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Résumeé

Le cancer colorectal est une maladie des cellules qui tapissent l'intérieur du célon ou du
rectum. Il se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se
multiplie de fagcon anarchique. 1l arrive au 3eme rang des cancers les plus courants en Algeérie.

Notre étude a pour objectif d’identifier les genes liés au développement de cette maladie par
outils de Bio-informatique et d’étudier 1’association entre le CCR et certains facteurs de risque
impliqués dans sa survenue dans la région de Khenchela.

Nous avons établi un questionnaire d’enquéte contenant les parametres nécessaires des
facteurs de risque pour notre étude épidémiologique. Les données requises ont été obtenues a
partir des dossiers médicaux, des registres de consultations et directement sur lieux des patients.

Dans un deuxiéme volet, et par I’utilisation de quelques outils de bio-informatique nous avons
essayes de faire des comparaisons sur différents profils génétiques du CCR.

Les résultats indiquent une prédominance du sexe masculin sur le sexe feminin ; autre facteurs
de risques sont impliqués dont la consommation des produits laitiers, le tabac. Tandis que pour
d'autre : I’age, le sexe, les antécédents familiaux avec prévalence remarquable.

La présente ¢tude a permis d’identifier certains facteurs de risque intervenant dans le
développement du cancer colorectal chez la population étudier. Ainsi qu’une comparaison de
plusieurs expressions génétique du CCR Cependant une éventuelle implication de certains
genes d’intérét n’a pas pu étre prouve, une étude plus approfondie sur une population plus large
doit étre cibler.

Mots clé : cancer colorectal, les genes, les facteurs de risques, expression, bio-informatique,
CCR.



Abstract

Colorectal cancer is a disease of cells that line the inside of the colon or rectum. It develops
from an initially normal cell that transforms and multiplies anarchically. It is the 3rd most
common cancer in Algeria.

Our study aims to identify genes linked to the development of this disease by Bioinformatics
tools and to study the association between the CRC and certain risk factors involved in its
occurrence in the Khenchela region.

We established a survey questionnaire containing the necessary risk factors parameters for
our epidemiological study. The required data were obtained from medical records, consultation
records and directly at the patient’s site.

In a second part, and by using some bioinformatics tools we tried to make comparisons on
different CRC genetic profiles.

The results indicate a predominance of male over female; other risk factors are involved
including the consumption of dairy products, tobacco. While for others: age, sex, family history
with remarkable prevalence.

The present study identified certain risk factors involved in the development of colorectal
cancer in the study population. However, a possible involvement of certain genes of interest
could not be proven, a more in-depth study on a larger population must be targeted.

Keywords: Colorectal cancer, Genes, Risk factors, Expression, Bioinformatics, CRC.
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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est un probléme de santé publique important a I’échelle mondiale,
avec un impact considérable sur les taux de morbidité et de mortalité. L’incidence du cancer
colorectal a augmenté, en particulier dans les régions en développement économique, ce qui a
entrainé des changements dans les facteurs liés au mode de vie et a I’exposition

environnementale.

Le paysage épidemiologique du cancer colorectal est complexe et divers facteurs de risque
contribuent a son développement et a sa progression. L’adénocarcinome est la forme la plus
courante de cancer colorectal, résultant de la transformation des polypes adénomateux par une
série de changements dysplasiques. Le stade du diagnostic est un facteur pronostique critique,
la détection précoce et I’intervention améliorant considérablement les taux de survie (Brenner

et Chen, 2018)

Le diabete sucré a été identifié comme un facteur de risque indépendant du cancer colorectal,
des études épidémiologiques mettant en évidence I’incidence accrue chez les personnes
atteintes de ce trouble métabolique. L’obésité et 1’inactivité physique sont également reconnues
comme des facteurs contributifs, car elles peuvent entrainer une résistance a 1’insuline et une
inflammation chronique, qui sont toutes deux liées au développement du cancer colorectal
(Wilmink, 1997).

Le fardeau mondial du cancer colorectal est considérable, avec une augmentation constante
de I’incidence et des taux de mortalité, en particulier dans les pays en développement. Les
stratégies visant a relever ce défi de santé publique doivent mettre 1’accent sur la prévention
primaire, le dépistage précoce et les approches de traitement efficaces. Les efforts de recherche
en cours sont essentiels pour élucider les interactions complexes entre les facteurs génétiques,
environnementaux et liés au mode de vie qui influent sur le risque et la progression du cancer

colorectal. (Rawla et coll., 2019)

Le CCR est le resultat 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 l'intestin, des antécédents familiaux de CCR chez un parent au
premier degré et des antécédents de polypes adénomateux du cdlon ou du rectum (Shaw et al.,
2018). Majoritairement, ¢’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).




Introduction

Les génes impliqués dans le syndrome de Lynch sont ceux charges de la réparation de I'ADN,
désignés sous le terme de génes MMR (MisMatch Repair). Cependant, la variabilité importante
de la fagon dont la maladie se manifeste pourrait résulter de I'impact d'autres facteurs génétiques

et environnementaux. (Pellat et al., 2019).

Pour les cancers colorectaux non héréditaires, plusieurs génes sont mis en jeu. Les mutations
qui touchent les geénes responsables de la survenue d’un cancer colorectal menent a des
conséquences irréversibles, mais 1’identification de ces mutations aide a réaliser un diagnostic
bien précis et d’identifier des biomarqueurs pour mener a des thérapies ciblées (Gao and
Yang,2020).

Cette étude vise a explorer et comparer les profils génétique du cancer colorectal par outils
de bio-informatique, en identifiant les mutations, les altérations chromosomiques et les
signatures moléculaires associées a la tumorigenese colorectal, en caractérisant ces profils
génétiques, nous cherchons a mieux comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents a

cette maladie complexe.

Dans un deuxiéme volet nous allons étudier les aspects épidémiologiques et cliniques du
cancer colorectal, mettant en lumiére son impact significatif sur la santé publique et les

différents facteurs de risque impliquées.
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Chapitre | : Généralités sur le cancer colorectal

1 Rappels anatomo-physiologique :

1.1 Anatomie du colon et du rectum :
Le gros intestin est la dernicére partie qui constitue 1’appareil digestif. C’est la portion de

tube digestif comprise entre la valvule iléocacale et le rectum (Masson, n.d,2015).

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 reli¢ au colon et se terminant par
I’anus. L’ensemble des deux parties mesure environ 2 metres de long et 4 centimetres de
diameétre, soit un volume de 1,8 litre (figure 1). (Raptis et al., 2015) On peut distinguer
anatomiquement huit parties successives : le cecum, le cdlon ascendant, 1’angle droit, le
colon transverse, 1’angle gauche, le c6lon descendant, le cdlon iliaque et le colon sigmoide ou
pelvien. L’ensemble de ces segments coliques se dispose en cadre dans la cavit¢ abdominale

(Masson, n.d,2015).

Figure 1 : Situation générale du cadre colique (Masson, n.d,2015)

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 I'appendice, le cdlon, le rectum et le
canal anal (Mahadevan, 2020).

a. Caecum : segment initial du coOlon situé en dessous de 1’abouchement iléal

(Masson,n.d,2015),il se présente sous une forme de poche. C’est la partie qui relie




Chapitre | : Généralités sur le cancer colorectal

I’iléon(derniére partie de I’intestin gréle) au colon. Il fait 5 a 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 1’appendice
vermiforme représente le carrefour de I’intestin gréle et le cdlon via I’abouchement de 1’iléon
dans le caecum par la valvule iléo-caecale. Sa taille varie entre 7 a 10 cm de long et de 52a 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 célon (de Souza et al., 2015).

Sa fonction reste inconnue, mais des hypothéses disent que 1’appendice 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 diametre. Son rdle est d’absorber I’cau et les éléments nutritifs des aliments
presque tous digérés qu’il regoit du caecum pour en faire une matiére fécale qui se déverse
dans le rectum. Il se divise en deux parties, droite et gauche. Le terme « colon droit » fait
référence au caecum, cdlon ascendant et célon transverse, tandis que le « cdlon gauche » fait
référence au cdlon descendant, c6lon sigmoide et rectum. (Waters et al., 2020). Le colon se
subdivise ensuite en quatre parties.

Le colon ascendant délimite le début du colon et se trouve du co6té droit de
I’abdomenmontant jusqu’a la courbure du célon appelée angle droit du colon.

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

Le cblon descendant suit le colon transverse et I’angle gauche du colon se trouvant sur le
coté gauche de 1’abdomen.

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

Dans ce sens, on a le c6lon proximal qui se constitue du c6lon ascendant et du cb6lon
transverse et le codlon distal qui se constitue du célon 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 entrois tiers. Un tiers supérieur péritonisé faisant suite au cblon sigmoide, un tiers
moyen sous-péritonéal présentant des rapports importants en particulier avec l'innervation

autonomegénito-urinaire, et un tiers inférieur correspondant au canal anal, a l'appareil

6
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sphinctérien. Par ailleurs, les particularités du drainage lymphatique des cancers du rectum
expliquent le rdle clé de la chirurgie dans le traitement de cette affection et dans la prévention
des récidives locales (Masson, n.d,2019). 1l est relié au colon sigmoide et mesure entre 12 a
25 cm. Son réle est de recevoir les selles produites par le colon et les emmagasiner jusqu’a
leur évacuation du corps a travers le canal anal qui se termine par I’anus. (Liu and Zeng,
2020).

- Canal anal :

Le canal anal représente le prolongement du rectum jusqu’a I’extrémité du tube digestif qui
est I’anus. Ce dernier joue un role 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 2,5a 4 cm de long et a
deux sphincters, interne (1AS) et externe (EAS). Chaque sphincter a une fonction distincte de
I’autre. Le TAS se caractérise par un contrdle non volontaire et un maintien de pression au
repos en l'absence de distension rectale, tandis que le EAS se caractérise par un contrble
volontaire en gardant I'orifice du canal anal fermé qui se détendue cas de défécation. (Ahmed
and Qureshi, 2020).

Courbure (angie)
coligue gauche

Appendices
éepsploiques

Haustrations

Figure 2 : Anatomie colon-rectum (Jérome Kabwe Kikombwe,2016)
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2 Histologie du colon et du rectum :

2.1 Histologie du colon :
La paroi intestinale est constituée de plusieurs « couches » histologiques dont la

Composition ne varie que trés peu. En effet, comme dans le reste du tube digestif, le célon
présente une muqueuse, une musculaire muqueuse, une sous-mugqueuse, une musculeuse et
une séreuse. Cette paroi se distingue cependant de celle de I’intestin gréle par 1’absence de
certains dispositifs d’amplification de surface, notamment les valvules conniventes ou les

villosités. (kalmogho, 2001 et Guennouni, 2014) I’histologie du c6lon est comme suit :

-La muqueuse du colon : est en contact avec la lumiére du tube digestif. Elle comporte un
revétement épithélial, soutenu par un tissu conjonctif appelé chorion. La muqueuse se
termine par une mince couche de tissu musculaire lisse appelée muscularis- mucosae ou
muqueuse musculaire. (Alan stevens et James lowe, 2006).

-La tunique sous muqueuse : située juste a I’extérieur de la muqueuse, est un tissu
conjonctif lache qui renferme des vaisseaux sanguins et lymphatiques, des follicules
lymphatiques et des neurofibres.

-La tunique musculaire : se compose de deux couches : I’une, superficielle, longitudinale,
incomplete, épaisse seulement au niveau des bandelettes ; I’autre, profonde, formée de fibres
circulaires.

-La séreuse : la couche la plus externe, a un réle protecteur et est formée par le péritoine

viscéral. (Alan Stevens et James lowe, 2006).

2.2 Histologie du rectum :
Le rectum a une structure voisine de celle du c6lon : mugueuse, sous mugueuse contenant le

plexus veineux hémorroidal, musculeuse en deux couches, couche superficielle de fibres
longitudinales et couche profonde de fibres circulaires.

La séreuse toutefois ne tapisse pas toute I’ampoule rectale mais seulement la partie haute de
ses faces latérales et la moitié inférieure de sa face antérieure correspond au cul de sac de
Douglas.

