon descendant, le colon iliaque et le cdlon sigmoide ou
pelvien. L’ensemble de ces segments coliques se dispose en cadre dans la cavité abdominale
(Masson, n.d.).

Figure 1. Situation générale du cadre colique (Masson, n.d.)
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Figure 2. A.Morphologie générale du célon, transverse et épiploon relevés. 1. Caecum ; 2.
cblon ascendant ; 3. angle droit ou angle hépatique ; 4. cblon transverse ; 5. angle gauche ou
angle splénique ; 6. cdlon descendant ; 7. c6lon iliaque. B, C.Apparence radiologique. Le
sommet d’une anse sigmoide longue, en réplétion, peut se situer dans la fosse iiaque droite

(Masson, n.d.)

En vue de ses nombreuses fonctions d’absorption des nutriments, fluides et formation des
selles, le gros intestin est subdivisé en plusieurs segments ascendants, descendants,
transversaux et sigmoides et comprend donc le caecum et lappendice, le cblon, le rectum et le
canal anal (Mahadevan, 2020) .

a. Caecum: segment initial du colon situé en dessous de I'abouchement iléal (Masson,
n.d.),il se présente sous une forme de poche. C’est la partie qui relic I'il€on (derniere partie de
I'intestin gréle) au colon. Il fait 5 & 7 cm de long et se trouve précisément dans la fosse iliaque
droite (Schumpelick et al., 2000).

b. Appendice : L’appendice iléo-caecal, vermiculaire ou encore appelée Iappendice
vermiforme représente le carrefour de I'intestin gréle et le colon via 'abouchement de I'iléon
dans le caecum par la valvule iléo-caecale. Sa taille varie entre 7 a 10 cmde long et de 5 a 8
mm de diamétre environ. A cause de son anatomie qui n’est pas fixe, son inflammation peut

porter a confusion entre une appendicite ou un cancer du colon (de Souza et al., 2015).
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Sa fonction reste inconnue, mais des hypothéses disent que lappendice est 'amygdale des
intestins car il fabrique des lymphocytes, des globules blancs chargés de combattre les
bactéries (Waters et al., 2020).

c. Colon: Le colon est le segment le plus grand du gros intestin, il relie le caecum au rectum.
Le colon se dispose en cadre dans la cavité abdominale mesurant environ 1,5 m de long pour
4 cm de diamétre. Son rdle est d’absorber I'eau et les éléments nutritifs des aliments presque
tous digérés qu’il regoit du caecum pour en faire une matiere fécale qui se déverse dans le
rectum. 1l se divise en deux parties, droite et gauche. Le terme « cdlon droit » fait référence
au caecum, cblon ascendant et colon transverse, tandis que le « cblon gauche » fait référence
au cblon descendant, colon sigmoide et rectum. (Waters et al, 2020). Le colon se subdivise

ensuite en quatre parties : (figure 02)

o Lecdlon ascendant délimite le début du colon et se trouve du coté droit de 'abdomen
montant jusqu’a la courbure du colon appelée angle droit du colon.

e Lecolon transverse suit le colon ascendant et I'angle droit du cdlon traversant la partie
supérieure de 'abdomen se terminant par la courbure du célon appelée angle gauche
du colon.

o LecOlon descendant suit le colon transverse et 'angle gauche du colon se trouvant sur
le coté gauche de I'abdomen.

e Lecdlon sigmoide est la derniere partie du colon qui est en forme de C se reliant
directement au rectum.

Dans ce sens, on a le colon proximal quise constitue du cdlon ascendant et du cdlon

transverse et le cOlon distal qui se constitue du cOlon descendant et du célon sigmoide

(Waters et al., 2020).

d. Rectum

Le rectum est la portion terminale du tube digestif. 1l est divisé en anatomie chirurgicale en
trois tiers. Un tiers supérieur péritonisé faisant suite au colon sigmoide, un tiers moyen sous-
péritonéal présentant des rapports importants en particulier avec [linnervation autonome
genito-urinaire, et un tiers inferieur correspondant au canal anal, a lappareil sphinctérien. Par
ailleurs, les particularités du drainage lymphatique des cancers du rectum expliquent le role
clé de la chirurgie dans le traitement de cette affection et dans la prévention des récidives
locales (Masson, n.d.). 1l est relié au colon sigmoide et mesure entre 12 a 25 cm. Son role est
de recevorr les selles produites par le colon et les emmagasiner jusqu’a leur évacuation du

corps a travers le canal anal qui se termine par ’anus. (Liu and Zeng, 2020)
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e. Canal anal: le canal anal représente le prolongement du rectum jusqu’a I'extrémité du
tube digestif qui est anus. Ce dernier joue un rdle vital en tant que défense contre les
organismes qui tentent de pénétrer dans le corps ayant la capacité de faire la différence entre
solide / liquide et gaz par son renforcement en muscles. Le canal anal mesure en moyenne 2,5
a 4 cm de long et a deux sphincters, interne (IAS) et externe (EAS). Chaque sphincter a une
fonction distincte de l'autre. Le IAS se caractérise par un contrble non volontaire et un
maintien de pression au repos en labsence de distension rectale, tandis que le EAS se
caractérise par un contrdle volontaire en gardant l'orifice du canal anal fermé qui se détend
qu’en cas de défécation. (Ahmed and Qureshi, 2020)

Gros intestin

« colon transverse

¢6lon ascendant
colon descendant

colon sigmoide

« dNUS

Figure 3. Représentation schématique des différentes parties qui constituent le colon
(Cancer Canada, 2018)

2 Histologie du colon et du rectum

Le colon ainsi que le rectum et le canal anal ont des caractéristiques histologiques
trés spécifiques de par leurs fonctions de déshydratation du bol alimentaire et de son

évacuation. lls se constituent donc de : (Figure 4)
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- La muqueuse qui est le revétement interne du cdlon et du rectum. Elle se compose de :

Une couche mince de cellules épithéliales appelée épithélium qui est
relativement plat, une couche de tissu conjonctif entourant I'épithélum
appelée Lamina Propria, et d’une fine couche de muscle appelée muqueuse

musculaire.

La sous-muqueuse qui est une couche de tissu conjonctif entourant la
muqueuse. Elle est constituée de cellules structurelles, de vaisseaux sanguins,
de vaisseaux lymphatiques et de nerfs.

La musculeuse qui se situe juste aprés la sous-muqueuse. C’est une couche
épaisse de muscle qui est formée d’un anneau interne de fibres musculaires
circulaires et d’un anneau externe fait de longues fibres musculaires qui

entourent la paroi du cdlon et du rectum.

La séreuse qui est la couche externe du célon et qui est presque inexistante sur

le rectum.

by

La muqueuse qui revéte le rectum est similaire a celle du colon avec une
abondance encore plus prononcée de cellules a mucus. Sa jonction avec I'anus
est marquée par le passage abrupt a une muqueuse de type malpighien
pluristratifié non kératinisé. Cette derniere passe progressivement vers un
revétement cutané avec ses annexes. (Levine and Haggitt, 1989)

“sous-muqueuse - ii. - - - 5

Figure 4. Coupe transversale de la paroi colique vue avec microscope (Campus Cerimes,

2014)
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3 Généralités sur le cancer colorectal
3.1 Définition

Le cancer colorectal est une tumeur maligne qui se forme au niveau du colon,
rectum et canal anal di & des excroissances anormales formées au niveau de ces derniers,

appelées polypes qui se transforment en un cancer. (Jines et al., 2017)

La plupart des cancers se dévelopent & partir d’un polype. Ce processus commence par
une abrration, évoluant vers une Iésion précurseur néoplasique (un polype), pour donner une
tumeur colorectale, ce processus se déroule sur une période de 10-15 ans. On suppose
actuellement que la cellule d'origine de la majorit¢é des cancers colorectaux est une cellule
souche cancéreuse résultant d'une accumulation progressive d'altérations génétiques et
épigénétiques qui inactivent les genes suppresseurs de tumeurs et activent les oncogenes. Les
cellules souches cancéreuses résident a la base des cryptes du célon et sont essentielles a
linitiation et au maintien d'une tumeur. Elles constituent un domaine de recherche prometteur

pour développer des traitements préventifs et thérapeutiques (Dekker et al., 2019).

3.2 Pathogénese

Les changements histologiques qui se produisent au cours du développement du CCR
sont décrits dans la figure 5. A mesure que les cellules du polype proliferent, la taille du
polype augmente, et des modifications genétiques et épigénétiqgues peuvent commencer a
s'accumuler ; cela se traduit par une dysplasie cytologique et histologique. A force que les
dommages de I’ADN cellulaire augmentent avec le temps, les caractéristiques d'une dysplasie
de haut grade peuvent se développer, ce qui implique un risque trés élevé de progression au
carcinome invasif. S'ils ne sont pas enlevés, ces polypes peuvent développer la capacité
d'envahir les tissus voisins et de se développer en au-dela de la paroi du c6lon et du rectum.
Cette excroissance maligne localisée peut devenir néovascularisée, ce qui facilite l'accés aux
systemes lymphatique et circulatoire et favorise ainsi I'invasion d’autres organes et tissus
distants (Simon, 2016).
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Les mutations de IADN peuvent étre acquises ou héritées. Parmi les mutations héréditaires on
peut citer la mutation du géne MLH1. Les mutations des genes MSH2, PMS2 et APC sont

peu courantes et représentent environ 5 % des cas de CCR (Simon, 2016) .

Deux grandes voies génétiques conduisent au développement du CCR (figure 6). Les
premieres mutations qui se développent surviennent sur le gene APC, qui affecte la
ségrégation des chromosomes pendant la division cellulaire.  Les mutations suivantes se
développent ensuite dans I'oncogéne KRAS, qui a des effets en aval sur la croissance, la
différenciation, la motilit¢ et la survie des cellules. Au fil du temps, ces mutations peuvent
entrainer une perte de fonction du gene p53, qui est un maitre régulateur de la transcription et
de lapoptose, ce qui a un impact sur un large éventail de fonctions cellulaires qui se traduit

finalement par la cancérogenese (Simon, 2016).
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Sehadine

Colonoscopy

Sigmoldoscopy

CT colonography

FOBT/FIT

Multitarge! sSDNA test

Effective screeningtests € cquired

Temporal development of CRC

Figure 5. Développement du CRC et méthodes de dépistage.

