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LISTE DES ABREVIATIONS

ACF : « Aberrant crypt foci » ou foyer de cryptes aberrantes

AGPI : Acides gras polyinsaturés

AOM : Azoxyméthane

APC : « Adenomatous polyposis coli » ou Polypose adénomateuse colique

BaP : Benzo[a]pyréne

BCAC : « Beta-catenin-accumulated crypts » ou Cryptes accumulant la 3-caténine
BM : Bleu de méthyléne

CRC: Cancer colorectal

DHN-MA : 1,4-Dihydroxynonane mercapturic acid

DMH : Diméthylhydrazine

DL 50 : Dose létale 50

GI : Gros intestin

HB : Hémoglobine

HCA : « Heterocyclic Amines » ou Amines hétérocycliques

HEM : Hémine

HID-AB : « High-iron diamine alcian blue »

HNPCC : Cancer du c6lon héréditaire sans polypose

MDA : Malondialdéhyde

MDF : « Mucin depleted foci » ou Foyer appauvri en mucines

MMR : « Missmatch repair » ou Réparation des mésappariements

MSI : Instabilité des microsatallites

NOAEL: « No observable adverse effect level » ou Dose maximale sans effet néfaste
observable

NOCs : Composés N-nitrosés

PAF : Polypose adénomateuse familiale

PHA: « Polycyclic aromatic hydrocarbons» ou Hydrocarbures aromatiques
polycycliques

PhiP : 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine

ROS : « Reactive oxygen species » ou Espéces réactives a I'oxygeéne



TBARs : « Thiobarbituric acid reactive substances » ou Substances réagissant a I'acide
thiobarbiturique

TFC : Témoin fer citraté

TSF : Témoin sans fer

4-HNE : 4-hydroxynonénal

4-HHE : 4-hydroxyhexénal



INTRODUCTION

Il existe un lien épidémiologique entre le cancer colorectal et la consommation de
viande rouge et/ou de viandes transformées. Des études ont déja montré le rdle central
du fer héminique contenu en grande quantité dans ces viandes, dans la promotion de la
cancérogenese colorectale. En effet, il a été expérimentalement démontré que le fer
héminique augmente l'incidence des lésions pré-néoplasiques dans des modeéles
animaux. De plus, 'heme catalyse des réactions de peroxydation lipidique, formant des
produits secondaires dont I'un des principaux est un aldéhyde, le 4-hydroxynonénal (4-
HNE), qui est cytotoxique et génotoxique in vitro. Le role promoteur de la cancérogenése
colorectale du fer héminique pourrait donc étre en partie di au 4-HNE.

Ma thése a pour but de déterminer si le fer héminique et le 4-HNE peuvent initier
la cancérogenese colorectale grace au dénombrement des lésions pré-néoplasiques de
type foyers de cryptes aberrantes (ACF). Mon travail s’inscrit dans le projet de these
universitaire de Julia KELLER qui étudie le métabolisme et le role du 4-HNE dans
I'inflammation et la cancérogenése colorectale. Sa these fait partie du projet de
recherche NeoMeaTox financé par 'INSERM et le Plan Cancer et Environnement. Le but
du projet NeoMeaTox est de déterminer sur deux modeles d’animaux de cancer
colorectal le réle individuel et synergique des produits de peroxydation lipidique, des
amines hétérocycliques et des hydrocarbures aromatiques polycycliques, en étudiant
respectivement le 4-HNE, la 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhiP)
et le Benzo/a/pyréne (BaP), donnés dans des concentrations correspondant a
I'exposition dans 'alimentation humaine.

La premiere partie de mon travail est une étude bibliographique présentant
I'épidémiologie, 1a pathogénie et les causes du cancer colorectal. Aprés un rappel de
I'anatomie et de l'histologie normales du co6lon, nous verrons les modifications
histologiques coliques associées a la cancérogenese colorectale en décrivant les
différentes lésions pré-néoplasiques. La deuxiéme partie présente I'étude expérimentale
étudiant le réle du fer héminique, sous forme d’hémine et d’hémoglobine, et du 4-HNE

dans l'initiation de la cancérogeneése colorectale.
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1¢re PARTIE : ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE
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I.

LE CANCER COLORECTAL CHEZ L’'HOMME

Dans cette 1¢re partie, nous aborderons dans un premier temps I'épidémiologie
du cancer colorectal (CRC) dans le monde et en France. Nous verrons ensuite les
symptomes cliniques, la pathogénie et les circonstances d’apparition du CRC chez
I’'Homme. Enfin, nous détaillerons les facteurs de risque associés a ce cancer ainsi que les

recommandations proposées pour diminuer le risque de développer un CRC.

1. Incidence et mortalité

1) Le cancer colorectal dans le monde

D’apres le World Cancer Report (2014), le CRC représentait 10% de I'incidence
des cancers dans le monde en 2012. Chez 'homme, il est le 3¢me cancer le plus commun
(avec 746 000 cas rapportés soit 10% du total des cancers), derriére le cancer de la
prostate et des poumons en 2¢me et 1ére positions respectivement. Chez la femme, il est le
2¢me cancer le plus commun (avec 614 000 cas soit 9,2% du total des cancers), derriére

le cancer du sein. Il est la 4¢me cause de mortalité consécutive a un cancer dans le monde.