Le rectum périnéal (ou canal anal) présente outre le changement de muqueuse, une
architecture musculaire beaucoup plus complexe correspondant a 1’appareil sphinctérien

(Alan Stevens et James lowe, 2006).
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Figure 3 : Coupe histologique de la muqueuse du colon (llustration médical vérginiediene )
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1 Définition du cancer colorectal :
Le cancer colorectal est une tumeur maligne des cellules qui tapissent I’intérieur du c6lon
ou du rectum.

I1 se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se multiplie
de facon anarchique, a la suite d’une mutation. Sa dénomination dépend de leur position. A ce
titre, lorsque la tumeur se trouve a plus de 15 cm de I’entrée du rectum, il s’agira du cancer du
cblon et si elle se positionne @ moins de 15cm, il s’agira du cancer du rectum. (IARC) (2018).

Ce processus commence par une aberration, 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 majorité 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. (Dekker et al,2019).

Environ 40% des cancers colorectaux touchent le rectum et 60% le colon, principalement
dans sa partie la plus basse. Les localisations sur le colon gauche (26%) sont plus fréquentes
que les localisations sur le colon droit (14%). La localisation rectale prédomine nettement
(50%). (IARC) (2018).

Figure 4 : Représentation du cancer colorectal

(https://images.app.goo.gl/MLUifnuyKyVzSnWXA)
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2 Développent du cancer colorectal :
Le cancer colorectal grandit souvent lentement et ne produit généralement pas de symptémes

avant atteignant une taille considérable de plusieurs centimetres, ce qui peut bloquer le
passage des selles et entrainer des crampes, douleur ou saignement pouvant se manifester par
un saignement visible avec selles ou, rarement, selles foncées « goudronneuse ».

La plupart les tumeurs du célon se développent via un processus en plusieurs étapes
impliquant un Série de changements histologiques, morphologiques et génétiques qui
s’accumulent au fil du temps. (Frank SA, 2016).

Les différentes étapes du CCR progression, ainsi que leurs accompagnements histologiques,
les changements morphologiques et génétiques sont décrits plus loin et dans la figure 5.
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Développement du cancer colorectal

Figure 5 : Méthodes de développement et de dépistage du CCR.

Notes : (A) Changements histologiques du CCR ; (B) changements génétiques acquis du CCR (O’Brien
MJ.,2006).
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2.1 Les altérations génétiques :
Le CCR est souvent caractérisé par les changements dans son paysage génétique. La

classification du CCR en raison de ses voies moléculaires prédominantes comprend une
instabilité chromosomique une voie d’instabilité des microsatellites et un phénotype de
méthylateur d’flot CpG. Ces sous-types de CCR sont associés a des altérations dans un
ensemble spécifique de suppres -sors et oncogenes (Alzahrani, S.M; et al., 2021).
Par exemple, comme mentionné précédemment, la mutation du gene APC est un
L’inactivation de I’APC améliore I’activité des cycline D1, c-myc, c-Jun, qui favorise la
prolifération cellulaire (Tanaka, T,2009). De plus, mutant Le KRAS, présent dans 30 a 50 %
des tumeurs CCR, influence I’activité du RAF/MEK/ERK et les voies de signalisation
PI3K/PTEN/AKT, conduisant a une cascade d’événements qui alimentent pire survie globale
(Arvelo, F ; et al., 2015).

Par exemple, 1’activation aberrante de la voie RAF/MEK/ERK par le mutant KRAS mene a
I’'upregulation du récepteur de facteur de croissance I d’insuline-like (IGF-IR), favorisant
ainsi la métastase du CRC dans le foie (Chu, P.-C ; et al., 2018).

La mutation KRAS a également un impact sur la normale polarité cellulaire, synthese
protéique, angiogenese et fonctions de mort cellulaire dans les cellules CCR les lignées et les
patients (Meng, M; et al.,2021). Notamment, la mutation de la valine (V) en acide
glutamique (E) au résidu 600 sur BRAF (BRAFV600E), une kinase en aval de KRAS, se
trouve dans les microsatellites des patients stables atteints de CCR et contribue a de mauvais
résultats cliniques, y compris la résistance a Thérapie anti-épidermique du récepteur du
facteur de croissance (EGFR)(Midthun, L;etal.;2019).Mutations somatiques du phos- 3-
kinase de phatidylinositol (PI13K) sont trouvés dans ~30% de CCR et englobent la perte de
PTEN ;et DP’amplification des récepteurs d’insulinubstrate 2 (IRS2), AKT et PAK4
(Markowitz, S.D; Bertagnolli, M.M,2009).De méme, la mutation et la perte de TP53 sont
signalées dans jusqu’a 75 % des cas de CCR. Perte de TP53 compromet la régulation du cycle
cellulaire dans le CCR par la suppression de BubR1, p21, et p27 activités (Malki, A ; et
al.,2021).

Aussi, la perte d’hétérozygotie au bras long du chromosome 13 (18q LOH) est trouvé dans
80% des patients CCR (Maslankova, J;et al.,2022).Certains des principaux genes
suppresseurs de tumeur qui sont affectés par cette aberration chromosomique comprennent les
petites meres contre décapentaplegichomolog SMAD2, SMAD4, netrinrécepteur DCC et
Cdk5. Notamment, SMAD?2 et 4 sont des effecteurs terminaux de la voie de signalisation du

facteur de croissance transformatrice (TGF)-B, et ils jouent un role dans la suppression de la
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traduction des protéines, de la croissance cellulaire et de la prolifération, et transition
épithéliale-mésenchymateuse (TEM) (Maslankova, J.;et al.,2022).Collectivement, il existe
plusieurs autres génes les modifications qui stimulent le développement et la progression de la
Croix-Rouge canadienne, et d’autres restent a étre Par la suite, grace a des stratégies de
séquencage approfondies, les scientifiques seront en mesure de Meilleure stratification
génétique des patients atteints de CCR pour fournir des traitements efficaces sur mesure
(Armaghany, T et al.,2012 et Mendelaar, P.A.J.; Smid,et al.,2021).

Metastatic CRC, Mutated Oncogenes
50—

40-
30-

20+

% MUTATED

10

Metastatic CRC, TSGs
100—

% MUTATED

Figure 6 : Fréquence des altérations génétiques les plus récurrentes observées chez les
patients atteints de CCR métastatique (Priestley, P.,2019).

2.2 L’instabilité génomique -

Dans le cancer du cblon, trois voies distinctes de 1’instabilité génomique ont été :
Instabilité chromosomique, Instabilité des microsatellites et CpG Island Methylator
Phenotypepathways (Pino MS, Chung DC,2010).
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2.2.1 L’instabilité chromosomique

Cette voie d’instabilité chromosomique (CIN) est également connue sous le nom
d’adénome-carcinome et il suit une progression dictée de la génétique et de la corrélation les
changements histologiques. La génomique les changements comprennent I’activation de
proto-onco- génes (KRAS) et inactivation d’au moins trois genes de suppression tumorale, a
savoir, perte d’APC (région chromosomique 5q21), perte de p53 (région chromosomique
17p13), et perte d’hétérozygotie pour le bras long du chromosome 18 (18q LOH) (Weinberg
RA,2006). Récemment mutations impliquant d’autres génes ont été décrit, comme le TGFBR
etPIK3CA, qui sont nécessaires pour 1’adénome-modele de séquence de carcinome.

APC est le géne initial le plus commun muté dans le co-familial/héréditaire et sporadique I
existe une controverse quant a savoir si L’instabilité génomique déclenche 1’adénome voiture-
séquence de cinomes ou si elle survient pendant le processus et facilite 1’évolution vers le
CCR (Sieber OM, et al.,2003). Instabilité chromosomique ou microsatellite L’instabilité
(MSI) peut étre observée dans I’adénomas (ShihlM,et al.,2001). Ainsi, I’instabilité génétique
semble étre présent lors de I’initiation de 1’adenoma, avant la mutation du géne APC et
proprogression vers une malignité franche (MichorF et al .,2005).

TP53 Mutation : Le gene TP53 est significativement impliqué dans le contrdle du cycle
cellulaire et I’apoptose est couramment muté dans CCR (Lan DP.,1990 et Vogelstein
B.,1988, et al). Le protéine p53 induit I’arrét du cycle cellulaire Glet facilite la réparation de
I’ADN avant une cellules engager dans le processus de reproduction de I’ADN. Si la
réparation de I’ADN échoue, p53induit la mort cellulaire (apoptose).

18q Perte d’hétérozygotie (LOH) : LOH dans la région de 18921 est fréqguemment dans le
cancer colorectal avance. LOH est définie comme la perte d’une des deux copies ou alléles

d’un gene. Souvent ’all¢le restantes affecté par une mutation (Forcet C,et al.,2001).

2.3 Instabilité des microsatellites (MSI) :

Les nucléotides d’ADN sont altérés par I’environnement. Mutageénes mentaux et erreurs
spontanées. Pendant la réplication cellulaire, I’ADN polymérase « lit » un brin d’ADN intact
comme modele et [utilise pour synthétiser une copie identique (réplication semi-
conservatrice). Cependant, L’ADN polymérase n’est pas parfait, et les erreurs se produisent
pendant la réplication de ’ADN. Tandis que I’ADN La polymérase consiste a assembler des

nucléotides dans un 5= a 3= direction, il regarde continuellement balayage arriere du brin
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assemblé pour les erreurs. Lorsqu’une erreur est détectée La polymérase recule et utilise son
activité exonucléase endogene a rédéplacer I’article erroné. Cette preuve .la fonction de
lecture n’est pas parfaite. La Vérifications du systéme de réparation des allumettes répare les
défauts qui ont été négligés par ADN polymérase.

MSI est la marque de fabrique du syndrome de Lynch (Cancer colorectal héréditaire de
Non-Polypose) et est vu dans plus de 95% En revanche, pour la plupart des cancers
colorectaux radiques, Les mécanismes responsable de 1’instabilité chromosomique principal
insaisissable, et MSI est responsable de seulement 15 % a 20 % des cas (Geiersbach KB
etSamowitz WS.,2011).Le syndrome de Lynch, qui explique 3 %-5 % de tous les cancers
colorectaux, sensibilité dominante au cancer tosomal trouble causé par des mutations
germinales. C’est le charactérisé par un risque accru de célon cancer et cancers de
I’endométre, ovaire, estomac, intestin gréle, hépatobilie voies respiratoires, voies urinaires,
cerveau et peau. Le risque a vie de cancer colorectal et endo. Le cancer palustre du syndrome
de Lynch est de 60 % — 80 % et 40 % — 60 % (Meyer LA, etal.,2009). Répétitions courtes en
tandem, également Les microsatellites sont petits ADN répétitif, composé de mono-, di-, tri-et
tétranucléotides re- tourbe de 1’ordre de centaines de nucléotides dans chaque bloc dispersé
partout le génome (Abeloff MD.,1995).

2.3.1 Instabilité épigénétique et CpG Méthylation :

Multiples mécanismes de régulation épigénétique réguler I’expression de I’ADN sans altérer
la séquence nucléotidique. Aberrant epige-une réglementation netique au moyen de méthyl-
L’identification des régions promotrices de génes est commune n CCR et est aussi importante
que I’ADN muta-Réduction de [I’inhibition du suppresseur de tumeur génes.
L’hyperméthylation aberrante implique la fixation covalente d’un groupe méthyle a la
position 5= de cytosine et prend placer dans les dinucléotides CG répétitifs ou CpG- riches
¢tendues d’ADN au sein du promoteur région. CpG indique une cytosine (C) suivie par
guanosine (G), avec un phos-phodiester (p) bond. Dans les cellules normales, les iles CpG
sont généralement dans un état non éthylé. Dans les absences de méthylation, le gene est ex-
pressé normalement. En présence de pro- Le géne est la transcription- a régulation
descendante (c’est-a-dire silencieusement). Silencing de la fonction de géne suppresseur de
tumeur peut résulter de I’hyperméthylation du promoteur impliquant les deux copies d’un
géne suppresseur de tumeur, ou combinaison de perte d’un allele par suppression ou mutation
combinée a I’extinction du autre alléle via I’hyperméthylation du promoteur. La méthylation

aberrante de MLH1 se produit dans80% des cancers colorectaux MSI sporadiques.