(A) modifications histologiques du CCR ; (B) modifications génétiques acquises du CCR ;
(C) tests de dépistage efficaces du CCR. L'évolution temporelle du CCR est indiquée de
gauche a droite dans chaque panneau. Comprend la méthylation des génes BRAF, KRAS,
BMP3 et NDRG4. Abréviations : CRC, cancer colorectal ; CIMP, phénotype de méthylator
insulaire CpG ; CT, tomodensitométrie ; RSOS, recherche de sang dans les selles ; FIT, test
d’immunochimie fécale ; MSI, instabilit¢ des microsatellites ; SDNA, ADN des selles
(Simon, 2016).
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3.3Données epidemiologiques

Selon GLOBOCAN 2018, T'incidence du cancer colorectal dépend de deux cancers
distincts : le cancer du célon qui est le quatrieme cancer le plus incident, et le cancer du
rectum qui lui, prend la hutiéme place des cancers les plus incidents. L’ensemble de ces deux

cancers Occupe la troisieme place mondialement (GLOBOCAN, 2018)
3.3.1 Epidémiologie mondiale

Le CCR est 3 a 4 fois (Rawla et al., 2019) plus fréquent dans les pays développés que
dans les pays en développement et est plus frequent chez les hommes que chez les femmes
(Imad et al., 2020).

D’aprés les dernieres statistiques de 'OMS et de GLOBOCAN, on estime qu’il y a
environ 1,8 million de cas de CCR recensés en 2018. Ce qui équivaut a prés de 1,1 million
nouveaux cas du cancer du cblon et a 704000 cas du cancer du rectum, soit 11% de tous les
cancers diagnostiqués dans le monde (figure 04). (GLOBOCAN, 2018)

3.3.2 Reépartition géographique mondiale

L'incidence la plus élevée est signalée dans les pays d’Europe, I'Amérique du Nord et
IOcéanie, alors que lincidence la plus faible est remarquée dans certains pays d'Asie du Sud
et du Centre de I'Afrique (Brenner etal., 2014).

Les pays développés sont sujets a étre 4 fois plus exposés au CCR (Crockett and
Nagtegaal, 2019) que les pays en voie de développement. Cependant, les pays touchés
different entre le cancer du c6lon et le cancer du rectum. Pour le cancer du cdlon, les régions
avec une incidence plus ¢€levée sont ’Europe du Nord et 'Europe du sud. Tandis que pour le
cancer du rectum, c’est plutot 'Europe de I'Est, ainsi que I’Asie de I’Est également. (Crockett
and Nagtegaal, 2019)
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Figure 6. Cartographie d’estimation des taux d'incidence normalisés selon lage dans le
monde pour le cancer colorectal des deux sexes et de tous les ages (GLOBOCAN, 2018)

L'Amérique du Nord, I'Australie et la nouvelle Zélande figurent aussi parmi les taux

d'incidence les plus élevés pour les deux cancers. (Crockett and Nagtegaal, 2019)

Tandis que les régions d'Afrique, ainsi que l'Asie du Sud, ont les taux d'incidence les plus

faibles pour les deux cancers entre les deux sexes (Crockett and Nagtegaal, 2019).

3.3.3 Epidémiologie des CCR en Algérie

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus répandu en Algérie avec 544
nouveaux cas en 2011 en Algérie, le CCR se situe, tous sexes confondus, au 2éme rang
des cancers les plus fréquents aprés le cancer de sein chez la femme et celui du poumon
chez 'homme (Abid, 2016).

3.4Histopathologie des CCR

Les carcinomes colorectaux regroupent toutes les tumeurs malignes primitives ou

secondaires développées sur le colon et le rectum. Le cancer du cblon se développe
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toujours a partir d’'un polype bénin qui a une excroissance evoluant au niveau de la
muqueuse colique. Heureusement qu’il n’y a que 1% des polypes qui dégénérent mais ce
risqgue augmente avec leur ftaille (généralement 10% lorsque la taille dépasse 1cm).
Classiquement, i s’agit d’un adénocarcinome développé a partir des glandes de
Lieberkihn suite a une prolifération incontr6lée de ces glandes qui sont des cellules
caliciformes de [épithélium de [lintestin gréle et de la paroi colique (Picard-Croguennec,
2018).

3.4.1 Adénocarcinomes

D’un point de vue histologique, la détection d’un cancer colorectal est simple car il
s’agit d’un adénocarcinome a 95% qui se développe a partir des glandes de Lieberkiihn.
L’adénocarcinome in situ reste la forme la plus répandue et dans 80% il se développe a

partir d’un carcinome.(Swinson and Seymour, 2012)

3.4.2 Cancerscolorectaux rares

Dans moins de 5 % des cas, d’autres tumeurs malignes se développent au niveau

du colon ou du rectum. Il s’agit notamment :

Des tumeurs carcinoides : les tumeurs carcinoides représentent 1,5 % des cancers
colorectaux (Ouedraogo et al., 2019). Elles se developpent a partir de cellules nerveuses

digestives, qui sécretent des hormones ou des neurotransmetteurs.(Ouedraogo et al., 2019)

De lymphomes : les lymphomes sont des tumeurs qui se développent dans les organes

lymphoides et notamment dans les ganglions lymphatiques.(Ouedraogo et al., 2019)

De sarcomes : les sarcomes regroupent différents types de tumeurs qui se développent a
partir des os ou des tissus mous qui relient, soutiennent et entourent tous les organes du

corps (muscles, tendons, graisse, etc.). (Tricoli etal., 2016)

De mélanomes : un mélanome est une tumeur qui se développe a partir de cellules
appelées mélanocytes. Les mélanocytes sont présents essentiellement dans la peau, mais
également dans les muqueuses de la bouche, du rectum (canal anal) ou des organes
génitaux.(Tricoli et al., 2016)
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3.5Classification des cancers colorectaux

Aprés que le diagnostic d’'un CCR est établi, i est impératif de déterminer le stade
du cancer. Pour ce faire, on utilise le processus de stadification qui consiste a évoluer la
gravit¢ du cancer d'un individu en fonction de la taille et I'étendue de la tumeur. Ceci
permet de prédire I'évolution de la maladie, et d’établr une meilleure stratégie

thérapeutiqgue (American Joint Committee on cancer, 2017).

L’union internationale pour la lutte contre le cancer (UICC) Ainsi que L’american
Joint Committee of Cancer (AJCC) ont adapté un systeme de classification qui permet de
mettre en évidence les différents stades du cancer en fonction de certains criteres. Ce
systtme s’appelle classification TNM pour (Tumor [tumeurs], Nodes [ganglions],
Metastasis [métastases]). Ilrepose donc sur une évaluation de la tumeur, des ganglions

lymphatiques régionaux et des metastases a distance. (Annexe 01)

Ce systeme standard améliore la communication de I'mformation, car i est le plus
souvent utilisé pour les tumeurs solides et permet un meilleur partage d’informations de

recherches entre les populations.(Rosen and Sapra, 2020) :

e La taille de la tumeur (T) : I’évaluation de la taille qui est évaluée différemment
en fonction des structures anatomiques impliquées et de I'étendue de la tumeur

primitive indique le degré d’évolution du cancer.

e L’atteinte ou non des ganglions lymphatiques régionaux (N) : si les cellules
cancéreuses s’étendent au-deld de la membrane basale leurs premiéres cibles sont

les ganglions lymphatiques axillaires.

o Présence ou non de métastase (M) : les cellules cancéreuses peuvent se propager
dans d’autres parties du corps au-dela des ganglions lymphatiques
régionaux.(Brierley etal., 2017)

En combinant ces trois criteres, on peut définir les différents stades du CCR allant du
stade 0 au niveau du quel le cancer se limite uniquement a I'apparition de quelques
polypes au niveau du colon, jusqu'au stade VI ou le cancer se propage et crée des

métastases (Colle and Cohen, 2019) : (annexe 02)
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Stade 0 :la tumeur est trés superficielle, ce qu'on appelle tumeur In Situ. Elle n’envahit
pas la sous-muqueuse et donc les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et pas de

métastases a distance.

Stade | :la tumeur envahit la sous-muqueuse qui est la deuxieme couche et aussi la
musculeuse de la paroi du cblon ou du rectum, les ganglions lymphatiques ne sont pas

atteints et il n’y a pas de métastases a distance.

Stade Il : les cellules cancéreuses ont traversé plusieurs couches de la paroi du célon ou

du rectum, mais aucun ganglion n’est atteint donc pas de métastases.

Stade Il les cellules cancéreuses ont envahi les ganglions lymphatiques proches de la

tumeur.

Stade IV : Le cancer s'est propagé au-dela du célon ou du rectum, vers des emplacements
ou des organes éloignés comme le foie ou les poumons.

Slach; Stade | : Stade Il : Stade 11 : Stade IV

Tumeur mugueuse

SOUS-MuUgueuse

musculeuse

sefeuse

Ganglions K(\f}{(\
lymphatiques __,4~: :__’;~

Métastases

R

Figure 7. Dessin schématique montrant les cing stades du développement du CCR.

(E-Cancer)
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3.6Etiologie du cancer colorectal

Plusieurs facteurs entrent en dans le développement d’'un CCR. Ces facteurs
peuvent étre classés en facteurs extrinseques et facteurs intrinseques. Cependant le fait
d’avoir un ou plusieurs facteurs de risque ne signifie pas que la personne va étre atteinte.
En effet, plusieurs personnes n’ont représenté aucun facteur mais ont développé un CCR

(Baron and Benamouzig, 2016).

Tableau 1. Apercu des facteurs de risque et de prévention du cancer colorectal (Brenner etal.,

2014)
Risk
Sociodemographic factors
Older age Tt
Male sex Tt
Medical factors
Family history Tt
Inflammatory bowel disease Tt
Diabetes T
Helicobacter pylori infection (1)
Other infections (1)
Large bowel endoscopy 11
Hormone replacement therapy 1
Aspirin 1
Statins (1)
Lifestyle factors
Smaoking )
Excessive alcohol consumption T
Obesity T
Physical activity 1
Diet factors
High consumption of red and processed meat )
Fruit and vegetables (1)
Cereal fibre and whole grain (1)
Fish ()
Dairy products (1)
T T T=very strong risk increase. T T=strong risk increase. T =moderate risk
increase. | | =strong risk reduction. | =moderate risk reduction. Parentheses
shew probable but nat fully established assocdations.
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3.6.1 Facteurs de risque extrinseques

3.6.1.1 Facteurs de risque liés au mode de vie

- Obésité et sédentarité

Etre en surpoids (avoir un indice de masse corporelle compris entre (IMC)>25 kg/n? et
<30 kg/m?), ou étre obese (avor un IMC >30 kg/n?) a toujours été liée a un risque accru de
CCR. Le surpoids ou lobésité peuvent avoir des conséquences physiologiques, notamment
sur le systtme immunitaire et endocrinien, entrainant une augmentation des niveaux
d'adipokine pro-inflammatoire [11]. Un IMC en surpoids peut augmenter considérablement le
risque du CCR d'environ 9 %, et pour un IMC obese, | laugmentation du risque atteint 19 %,

par rapport & ceux qui ont un IMC normal (Shaw et al., 2018)

Le surpoids et lobésit¢ sont le résultat d’une non activit¢ physique et constituent le
cinquieme risque de mortalité globale mais aussi le risque de développement de cancers tel
que le CCR (environ 11% des cas atteints de CCR sont en surpoids) le risque est moins
important chez les femmes que chez les hommes, ou le risque va de 30 a 70% de cancer du
cblon chez les hommes (Bardou et al., 2013) (Lauby-Secretan et al., 2019). Par conséquent, la
prévention du cancer du cblon nécessite un controle actif de Pobésité en général et
abdominale en particulier.(Nam et al, 2020). Selon une étude, I'activit¢ physique réduit le
risque de cancer colorectal de 24 % car elle aide a ralentir ou diminuer la croissance tumorale.
(Desnoyers et al., 2016)

- Consommation d'alcool

La consommation d’alcool augmente le risque de cancer colorectal de 9 % dés un
verre par jour (Steinmetz et al, 2007). Le risque augmente avec la quantité d’alcool
consommée. Les mécanismes en jeu sont la carence en folate et la transformation de
I'alcool en acétaldéhyde (molécule cancérigéne) par le microbiote colique. L’alcool est
classé dans le groupe 1 dits agents nutritionnels cancérogénes pour '’homme. (Steinmetz

et al., 2007)
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consommation d'alcool et le CCR (Thanikachalam and Khan, 2019)

Author, Year

Study Design

Country/Center

Result

Fedirko, 2011 [16]

Meta-analysis of 27
cohort and 34
case-control studies

USA, Europe, Asia,
Australia

Positive—strong evidence for an association
between alcohol drinking of >1 drink/day and
CRC risk.