Environ 55% des cas de CRC se produisent dans les pays les plus développés. On
constate une grande variabilité d'incidence en fonction des pays. Les pays les plus riches
comme |'Australie, la Nouvelle-Zélande, 'Europe et I’Amérique du Nord ont I'incidence
du CRC la plus élevée, avec en téte I’Australie et la Nouvelle-Zélande (44,8 cas/100 000
individus chez 'homme et 32,2 cas/100 000 individus chez la femme). Les pays ayant
I'incidence la plus basse sont les moins développés, avec les pays d’Afrique, d’Asie du
Sud, d’Amérique Centrale et certains pays d’Amérique du Sud, la plus faible incidence se
trouvant en Afrique de 1'Ouest (avec 4,5 cas/100 000 individus chez I'homme et 3,8
cas/100 000 individus chez la femme). A I’échelle mondiale, les femmes sont moins
touchées que les hommes (Globocan, 2012).

La mortalité causée par le CRC est plus élevée dans les pays développés avec en téte
I’Europe Centrale et de I'Est (avec 20,3 morts/100 000 individus chez 'homme et 11,7

morts/100 000 individus chez la femme), contrairement a I’Afrique de 1'Ouest (avec 4,5
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morts/100 000 individus chez 'homme et 3,8 morts/100 000 individus chez la femme)
(Figure 1). Cependant, méme si moins de personnes meurent du CRC dans les pays peu

développés, la 1étalité y est plus importante avec 52% (Globocan, 2012).
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Figure 1 : Incidence et mortalité du cancer colorectal chez ’homme et la femme dans le monde
en 2012
Taux estimés pour 100 000 (standardisé sur I’age).
Globocan, 2012.

Depuis les 25 dernieres années, I'incidence du CRC dans le monde a évolué dans
le méme sens chez 'homme et la femme. Les pays les plus développés ont une incidence
variable. L’incidence est plutot stable en Australie et en Europe (sauf en Slovaquie et en
Espagne), diminue aux Etats Unis et en Nouvelle Zélande et augmente dans les pays les
plus riches d’Asie (Japon, Chine, Singapour). Elle reste plus élevée que les pays moins

développés, bien que pour ces derniers, I'incidence augmente continuellement depuis

1975 (Philippines, Thailande, Colombie, Costa Rica, Slovaquie) (Figure 2).
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Figure 2 : Evolution de I'incidence du cancer colorectal chez 'homme (A) et la femme (B) de 1975
a2010
Taux estimés pour 100 000 (standardisé sur I'age).
Globocan, 2012.

2) Le cancer colorectal en France

D’apres le rapport de la Haute autorité de santé (2013), le cancer CRC a compté
40 500 nouveaux cas en 2011 en France, soit 110 cas par jour (21 500 cas chez 'homme
et 19 000 cas chez la femme). Il se place chez 'homme a la 3¢me place derriére le cancer
de la prostate (71 000 nouveaux cas) et des poumons (27 500 nouveaux cas) en 2¢me et
1ére positions respectivement. Chez la femme, il se place a la 2éme place derriére le cancer
du sein (avec 53 000 nouveaux cas) et devant le cancer des poumons (12 000 nouveaux
cas). En 25 ans, de 1980 a 2005, l'incidence a légerement augmenté de 0,5%/an chez
I’homme, de 0,3%/an chez la femme, puis s’est stabilisée a 37,7 cas/100 000 individus
chez '’homme et 24,5 cas/100 000 individus chez la femme.

Le CRC est la 2¢me cause de mortalité sur '’ensemble des cancers, et devient la 1ére
cause au-dela de 85 ans. En 2011, 9 200 hommes et 8 300 femmes sont décédés suite a

un CRC. Depuis 20 ans, la létalité diminue de 23% chez 'homme (de 18,6 a 14,4
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morts/100 000 individus) et de 25% chez la femme (de 11 a 8,3 morts/100 000
individus).

L’incidence du CRC augmente avec 'age, il est en moyenne diagnostiqué a 69,5
ans chez 'homme et 72,8 ans chez la femme. L’age médian au déces est de 75 ans chez

I’homme et 80 ans chez la femme.

2. Symptomes cliniques

Dans la majorité des cas, le CRC se développe sans apparition de symptéme
avant-coureur. Cependant, des signes cliniques et/ou fonctionnels peuvent constituer
des signes d’appels, c’est le cas de la présence de troubles digestifs comme une
modification du transit intestinal (diarrhée et/ou constipation en alternance) ne
répondant pas aux traitements symptomatiques, d’'une occlusion intestinale, de
rectorragies (sang en nature dans les selles) et/ou méléna (sang digéré dans les selles).
Une douleur digestive comme un syndrome rectal avec ténesme et/ou épreintes ainsi
que des douleurs abdominales doivent laisser suspecter un CRC. D’autres symptomes
généraux peuvent y étre aussi associés, c’est le cas notamment d’'un amaigrissement
inexpliqué, d’'une anémie ferriprive sans autre étiologie (liée aux pertes sanguines
chroniques des tumeurs colorectales), de la présence d'une ou plusieurs masses

abdominales (Astin et al., 2011).