16



Chapitre |1 Cancer colorectal

Le phénotype méthylateur de 1’ile CpG (CIMP) est une sous-classe de cancers colorectaux
avec un La proportion du géne étant I’hypermethy-Ces sous-classes de tumeurs com-monly
ont des mutations BRAFV600E (Weisenberger DJ, et al.,2006).

La sous-classification du CIMP a également étégested (par exemple CIMP2, CIMP-low,
CIMP-high), soulevant la possibilité de classer les tumeurs non seulement par 1’instabilité

génomique, mais aussi par instabilité épigénétique (Ogino S, et Shen L, et al.,2007).

2.4 Les mutations ponctuelles :
Les mutations ponctuelles ou brutes dans un certain nombre de les oncogénes ou

suppresseurs de tumeurs ont été impliqués dans le développement du cancer colorectal dans
tous les coins et toutes les populations du monde. Un certain nombre de genes importants dont
les mutations ont été constatées pour étre présents dans le cancer colorectal ont été discutés en
bref comme ci-dessous :

-TP53: Le géne TP53 est situé sur le bras court (p) du chromosome 17, On trouve des
délétions de 17 p dans 6 & 25 % des adénomes du colon et dans jusqu’a 75 % des carcinomes
du colon (Baker et al., 1989). Le géne TP53 code une protéine, qui maintient 1’intégrité
génomique en induisant 1’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose lorsque I’ADN est
endommagé (Levine et al., 1991). Les mutations du géne TP53 se produisent dans prés de la
moitié de tous les CRC, proposés comme un événement tardif dans la transition d’unenoma au
carcinome (Harris et Hollstein, 1993). Les mutations On pense que dans p53, une
augmentation de la demi-vie du protéine et souvent associée a une surexpression dans le
noyau, dans une perspective (Remvikos et al., 1990). Aussi, la plupart des mutations dans le
gene TP53 se produisent dans les exons 5 a 8, dans les régions fortement préservées, et dans
les trois principaux domaines structurels de la protéine p53 (L2, L3, et boucle-feuille-hélice)
(Borrensen-Dale et al., 1998). Ces Les ions provoquent la synthése d’une protéine stable qui
perd la capacité de lier I’ADN et de provoquer I’activation de génes cibles (SoussietBeroud,
2001).

- KRAS : Le géne KRAS situé a 12p12 se compose de six exons, répartis sur 35 kb d’ADN
génomique, I’épissage alternatif d’ARN révele deux transcriptions différentes de 5,5 et 3,8kb.
Ras protéines petites monomeres proteines de 189 acides amines d’un poids moléculaire de 21
Kd (Watzinger et Lion, 1999). Ceux-ci fonctionnent comme de petits GTPases le cycle entre
la guanosine diphosphate (PIB) inactive et liée et les conformations liées a la guanosine
triphosphate (GTP) active (Boguski et McCormick, 1993 ; Donovan et al., 2002). La famille

humaine ras se compose de trois proto-oncogenes, Harvey (H)-, Kirsten (K)-, et N-ras, tous
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qui possédent une activité GTPase intrinseque, impliquée dans la régulation de leur activite.
Les protéines RAS controlent plusieurs voies dans d’une maniére propre au tissu, affectant la
croissance cellulaire, la différenciation, et apoptose (Khosrave-far et Der, 1994). Mutations
spécifiques dans Les genes RAS conduisent a la formation de protéines constitutivement
actives, qui déclenchent la transduction de signaux prolifératifs et/ou différentiels, méme en
I’absence de stimuli extracellulaires (Fearon et Vogelstein, 1990 )(Schubbert et coll., 2007).
-APC : APC est un géne suppresseur de tumeur classique situé sur 5921 contenant 21 exons.
La transcription de I’APC est de 9,0 kb et I’isoforme la plus courante de la protéine APC
contient 2843 acides aminés d’un poids moléculaire de 310 kD. La protéine d’APC se
compose d’un domaine d’oligomérisation, région d’armadillo dans le N-terminus, a nombre
de répétitions d’acides aminés 15 et 20 dans la partie centrale, et un C-terminus qui contient
un domaine de base et des sites de liaison pour EB1 et la grande protéine de disque humain
(HDLG). Bien qu’il fasse partie intégrante du mécanisme de signalisation Wnt, il joue
¢galement un role dans ’adhésion cellulaire, la stabilité du cytosquelette microtubulaire, la
régulation du cycle cellulaire et peut-étre I’apoptose (Fearnhead et coll., 2001).

Le produit du géne APC régule indirectement la transcription d’un certain nombre de génes
critiques de prolifération cellulaire, par son interaction avec le facteur de transcription 3
caténine. La liaison d’Apc a la B-caténine conduit a la destruction de la caténine béta a
médiation ubiquitine ; la perte de la fonction Apc augmente la transcription des cibles de la
caténine béta. Ces cibles comprennent la cycline D, C-myc, les éphrines et les caspases.

APC interagit également avec de nombreuses protéines associées a [’actine et aux
microtubules. APC elle-méme stabilise les microtubules. 1l a été démontré que la troncation
de ’APC affecte la fixation des chromosomes dans les cellules cultivées. Les roles d’APC
dans la migration cellulaire ont été démontrés in vitro et dans des modéles murins (Hamelin,
1998 ; Polakis, 2000 ; Tirnauer, 2005).
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Figure 6 : Carte a deux dimensions des genes mutés dans les cancers colorectaux (D’apreés
Wood LD et al, Science (2007)

2.5 Les oncogenes et les génes suppresseurs de tumeur du cancer

colorectal :
Les oncogénes et les génes suppresseurs de tumeur du cancer colorectal L’ensemble des

altérations génomiques (mutations ponctuelles, altérations du nombre de copies de génes,
translocations, modifications épigénétiques) conduit le processus de tumorigénes en modifiant
des génes qualifiés de proto-oncogenes ou de genes suppresseurs de tumeurs ; les altérations
génétiques entrainent 1’activation des proto-oncogenes (devenus oncogénes), et 1’inactivation
des genes suppresseurs de tumeurs. On définit les oncogenes et les génes suppresseurs de
tumeurs comme des génes dont les mutations « conductrices » apportent un avantage sélectif
de croissance aux cellules tumorales. Ainsi, dans le cancer colorectal de nombreux génes ont
été identifiés pour étre soit des oncogenes, soit des géenes suppresseurs de tumeurs (Cancer
Genome Atlas Network, 2012; Fearon, 2011; Vogelstein et al.,2013).

Les oncogénes peuvent coder pour des facteurs de croissance ou leurs récepteurs, des
molécules de signalisation, des modulateurs du cycle cellulaire, et autres facteurs qui régulent
la prolifération et la survie des cellules. Les génes suppresseurs de tumeurs quant a eux
maitrisent la prolifération et la croissance cellulaire, les points de contrdle du cycle cellulaire,
la mobilité , I’invasion, ou autres fonctions liées a la différenciation cellulaire normale
(Boland and Goel,2010).

19



Chapitre |1 Cancer colorectal

Du fait de son implication majeure dans la polypose adénomateuse familiale, le gene
suppresseur de tumeur le plus étudié dans le cancer colorectal est le gene APC
(AdenomatousPolyposis Coli). La mutation du géne APC semblerait étre un évenement
précoce du developpement des adénomes. Contrairement a d’autres génes mutés dans le
cancer colorectal, la fréquence de mutation du gene APC est la méme dans les petits
adénomes que dans les adénomes avanceés et les carcinomes. Les mutations du géne APC sont
retrouvées dans les lésions précoces incluant les adénomes microscopiques. Parmi les
adénomes et les carcinomes colorectaux sporadiques, 70 a 80% présentent des mutations
somatiques du géne APC qui I’inactivent (les deuxalleles du gene APC sont inactivés)
(Fearon, 2011). La protéine APC est un partenaire de liaison et un régulateur de la -caténine
dans la voie de signalisation Wnt dépendante de la —caténine (Figure 7). Dans
approximativement 80% des CCRs dans lesquels les deux alléles du géne APC sont inactivés,
la phosphorylation coordonnée et la dégradation de la -caténine sont perturbées. En 1’absence
de la protéine APC, la -caténine est stabilisée et les génes cibles de la voie Wnt sont actives.
La voie de signalisation Wnt est un élément clef de ’homéostasie intestinale et est essentielle

pour une prolifération efficace dans les cryptes intestinales (Fevr et al., 2007).
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Figure 7 : Modele de voie de signalisation Wnt dépendante de la B-caténine (D’aprés Fearon
ER, AnnuRevPathol. (2011) .

a)La protéine APC, ainsi que la GSK3pB, I’Axin, et la CKla, forment une partiec d’un
complexe dit de destruction. Ce complexe phosphoryle la B-caténine en N-terminal au niveau
de résidus sérine et thréonine conservés. Cette phosphorylation crée un motif de
reconnaissance pour la protéine BTrCP ; membre d’un complexe ubiquitin ligase. Ce dernier
induit la polyubiquitination de la -caténine, conduisant a la dégradation de celle-ci par le
protéasome. Ainsi, dans la plupart des cellules, les niveaux de B-caténine libre sont finement
régulés. La transcription de geénes cibles régulés par le TCF est réprimée par I’interaction
entre le TCF et les protéines répressives de la famille TLE.

b)Lors de la liaison des ligands Wnt a un complexe récepteur constitué d’un membre de la
famille Frizzled (Fz) et d’'un membre de la famille LPR, le complexe de destruction est inhibé
en partie par le recrutement de I’Axin au récepteur LPR, et en partie par I’action de
Didheveled sur la GSK3f. Similaire a 1’action des ligands Wnt, les mutations inhibitrices des
protéines APC ou Axin, ou bien les mutations des sites conservés de phosphorylation de la -
caténine peuvent mener a ’accumulation de B-caténine libre. Lorsque les niveaux de B-
caténine libre sont ¢levés, la B-caténine peut entrer dans le noyau et activer la transcription de

genes cibles régulés par le TCF tel que le proto-oncogéne c-myc.
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Abbreviations: glycogen synthase kinase (GSK3p); casein kinase 1 a (CK1a); B-transducin
repeat-containing protein (BTrCP); T cell factor (TCF); transducin-like enhancer of split
(TLE); low-density lipoprotein receptor- related protein (LPR); Didheveled (Dvl).
Les genes actives de la voie Wnt, le géne le plus crucial est probablement le proto-oncogene
c-myc. Le facteur de transcription c-myc régule 1’expression de génes cibles impliqués dans
divers processus cellulaires tels que 1’apoptose, la progression du cycle cellulaire, la
croissance cellulaire et la réplication de I’ADN (Dang et al., 2006 ; Pelengaris et al., 2002).
Au travers des génes qu’elle régule, la protéine c-myc participe a la progression tumorale des
CCRs (Myant and Sansom,2011).

Par ailleurs, I’altération de la protéine APC, en plus des modifications transcriptionnelles
qu’elle entraine dans la voie Wnt/ B-caténine, engendre des modifications a la périphérie des
cellules tumorales, notamment dans les processus d’adhésion cellule-cellule et de migration

cellulaire (Burgess et al., 2011).

2.6 Les voies de signalisation impliquées dans la progression tumorale :
L’ensemble des oncogenes et des genes suppresseurs de tumeurs identifiés dans les cancers

participe a des voies de signalisation qui sont perturbées lors du processus tumoral. Plus
précisément, une analyse des mutations « conductrices » dans plusieurs types de tumeurs
(c6lon,poumons, mélanome, pancréas, sein, leucémie, etc...) a montré que toutes ces
mutations survenaient dans des génes impliqués dans un nombre restreint de voies de
signalisation bien connues. Les genes mutés sont ainsi impliqués dans une ou plusieurs des 12
voies de signalisation répertoriées dans la Figure 8. Dans le cancer colorectal, les voies de
signalisation Wnt/APC, PI3K, MAPK-RAS et TGF B (TumorGrowth Factor) sont
particulierement concernées et nombre de leurs acteurs présentent des altérations géenétiques
(Figure9.). De plus, les 12 voies de signalisation mises en évidence peuvent elles-mémes étre
associées a trois catégories d’avantages apportés a la cellule tumorale :

- le destin cellulaire (« cell fate »), - la survie et — le maintien du génome (Figure 8)
(Vogelstein et al., 2013).