Posiive—Increased risk for CRC was limited
to persons with an alcohol intake of 30 g/d or
greater (approximately >or =2 drinks/d)

North America and
Europe

Pooled analysis of 8

Cho E, 2004 [17] cohort studies

Positive—Increased risk with an alcohol intake
of »or =23 g/day.

Pooled analysis of 5

Mizoue T, 2006 [18] cohort studies

Japan

- Tabagisme

Le tabac est un facteur indépendant de I'alcool pour le risque d’adénome et de
cancer rectocolique. Le risque de cancer colorectal est d’autant plus €levé que le nombre
d’années de tabagisme, les fumeurs de plus de 20 cigarettes par jour ont trois fois plus de
risque de développer unCCR, et cing fois plus pour uncancerdu rectum que les
personnes nayant jamais fumé, ce qui laisse croire que la fumée du tabac est aussi un
agent cancérigene contribuant a I'apparition d’un CCR. (Steinmetz et al., 2007)

- Consommation de viandes rouges

En 2007, le World Cancer Research Fund et I'American Institute for Cancer Research
(WCRF/AICR) ont rapporté¢ I'existence d’une association entre la consommation de viande
rouge et le cancer colorectal (Abid et al., 2014).

L’association entre la consommation de viande rouge et le risque de CCR est expliquée
par quelques mécanismes complémentaires telles que I'existence de I'héme dans la viande et
dans la charcuterie (favorise la formation de composés N-nitrosé cancérigénes par les
bactéries du colon), le degré de cuisson de la viande, et enfin une théorie moins élevée mais
probable, c’est les virus bovins. (Lafay and Ancellin, 2015). La viande transformée (comme le
rose beef) ou la charcuterie ont aussi un effet néfaste et peuvent mener au développement
d’un CCR (Pierre, 2019)
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Tableau I11. Résumé des principales études épidémiologiques examinant l'association

entre la consommation de viande rouge et le CCR (Thanikachalam and Khan, 2019).

Author, Year Study Design Country/Center Result

Positive association—long term meat
Chao A, 2005 [7] Observational USA consumption increased the risk of cancer in the
distal portion of the large intestine

Positive association—high intake (>160 g/day)
Norat A, 2005 [8] Case-Control 10 European Countries group had a risk 1.35-fold as compared with
the lowest intake (<20 g/day)

Positive association - RR of CRC in women
who ate beef, pork or lamb as a main dish every
day was 2.49, as compared with those reporting

consumptions less than once a month.

Willett WC, 1990 [9] Observational UsA

Positive association—heme iron, nitrite,
Cross A, 2010 [10] Observational USA heterocyclic amines from meat may explain
these associations

Positive association—17% increased risk per
N/A 100 g per day of red meat and an 18% increase
per 50 g per day of processed meat

Meta-analysis of ten

Chan DS, 2001 [11] cohort studies

No association—a low-fat dietary pattern
Beresford SA, 2006 [12] Randl)mizeFl controlled USA intervention d_id not reduce the risk of
trial colorectal cancer in postmenopausal women

during 8.1 years of follow-up

- Consommation de produits laitiers

En outre, l'effet d'autres produits animaux sur le risque de cancer a été étudié, et le rapport du
WCRF/AICR a conclu que le lait diminue probablement le risque de cancer Colorectal (Abid
et al., 2014)

Le lait entier est riche en calcium et contient en plus d'autres micronutriments. Les effets
du calcium dépendent en grande partie des niveaux de vitamine D et sont étroitement liées,
car les deux molécules arrétent la prolifération des cellules et induisent la différenciation et
lapoptose des cellules dans I'intestin. Une nouvelle méta-analyse comprenant 15 études
prospectives et 900 000 participants, a examiné l'association entre différents types de produits
laitiers (lait non fermenté, fromage et lait fermenté) et le développement du CCR a montré
une réduction des risques de 26 %. Les preuves épidémiologiques concernant l'effet du
calcium et de la vitamine D sur le risque de CCR n'ont pas été concluantes, et leurs effets
potentiels pourraient étre modifiés par [linteraction d'hormones, telles que les oestrogenes
(Baena and Salinas, 2015).
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Figure 8. Effet global/association entre les produits laitiers et les résyltats pour la santé.
jeffet/association favorable ; effet/association défavorable; aucun effet/association
(Thorning et al., 2016)

3.6.1.2 Facteurs de risque environnementaux
Radiations ionisantes

Exposition a des produits chimiques et polluants : telle que I'amiante et possiblement des
solvants, tels que xylene et toluene (Marta et al., 2015).

B



Cancers colorectaux

3.6.2 Facteursde risque intrinseques et génétiques

3.6.2.1 Facteurs de risque personnels

- Age

Avant 40 ans, les cancers colorectaux sont tres rares, mais comme la majorite des
cancers, le risque de développer un CCR augmente avec I'dge. 94 9% des cancers
colorectaux se manifestent chez les personnes de plus de 50 ans (9 cas sur 10). Cependant,
il y a un réel accroissement des individus atteints & I'age de 70 ans. Ceci n’exclut pas les
individus atteints a des ages trés jeunes (a partir de 30 ans) et pour des jeunes de moins de

20 ans, notamment pour les formes héréditaires.(White et al., 2018)

- Sexe

Les hommes sont 3 a 4 fois plus susceptibles (White et al., 2018) de développer un
cancer colorectal qu’une femme, mais ceci differe entre le cancer du cdlon et le cancer du
rectum. Pour le cancer du cOlon, il est aussi fréquent chez les femmes que chez les
hommes, tandis que le cancer du rectum est plus fréquent chez les hommes. (White et al.,
2018)

- Antécédents personnels
Telles que des maladies inflammatoires du systéme digestif, de constipations,

d’hémorroides, ou bien d’adénome bénin. (Faivre etal., 2009).

3.6.2.2 Facteurs de risque génétiques

Les mutations et plusieurs autres facteurs génétiques jouent un réle dans la
survenue et le développement des CCR. Ces facteurs peuvent agir seuls, ou en interaction
les uns avec les autres. Plusieurs génes semblent étre associés au CCR. C’est ce qu’on va

développer dans la génétique des cancers colorectaux.

3.6.3 Facteurs protecteurs

3.6.3.1 Fibres alimentaires
La consommation de fruits, de légumes et de céréales compléetes peut fournir la quantité de

fibres nécessaires a notre corps. L'apport journalier recommandé se situe entre 21 et 38 g/jour.
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L'effet protecteur des fibres est principalement associé au CRC. Des études ont rapporté des
résultats d'une diminution allant jusqu'a 25 % du risque de cancer pour les apports entre 33,1
et 12,6 g/jour, soit une diminution de 17 % pour des apports de 3 fois/jour. Cependant, de
nombreuses autres études n’ont constaté aucun effet bénéfique.

En 2011, le WCRF/AICR a qualifié de “convaincantes” les preuves de l'action protectrice des
fibres contre le CCR. Les mécanismes d'action proposés pour les effets des fibres sur le

cancer colorectal cancer sont présentés a la figure (Baena and Salinas, 2015).
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Figure 9. Schéma des mécanismes potentiels de protection des fibres dans le cancer

colorectal. AGCC, acides gras a chaine courte (Baena and Salinas, 2015).
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3.6.3.2 Fruits et [égumes

Les effets positifs des fruits et légumes proviennent du grand nombre de substances
potentiellement protectrices qu'ils contiennent et qui affectent différentes voies biochimiques.

Beaucoup d’études épidémiologiques ont étudié I'association entre les polyphénols composés,
les flavonoides, les épigallocatéchine-3-gallate, trisulfure de diallyle, le sélénium, le calcium,
les vitamines E, D, C, A et acide folique et le risque CRC. Plusieurs études in vitro et in vivo
ont démontré les effets protecteurs de I'acide folique (vitamine B9) contre le CCR lorsque les
niveaux physiologiques sont maintenus, mais pas par un acide folique provenant de Ia
supplémentation (une consommation de 1000 g/jour augmente le risque des néoplasmes).
D'autre part, des études in vitro indiquent que de faibles niveaux d'acide folique contribuent a

l'invasion du cblon par des cellules (Baena  and Salinas, 2015).
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4 Génétique des cancers colorectaux héréditaires et sporadiques

Le cancer colorectal est un modele d’accumulation d’altérations de différents genes
causées par plusieurs mécanismes tels que Iinstabilit¢ des chromosomes et des
microsatellites, ou encore, des mécanismes épigénétiques. Toutes ces altérations sont causés
par des mutations sur différents loci (Karoui et al., 2007). Les mutations les plus courantes
sont les mutations sporadiques qui représentent 90% des formes les plus fréquentes (figure
01), alors que les formes familiales ne représentent que 10% des cancers colorectaux et elles

regroupent les mutations germinales et donc héritées des parents (Aissi et al., 2014).
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Figure 10. Distribution en pourcentage de certains variants mononucléotidiques et
Insertions/délétions identifiés chez les patients atteints de CCR métastatique (Rachiglio et al.,
2019)
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4.1 Formes héréditaires

4.1.1 La polypose adénomateuse familiale

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est une maladie a transmission
autosomique dominante liée a une mutation germinale du gene APC et ne représente que 1 a
2% des cancers colorectaux héréditaires (Ghorbanoghli et al., 2018). Cette maladie engendre

plusieurs syndromes :

- Le syndrome de Gardner Ce syndrome représente I’association entre la polypose
colorectale et les tumeurs desmoides (Tayeb Tayeb et al., 2020).