22



Chapitre |1 Cancer colorectal

growth

advantage

Figue 8 : Les voies de signalisation impliquées dans les cellules cancéreuses et Les processus
cellulaires qu’elles régulent D’apres Vogelstein B et al, Science (2013)

Toutes les mutations conductrices mises en évidence dans 1’étude de Vogelstein peuvent étre
répertoriées dans une ou plusieurs des 12 voies de signalisation placees dans le cercle du
milieu. Ces mutations conférent aux cellules tumorales un avantage sélectif de croissance.

Les 12 voies de signalisation peuvent Elles- mémes étre organisées en trois processus

cellulaires, représentés dans le cercle extérieur. D’apreés Vogelstein B et al, Science (2013)
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Figure 9 : Modeéle des voies de signalisation impliquées dans le cancer colorectal D*apres
Cancer Genome Atlas Network, Nature (2012)

3 Les formes héréditaires :

Le cancer colorectal (CCR) se classe au troisiéme rang en termes d’incidence, mais il
représente la deuxiéme cause de mortalité liée au cancer dans le monde (Sung et al.,2021).
Comme pour les autres cancers, le CCR est le résultat d’une combinaison de facteurs de
risque environnementaux et genétiques. Environ un tiers des CCR présentent un
regroupement familial, mais seulement 5 a 16 % des cas sont associés a un variant pathogene
germinal/probablement pathogéne dans un gene prédisposant a la CCR (Magrin et al.,2021)
(Hampel et al.,2022) (Stadler et al.,2021) (Uson et al.,2022) (Stoffel et al.,2020).
Le cancer colorectal héréditaire (HCRC) comprend un groupe de syndromes qui peuvent étre
divisés en deux grandes catégories avec des caractéristiques cliniques différentes : le cancer
colorectal héréditaire non polymorphe (HNPCC) et le cancer colorectal polypose héréditaire
(HPCC) (Chen et al.,2022) (Aoun et al.,2022) +(Short et al.,2019).
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3.1 Syndromes de polypose :

Selon le type préedominant de polypes, les syndromes de polypose peuvent étre sous-classés
en polyposis adénomateux (par exemple, FAP), polyposis d’hamartous (par exemple,
syndrome de Peutz-Jeghers), et polyposis denteleés.

3.1.1 La polypose adénomateuse familiale :

Le FAP est une maladie héréditaire autosomique dominante causée par des mutations
germinales dans le gene adénomateux polyposis coli (géne APC). Aprés sa premiére
description en 1991 (Nishisho I et al.,1991) plus de 1000 mutations hétérogenes du géne ont
été signalées (Leoz ML et al.,2015).

APC est situé sur le chromosome 5q21 ; le géne se compose de 15 exons et 2843 codons. La
plupart des mutations germinales sont localisées dans la 5 moitié du gene, en particulier dans
les codons 1061 et 1309. Le PAF classique montre une pénétrance compléte de sa variante
pathogene et présente un risque a vie de CCR de 100 % avec un age médian d’apparition sans
traitement de 39 ans (NCCN,2022).

Les variantes germinales de la partie centrale du géne sont souvent associées a la FAP
classique (codon 157-1 595). On dit que les variantes entre codons 1 250 a 1 464 se trouvent
dans la région du groupe de mutations (RCM) et sont associées a une polypose abondante
(Yen T et al.,2023). Un phénotype plus doux avec moins de pénétrance montre AFAP. Les
mutations concernant les 5 ou 3 extrémités du géne causent environ 78 % des cas d’AFAP (p.
ex., 5 extrémités [codons 1 a 233], la région é€pissée alternative de I’exon 9 [codons 311 a
412], ou 3 extrémités du codon 1595) (Yen T et al.,2023). Néanmoins, dans une étude de
cohorte, 35% des patients présentant des mutations dans ces régions ont montré cliniquement
I’image de la PAF classique, et des doutes ont donc surgi quant a savoir si le génotype peut

étre un indicateur fiable de la PAF du tout (Anele CC et al. ,2022).

Le PAF représente moins de 1 % du CCR (Half E, Bercovich D and Rozen P.,2009). De
plus, jusqu’a 25 % des mutations germinales sont des mutations de novo (Bisgaard ML et
al.,1994) Il a une prévalence de 1/8 300 a 1/21 500 et se manifeste également chez les deux
sexes (Bulow S et al.,2003) (Half E, Bercovich D and Rozen P.,2009. Concernant le
phenotype et la présentation cliniqgue du FAP, deux grands types ont été décrits : le FAP
classique et le FAP atténué.
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3.1.1.1 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 résulte d’une mutation germinale dans 1’un des quatre geénes de
réparation de non-concordance (MMR) appelés MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. De grandes
délétions dans un géne de réparation non-mismatch, appelé molécule d’adhérence cellulaire
épithéliale (EPCAM) qui réduit au silence I’expression de MSH2, ont également été trouvées
pour causer le syndrome de Lynch. Des genes de réparation inadéquats sont nécessaires pour
réparer I’appariement incorrect des bases nucléotidiques pendant la réplication d’ADN
(Gupta D and Heinen CD.,2019)

Si ces «incohérences » ne sont pas corrigees, la copie qui en résulte pourrait ne pas
fonctionner correctement, ce qui augmenterait le risque de cancer. Les personnes atteintes du
syndrome de Lynch naissent avec un alléle fonctionnel (copie) d’un géne spécifique et un
allele non fonctionnel d’un géne spécifique en raison d’une mutation héréditaire. Le risque de
cancer survient lorsqu’une mutation est acquise dans 1’alléle fonctionnel. Il est a noter qu’en
de rares occasions, un individu ne nait pas avec le syndrome de Lynch, mais développe une
tumeur avec perte des deux alléles entrainant une perte somatique des protéines MMR (Clark
SK 2019).

Le dépistage du syndrome de Lynch peut étre effectué sur les tissus tumoraux colorectaux et
endométriaux par coloration immunohistochimique (IHC) pour les quatre protéines de
réparation inadéquates (MLHI1, MSH2, MSH6 et PMS2) et/ou test d’instabilité des
microsatellites (MSI) ( Duraturo F et al.,2019)
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Figure 10 : Pédigrée d’une famille atteinte d’un syndrome de Lynch avec une délétion du
géne EPCAM (Tutlewska et al., 2013)

3.2 L’angiogenése tumorale :

L’ angiogenese est considérée comme une étape cruciale dans la croissance tumorale et
I’établissement d’une voie de transport pour les cellules tumorales métastatiques.
L’angiogeneése est non seulement nécessaire pour soutenir la croissance tumorale, mais aussi
pour permettre aux cellules tumorales d’entrer dans le systeme vasculaire en formant de
nouveaux Vvaisseaux qui se connectent au systeme circulatoire existant. Ce remodelage
vasculaire nécessite 1’activation des cellules endothéliales par des facteurs proangiogenes (S.
M. Weis and D. A., 2011)

L’angiogenése implique de nombreux acteurs cellulaires (cellules tumorales, péricytes,
macrophages, etc.) ainsi que des régulateurs moléculaires cruciaux de ce processus complexe,
tels que les cytokines ou les facteurs de croissance (Chung AS et al.,2010) Les facteurs de
croissance de la famille des VEGF (facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire) et leurs
récepteurs (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3) sont les principaux régulateurs de
I’angiogenese ( Fischer C et al.,2008) ( Dakowicz D et al.,2022).
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La liaison de ces facteurs de croissance a leurs recepteurs respectifs déclenche le processus
angiogénique par différentes actions :

-Prolifération et bourgeonnement des cellules endothéliales
-Augmentation de la perméabilité vasculaire

-Suppression de I’apoptose

-Recrutement de péricytes (Chung AS et al.,2010).

L'angiogenése tumorale est un processus ou de nouveaux vaisseaux sanguins se forment a
partir des vaisseaux existants de I'organisme héte. Initialement, sous l'influence du VEGF (et
d'autres facteurs angiogéniques), les cellules qui entourent les vaisseaux sanguins (péricytes)
se détachent, ce qui entraine une dilatation des vaisseaux existants et une augmentation de
leur perméabilité (étape 1). Ensuite, il y a une dégradation locale de la membrane basale et de
la matrice extracellulaire, suivie par la libération de protéines plasmatiques qui favorisent la
formation d'une matrice temporaire permettant aux cellules endothéliales de se déeplacer
(étape 2). Ces cellules endothéliales migrent vers les zones environnantes en réponse a des
signaux chimiques attractifs, ou elles se multiplient et forment des colonnes de migration
paralléles (étape 3). La fusion de ces colonnes forme un nouveau vaisseau sanguin instable.
Enfin, des cellules mésenchymateuses sont recrutées vers ce nouveau vaisseau, ou elles se
différencient en péricytes. L'interaction entre les péricytes et les cellules endothéliales
stabilise alors le nouveau vaisseau (étape 4). Ce processus aboutit a la formation de réseaux
capillaires fonctionnels dans lesquels le sang peut circuler, favorisant ainsi la croissance

tumorale (Bergers G et al., 2003).
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Figure 11 : Mécanismes impliqués dans I’angiogénése tumorale (Bergers G et al.,2003).

3.3 Les métastases :
Le cancer colorectal (CCR) est ’'une des tumeurs malignes les plus courantes dans le monde

(Jemal A et al.,2011) et continue d’étre 1’une des principales causes de déces liés au cancer
dans le monde (Jemal A et al.,2010).

Les métastases sont la principale cause de mortalité liée au cancer chez les patients atteints
de CCR, comme chez ceux atteints d’autres tumeurs malignes. Métastases a distance la
maladie est présente chez environ 25 % des patients au moment du diagnostic initial, et la
moitié des patients atteints de CCR développeront une maladie métastatique (Van Cutsem E
et al.,2009). La plupart des patients atteints de CCR métastatique ont une maladie incurable.
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3.3.1 Meétastases hépatiques :

Le foie est I’organe le plus fréquemment impliqué dans le CCRM et souvent le un seul site
de métastase dans le CCR, a la fois au moment du diagnostic initial (20 & 25 % des cas) ou
apres résection de la tumeur primaire (40 % des cas) (Horner MJ et al.,2009).

Le processus métastatique du foie dans le CRC implique une série d’étapes telles que
(Paschos KAet al.,2014) (Davies JM et al.,2011) (Marques I et al.,2013) :

« Lyse de la matrice extracellulaire : les enzymes produites par les cellules cancéreuses
modifient la matrice extracellulaire et permettent aux cellules cancéreuses de quitter la tumeur
primaire. Les cellules cancéreuses peuvent ignorer la signalisation de 1’intégrine et survivre
sans contact avec la matrice extracellulaire

« Adhésion cellulaire : les cellules cancéreuses expriment des molécules d’adhésion
(cadhérines, intégrines, antigene carcinoembryonnaire - CEA) qui favorisent leur adhésion a
la matrice extracellulaire

 Angiogenése : certains CCR ont une expression accrue du facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF) et du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), facteurs
angiogeniques importants associés a un pronostic défavorable. Le réseau vasculaire dont la
formation a été induite par les cellules tumorales est peu efficace, fragile et hémorragique. Le
VEGF et le PDGF ainsi que le facteur de croissance fibroblastique (FGF) et le facteur de
croissance hépatocytaire (HGF) favorisent également la lymphangiogenese par des
progéniteurs endothéliaux circulants dérivés de la moelle osseuse. Les cellules cancéreuses
adaptées aux forces mécaniques du systéme circulatoire et s’attachent aux plaquettes formant
ainsi des emboles tumoraux, et sont capables de contourner I’'immunosurveillance par une
surexpression de protéines protectrices de phase aigué (Lee JJ and Chu E.,2014) (Silvestri A
et al.,2013) (Dattatreya S,2013).

» Dissémination, invasion et colonisation d’organes ¢loignés avec croissance ultérieure :
le foie est I’organe le plus impliqué en raison de la circulation portale et de la morphologie du
réseau sinusoide fenétré.

- la formation de métastases hépatiques est de 4 étapes processus :

1) Infiltration microvasculaire avec des cellules tumorales,

2) Phase de micrometastase interlobulaire,

3) Phase de micrométastase angiogenétique

4) Phase établie de métastase hépatique ( Paschos KA et al.,2014).
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3.3.2 Les métastases peéritoneales :
Les métastases péritonéales, détectées chez 7 a 10% des patients lors de la présentation

initiale, se produisent dans 4 a 19% apres résection chirurgicale de la tumeur primaire.