- Le syndrome de Turcot Le syndrome de Turcot (ST) représente lassociation des
tumeurs cérébrales primaires (un medulloblastome et un adénome hypophysaire
genéralement) au cancer colorectal (Khattab and Monga, 2020).

- Le syndrome de Peutz-Jaghers Le syndrome de Peutz-Jaghers (SPJ) ou encore appelé
la polypose hamartomateuse familiale, fait partie des maladies héréditaires caractérisé par
lassociation entre des Iésions cutanéo-muqueuses pigmentées et des polypes
hamartomateux dans le tractus gastro-intestinal, en particulier dans [lintestin gréle
(Marginean et al., 2019).

- Le syndrome de Cowden Le syndrome de Cowden (SC) est une maladie autosomique
dominante touchant le géne PTEN. Ce syndrome est caractérisé par des hamartomes
multiples et différents cancers surtout le CCR. Le comportement de patients atteints de
cette maladie est parfois inadapté (Desjardins et al., 2020).

-La polypose juvénile familiale La PJF une pathologie extrémement rare. Elle se
caractérise par la présence de plusieurs polypes au niveau du colon. (Elhjouji et al.,
2011).

4.1.2 Le syndrome HNPCC (Syndrome de Lynch)

La deuxieme forme héréditaire, et la plus fréquente, est le syndrome HNPCC
(hereditary non polyposis colorectal cancer) communément connu sous le nom du syndrome
de Lynch(Salvador et al., 2019).

Le syndrome de Lynch ou encore HNPCC (Hereditary Non- Polyposis Colorectal Cancer)
représente I'une des formes héréditaires les plus étudiées des cancers colorectaux. Méme si
les cancers colorectaux familiaux sont trés rares (5% des cancers colorectaux) le syndrome de
lynch représente 3% de ces derniers.(Coffin etal., 2019)
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Le syndrome de Lynch, aussi appelé syndrome HNPCC (Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer) est une affection génétiqgue qui touche les genes controlant la réparation
des erreurs survenant lors de la duplication de 'ADN, au moment de la division cellulaire. Il
fait partie des cancers colorectaux héréditaires de transmission autosomiale dominante a

pénétrance incomplete touchant ainsi 3% des CCR. (Pellat et al., 2019)

Le syndrome de lynch (SDL) fut connu pour la premiere fois en 1895 par Alfred Scott
Whartin face a I'é¢tude d’un cas familial présentant de nombreux cas de cancers digestifs et
gynécologiques. Il a donc émis I'hypothése que certains cancers pourraient étre liés a un
facteur héréditaire qui se transmettrait dans les familles. Ce n’est qu’en 1913 qu’Alfred Scott
Whartin décrivait la premiére famille porteuse d’un syndrome de Lynch. (Pellat et al., 2019)

Le SDL a pu étre plus défini et clarifié avec I'avancée de la génétique dans les années 60 et
I'¢tude approfondie des familles ayant les criteres d’Amsterdam ont permis de déterminer les

genes touchés et qui sont les genes MissMatch Repair (genes MMR).

C’est en 1966, plus précisément, qu’ Henry Lynch rapporta a son tour une agrégation de
cancers coliques chez deux grandes familles en faveur d'une implication de [Ihérédité
évoquant une transmission autosomique dominante, d’ou Iappellation du syndrome.(Coffin et

al., 2019)

Dans les années 90, plusieurs réunions ont été établies pour approfondir les recherches sur le
SDL en regroupant plusieurs biologistes et médecins. Et c’est en 1992 plus précisément, que
cette pathologie fut reconnue grace aux avancées réalisées a la fois dans la compréhension des
particularités biologiques des cancers provoqués par le syndrome de Lynch, mais également,

par la découverte des génes impliqués dans cette affection.

Entre 1990 et 1999, les criteres d’Amsterdam et Amsterdam II « critéres élargis » furent

reconnus comme criteres de diagnostic.

En 2011, une grande revue medicale a publié une étude francaise menée auprés de 537
familles ayant une anomalie sur un des génes hMLH1, hMSH2 ou hMSH6. (DUGAST, 2013)

Le syndrome de Lynch est la forme héréditaire la plus courante de cancer colorectal (CCR)
avec une incidence de 3 a 5% de tous les CCR et avec un mode de transmission autosomique

dominant. Ce qui veut dire que la présence d’un seul exemplaire de lallele muté par mutation

:}%;]
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constitutionnelle pour les génes MMR chez une personne des deux sexes suffit pour

développer un phénotype malade (Bouguenouch et al., 2016)

Q
O Nm.

Figure 11. Pédigree d’une famille atteinte d’un syndrome de Lynch avec une délétion
du gene EPCAM (Tutlewska et al., 2013)

del EPCAM (8-9 exons)

Le diagnostic clinique se définit par la présence des criteres d’Amsterdam. Ces derniers ne
suffisent pas pour déterminer un syndrome de lynch, les scientifiques ont doncrajouté a cela
les criteres d’Amsterdam ¢largis et les criteres de Bethesda afin d’améliorer le rendement du
test de I'instabilit¢ des micro-satellites (MSI). Ce diagnostic doit cependant corréler avec le

diagnostic génétique et par I'étude des antécédents familiaux (Lynch et al., 2009)
- Critéres d’Amsterdam I (Lamoril etal., 2006)

Pour les premiers criteres, il faut qu’il y ait au moins trois parents atteints d’'un CCR qui

est vérifié histologiquement :
1. L'un de ces parents est un parent au premier degré des deux autres;
2. Au moins deux générations successives affectées;

3. Au moins un des parents ayant un cancer colorectal diagnostiqué a moins de 50 ans;
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4. L’autre forme de CCR héréditaire (la polypose adénomateuse familiale) est exclue.
- Critéres d’Amsterdam II (Lamoril et al., 2006)

Au moins trois parents atteints d'un cancer héréditaire sans polypose colorectal (HNPCC)
associé a un cancer de ce spectre [cancer colorectal, endométre, estomac, ovaire, uretére /

bassinet rénal, cerveau, intestin gréle, voies hépatobiliaires et peau (tumeurs sébacées)]:
1. Un de ces parents est un parent au premier degré des deux autres;
2. Au moins deux générations successives affectées;

3. Au moins un des cancers associés au syndrome doit étre diagnostiqué a moins de 50

ans;

4. La FAP doit étre exclue dans tout cas de cancer colorectal,

5. Les tumeurs doivent étre vérifiées et confirmees.

- Critéres de Bethesda (Lamoril et al., 2006)

1. Cancer colorectal diagnostiqué chez un patient agé de <50 ans.

2. Présence de tumeurs colorectales synchrones ou métachrones ou associées au
syndrome de lynch a n’importe quel age.

3. Cancer colorectal avec instabilitté des microsatellites elevée diagnostiqué chez un

patient agé de <60 ans.

4. Cancer colorectal ou tumeur associée au syndrome de Lynch diagnostiqué a moins de

50 ans chez au moins un parent au premier degre.

5. Cancer colorectal ou tumeur associée au syndrome de Lynch diagnostiqué quel que

soit I’dge chez deux parents au premier ou au deuxicme degré

Dans le cas d’un cancer colorectal héréditaire, c’est la lignée germinale qui est touchée suite a
une mutation constitutionnelle affectant ainsi fun des quatre genes codant pour les

composants du systtme de réparation d’ADN, connu sous Pappellation de Miss Match
Repair(MMR): MLH1, MSH2 (EPCAM), MSH6 et PMS2 et présentant ainsi une instabilité

des microsatellites pour le phénotype MSI (microsatellites instability). (Cerretelli et al., 2020)
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Le cancer colorectal représente a Iui seul 80% de risque cumulé a 80 ans d’avoir un syndrome

de Lynch dans le large spectre tumoral du syndrome HNPCC(Bouguenouch et al., 2016).
Le spectre tumoral est subdivisé en deux parties : spectre étroit et spectre large.

Le spectre étroit englobe tous les adénocarcinomes colorectaux, de I'endométre, de la gréle,
du bassin ainsi que les tumeurs des voies urinaires. Tandis que le spectre large englobe les
adénocarcinomes de [Iestomac, adénocarcmomes de Il'ovaire adénocarcinomes des voies
biliaires ainsi que les tumeurs cutanées (kératoacanthomes, adénomes et carcinomessébaces)

et les glioblastomes. (Ferron et al., 2005)

4.2 Altérations géneétiques des CCR familiales

4.2.1 La polypose adénomateuse familiale

Gene APC

Ce géne suppresseur de tumeur est situé en position 5921-g22 (chromosome 5), et
contient 15 exons pour coder une protéine de 310 kDa. La protéine APC empéche les cellules
de croitre et de se diviser de maniere incontrolée en se liant a la béta-caténine qui elle, aide a
controler I'expression de certains genes spécifiques et favorise la croissance et la prolifération

des cellules qui tapissent le systeme digestif.

La mutation dans IAPC est la variation génétique la plus courante du CCR avec plus de 80%
des patients ayant un CCR avec une mutation APC. Jusqua présent, au moins 3000 mutations
pathogenes différentes d'’APC ont été identifieces dont 700 mutations de ce géne dans des
familles avec des types classiques et atténués de polypose adénomateuse familiale (PAF). La
majorité des mutations APC appartiennent souvent a la région du cluster de mutations ce qui
aboutit souvent a une protéine APC trongquée (une protéine courte et non fonctionnelle) ce qui
va conduire a la formation de polypes dans le colon (croissances anormales) car la protéine
étant tronquée ne pourra pas fonctionner normalement et donc ne va pas supprimer la
prolifération anormale des cellules tumorales. (Liang et al., 2020)

Il est a noter que lorsque la polypose adénomateuse familiale résulte de mutations dans le
gene APC, elle est héritée selon un modéle autosomique dominant a pénétrance compléte, ce
qui signifie gqu'une copie du gene modifié dans chaque cellule est suffisante pour provoquer le
trouble, ce qui signifie que dans la majorit¢ des cas, une personne affectée a

systématiquement un parent atteint de la maladie (Saurin and Olschwang, 2009).
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Géne MUTYH

Le gene MUTYH est situé sur le bras court du chromosome 1. Il mesure environ 2,11 kb de
long et se compose de 16 exons. Ce géne code pour une protéine contenant 535 acides
amings, qui est une sorte de glycosylase. Cette protéine, qui est I'un des composants impliqués
dans la récupération de ADN par BER (base-excision repair) et donc, certaines variantes de
MUTYH conférent des défauts fonctionnels a PADN. (Schubert et al., n.d.)

Gene STK11

La formation de polypes hamartomateux, plus connue sous le nom du syndrome de Peutz-
Jeghers est due a plus de 340 mutations du géne STK11 qui est situé sur le bras court (p) du
chromosome 19 en position 13.3 (10913.3) ou la majorité de ces mutations aboutissent a la
production d'une wversion anormalement courte et non fonctionnelle de Ienzyme sérine /
thréonine kinase 11. Ce géne fonctionne normalement en tant que suppresseur de tumeur car
I'enzyme sérine/thréonine kinase 11 empéche les cellules de croitre rapidement et elle
favorise 'apoptose, et donc c’est une enzyme ayant un role nécessaire pour le développement
normal des cellules. Les mutations vont donc altérer la fonction de suppresseur de tumeur

permettant ainsi la division incontrdlée des cellules (Resta et al., 1998).