Les taux de survie dans ces cas varient de 5 & 24 mois (Koppe MJ et al.,2006). Les
métastases péritonéales se développent de facon secondaire a la propagation intrapéritonéale
causée par une invasion de la paroi du célon de pleine épaisseur ou secondaire a la rupture
d’un appendice produisant du mucus, le cystadénocarcinome (pseudomyxome peritonei). La
propagation péritonéale peut également se produire pendant la chirurgie sous la forme de

cellules tumorales ou d’emboles libérées des vaisseaux disséqués ou de la lumiére intestinale

3.3.3 Meétastases pulmonaires :
Les métastases pulmonaires dans le CCR se produisent dans 10 a 30% de tous les cas a 5-60

mois apres resection de la tumeur primaire. Les cellules tumorales atteignent les poumons par
dissemination hématogéne (c6lon — veine porte — veine cave inférieure — artere pulmonaire)
ou, moins fréqguemment, par dissémination lymphatique (Villeneuve PJ. ,2009).
Contrairement au foie, les poumons sont les seuls organes impliqués dans seulement 2 a 4 %
des cas (Dahabre J et al.,2007). Les adénopathies médiastinales se manifestent par la
propagation lymphatique d’une lésion a proximité dans 3,5 % a 16,7 % des cas (Ufa Cidon
E.,2011).

3.3.4 Meétastases 0SSeuses :
L’incidence des métastases osseuses dans le CCR varie de 6 % a 10,4 % selon 1’étude, avec

un temps médian de détection de 11 a 21 mois apres la résection de la tumeur primaire. Dans
toutes les études examinées, les métastases osseuses étaient associées aux métastases
pulmonaires et/ou hépatiques (Roth ES et al.,2009) (Santini D et al.,2012).

Les lésions métastatiques, généralement multiples, sont secondaires a la dissémination
hématogene et concernent le plus souvent le squelette axial et les segments proximaux des
membres. Dans ’ordre décroissant, ils sont situés dans la colonne vertébrale dorsale et
lombaire, le sacrum, le bassin, les cotes, le sternum, le fémur proximal et I’humérus et le
crane. La destruction osseuse métastatique n’est pas causee par des cellules tumorales, mais
par des ostéoclastes activés par des cellules tumorales qui sécrétent un facteur d’activation
osteoclastique. Ont divisé ce processus en quatre étapes (Santoro G,2011) (Roth ES et
al.,2009) .
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Les cellules tumorales adhérent a la membrane basale; les cellules tumorales produisent des
enzymes protéolytiques qui modifient la membrane basale; les cellules tumorales migrent a

travers la membrane basale; les cellules tumorales stimulent 1’activité des ostéoclastes.

3.3.5 Métastases cérébrales :
Les meétastases cérébrales se produisent dans 2-12% de patients avec CCR pendant

I’évolution de la maladie et le taux de survie médian varie de 2,8 a 6 mois sans chirurgie et de
6 a 10 mois apres la résection des métastases (Damiens K,et al.,2012) Les métastases
cérébrales se produisent par propagation hématogéne et elles peuvent se localiser dans le
cerveau (80%), le cervelet (15%) et le tronc cérébral (5%) (Mege D et al.,2013).

3.4 Le microenvironnement tumoral :
Si I’étude des cellules cancéreuses (altérations génétiques, protéiques, etc.) a fait I’objet des

premiéres recherches sur le cancer, les tumeurs sont maintenant appréhendées comme des
tissus a part entiere, complexes et multicellulaires. Les cellules cancéreuses (sur le site
primaire ou dans un organe secondaire) attirent vers elles les cellules du stroma qui les
entourent, voire des cellules & distance (cellules immunitaires) pour former un
microenvironnement tumoral. Les cellules du stroma (fibroblastes, cellules endothéliales,
leucocytes infiltrants et autres cellules), sont aujourd’hui clairement impliquées dans toutes
les étapes de la progression tumorale. Plusieurs cellules stromales vont non seulement
augmenter la croissance de la tumeur primaire mais également faciliter la progression
métastatique dans les organes a distance (Tableau 1) (Joyce and Pollard, 2009). Le
microenvironnement tumoral représente un systeme complexe d’échanges dynamiques entre
les cellules cancéreuses et le reste des cellules de 1’organisme, chacune influencant le devenir

de I’autre.

Tableau 1: Exemples de cellules du microenvironnement jouat un role dans la progression
tumorale et métastatique

Fonctions au sein
Types cellulaires du microenvironnement Références
tumoral

Les péricytes sont des

Les péricytes (Gerhardt and Semb, 2008)

cellules murales qui
fournissent un support et des
facteurs de survie aux

vaisseaux sanguins. Ils
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peuvent également bloquer la
formation métastatique en
maintenant I'intégrité des

vaisseaux.

Les plaquettes

Les plaquettes participent a
la progression métastatique
hématogéne en complétant
les propriétés adhésives des
cellules tumorales (étape
d'extravasation) et en
protégeant les cellules
cancéreuses dans la
circulation sanguine de
I'activité cytotoxique des
cellules NK.

(Gay and Felding-
Habermann, 2011; Labelle
and Hynes, 2012)

Myeloid-Derived
Suppressor Cells (MDSCs)

Les MDSCs inhibent les
réponses immunitaires anti-
tumorales médiées par les
lymphocytes T. Elles sont
également décrites pour
augmenter la néoangiogénése
et donc stimuler la croissance
tumorale et la formation des

métastases.

(Umansky and Sevko, 2013)

Les cellules souches

mésenchymateuses (CSMs)

Les CSMs augmentent la
dissémination des cellules
cancéreuses via un
mécanisme dépendant des
macrophages. Elles sont
également
immunosuppressives en
inhibant notamment la

prolifération des

(Ren et al., 2012; Spaeth et
al., 2008; Uccelli et al.,
2008)
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lymphocytes T.
Les cellules NK Les cellules NK sont des (Waldhauer and Steinle,
(Natural Killer) lymphocytes effecteurs du 2008)

systéme immunitaire inné. Ils
présentent une activité
cytotoxique pour les cellules
cancéreuses via l'excrétion de

perforines-granzymes.

3.4.1 Les fibroblastes associés aux tumeurs :
Les fibroblastes sont des cellules non épithéliales, non vasculaires et non hématopoiétiques

dans le tissu conjonctif qui sont principalement responsables de la formation du stroma
extracellulaire.

Les fibroblastes maintiennent I’homéostasie épithéliale des tissus normaux et jouent un role
important dans la cicatrisation des plaies. Lorsque des lésions mécaniques se produisent ou
que le rayonnement, la température, les toxines et les agents pathogenes provoquent des
Iésions aigués, les cellules du corps stimulent le systéeme de protection, les macrophages
produisent une transformation et un facteur de croissance (TGF-B) et un facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGF), et les fibroblastes et les cellules immunitaires proliférent et
favorisent I’angiogenése (Denton AE et al.,2018).

Les CAFs sont des composants importants du TME et jouent un role essentiel dans la
tumorigenése et le développement. Les FAC ont de nombreuses origines potentielles, mais la
plupart sont considérées comme provenant d’ancétres locaux (Jungwirth U et al.,2021).

Les cellules tumorales sont généralement dérivées de fibroblastes dans les tissus, qui sont
induits et activés par les cellules tumorales dans le microenvironnement (Yin C et al.,2013)
(Zeisberg EM et al.,2007).

Les CAFs interagissent avec les cellules tumorales pour favoriser la croissance tumorale et
maintenir leur tendance maligne. Les cellules tumorales affectent le recrutement des
précurseurs des CAF et induisent les fibroblastes normaux a se différencier en CAFs, qui
sécretent une variété de facteurs de croissance tels que TGF-B, VEGF, chimiokines et
cytokines, tels que CXCL12, CXCL14, CXCL16, CCL2, CCL5, IL-4 et IL-6, et
métalloprotéinases, comme MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13 et MMP-14.
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Ces facteurs stimulent la croissance tumorale, I’angiogenése, I’invasion et les métastases a

travers une variété de mécanismes, affectant ainsi le pronostic tumoral.

3.4.2 Les cellules du systéeme immunitaire :
Le systtme immunitaire joue un réle complexe et multidimensionnel dans le cancer,

affectant tous les aspects de la maladie, de la tumorigenese au traitement. Les cellules
immunitaires peuvent agir a la fois comme suppresseurs de I’initiation et de la progression de
la tumeur, ainsi que comme promoteurs de la prolifération, de I’infiltration et des métastases
(Joyce and Pollard, 2009).

Dans le microenvironnement tumoral, diverses cellules immunitaires ont été décrites dans
pratiquement tous les types de tumeurs avec la composition exacte des cellules immunitaires
en fonction de ’origine de la tumeur, de I’emplacement et des caractéristiques individuelles
du patient. La compréhension accrue du microenvironnement immunitaire des tumeurs a
permis une explosion de I’identification de nouveaux biomarqueurs a base immunitaire et le
développement de nouveaux agents qui ciblent les voies immunitaires pour la thérapie.
(Murdoch et al., 2008).

De nombreuses cellules immunitaires sont mises en jeu dans ces processus anti- tumoraux et

pro-tumoraux, telles que les lymphocytes, les macrophages, les neutrophiles, les cellules NK
et les cellules dendritiques (Figure 12, Tableau 01) ( Ostrand-Rosenberg, 2008).
Ces cellules immunitaires - présentes dans la circulation sanguine - vont étre attirées vers la
tumeur par différents signaux moléculaires. Les leucocytes se localisent autour de la tumeur
mais également au sein de celle-ci ou ils peuvent représenter jusqu’a 50% de la masse
tumorale (Mukaida and Baba, 2012).
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Cellule W Cellule normale
o BMDC @ Mastocyte @ TEM — endothéliale épithéliale
Macrophage v MDSC @ Lymphocyte W Péricyte gﬁ Cellule tumorale

Cellule

X ; MSC ~ ~<_€2 > Fibroblaste el g Encothelale
28 Neutrophile sanguin = lymphatique

Figure 12 : Le microenvironnement tumoral (Joyce JA and Pollard JW.,2009).

Les cellules cancéreuses sont entourées par un microenvironnement complexe composé de
nombreuses cellules dont les cellules endothéliales, les fibroblastes et de diverses cellules

immunitaires telles que les macrophages, les lymphocytes et les neutrophiles.

BMDCs : Bone Marrow Derived Cells
MDSCs : Myeloid-Derived Suppressor Cells
MSCs : Mesenchymal Stem Cells

TEM : TIE2-Expressing Monocytes
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4 Epidémiologie de cancer colorectal :

4.1 Au monde :
Le CCR est le troisieme cancer le plus fréquent dans le monde aprés les cancers du sein et

du poumon et la deuxiéme cause de déces liés au cancer apres le cancer du poumon (Sung H
et al.,2020). Chez les hommes, le CCR a le troisi¢éme taux d’incidence le plus élevé apres les
cancers du poumon et de la prostate et le troisieme taux de mortalité le plus élevé apres les
cancers du poumon et du foie. Chez les femmes, il a le deuxiéme taux d’incidence le plus
élevé apres le cancer du sein et le troisieme taux de mortalité le plus élevé apres les cancers
du sein et du poumon. Selon les estimations GLOBOCAN 2020 présentées par le Centre
international de recherche sur le cancer, qui a étudié 1’incidence et les taux de mortalité de 36
types de cancer dans 185 pays dans le monde, les taux cumulatifs d’incidence de le CCR a
I’age de 75 ans étaient de 22,6 % chez les hommes et de 18,6 % chez les femmes.

Les taux d’incidence de le CCR varient selon les régions, avec une différence pouvant aller
jusqu’a 9 fois, et le taux d’incidence dans les pays développés est environ 4 fois plus élevé
que dans les pays en développement. En outre, le taux d’incidence de le CCR est étroitement
lié au développement économique, et il tend a augmenter régulierement a mesure que 1’indice

de développement humain augmente dans les pays en développement.

ASR (World )
per 100,000

>26.9
17.0-26.9
10.7-17.0

6.7-10.7
<6.7

Figure 13 : Cartographie d’estimation des taux d'incidence normalisés selon 1'dge dans le
monde pour le cancer colorectal des deux sexes et de tous les ages (GLOBOCAN, 2020)

4.2 En Algerie :
Le cancer colorectal (CCR) est un probleme de santé mondial majeur avec des taux

d’incidence variables parmi les populations du monde entier.
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En Afrique, le taux standardisé selon 1’age pour 100000 habitants était de 8,4(Ferlay J et
al.,2020), ce qui est généralement inférieur a celui des autres régions du monde, avec une
hétérogénéite notable du point de vue régional et national (Arhin N et al.,2022).

Les données du Moyen-Orient et de I’ Afrique du Nord montrent une tendance a la hausse
(AlZaabi A,2022). La CRC est devenue un probléme de santé croissant en Algérie en raison
de la gravité de la maladie, car son taux d’incidence continue d’augmenter. Le nombre de
nouveaux cas de CCR a considérablement augmenté au cours des derniéres années. En 2020,
GLOBOCAN a signalé que le nombre de nouveaux cas de CCR recensés en Algérie a presque
doublé par rapport a ’année précédente, ce qui représente une augmentation de 94 % des
nouveaux cas. Cette tendance alarmante a permis au CCR de se classer au deuxieme rang en
termes d’incidence du cancer en Algérie apres le cancer du sein et d’avoir le troisiéme taux de
mortalité le plus élevé aprés le cancer du poumon et du sein dans les deux sexes et toutes les
catégories d’age (Ferlay J et al.,2020) (Awedew AF et al.,2022)

5 Facteurs de risque :
Le CCR est considéré comme 1’'un des principaux cancers pour lesquels des causes

modifiables peuvent étre identifiées et évitées. La maladie est associée a un large éventail de
facteurs culturels et sociaux (Bovell LC et al.,2013).

Le CCR peut étre évitée en minimisant I’exposition d’une personne a ces facteurs de risque
en adoptant un mode de vie sain. Cela implique d’éviter la consommation de tabac et d’alcool,
de maintenir un poids corporel sain, activités physiques, régime alimentaire pauvre en viandes
rouges et transformées et riche en fibres (Torre LA et al.,2015). Les données probantes sur la
contribution des facteurs de risque environnementaux au développement de la CCR

proviennent d’études sur les migrants et leurs descendants (Johnson IT et al.,2007).

5.1 Histoire familiale et génétique :
Les antécédents familiaux de cancer colorectal augmentaient considérablement le risque de

développer un cancer colorectal. Ce phénomene partage a la fois une prédisposition génétique
héréditaire et des facteurs liés au mode de vie (Amersi F et al.,2005). Les renseignements
pertinents pour la survenue future du cancer colorectal comprennent, entre autres, (01) la
distance entre les générations des parents et les personnes a risque; (02) 1’age auquel les
parents au premier degré ont développé le cancer colorectal; (03) le nombre de membres de la
famille ayant regu un diagnostic de cancer colorectal; (04) la cooccurrence familiale d’autres
néoplasmes (p. ex., endometre, ovaire et voies urinaires, pancréas) et (05) les antécédents

personnels de cancer (Win Ak et al.,2012) .
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Des études anterieures ont indiqué que les personnes ayant un parent au premier degré
touché (parents, fréres et sceurs et enfants) ont, en moyenne, deux fois plus de risque de CCR
que celles n’ayant pas d’antécédents familiaux. Le risque de développement du CCR est
significativement plus élevé si un parent est diagnostiqué avant 1’age de 60 ans (Thelin C et
al.,2015). De plus, un nombre plus élevé de parents touchés (non seulement au premier degre,
mais aussi au deuxiéme et au troisieme degré) augmente également le risque de maladie

(American Cancer Society.,2017).

5.2 Maladie inflammatoire de ’intestin :
La maladie inflammatoire de I’intestin (MII) est classée comme la troisieme condition a

risque le plus élevé pour le développement du cancer colorectal, derriere HNPCC et FAP. Les
MICI sont un groupe de maladies chroniques et incurables, qui affectent le systeme
immunitaire du tractus gastro-intestinal et, par conséquent, entrainent le développement d’une
inflammation incontrélée (Rawla P.,2019). Les deux principales formes de MICI sont la
maladie de Crohn et la colite ulcéreuse. L’étiologie des MICI est inconnue, on considére que
le développement des MICI est le résultat d’interactions entre des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux (Hnatyszyn, A et al.,2019). En raison du fait que
I’inflammation chronique favorise la croissance et la progression de la tumeur, les personnes
atteintes de MICI ont environ 2 a 6 fois plus de risque de développer un CCR que les
personnes en bonne santé (Gandomani H et al.,2017). Le risque de CCR augmente avec la

durée des MICI et I’étendue anatomique et la gravité de la maladie (Keller D.S.,2019).

5.3 L’dage :
Etant donné qu’environ 90 % de tous les nouveaux cas de cancer colorectal surviennent

chez des personnes de plus de 50 ans, I’age est considéré comme 'un des facteurs les plus
importants influencant le risque de développer du cancer colorectal (Thelin C et al.,2015).0n
estime que les personnes agées de plus de 65 ans courent environ trois fois plus de risque de
développer un cancer colorectal que les personnes agées de 50 a 64 ans et environ 30 fois plus
de risque que les personnes agées de 25 a 49 ans (Rawla P et al.,2019). L’4ge moyen au
moment du diagnostic est de 68 et 72 ans pour les hommes et les femmes, respectivement. Le
fait que le cancer colorectal soit la maladie liée a 1’age est particulierement évident dans les

pays développés ou le taux de cancer colorectal est le plus éleve.
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5.4 Inactivité physique :
Les données épidémiologiques indiquent qu’une incidence croissante du cancer colorectal

dans les pays développés et en développement peut étre le résultat d’un mode de vie
sédentaire. On estime que les personnes physiquement inactives ont un risque jusqu’a 50 %
plus élevé de développer un cancer colorectal que les personnes les plus actives (Koc S et
al.,2017).

Il a été démontré que les exercices physiques réguliers améliorent le fonctionnement du
systétme immunitaire, réduisent 1’inflammation, réduisent le stress, optimisent le taux
métabolique, aident a réguler le taux hormonal et préviennent 1’obésité et, par conséquent,

peuvent aider a protéger contre le développement du cancer (Keum N et al.,2019).

5.5 Régime pauvre en fibres, fruits et légumes :
Il a été démontré que la consommation élevée de fibres alimentaires pouvait reduire le

risque de développement du cancer colorectal jusqu’a 50 % (Amersi, F et al.,2005).
Cependant, les résultats actuellement disponibles des études epidémiologiques ne soutiennent
pas sans équivoque les effets protecteurs de la fibre contre le CCR et le mécanisme précis
d’action des fibres anticancéreuses n’a pas été clairement établi. Le mécanisme potentiel de
I’effet protecteur de la consommation de fibres sur le développement du CCR comprend
(Murphy N et al.,2019): (i) la réduction du temps de transit des selles dans le cdlon et, par
conséquent, la réduction du contact entre les substances cancérigénes potentielles et
I’épithélium du cdlon, (ii) augmentation de la quantité d’eau dans la teneur en matiéres fécales
et donc dilution des cancérogenes et des procarcinogenes présents dans les matiéres fécales,
(iii) liaison des stérols et des métabolites des acides biliaires, qui peuvent étre impliqués dans
la cancérogenese, et (iv) stimulation de la croissance du microbiote intestinal bénéfique, qui, a
leur tour, fermentent les fibres et produisent des acides gras a chaine courte, des substances

suggeérées pour exercer des effets suppresseurs de tumeurs (Thelin C et al.,2015).

Par conséquent, les recommandations alimentaires recommandent aux personnes de
consommer au moins 20 a 30 g de fibres par jour. Naturellement, les fruits et les Iégumes sont
d’excellentes sources de fibres. En plus de la consommation de fibres, la consommation de
fruits et de Iégumes fournit un grand nombre de composés bioactifs, tels que des vitamines,
des minéraux, des folates, des stérols vegétaux et des inhibiteurs de protéase. Beaucoup de ces
composés présentent de puissantes propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, qui

pourraient inhiber ’ADN et les dommages cellulaires. Les résultats de plusieurs études ont

40



Chapitre |1 Cancer colorectal

démontré qu’une consommation élevée de fruits et Iégumes peut €tre associée a un risque de

CCR plus faible (Gandomani H et al.,2017).

5.6 Tabagisme :
La fumée de tabac est un facteur de risque établi pour le développement de nombreux types

de cancer, y compris le cancer colorectal. Les résultats des études ont indiqué que les
personnes qui fument des cigarettes doivent multiplier par deux ou trois le risque de
développer une CCR par rapport aux non-fumeurs et que le risque augmente avec la dose et la
durée de I’exposition ( Giovannucci E et al.,2001).En outre, on estime que le tabagisme est
attribué a jusqu’a 12 % des déces par cancer colorectal (Thelin C et al.,2015).La fumée de
tabac contient un mélange de milliers de produits chimiques, dont plus de 60 sont des
cancérogénes bien établis (p. ex., les N-nitrosamines, les hydrocarbures aromatiques
polycycliques, les amines aromatiques, les aldéhydes et les métaux) qui endommagent
I’ADN. Des mutations dans les cellules épithéliales colorectales peuvent entrainer le
développement d’une polypose qui, a son tour, peut se transformer en adénocarcinome invasif
(Ahmed S and al.,2014).

5.7 Consommation d’alcool :
La consommation d’alcool est I’un des principaux facteurs contribuant au développement

du cancer colorectal. On estime que la consommation de 2 a 3 boissons par jour augmente le
risque de CCR d’environ 20 %, tandis que la consommation de plus de trois boissons
alcoolisées augmente ce risque d’environ 40 % (Rawla, P et al.,2019). Les personnes qui ont
I’habitude de boire quatre verres et plus chaque jour augmentent leur risque de développer un
cancer colorectal jusqu’a 52 % (Marley A.R et al.,2016). A ce jour, les différents
mécanismes par lesquels 1’alcool peut induire la cancérogenese ont été proposés. lls
comprennent la production d’espéces réactives de 1’oxygene et d’especes azotées (pendant le
métabolisme oxydatif de 1’éthanol), la production d’acétaldéhyde mutagene (le premier
métabolite de 1’éthanol), I’épuisement de la S-adénosylméthionine (alternances
épigénétiques), inactivation des génes suppresseurs de tumeur, déséquilibre hormonal,
réduction de la concentration en folate et altération du métabolisme de I’acide rétinoique
(Rossi, M et al.,2018).

6 Diagnostic du cancer colorectal :

Dans le diagnostic oncologique, 1’accent a toujours été mis sur la détection du cancer a un

stade précoce. Ce principe s’applique notamment a la CCR, car la reconnaissance rapide des
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signes et les symptobmes associés a la CCR pendant les stades asymptomatiques ou
précancéreux peuvent influence profondément les modalités de traitement (Klimeck, L et
al.,2023). Jusqu’a présent, plusieurs diagnostics standard les modalités ont contribué a
I’intervention précoce et a I’amélioration de la gestion de la CCR et les résultats pour les
patients. Ces modalités englobent les tests de dépistage tels que tests sanguins (RSOS), tests
immunochimiques fécaux (TIF), tests d’ADN des selles, ainsi que les diagnostics standard
tels que la coloscopie, qui visualise directement une biopsie d’anormalité les tissus ou les
polypes, ou la colonographie tomographique par ordinateur comme solution de rechange
moins invasive (Chan, S.C.H.et al.,2022.; et Yao, T et al.,2023). En outre, des
biomarqueurs a base de sang, tels que I’antigéne carcinoembryonnaire (CEA) et I’ADN
tumoral circulant (ADNtc), ont également démontré la promesse comme non invasif les
modalités de dépistage de la CCR. Néanmoins, ces méthodes conventionnelles sont souvent.
La sensibilité et la spécificité sont limitées, et la validation de I’ADN des selles est
insuffisante les risques associés a la coloscopie invasive. Ainsi que 1’exposition aux
rayonnements ionisants inhérente a la CTC (Ferrari, A et al.,2021).