4.2.2 Polypose juvénile

Gene SMAD4

Le géne SMAD4 qui est localisé sur le bras long (q) du chromosome 18 en position
21.2 (10g21.2) fournit des instructions pour fabriquer une protéine impliquée dans la
transmission de signaux chimiques de la surface cellulaire au noyau. Cette protéine est
impliquée dans la voie des TGF-B. C’est une protéine aveC une double fonction, elle sert de
facteur de transcription ainsi que de suppresseur de tumeur. Plus de 78 mutations du géne
SMAD4 se sont avérées responsables du syndrome de polypose juvénile. Ces mutations vont
conduire a une croissance cellulaire non régulée, ce qui va mener a la formation de polype

chez les patients atteints de polypose juvénile (O’Riordan et al., 2009).

Gene BMPR1A
Le gene BMPRI1A est localisé au niveau du chromosome (10g23.2), qui est le bras

long (g) du chromosome 10 a la position 23.2. Tout comme le géne SMAD4, le BMPR1A
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contribue a fabriquer une protéine impliquée dans la voie du facteur TGF-f. Pas moins de 60
mutations du gene BMPR1A provoquaient le syndrome de polypose juvénile, dont la majorité
de ces mutations entrainent la production d'une protéine anormalement courte et non
fonctionnelle et donc la protéine BMPR1A ne peut pas se lier aux ligands dans la voie TGF-p
ce qui pourrait causer lapparition de polyposes chez des patients atteints du syndrome de

polypose juvénile.(Delnatte et al., 2006)

Gene PTEN

Ce g@éne suppresseur de tumeur se situe au niveau du bras court du chromosome 10 en
position 23.31 (10g23.31) et c’est aussi un régulateur de I'apoptose. Les mutations avec perte
de fonction du géne PTEN sont liées a d’autres phénomenes tels que I'instabilit¢ des
microsatellites (MSI), mutations du gene BRAF provoquant ainsi des métastases

ganglionnaires au niveau du colon droit (Salvatore etal., 2019).

4.3Genes de prédisposition au syndrome de Lynch

Géne MLH1

Le géne MLH1 est localisé au niveau du bras court du chromosome 3 (3p22.2) et
mesure pres de 70 mb. En s’associant avec une autre protéine produite par le gene PMS2, la

protéine MLH1 forme avec la protéine PMS2 un hétérodimere appelé mutLo.

Ce dernier, en temps normal, permet de réparer les erreurs qui peuvent étre commises lors du
processus de la réplication d’ADN en la remplagant par une séquence d’ADN qui ne contient

pas d’erreur (Damaso et al., 2018).

Environ 50% des patients atteints du syndrome de Lynch portent plusieurs centaines de génes
MLH1 mutés ce qui va conduire a un fonctionnement incorrect de la protéine MLH1 produite
par le géne MLH1. Ce dysfonctionnement est traduit par une hyperméthylation des ilots CpG
du promoteur MLH1 et cela va considérablement réduire la fonction primaire qui est de
réparer les mésappariement, ce qui va conduire au développement de cancers et d’apres cela

'apparition du syndrome de lynch (Zaib et al., 2020).
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Figure 12. Carte génétique du gene MLH1 (GHR, 2020)

Géne MSH2

Le géne MSH2 se situe sur le bras court du chromosome 2 entre les positions 21 et
16.3 (2p21-p16.3) et mesure plus de 47 mb. Le fonctionnement normal du géne MSH2 permet
de synthétiser une protéine appelée MSH2, qui en s’associant a une des protéines MSH6 ou

MSH3, forme un dimere et répare les erreurs de réplication (Rasool et al., 2020)

Tout comme le géne MLH1, le gene MSH2 a une forte pénétrance ce qui augmente le niveau
de prédisposition au syndrome de Lynch et au cancer colorectal plus précisément (Dowty et
al., 2013), ce qui équivaut a une proportion assez élevée du syndrome de lynch par attribution

des variantes pathogénes (environ 40%) (Kohlmann and Gruber, 1993)
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Figure 13. Carte génétique du gene MSH2 (GHR, 2020)

Gene EPCAM

Tout comme le géne MSH2, le géne EPCAM se trouve au niveau du bras court du
chromosome 2 en position 21 (2p21) avec le méme nombre de paires de bases (47 mb). Le
géne  EPCAM produit une protéine, connue sous [lappellation de molécule d'adhésion
cellulaire épithéliale (EpCAM) car elle se trouve sur les cellules épithéliales. (Tutlewska et
al., 2013)
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Figure 14. Carte génétique du gene EPCAM (GHR, 2020)

En wvue de son emplacement, la mutation de ce gene touche les mécanismes épigénétiques et
cause I'inactivation du géne avoisinant qui est le géne MSH2, par une hyperméthylation du

promoteur (figure 01).

Les délétions du géne EPCAM représentent 1 a 3% des mutations qui causent un syndrome de

lynch et contribuent a lapparition de cancer (I'apparition de ces tumeurs coincide avec la

délétion de la partie terminale 3’ du gene EPCAM).(Ligtenberg et al., 2013)

Tableau 1V. Mécanisme de l'inactivation de MSH2 en mosaigque. Le panneau supérieur
représente la situation de type sauvage dans laquelle MSH2 exprimé indépendamment de
lactivite de [EPCAM gene en amont .Le panneau inférieur représente la situation avec
une suppression 30endEPCAM qui conduit a la lecture transcriptionnelle et a
lnactivation de MSH2 dans les tissus exprimant 'EPCAM(Ligtenberg et al., 2013)

Tissue without EPCAM expression Tissue with EPCAM expression
’—’@-5
EPCAM MSH2 - MSH2

ST e | RN SN
EPCAM v MSH?2 EPCAM v MSH?2

Gene MSH6

Avec 47,7 mb, le géne MSH6 se situe au niveau du bras court du chromosome 2 en
position 16.3 (2p16.3)
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Tout comme les autres genes MMR, le gene MSH6 vise a réparer les erreurs de réplication de
I’ADN. La prot¢ine MSH6 forme donc un dimére avec la protéme MSH2 (le complexe
MutSa), ce dernier repére les erreurs produites lors de la réplication et les répare en réalisant

un processus appelé excision épissage.

La mutation conduit donc a un dysfonctionnement de la fonction MMR et donc les erreurs de

réplication vont s’accumuler et les cellules défaillantes vont proliférer ce qui conduit a

I'apparition d’un HNPCC.(Xie et al., 2016)
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Figure 15. Carte génétique du gene MSH6 (GHR, 2020)
Gene PMS2

Avec une localisation moléculaire qui mesure 16 kb et est composé de 15 exons et 862
codons, le gene PMS2 se situe sur le bras court du chromosome 7 en position 22.1 (7p22.1).
Ce géne PMS2 produit une protéine qui forme un complexe avec la protéine MLH1 et forme
le complexe MutLo (MLH1 et PMS2) qui a pour role de réparer les mésappariements a une
seule base et de former des boucles indel (indel Loops)(Liccardo etal., 2019)

Sachant que la protéine PSM2 est responsable de la stabilit¢ de I’hétérodimére MutlLa, une
mutation indique la perte de fonction de la protéine et par conséquent un défaut du gene
PMS2. Ceci peut étre expliqué par une inactivation épigénéetique de la région promotrice du
gene PMS2 (Klancar et al., 2020)
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Figure 16. Carte génétique du géne PMS2 (GHR, 2020)
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Tableau V. Risque de développer un cancer du spectre a I'age de 70ans en fonction du
gene atteint (Coffin et al., 2019)

Syndrome de Lynch (genes impliqués) Cancer colorectal (HCCNP)
MLH1 46%

MSH2 43%

MSH6 15%

PMS2 10%

EPCAM 2%

4.4 Altérations génétiques associés aux cancers colorectaux
sporadigues

4.4.1 Laclasse desgénes RAS

Les génes de cette classe sont au nombre de trois : KRAS, NRAS et HRAS. La
découverte de deux de ces génes remonte au début des années 1960 sous forme d'oncogenes
rétroviraux dans deux virus: le virus du sarcome du rat Kristen « KRAS » (Kristen Rat
Sarcoma) et le virus du sarcome du rat Harvey « HRAS » (Harvey Rat Sarcoma). C’est un
peu plus tard qu’on a pu identifier le NRAS (neuroblastome RAS viral oncogene) car il avait
une grande similitude avec le KRAS et le HRAS. (Barelli et al., 2020)

o KRAS

Les mutations de KRAS sont fréqguemment rencontrées dans environ 44,7% des CCR
et sont un biomarqueur tres utilisé pour prédire lefficacité thérapeutique des anticorps anti-
EGFR dans les cancers colorectaux avancés, voire métastatiques. Il est a noter que la majorité
des mutations, soit 40 % de ces dernicres se trouvent dans I'exon 2 du géne KRAS, le plus
souvent au niveau des codons 12 et 13 (figure 02). Le role du KRAS se résume en un role
contributif dans le développement et la progression des adénomes colorectaux et dans le
maintien des tumeurs. La perte d’expression du KRAS peut conduire & une apoptose accrue

dans les cancers du c6lon primaires et métastatique. (Saeed et al., 2019)
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e NRAS

Les mutations NRAS surviennent dans 3 & 5% des cancers colorectaux et sont donc
trés rares. Les mutations NRAS prédisent également l'absence de réponse au traitement anti-
EGFR et servent également de biomarqueur pour les cancers colorectaux métastatiques.
(Kleist etal.,, 2014)

e BRAF

Les mutations activatrices de BRAF affectent principalement le codon 600 (V600E).
Ces mutations se trouvent dans environ 8% des cancers colorectaux et surtout les cancers
colorectaux métastatiques (CCRm) (figure 02). Les tumeurs mutées qui affectent le BRAF
partagent certaines caractéristiques histopathologiques et cliniques trés précises; elles
surviennent plus fréquemment chez les personnes &agées, essentiellement le sexe feminin
touchant le colon droit, et présentent un taux elevé de métastases ganglionnaires et
péritonéales. De ce fait, la mutation du BRAF est considérée comme un signal moteur dans la

progression tumorale. (Schirripa etal., 2015)

KRAS g EXON2 SRR  EXON3
12 13 81 17 146
| 40% | 4% 8%
NRAS EXON1 (EEEEE EXON2 Seetl EXON3 REEEEE EXON 4
12 13 50 61 17 146
3% 4% NT
BRAF EXON 11 ------ m
600
NT 4%