Ces derniéres annees, les technologies micro fluidiques sont apparues comme un outil
prometteur pour la maladie diagnostic (Liu, Y. ;Zhang,Y.;2021). Ces plateformes permettent
une manipulation contrdlée de petits volumes et offrir un temps de réponse rapide avec une
sensibilité et une spécificité de détection élevées, ce qui permet Ils sont trés attrayants pour le
dépistage et le diagnostic du CCR (Liu, Y et al.,2019).

7 Les traitements du cancer colorectal :
A T’heure actuelle, de nombreuses stratégies de traitement de CCR, y compris la chirurgie,

la chimiothérapie,la radiothérapie, la thérapie ciblée et I’immunothérapie ont été utilisées. IIs
peuvent étre divisé en traitements locaux, traitements systémiques et approches thérapeutiques
combinées , et leur application dépend du stade de la tumeur(Brar, B et al.,2021 et Young,
P.E.et al.,2014).

7.1 La chirurgie :
La chirurgie est le traitement principal de la plupart des cancers colorectaux. Selon le stade

et I’emplacement de la tumeur, vous pourriez avoir I’'un des types de chirurgie qui suivent :

7.1.1 L’excision locale ou résection locale :
Permet surtout d’enlever un polype ou une tumeur de stade précoce qui se trouve a la

surface du revétement du c6lon ou du rectum (tumeur superficielle). Le chirurgien se sert d’un
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équipement spécial, habituellement un endoscope, pour enlever le polype ou la tumeur ainsi
qu’une marge de tissu sain tout autour (Libutti et al. 2015).
On pratique aussi I’excision locale pour enlever une récidive locale de cancer du rectum ou

pour soulager des symptdmes comme la douleur (chirurgie palliative) (Libutti et al. 2015).

7.1.2 La résection intestinale :
Est le type le plus courant de chirurgie du cancer colorectal. Elle permet d’enlever une

partie de I’intestin et les ganglions lymphatiques voisins (Libutti et al. 2015).

7.2 La radiothérapie :
Utilise des rayons X a haute énergie pour détruire les cellules cancéreuses en

endommageant. leurs matériel génétique qui contréle la croissance et la division des cellules.
Il est couramment utilisé pour le traitement cancer du rectum parce que cette tumeur a
tendance a rester pres de sa place initiale (Brar, B et al.,2021 et Joye, | et al.,2014).

Les effets secondaires fréquents de la radiothérapie précoce sont la fatigue, des réactions
cutanées légeres, 1’estomac les autres effets secondaires peuvent étre des selles sanglantes
causées par des saignements du rectum ou un blocage de I’intestin, des problémes sexuels et

I’infertilité chez les hommes et les femmes (Joye, | et al.,2014).

7.3 La chimiothérapie :
Utilise des médicaments pour détruire les cellules cancéreuses, normalement en empéchant

les cellules cancéreuses de croitre et de se diviser (Xie, Y.-H. etal.,2020 et Cisterna,
B.A.,2016). Selon le type de cancer colorectal, différents types de médicaments peuvent étre
utilisés, appliqués par voie orale ou directement injecté dans le sang. A I’heure actuelle,
plusieurs médicaments sont approuvés pour traiter le CCR. La chimiothérapie actuelle
comprend a la fois un traitement a agent unique, qui est principalement a base de
fluoropyrimidine (5-FU), et des régimes a agents multiples contenant un ou plusieurs
médicaments, y compris oxaliplatine (OX), irinotécane (IRI) et capécitabine (CAP ou
XELODA ou XEL). Fluoropy-rimidine 5-fluorouracile (5-FU), un analogue de la thymine et
inhibiteur de réplication de I’ADN (Hammond, W.A et al.,2016).

7.4 L’immunothérapie:
Anticancéreuse (TI) est une nouvelle approche de la thérapie du CCR. Elle utilise

médicaments (inhibiteurs du point de contrdle immunitaire) pour améliorer la capacité
immunitaire d’une personne pour mieux reconnaitre et détruire les cellules cancéreuses
(Bousbaa, H et al.,2021). L’immunothérapie peut étre utilisée pour traiter les patients atteints

d’un cancer colorectal avancé. Il a apporté de nouveaux espoirs aux patients cancereux, car il
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promet une nette amélioration de la survie des patients et de la qualité de vie en comparaison

avec la stratégie thérapeutique standard (Johdi, N.A. et al 2020).
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Matériel et méthodes

1. Matériel et méthodes :

1.1Population d’étude :

La population étudiée est constituée de 10 patients atteints du cancer colorectal admis a
hopital de ben bella khenchela pour 1’année 2024, tous les patients sont en vie au long de notre
étude. Tous les patients sont originaires de la wilaya de Khenchela.

1.2 Collecte des données :

Nous avons établies un questionnaire d’enquéte contenant les parameétres nécessaires des
facteurs de risque pour notre étude épidémiologique. Les données requises ont été obtenues a
partir des dossiers médicaux, des registres de consultations et directement sur lieux des patients.

1.3 Les parameétres d’études sont les suivants :
* Caracteres sociodémographique (age, sexe, année, professions).

* Données cliniques (symptdmes, données anatomopathologiques).
 Données para clinique (facteurs de risques, moyens de diagnostics).
* Protocoles thérapeutiques.

1.4 Analyse de ’expression génétique

Nous avons utilis¢ NCBI pour I’obtention des différents profils génétiques ,  pour la
comparaison nous avons utilisé : genomcrypt , genebank , Blast ,Homogen2 et Snape gene .

1.5 Analyses statistiques de données :

Les données obtenues ont été traitées et analysées statistiquement via le logiciel office excel
et Anova.
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Résultats et discussion

1 Distribution des patients en fonction du sexe :
Dans notre série, les personnes atteintes de cancers colorectal du sexe masculin sont plus au

nombre de patientes féminines, (avec 6 hommes, 60%) , ( 4 femmes, ou 40%).

Tableau 02 : Répartition selon le sexe.

Sexe Fréquence Pourcentage
Homme 06 60%
Femme 04 40%
Total 10 100%
N
.

Figure 14 : La répartition des patients selon le sexe.

La prévalence plus élevée chez les hommes peut refléter une incidence accrue de cette

maladie dans cette population. Cela peut étre di a des facteurs comme le tabagisme, la

consommation d'alcool, ou d'autres habitudes de vie qui sont plus répandues chez les

hommes. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par Bahri (2017) montrant une

domination masculine sur les femmes.
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2 Distribution des patients selon l’dge
Tableau 03 : Répartition selon I’age

Age Fréquence Pourcentage
plus de 60 ans 05 50%
40-60 04 40%
moins de 40 ans 10 10%
B Pourcentage;
<40 ; 10%;
m<40
¥ 40-60
u>60

Figure 15 : La répartition des patients selon 1’age

Sur 10 sujets (N=10 patients), Nous remarquons que les patients ayant moins de 40 ans ne

renferment que 10% du taux total, soit la minorité du nombre de cas étudiés. A partir de la

tranche d'age de 40 a 60 ans, le taux 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 age moyen de diagnostic de 50 ans.

3 Distribution des patients en fonction de consommation du tabac:

Tableau 04 : Répartition selon le tabagisme.

Fréquence Pourcentage
Fumeur 04 40%
Non Fumeur 06 60%
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La répartition des patients selon la consommation du tabac est représentée dans la figure 16.

Les sujets interroges sont répartis en fonction de la prise du tabac (fumeurs et non-fumeurs)

) re

Fumeur

Non fumeur

Figure 16 : La répartition des patients selon la consommation de tabac

Avec 40% des patients étant des fumeurs, cela suggere que la consommation de tabac joue
un réle important dans le développement de la maladie dans cette population. Cela correspond
a des recherches antérieures qui ont établi un lien entre le tabagisme et le cancer colorectal.

Le tabagisme pose un probleme majeur de santé publique car il est responsable d'environ
cing millions de déces par an, dont le tiers, soit un million, survient dans les pays en voie de
développement. Les effets néfastes du tabac sont variables dont 88% sont des pathologies
cancéreuses (Janah et al. 2014)

Le fait que 60% des patients ne fument pas souligne également que le cancer colorectal peut
affecter des individus qui n'ont pas de comportement tabagique. Cela met en lumiére
I'importance d'autres facteurs de risque potentiels, tels que I'alimentation, le mode de vie et les

antécédents familiaux.
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4 Distribution des patients en fonction des activités physique :
Tableau 05 : Répartition solon les activités physique .

fréquence Pourcentage
Aucune activité 08 80%.
1 a 3 heures / semaine 01 10%.
Plus de 3 heures/semaine 01 10%.

D’aprés nos résultats, la proportion de la pratique sportive est faible 80%. Alors qu’elle

semble étre considérée parmi les facteurs protecteurs du CCR.

B Series2;1a3
heures /semaine;
0; 0%

E  Seriesl;1a
heures /sem
10%; 10

B Series?; Aucune
ivi@?ﬁ\

I Series1; Plu
heures /se

Seriesl; Aucune
activité; 80%;

& Series2; Plus de 3
heures /semaine;
0; 0%

B Aucune activité
133 heures /semaine

1 Plus de 3 heures /semaine

Figure 17 : La répartition des patients selon les activités physique

D’apres nos résultats, la proportion de la pratique sportive est faible 80%. Alors qu’elle

semble étre considérée parmi les facteurs protecteurs du CCR.

Le cancer colorectal représente le cancer sur lequel il existe le plus d’évidence sur I’effet

bénéfique de ’activité physique. Dans notre €tude, la pratique d’activité sportive était plus

faible chez les patients, elle semble étre corrélée a une diminution du risque de cancer

colorectal. Un mécanisme a effet local a été également proposé pour expliquer les effets

protecteurs de la pratique d’une activité physique réguliere sur la survenue de ce cancer, et

I’augmentation de la motilité intestinale. En effet, ’activité physique induit une réduction du

temps de transit gastro-intestinal et donc une diminution de I’opportunité pour les

cancérigenes d’étre en contact avec la muqueuse colique (Duclos M et al.,2009)

53




Résultats et discussion

5 Distribution des patients en fonction de leur régime alimentaire :

5.1 Consommation de fruits et de légumes :
Tableau 06 : La répartition des patients selon la consommation de Iégumes et de fruits

Moins de 1 fois/jour 1 Fois /jour
Consommation de fruits 80%. 20%.
Consommation de 20%. 80%.
légumes
Total 100%. 100%.

Les résultats de notre étude montrent que la plupart des malades consomment les fruits et
les légumes de facon quotidienne mais pas similaire (la consommation des légumes est plus
élevée que la consommation des fruits). Nous pouvons constater que les fruits et les Iégumes
ne présentent aucune influence sur les tumeurs, donc leur réle protecteur contre les cancers ne

peut étre confirmé.

de 1fois /jour

jour

4

Figure 18 : La répartition des patients selon la consommation de légumes et de fruits

Les fruits et légumes constituent 1’une des principales sources en fibres, vitamines,
minéraux et autres composants biologiquement actifs (Loic Etude Nutrinet.,2012).

Leur effet protecteur pourrait s’expliquer par I’augmentation de la masse et de la viscosité
du contenu colique, entrainant d’une part une diminution de la concentration des substances

cancérogenes ou promotrices présentes dans la lumiére colique et de leur diffusion vers la
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paroi, et d’autre part une réduction du temps de transit, entrainant une réduction du temps de
production de métabolites cancérogenes ou promoteurs par les bactéries, ainsi que leur temps
de contact avec la muqueuse (Pierre Astorg et al.,2005)

5.2 Consommation des viandes :
Tableau 07 : La répartition des patients selon la consommation des viandes

Viandes 1 fois/ 2a4 Plus de 5 fois / rarement
semaine fois/semaine semaine
Viande 60%. 30%. 10%. /
rouge
Viande 40%. 50%. 10%. /
blanche
Poisson 50%. 10%. 10%. 10%.

Les trois types de viande examinés sont la viande rouge, la viande blanche et le poisson. Les
résultats de cette enquéte sont présentés dans une figure 19

Figure 19 : la répartition des patients selon la consommation des viandes

e Viande: Les résultats révélent que le nombre de patients ne consommant qu'une
faible quantité de viande est plus élevé que celui de ceux consommant des quantités
plus importantes.

Ces résultats sont concordants avec plusieurs études épidémiologiques ayant

investigué le réle éventuel de la consommation de viande dans la survenue de cancer
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colorectal. L’étude de cohorte européenne EPIC montre que les cas de cancers
colorectaux présentant une mutation du gene Apc provenaient des personnes
consommant le plus de viandes rouges et de charcuteries (Gay LJ et al.,2012)

e Poisson : Nous constatons que la majorité des patients consommaient une quantité
limitée de poissons. D’aprés nos résultats, on constate un effet protecteur des poissons
contre le CCR. Ceci est prouvé par 1’étude de Nayak et al. et celle de Norat et al. qui
ont montré que ces aliments diminuent le risque du CCR (Nayak SP et al.,2009)
(Norat T et al.,2005).

Haut de formulaire.

Bas de formulaire.

5.3 Consommation de produits laitiers:
Tableau 08 : Répartition des patients en fonction de la consommation de produits laitiers.

Fréguence Pourcentage
1 fois / jour ou moins 06 60%.
2 fois / jour 04 40%.
Total 10 100%.

Consommation de produits laitiers

m 1 fois / jour ou moins
m 2 fois / jour
B Series1; 1 fois /

jour ou moins;
60%,; 60%

Figure 20 : la répartition des patients selon la consommation de produits laitiers

Nos résultats montrent que la consommation du lait de 1 fois ou moins/jour est plus
fréquente 60%. Aucune association significative de cela ne conclut que la consommation des
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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 statistiques.

6 Distribution des patients en fonction de localisation tumorale :
Tableau 09: Répartition des patients selon localisation tumorale

Localisation tumorale fréquence Pourcentage
Colon 07 70%.
Rectum 03 30%.
Total 10 70%.

Notre étude révéle que le colon est plus fréqguemment affecté que le rectum.

M colon

W rectum

Figure 21 : la répartition des patients selon localisation tumorale

En ce qui concerne la localisation de ce type de cancer, nos résultats montrent que les
parties les plus touchées sont le colon sigmoide avec un pourcentage de 30% ; suivie le
rectum avec un pourcentage de 70%. mais de fagcon générale on peut conclure que le colon est
le plus affecté par le cancer chez les deux sexes. Ces résultats concordent avec ceux de 1’étude

de (Bouchouk et Bougheriou.,2017) indiquant que le cancer colique est plus dominant que le
cancer rectal.
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7 Distribution des patients en fonction des antécédents familiaux :
Tableau 10: Répartition des patients selon des antécédents familiaux

des antécédents familiaux Fréquence Pourcentage
0]8]| 05 70%.
NON 05 70%.

Les antécédents familiaux de cancer colorectal ont été retrouvés chez 50% des patients

.'/ )

des antécédents familiaux de cancer colorectal

B Non

E Qui

Figure 22: la répartition des patients selon les antécédents familiaux

Lorsque des antécédents familiaux de cancer colorectal sont présents, cela signifie qu'un ou
plusieurs membres de la famille par le sang ont été touchés ou sont actuellement atteints de
cette maladie. Dans certaines familles, il y a une prévalence plus élevée de cas de cancer
colorectal que ce qui serait attendu par simple coincidence. Parfois, il est difficile de
déterminer précisément si cette tendance familiale est le résultat du hasard, de modes de vie
partagés au sein de la famille, d'une prédisposition héréditaire transmise par les génes des

parents aux enfants, ou d'une combinaison de ces facteurs.
8 Outils de bio-informatique utilisés :

Pour identifier les génes importants impliqués dans I’initiation et la progression de la CCR,
quatre ensembles de données de genes a ADN (CASC12, POU2AF3) qui ont été téléchargés a
partir de la base de données Gene Expression Omnibus et NCBI
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Les ensembles de données ont été analysés par un progiciel statistique de LIMMA afin
d’identifier les génes communs exprimés de maniéere différentielle. Les génes clés (KGs) des
cDEGs ont été détectés en utilisant une mesure topologique dans 1’analyse du réseau
d’interaction protéine-protéine. (recherche application).

Ensuite, nous avons effectué une validation in-silico pour les KGs responsables du CCR en

utilisant différents outils Web et des bases de données indépendantes.
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Figure 23 : Les données de genes a ADN qui ont été téléchargés a partir de la base de
données NCBI.
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Figure 24 : Identifier les génes impliques dans le CCR sur les bases de données.
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Figure 25 :1dentification des profiles gentiques sur les Bases de donnees .

Le cancer colorectal (CCR) est une malignité répandue qui pose un probleme de santé
mondial important, avec des taux d’incidence et de mortalité croissants dans le monde entier.
Le taux de mortalité élevé du cancer colorectal est principalement attribuable a son potentiel
métastatique, qui est un aspect crucial de la maladie qui nécessite une étude approfondie (Li
et Chen, 2011).

Comprendre les mécanismes sous-jacents de 1’expression des genes dans le cancer
colorectal est crucial pour développer des stratégies diagnostiques et thérapeutiques efficaces.
Les modifications épigénétiques, telles que la methylation du promoteur de I’ADN et la
modification des histones, ont joué un role crucial dans la régulation de 1’expression des génes
suppresseurs de métastases, qui sont responsables de I’inhibition des métastases sans
supprimer la croissance des tumeurs primaires (Li & Chen, 2011). De plus, de nouvelles
données probantes suggérent que les ARN non codants (ARN non codants) peuvent participer
au réseau de régulation de divers génes impliqués dans la progression du cancer colorectal, y

compris les métastases.

La transition épithéliale-mésenchymateuse (TEM) est un processus clé dans les métastases

tumorales, et des études ont révélé un lien clair entre I’expression de marqueurs TEM, tels que
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les récepteurs CD44 et FGF4, et I’invasion et la survie du cancer du c6lon (Heerboth et coll.,
2015). Il est intéressant de noter que 1’expression du marqueur mésenchymateux, la
vimentine, est plus élevée dans les cellules stromales du cancer colorectal que dans les

cellules saines, plutdt que dans les cellules cancéreuses elles-mémes (Heerboth et al., 2015).

Cette interaction complexe entre les facteurs génétiques et épigénétiques, ainsi que
I’implication d’ARN non codants, met en évidence la nécessité d’une compréhension globale
des modeles d’expression génique dans le cancer colorectal (Heerboth et coll., 2015) La
poursuite de la recherche dans ce domaine pourrait mener a 1’identification de nouveaux
biomarqueurs et de nouvelles cibles thérapeutiques, ce qui pourrait améliorer le pronostic et la

gestion clinique de cette maladie dévastatrice (Flavahan et coll., 2017)
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Conclusion

La recherche sur les facteurs de risque du cancer colorectal a permis de mieux comprendre la
nature multidimensionnelle de cette maladie, mettant en évidence I’interaction complexe entre
les facteurs génétiques, environnementaux et liés au mode de vie qui contribuent au

développement du cancer colorectal.

Notre enquéte épidémiologique a permis d’identifier certains facteurs de risque associés au
développement du cancer colorectal dans la région de khenchela, bien que I’implication de
certains comme la consommation de produits laitiers, de tabac ou d’alcool qui n'ait pas pu étre
prouvée de maniere concluante. En revanche, des facteurs tels que 1’age, le sexe et les

antécédents personnels et familiaux montrent une implication potentielle significative.

L’une des principales constatations est la forte relation entre 1’age et le risque de cancer
colorectal, les taux d’incidence augmentant a mesure que la population vieillit. Cela souligne
I’importance de mettre en ceuvre des stratégies efficaces de dépistage et de détection précoce
pour lutter contre ce fardeau du cancer colorectal, en particulier chez les personnes agées. De
plus, la tendance alarmante d’augmentation de 1’incidence chez les populations plus jeunes,
avec des projections d’augmentation allant jusqu’a 90 % et 140 % des cancers du colon et du
rectum, respectivement, d’ici 2030, sous-estime la nécessité d’une compréhension plus nuancée

des facteurs de risque a I’origine de ce phénomene (cavestro et al.,2018)

En conclusion, cette étude sur le profil génétique du cancer colorectal et certains facteur de
risque dans la wilaya de khenchela représente une approche significative dans notre
compréhension de cette pathologie. Bien que la prédisposition génétique joue un rdle dans un
sous-ensemble de cancers colorectaux précoces, la majorité des cas ne semblent pas directement
attribuables a des syndromes génétiques héréditaires, ce qui suggere que d’autres facteurs,
comme le mode de vie et les habitudes alimentaires, peut avoir une influence plus grande sur la

hausse de I’incidence.

Dans ce contexte, la recherche a systématiquement mis en évidence 1’obésité, le mode de vie
sédentaire, la consommation de viande rouge, I’alcool et le tabagisme comme facteurs de risque

modifiables importants qui devraient étre au centre des stratégies préventives.

Une étude plus approfondie sur un echantillon plus large reste nécessaire pour confirmer ces
résultats et affiner nos connaissances sur les facteurs genetiques et environnementaux impliqués

dans le développement du cancer colorectal dans la région.
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Annexes




Etude du profil génétique du cancer
colorectal

Ce questionnaire est élaboré dans le cadre d'un mémoire de Master 2 pour
répondre a certaines de nos questions afin de compléter et assurer notre

recherche
1 AQe : i,
2/ Sexe : Féminin Q Masculin Q
3/ Poids : ....cci,

4/ Prise de tabac :

Non-fumeur Q FumeurQ Ancien fumeur Q

5/ Pratique d’une activité physique (sports, marche, vélo ................ ) :
Aucune activité Q Moins d’'une heure/ semaine O
1 a 3 heures /semaine Q Plus de 3 heures /semaine Q

6/ Consommation d’alcool :

Jamais Q Occasionnellement Q Tous les jours Q

7/ Régime alimentaire :
e Consommation de colorants alimentaires :

Repas 1 Q Repas 2 Q Repas 3 O
e Consommation des épices alimentaires :

Consommation moins O Consommation rarement O

e Consommation de viande rouge (bceuf, agneaux....... ):

1 fois /semaine Q 2 a 4 fois /semaine Q Plus de 5 fois /semaine O
e Consommation de volailles et/ou de viande blanche (poulet, dinde, ...):

1 fois /semaine O 2 a 4 fois /semaine Q Plus de 5 fois /semaine O
e Consommation de poisson :

1 fois /semaine Q 2 a 4 fois /semaine Q Plus de 5 fois /semaine Q



e Mode de cuisson privilégié :
Au four avec matiere grasse Q Au four sans matiére grasse Q

A la vapeur Q Grillé Q

e Consommation de légumes :

Moins de 1 fois /jour Q 1 fois /jour Q 2 fois ou plus /jour Q

e Consommation de fruits :

Moins de 1 fois /jour Q 1 fois /jour Q 2 fois ou plus /jour Q

e Consommation de produits laitiers (lait, fromage, yaourt, creme....... ):

1 fois /jour ou moins Q 2 fois /jour Q 3 fois /jour Q

8/ Souffrez-vous d'une maladie inflammatoire de I'intestin ? :

Oui Q Non Q

9/ Avez vous déja était atteint par un cancer colorectal ? :

Oui Q Non Q

10/ Avez-vous une prédisposition génétique telle que la polypose familiale
adénomateuse ou le syndrome de Lynch ?

Oui Q Non Q

11/ Avez vous des antécédents familiaux de cancer colorectal ? :

Oui Q Non Q

12/ Localisation tumorale :

Colon ascendant Q Colon transverse Q

Célon descendant Q Colon sigmoide Q

Rectum Q Autre Q

13/ Yat'il eu des signes déclencheurs / symptomes qui vous ont fait consulter
un médecin ? :

Oui Q Non O

14 / Quels examens ont été realisés pour établir le diagnostic ? :

Coloscopie Q Sigmoidoscopie Q Toucher rectal@
Radiographie du colon Q Pas d'examensQ Autre O



15/ Etat de diagnostic :
Métastases@ Non métastases Q Autre ...........

16/ Etat de métastases :

Invasion Q Intravision Q Circulation Q
Extravasation Q CoIonisationQ

17/ Site de métastases :

18 / Parmi les traitements suivants, lesquels avez vous recu ? :
Chimiothérapie Q Radiothérapie Q
Chirurgie Q Immunothérapie O