Figure 17. Les mutations les plus fréquentes au niveau des génes KRAS, NRAS et
BRAF dans le cancer colorectal(Cicenas etal., 2017)
e PIK3CA

Les mutations PIK3CA ont été décrites dans 10% a 30% des cancers colorectaux et

ont une forte relation avec I'instabilit¢ des microsatellites. Il a ét¢ démontré que ces mutations
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ont un role avec diverses altérations génétiques et épigénétiques du cancer colorectal et
s’associe avec les mutations du KRAS et du TP53. (Nosho et al., 2008)

e TP53

Le gene TP53 est un géne suppresseur de tumeur agissant comme un régulateur de
larrét du cycle cellulaire. Ce géne est constamment muté dans les tumeurs humaines, ces
mutations sont signalées & plus de 50% dans la survenue des cancers colorectaux. Quand ce
gene est muté, il peut représenter de nouvelles fonctions telles que la promotion de la
prolifération et de [invasion et sera donc identifie comme un géne oncogene. (Sun et al.,
2016)

4.5 Modifications épigénétiques

Les altérations épigénétiques jouent un rble tres importent dans la carcinogénése, car
ils consistent en des modifications de l'expression génique qui sont héréditaires mais qui
n'impliqguent pas de modification de la séquence d'ADN. Ces changements sont regroupés
sous forme de mécanismes étroitement liés tels que la méthylation de I'ADN, la modification
des histones, lacétylation des histones, la phosphorylation des histones et également le
remodelage de 'ARN mais la méthylation de 'ADN reste I'élément le plus important de ces
altérations. Parmi les génes touchés par les modifications épigénétiques et impliqués dans le
CCR, on trouve le gene MUTYH précédemment mentionné, mais aussi les génes KLF6,
KLF4 et WNT1.(Babaei et al., n.d.)

e KLF

La famille de facteurs de transcription Krippel Like Factor (KLF) est un ensemble de
protéines de liaison a IADN en doigt de zinc ubiquitaire impliguée dans la transduction du
signal dépendant de la croissance, de la proliferation cellulaire, du développement, de
lapoptose et de langiogenése qui régulent l'expression de plusieurs génes KLF. Parmi ces
genes, on retrouve les deux genes KLF6 et KLF4 qui entrent dans la survenue des cancers
colorectaux. (Wei et al.,, 2005)

o KLF6

Ce gene suppresseur de tumeur se situe sur le bras court du chromosome 10 (10pl5). La

survenue d’une mutation de ce géne joue un rdle dans I'incidence du cancer colorectal. KLF6
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agit normalement en tant qu’inhibiteur de la prolifération cellulaire contre 'oncoprotéine C-
Jun en augmentant [linhibition de la P21 dans un type TP53 indépendant et par la suite,
inhiber la croissance. En réalité, Il tend a rompre la fonction de la kinase dépendante de la
cyclne D1 et provoque larrét du cycle cellulaire au stade G1. Dés qu’il y a une inactivation
des génes suppresseurs de tumeur avec absence d'expression, il en résulte des changements
genétiques ou épigeénétiques tels que mutation, perte d'allele ou hyperméthylation de la region
promotrice du géne. C’est ce qui se passe lors de la régulation a la baisse de KLF6.Ceci
contribue au développement de cancers tumoraux solides, et I'inactivation peut entrainer le

développement d'un cancer colorectal.(Cho et al., 2005)(DiFeo et al., 2009)

o KLF4

Le gene est situé sur le chromosome 9 a la position 31.29 (9931.29) avec une
longueur de ce géne de 5,6 kb. Sa fonction primaire reste la transcription mais aussi la
croissance, le développement, la prolifération cellulaire, la différenciation, lapoptose des
cellules.(Ohnishi etal., 2003)

KLF4 est considéere comme un géne a double performance, en raison de la présence de
differents domaines dans cette structure car en tant que facteur de transcription, il est riche en
CACCC ou en GC dans la région promotrice. Et donc, il agit comme un suppresseur de
tumeur et oncogene. Ceci dépend bien sir du type de tumeur, du tissu ou du stade de la
tumeur. Ce géne diminue les cancers tels que le colon car c’est 'un des rares génes signalés
au début du cancer gastro-intestinal et il agit par sa fonction en inhibant le cycle cellulaire ou
par effet anti-apoptotique. Dans le cas d’une mutation, il est prouvé que I'hyperméthylation du
promoteur et la mutation de délétion dans le géne KLF4 peuvent réduire ou éliminer
I'expression de ce gene et par la suite, la prolifération de cellules cancéreuses qui amenent a
I'apparition de tumeur.(Guan et al., 2010)

e WNT

Prées de 92% des CCR sporadiques contiennent au moins une altération d'un régulateur WNT
connu. L’activit¢ de ce proto-oncogéne est contrblée par la protéine APC, cette activité joue
un rble essentiel dans le maintien, la prolifération et la différenciation des cellules souches
intestinales.(Schatoff etal., 2017)
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4.6 Conseil génétique

Le processus du conseil généetique varie selon les pays, mais le concept reste le méme ;
il consiste a informer les individus issus de la méme famille présentant un cas de cancer
héréditaire en donnant des informations medicales précises et un soutien psychologique, car si

le résultat génétique est positif, cela n’impliquerait plus I'individu a i seul

Le syndrome de Lynch reste un tres bon modele pour établir un conseil génétique, car il
touche plusieurs membres de la famille en touchant plusieurs organes (cancer colorectal,
cancer de I'endometre etc...). Le conseil doit donc faire un dépistage familial pour pouvoir

déterminer les membres potentiellement atteints (Roygnan, 2008).
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Approches méthodologique

1 Patients et méthodes

1.1Population de I’étude

L’étude que nous avons entreprise a concerné un total de 31 patients diagnostiqués pour
un CCR recrutes au niveau du au service d’oncologie médicale du centre hospitalo-
universitaire de Constantine Benbadis (CHUC)entre le mois de Février et Mars 2020. Nos
patients étaient agés entre...et...ans. Toutes les données ont été recueilies a partir d’un
questionnaire préétabli et consultation des dossiers médicaux des patients concernés. Un
formulaire de consentement a été signé par tous les malades ayant participé a cette étude

(Annexe).

2 Meéthodes

2.1Extraction de PADN

Nous avons procédé en premier lieu a une extraction d’ADN génomique a partir du
sang total en utilisant le protocole NaCl qui consiste en Iisolement de leucocytes du sang
total par une lyse hypotonique des globules rouges ; qui seront ensuite traités par un détergent
et une protéinase K. Dans le lysat, TADN nucléaire libéré se trouve associé aux différentes
protéines qui seront par la suite éliminées par précipitation au NaCl. Le surnageant ainsi
récupéré est traité par de I’éthanol pur, dans lequel une pelote de 'ADN se forme par
précipitation. L’ADN est solubilisé en phase aqueuse (Tris EDTA 10 :1).

Protocole détaille en annexe (Annexe 5)

2.2Estimation de la pureté et la concentration de PADN

La puret¢ de 'ADN ainsi que Sa concentration sont estimées par NanoDrop. En fait,
méme apres une purification, les ADN peuvent encore contenir des contaminants. Certains
contaminants impactent significativement les analyses ultérieures de biologie moléculaire, et
conduisent a des résultats incohérents. Il est alors impératif de contrbler systématiquement la
puret¢é de 'ADN en amont de toute analyse. La spectrophotométrie est la seule méthode qui
permet de vérifier la pureté d’ADN grace aux deux ratios A 260 nm/A280 nm et A 260 nm/A
230 nm. Le ratio A260 nnVA 280 nm est souvent utilisé pour évaluer la contamination de
protéines dans une solution d’acides nucléiques. D’une maniere générale, la pureté d’une
solution d’acide nucléique est considérée comme acceptable lorsque le ratio A260 nm/A 280

nm est compris entre 1,8 et 2,0 pour 'ADN. Le ratio A 260 nm/A 230 nm est un deuxieme
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indicateur de pureté, qui lorsqu’il est compris entre 2,0 et 2,2 indique une bonne pureté des

acides nucléiques.

2.3Analyse du polymorphisme génétigue CYP1A1 ml

Ce polymorphisme a été étudié en utilisant la technigue PCR-RFLP, qui consiste en
Iamplification d’une partic de 'ADN contenant le géne en question, suivie d’un génotypage
par digestion enzymatique en utilisant I'enzyme de restriction Mspl. La détermination des
génotypes a été réalisée en plusieurs étapes successives :

1. La PCR (Polymerase Chain Reaction).
2. La digestion enzymatique des produits PCR.
3. Visualisation et révélation des produits de digestion sous lumiére UV.

4. Détermination des différents génotypes.

24LaPCR
L’amplification en chaine par polymérase ou (Polymerase Chain Reaction en anglais)
est une méthode de biologie moléculaire d'amplification génique in vitro. Elle permet de
dupliquer en grand nombre (avec un facteur de multiplication de lordre du milliard) une
séquence d'ADN ou d'ARN connue, a partir d'une faible quantit¢ (de l'ordre de quelques
picogrammes) d'acide nuclique (séquence spécifique d’ADN (Pamplicon)) et d'amorces

spécifiques constituées d'oligonucléotides de synthese de 20 a 25 nucléotides.

24.1 Protocole d’amplification

Le mélange réactionnel se compose de de 50u contenant 1 d’ADN génomique, 1X
du tampon de PCR, 1,5 mM MgCI2, 200 uM de chaque dNTP, 200uM de dNTP, 0,2 uM de
chaque amorce, une unit¢ (U) de Tag DNA polymérase (Biomatik). Nous avons utilisé les
amorces suivantes :

Forward : 5°-TAG GAG TCT TGT CTC ATG CCT-3’,
Reverse: 5°- CAG TGA AGA GGT GTA GCC GCT- 3°.
La PCR ont été effectuée dans un thermocycleur selon le programme suivant : une
dénaturation initiale a 94°C pendant 4 minutes, suivie de 30 cycles comprenant chacun une

dénaturation & 94°C pendant 30 secondes, une étape d’hybridation a 62°C durant 60 secondes
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et une phase d’¢longation de 60 secondes a 72°C. Enfin, une élongation finale a 72°C

pendant 5 minutes.

2.4.2 Contréle de la réactionPCR

Avant de passer a la digestion enzymatique, un contrdle de 'amplification s’avére
Nécessaire, pour cela Sul de chaque produit PCR, ainsi qu’un marqueur de taille (100pb) sont
déposés sur chaque puits d’un gel d’agarose a 1 % et soumis a une électrophorése a 120 Volts
(V) pendant 15 minutes. Aprés migration, le gel est visualisé sous lumiere ultraviolette en
présence de bromure d’éthidium (BET). Le BET est un produit intercalant qui se glisse entre

les bases des acides nucléiques et présente une fluorescence orange sous lumiere UV.

2.4.3 Digestion enzymatique des produits PCR
La digestion est effectuée en présence de I'enzyme de restriction Mspl QUI reconnait
et clive la séquence C/CGG. Les produits de la PCR sont soumis a une digestion enzymatique

en présence de Mspl, ils sont incubés pendant une nuit dans une étuve réglée a 37°C.

2.5 Révélation des produits de digestion et génotypage

Les produits de digestion ont été¢ analysés sur un gel d’agarose a 1 %. Le polymorphisme
CYP1A1ml, correspond a une transition d’une thymine par une cytosine en position 6235
dans la séquence nucléotidique. Trois types de profil de restriction peuvent étre révélés sous
lumiére UV selon le génotype ; I’homozygote muté CC apparait sur le profil électrophorétique
sous forme de deux bandes de 200 pb et 140 pb, I'hétérozygote CT apparait sous forme de
trois bandes de 340 pb, 200 pb et 140 pb, et enfin I'homozygote sauvage TT apparait sous
forme d’une seule bande de 340 pb.

3 Analyse statistique
L’enquéte statistique que nous avons effctuée a porté sur I'étude de plusieurs facteurs de
risque sociodémographiques, mode de vie et facteurs génétiques. Les résultats statistiques de

pour tous les parametres considérés ont été traités par le logiciel Excel.
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Résultats et discussion

1. Analyse des facteurs sociodémographiques

1.1. Age
Tableau VI. Répartition des patients selon I'age.
Age (ans) Nombre Pourcentage
<45 7 23%
[45-60] 10 32%
>60 14 45%
Total 31 100%
M <45 ans
M [45-60]ans
i >60 ans

Figure 18. Répartition des patients selon I’age.

La moyenne d'age de la population étudiée est estimée a 55,80, allant de 33 a 81 ans.
Nous remarquons que les patients ayant moins de 45 ans ne renferment que 23% du taux total,

soit la minorité du nombre de cas étudies. A partir de la tranche d'age de 45 a 60 ans, le taux
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commence a s’élever mais c’est les cas agés de plus de 60 ans qui ont un pourcentage de cas

trés élevé. Ces résultats sont en accord avec les résultats obtenus par Abualkhair et al dans une

étude menée aux états unis (Abualkhair et al., 2020) ou ce dernier rapportait un &ge moyen de

diagnostic de 50 ans.

12. Sexe
Tableau VII. Répartition selon le sexe.
Sexe Fréquence Pourcentage
Homme 17 54,8%
Femme 14 45,2%
Total 31 100%

M homme

M femme

Figure 19. Répartition selon le sexe.

Nous constatons une légére prédominance masculine avec un pourcentage de 54,8%

contre 45,2%, soit un sexe ratio de 1,21. Ces résultats confirment ce que toutes les études

antérieures ont déja rapporte : Le cancer colorectal touche plus d’hommes que de femmes.
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Effectivement, une étude menée au Togo par (Darré et al, 2014) a trouvé sur 57 cas de
patients atteints de CCR, 34 patients masculins atteints contre 23 cas du sexe féminins, soit un

sex-ratio de 1,5.

De méme pour une étude marocaine de (Imad et al., 2020) portant sur 225 cas de cancer
colorectal avait montré que 52,9 % de leur population d’étude étaient des hommes et 47,1%

étaient des femmes soit un sexe ratio de 1,12.

2. Analyse de facteurs cliniques

2.1. Type histologique

Tableau VIII. Repartition des patients selon le type histologique.

Type Histo Nombre | Pourcentage
Adénocarcinome 24 77,4%
Colloide

mugueux 2 6,5%
Non précisé 5 16%
Total 31 100%
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B Adénocarcinome

W non précisé

M colloide muqueux

Figure 20. Répartition des patients selon le type histologique.

L’adénocarcinome représente le type histologique le plus diagnostiqué avec 77,4% des
cas, tandis que le colloide muqueux (CM) ne représente que 6,5% des cas. Ces résultats sont
en corrélation avec deux études menées respectivement par (Kang et al., 2007) et (Hakami et
al, 2020) ou l'adénocarcinome représentait Le type histologique prédominant . Dans notre
étude, les adénocarcinomes sont en majorité face aux autres types adénocarcinome alors que
les CM ne représentent que 2 cas. Il est a noter que nous avons eu des difficultés d’avoir les

types histologiques de cing patients.
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Localisation tumorale

Résultats et discussion

Tableau IX. Répartition des patients selon leurs localisations tumorales.

Localisation Nombre | Pourcentage
Colon ascendant 1 3,2%
Colon ascendant descendant 1 3,2%
Colon descendant sigm 1 3,2%
Colon gauche 3 9,7%
Colon sigmoide 8 25,8%
Colon sigmoide rectum 1 3,2%
Colon transverse 2 6,5%
Rectum 10 32,3%
Non précisé 4 10%
Total 31 100%
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B non précisé

B C. Ascendant

m C.A Descendant
m C.D sigmoide

34%

colon gauche

M colon sigmoide

M C. sig rectum
M colon transverse

rectum

Figure 21. Répartition des patients selon leurs localisations tumorales.

Dans notre étude, le colon ascendant, ascendant descendant, et le colon descendant
sigmoide avec le colon sigmoide rectum ne représente que 3,2% chacun. Tandis que le colon
sigmoide représente 25,8%. Le colon gauche et le colon transverse représente respectivement
9,7% et 6,5% des cas éetudiés. Le rectum prédomine avec un taux de 32,3% et regroupe la

majorité des cas étudiés.

Les statistiques faites par (Sentissi et al., 2010) ont trouvé les mémes résultats, avec deux tiers
des CCR qui ont été localisés au niveau du rectum, 12% au niveau du colon sigmoide et 5,3%

au niveau du colon gauche.

Cing ans plus tard (Drouillard et al., 2015) démontrent le contraire, ou le rectum est la partie
la moins touchée face au colon gauche et droit qui sont généralement touchés par la tumeur au

méme pourcentage.
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2.3. Antécédents personnels gastro-intestinaux

Tableau X. Patients ayant des antécédents personnels digestifs ou autres.

Fréquence Pourcentage
Pas d’antécédents 21 67,7%
Antécédents
gastrointestinaux 2 6,5%
Autres 8 25,8%
Total 31 100%

M pas d'antécédents

M antécédents
gastrointestinaux

autres

Figure 22. Patients ayant des antécédents personnels digestifs ou autres.

Parmi les 31 cas étudiés, 21 d'entre eux, soit plus de la moitié (67,7%) se sont révélés
Mavoir aucun antécédent personnel digestif ou autre. 25,8% d’entre eux auraient des maladies

chroniques telles que les HTA ou le diabéte. Et seulement 6,5% avaient des antécédents de
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maladies gastriques. Nos résultats concordent avec les résultats de (Sportes and Benamouzig,

2017) qui a rapporté que 15 a 20 % des patients avaient des antécédents personnels gastriques
comme la maladie de Crohn.

3. Analyse des facteurs alimentaires

3.1. Regime alimentaire

Tableau XI. Régimes alimentaires optés par les patients.

Frequence | Pourcentage
Omnivore 22 71,0%
Végetarien 9 29,0%
Total 31 100%

M Omnivore

M Vegetarien

Figure 23. Régimes alimentaires optés par les patients.
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71% des cas de notre étude sont des patients omnivores donc consommateurs de
viandes rouges et de viande rouge transformée, de viandes blanches, essentiellement du
poulet, de pates et de fruits et légumes. Seulement 29% sont végétariens. Cela nous permet de
confirmer I'étude faite par (Lafay and Ancellin, 2015) ou la consommation de viandes rouges
et blanches représente un grand risque d’avoir un CCR, ainsi que la consommation de blé non
complet, car ¢a favorise la constipation. Pour ce qui est du régime végeétarien, il est probable
que la consommation de fibres d’origine végétale réduit le risque d’avoir un CCR et favorise

la digestion alimentaire rapide.

3.2. Consommationde produits laitiers

Tableau XII. Répartition des patients en fonction de la consommation de produits laitiers.

Fréquence | Pourcentage
Oui 25 80,6%
Non 6 19,4%
Total 31 100%
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M Oui
M Non

Figure 24. Répartition des patients en fonction de la consommation de produits laitiers.

Malgré le fait que 80,6% des cas étudiés consomment des produits laitiers, aucune
association significative de cela ne conclut que la consommation des produits laitiers pourrait
étre un facteur de risque pour le cancer colorectal. Des résultats pareils ont été rapportés par
(El Kinany et al, 2018) et confirment ces statistiqgues. Cependant, une étude de type cas-
témoin menée il y a quelques années par (Boutron-Ruault, 2007) en France a démontré que
les consommateurs réguliers de yaourt avaient un risque de développer un adénome. Ceci est

considéré comme un risque de transformation maligne de la tumeur.
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4. Analyse des habitudes toxiques

41. Tabac

Tableau XIII. Répartition selon le tabagisme.

Fréquence | Pourcentage
Fumeur 8 25,8%
Non
Fumeur 23 74,2%
Total 31 100%

M Oui
M Non

Figure 25. Répartition selon le tabagisme.

Parmi les 31 cas, seulement 8 hommes sont des anciens fumeurs avec un pourcentage
de 25,8%. Toutes les femmes de notre étude font partie des 74,2% des cas de non-fumeurs
avec le reste des hommes non-fumeurs. L’étude menée par (Steinmetz et al., 2007) n’est pas

en accord avec nos résultats, et indique sur un effectif de 475 hommes ayant un CCR que
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50 % des patients étaient des anciens fumeurs. Tandis que pour les femmes I’étude rapporte
que 14,6 % uniquement étaient des fumeuses.

4.2. Alcool

Tableau XIV. Répartition selon la consommation d’alcool

Fréquence | Pourcentage
Oui 1 3,2%
Non 30 96,8%
Total 31 100%

M Oui
M Non

Figure 26. Répartition selon la consommation d’alcool.
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Parmi les 31 cas, seulement un seul homme est un ancien fumeur, soit 1% de notre

population d’étude. L’étude menée par (Steinmetz et al, 2007) a démontré le contraire de nos

résultats, et indique que la consommation d’alcool et surtout quotidiennement est un facteur

d’augmentation significative du développement d’un cancer colorectal.

5. Analyse des agrégations familiales

Tableau XV. Répartition selon les antécédentes familiaux.

Fréquence Pourcentage
Pas d’antécédents 21 67,7%
Antécédents
gastrointestinaux 2 6,5%
Autres 8 25,8%
Total 31 100%

35%

M pas d'antécédents
M antécédents
gastrointestinaux

autres cancers

m CCR

Figure 27. Représentation selon les antécédents familiaux.
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Nos résultats concordent avec ceux obtenus par (Ghorbanoghli et al., 2018), Dans
cette étude, il a été rapporté que 7% des cas étudiés avaient des antécédents de CCR ou
d’autres cancers gastrointestinaux. 35,5% avaient un membre de la famille atteint d’un autre
cancer et plus de la moiti€ n’avaient pas du tout d’antécédents familiaux. Ceci revient au fait
que le cancer héréditaire (sporadique) ne représente que 10 a 15% des cas de CCR, donc 90%

des cas sont des cancers non-héréditaires.

6 Etude moléculaire

Malheureusement la PCR n’a pas marché et nous n’avons pas pu donner suite a notre étude

moléculaire faute d’épuisement de réactifs.
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Conclusionet perspectives

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent en Algérie ainsi que dans
le monde entier. Touchant les deux sexes, son taux de mortalité reste trés élevé en se placant a
la quatrieme place. Le nombre de cas ne cesse d’augmenter dans notre pays ainsi que le taux

de mortalité.

Notre enquéte statistique qui a été réalisée sur 31 patient(e)s atteint(e)s d’un cancer
colorectal a des limites car leffectif de notre population d’étude est trés limit¢, mais elle
fournit tout de méme des informations trés utiles concernant les facteurs de risque ainsi que
les parametres histologiques impliqués dans le développement d'un cancer colorectal, tels que
lage, le sexe, le mode alimentaire, les antécédents personnels et familiaux ainsi que d’autres

facteurs sociodémographiques.

De nos jours, de nouvelles approches diagnostiques et thérapeutiques ont été utilisés
dans le suivi d’un cancer colorectal, tel que les biomarqueurs (KRAS, NRAS), ainsi que la

thérapie génique.

Malheureusement, en Algérie et malgré les compagnes de sensibilisation, le dépistage
du cancer reste tres lmit¢ a cause de la négligence des gens ou de I'ignorance de certains.
C’est ce qui méne a la propagation du cancer, surtout dans le cas d’un CCR héréditaire ou

familial.

Enfin, I'évolution de la génétique pourrait permettre d’¢largir les horizons sur le
traitement et le dépistage précoce, mais aussi sur les moyens informatifs et préventifs pour

sensibiliser un large public (au niveau des écoles, universités, hopitaux...).

Concernant les prochaines études, on ¢largira I'échantillon pour mener une étude

moléculaire qui cible d’autres génes d’interet.
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Annexe 01 : Classification TNM des tumeurs malignes (Amin et al., 2017)

T Tumeur primitive

Tis carcinome in situ, adénocarcinome intra-muqueux envahissant le chorion
ou la musculaire muqueuse.

T1 tumeur envahissant la sous-mugueuse

T2 tumeur envahissant la musculeuse

T3 tumeur envahissant la sous-sereuse

T4 tumeur pénétrant le péritoine visceral et/ou envahissant au moins une
structure/organe de voisinage

T4a pénetration du péritoine viscéral

T4b envahissement d’une structure de voisinage

N Ganglions lymphatiques régionaux

NO pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nla métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

Nic dépbts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-

colique ou péri-rectal non péritonisé, en I'absence de ganglion
métastatique

N2 métastase >4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b métastase dans > 7 ganglions lymphatiques régionaux

M Métastases

MO pas de métastase a distance

Mla métastases a distance confinées a un organe sans atteinte péritonéale: foie,

poumon, ovaire, ganglions non régionau
M1b métastases atteignant plus d’un site métastatique
M1lc métastase péritonéale avec ou sans autre organe atteint
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Annexe 02 : Stades du cancer colorectal (Rosen and Sapra, 2020)

Stades T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade | Tl ou T2 NO MO
Stade lla T3 NO MO
Stade Ilb T4 NO MO
Stade Illa T1 ou T2 N1 MO
Stade Il1lb T3ouT4 N1 MO
Stade Ilic T N2 MO
Stade IV T N M1
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Annexe 03 : Questionnaire des patients.

Numéro de dossier :

Nom et prénom :

Age :

Wilaya :

Profession :

Quel &ge aviez-vous lors du diagnostic ?

Habitudes toxiques
Tabagisme

- Non-fumeur

- Fumeur actuel

- Ancien fumeur

- Tabac blanc

- Tabac a chiquer
Consommation d’alcool

- Occasionnellement

- Tous les jours

Antécédents personnels
- Oui
- Non

- Préciser

Antécédents familiaux de cancer ?
- Oui
- Non

- Lien de parenté
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- Type de cancer

- Age de diagnostic

Pratique d’une activité physique (sport, marche, vélo...)

Avez-vous une prédisposition genetique telle que la polypose familiale adenomateuse ou le
syndrome de Lynch ?

- Oui

- Non

Quel régime alimentaire suiviez-vous ?
- Régime omnivore (viande, légumes, poisson, ...)
- Régime végétarien
- Régime végétalien
- Autre
Consommation de produits laitiers

Consommation de boissons gazeuses

Localisation tumorale
- Coblon ascendant
- Colon transverse
- Coblon descendant
- Colon sigmoide
- Rectum

- Autre
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Type de traitement
- Chimiothérapie
- Radiothérapie

- Autre

TNM

Type histologique
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Annexe 04 : Consentement pour la participation a une étude scientifique

Intitulé de I’étude : Etude génétique des cancers colorectaux

Je  soussigné(e), (Nom et  Prénom)..........cceeveeiriirieinennienennennennnnns née) le

Certifie avorr ¢ét¢ informé(e), de la nature, des objectifs et du déroulement de [I'étude
scientifique concernant les cancers colorectaux. A cet effet, je donne mon accord pour la
participation a cette étude, et je permets, l'utilisation de mon ADN extrait & partir du sang

préleve le ..o

Jaccepte que mes échantillons biologiques soient conservés et utilisés a des fins de recherche

médicale et/ou biologique.

En Tabsence d’autonomic de lecture et d’écriture du patient, la tierce personne ci-dessous
identifiée, atteste avoir personnellement lu le formulaire de consentement au patient et eu son

accord pour signer ici en son nom.

Tierce personne : M, Mme, Melk..........

Lieu, date Signature du patient

Signature de la tierce personne Signature du chercheur
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Annexe 05 : Protocole de ’extraction d’ADN (Miller et al, 1988)
Apres réalisation d’un prélevement sanguin de 5 a 10 ml dans des tubes EDTA, I'extraction
de 'ADN est lancée immédiatement ou (si les conditions ne le permettent pas) dans les 3
jours qui suivent la réalisation du prélevement conservé a +4°C.
L’extraction de ’ADN se fait en 3 étapes :
= Préparation des leucocytes : les leucocytes sont séparés du sang total par lyse hypotonique
des érythrocytes dans un tampon Tris-EDTA (Tris 20 mM, EDTA 5 mM, pH 7,5) (TE) 205
pendant 10 minutes dans la glace. Apres lavage, le culot est remis en suspension dans le TE
205.
= Extraction de PADN : se fait par ajout d’un tampon de lyse (NaCl400 mM, EDTA 2 mM,
Trisl0 mM, pH 8,2), du Sodium Dodécyle Sulfate (SDS) a 10 % et de la protéinase K a
10mg/ml.
Les tubes sont mis en rotation sur une roue, a 27°C, pendant une nuit, et sont refroidis le
lendemain dans la glace pendant 5 minutes. On ajoute ensuite 1 ml de NaCl 4M pour
permettre la libération de ’ADN nucléaire dans le lysat ainsi que la digestion et I’élimination
des protéines qui lui sont associées par précipitation avec ce solvant inorganique. La pelote
d’ADN est formée dans le surnagent par précipitation avec I’éthanol pur. Une fois la pelote
d’ADN récupérée avec une pipette Pasteur, elle est rincée deux fois dans I'éthanol a 70 % et
mise ensuite dans un tube Nunc® de 1,5 ml.
= Solubilisation : ’ADN ainsi obtenu est solubilisé en phase aqueuse (on ajoute entre 300 et
1000 ul d’eau bi-distillée selon la grosseur de la pelote). On laisse une nuit sur un agitateur

rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a dissolution complete (1 a 2 jours)



Abstract :

Colorectal cancer represents a real health problem in the world and Algerian population. It
is the third most frequent cancer whose frequency is gradually increasing. The risks of this
condition are linked to several factors including age, sex, heredity, diet, smoking and alcohol.

In this sense, our work aims to carry out a statistical study to determine the involvement of
certain risk factors linked to colorectal cancer and Lynch syndrome.

For our statistical study, 31 patients agreed to submit to our questionnaire and allowed us to
collect essential information on their files. The results indicate male over female
predominance with a sex ratio of 1.21.

Adenocarcinoma is widely present in our study affecting the majority of our study population.

Regarding risk factors, the involvement of some such as the consumption of dairy products,
tobacco or alcohol has not been proven. While for others: age, gender, personal history, as
well as family, our results show potential implication, hence the interest of further
investigation.

Unfortunately, we were unable to make a diagnosis of Lynch syndrome because it remains a
very rare form that affects colorectal cancer.

This study framework identified certain risk factors involved in the development of colorectal
cancer. However, a possible involvement of certain genes of interest could not be proven, a

more in-depth study on a larger sample remains to be carried out.

Keywords: Colorectal cancer, genes, Lynch syndrome, statistical study.
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Le cancer colorectal représente un réel probleme de santé dans la population mondiale et
algérienne. 1l est le troisieme cancer le plus fréquent dont la fréquence est en croissance
progressive. Les risques de cette pathologie sont liés a plusieurs facteurs dont l'age, le sexe,
I'hérédité, l'alimentation, le tabagisme et I'alcool.

Dans ce sens, notre travail a pour but de faire une étude statistique afin de déterminer
I'implication de certains facteurs de risques liés au cancer colorectal et au syndrome de Lynch.
Pour notre étude statistique, 31 patients ont accepté de se soumettre a notre questionnaire et nous
ont permis de récolter les informations essentielles sur leur dossiers. Les résultats indiquent une
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I'intérét d’une investigation plus approfondi Malheureusement, nous n’avions pas pu faire un
diagnostic du syndrome de Lynch car il reste une forme trés rare qui touche le cancer colorectal.
Ce cadre d’é¢tude a permis d’identifier certains facteurs de risque intervenant dans le
développement du cancer colorectal. Cependant une éventuelle implication de certains génes
d’intérét n’a pas pu étre prouvé, une étude plus approfondie sur un échantillon plus large reste a
étre effectuer.

Mots clés : Cancer colorectal, étude statistique, genes, syndrome de Lynch.

Laboratoire de recherche, service, CHU, hopital militaire, Laboratoire (faculté) :
-Laboratoire de biologie moléculaire et cellulaire université des freres Mentouri Constantine 1
-Laboratoire de biologie moléculaire et cellulaire université des fréeres mentouri Constantine 2

Jury d’évaluation :
Président du jury : SEMMAME Ouarda (MCB - Université des Fréres Mentouri, Constantine 1)

Rapporteur : BOUDOKHANE Ibtissem Mouna (MAA - Université des Freres Mentouri,
Constantine 1)

Examinateur : SEDRATI Khadidja (MCB - Université des Fréres Mentouri, Constantine 1)

Date de soutenance : 05 Novembre 2020