3. Pathogénie

La cancérogeneése colorectale fait intervenir une succession d’anomalies
morphologiques et fonctionnelles des cellules du c6lon qui ont pour origine des

anomalies génétiques somatiques ou germinales.

1) Lésions du tissu sain au carcinome

L’épithélium colique se renouvelle constamment selon un équilibre régulé entre
prolifération et différenciation cellulaire. Cependant, des défauts dans la régulation de

ces mécanismes conduisent a I'accumulation d’anomalies pouvant aboutir a un CRC.
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Du tissu sain au carcinome, on décrit des 1ésions de différents stades. Il y a
d’abord formation de lésions pré-néoplasiques, puis de polypes et d’'adénomes pouvant
évoluer en adénocarcinomes et métastaser.

Les lésions pré-néoplasiques constituent la premiere anomalie décelable. Les 1ésions les
plus étudiées sont les foyers de cryptes aberrantes (ACF) et les foyers appauvris en
mucine (MDF) (Suzui et al., 2013).

Un polype est une excroissance faisant saillie sur la muqueuse intestinale, ayant une
forme pédonculée, sessile ou plate. Il existe différents types de polypes bénins: les
polypes hyperplasiques, adénomateux, inflammatoires ou lymphoides. Les polypes
hyperplasiques sont les plus fréquents, et ils sont retrouvés chez 20 a 35% des individus
de plus de 50 ans. Ils ne sont généralement pas des précurseurs de cancer contrairement
aux polypes adénomateux appelés aussi adénomes.

Les adénomes résultent de la prolifération des cellules des cryptes intestinales et
peuvent étre de trois natures: tubuleux (si population de cryptes villeuses <25%),
tubulo-villeux (entre 25 et 75%) ou villeux (>75%). Les adénomes ont le potentiel
d’évoluer en tumeurs malignes, passant par différents degrés de dysplasie (caractérisés
selon le degré d’atypies cytonucléaires et la perte de différenciation des cellules
épithéliales (voir 111.6.2)c.) (Fleming et al., 2012). Un adénome a 10 a 15% de risque
de devenir un carcinome sur une période de 10 ans (Fearon, 2011).

Dans 60 a 80% des cas, le CRC se développe a partir d'un adénome et prend la forme
d’'un adénocarcinome. Le risque de transformation d’'un adénome en cancer varie en
fonction de sa taille, de I'importance de sa population de cryptes villeuses et de son
degré de dysplasie. Les adénomes dits avancés sont des adénomes présentant des
dysplasies de haut grade ou une nature villeuse ou une taille > 1 cm de diametre
(Fleming et al., 2012). Au début 'adénocarcinome est dit in situ, il se développe en
superficie, d’abord intra-épithélial. Puis, lorsque I'’adénocarcinome dépasse Ila
musculaire muqueuse on parle d’adénocarcinome infiltrant. Le carcinome s’étend
ensuite progressivement en profondeur dans la paroi colique, dans la sous-muqueuse,
dans la musculeuse, puis dans la sous-séreuse et la séreuse (Voir III, 5.). Le carcinome
envahit ensuite la paroi intestinale et peut métastaser dans les nceuds lymphatiques,

dans les organes régionaux puis gagner I'’ensemble du corps.
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2) Anomalies génétiques

Les anomalies génétiques survenant lors de la cancérogenése colorectale sont
multiples. Des pertes d’alleles voire de chromosomes, des mutations multiples, des
erreurs de lecture de I'ADN polymérase sur des séquences hautement répétitives de
I’ADN ainsi que des modifications épigénétiques se produisent tout au long de la

cancérogenese colorectale.

a. Modéle génétique du cancer colorectal

Dans 85% des cas de CRC, des mutations héréditaires ou somatiques sont a
'origine de la cancérogenese colorectale et semblent étre rattachées a certaines étapes
précises, que 'on peut décomposer en initiation, promotion, progression et invasion

(Fearon and Volgelstein, 1990 et Fearon, 2011 Figure 3).

Crypte
Crypte normale —> dyspl’;‘;ique —> Adénome —>» Carcinome —>
Initiation : mutation Promotion : Progression : Invasion
géne Apc mutation génes K-ras  délétion gene 18q

mutation gene DCC
inactivation géne p53

Figure 3 : Modele génétique du cancer colorectal.
D’apres Fearon, 2011.

La plupart des carcinomes colorectaux proviennent du développement de polypes adénomateux eux-
mémes formés a partir de cryptes intestinales dysplasiques. L’accumulation de mutations aux stades
initiation, promotion, progression et invasion sont la cause de la cancérogenése colorectale.

Lors de l'initiation, au niveau de I'épithélium colique normal, des mutations du
gene Apc sont a l'origine de 'apparition de cryptes dysplasiques.
Au cours de la promotion, les cellules du tiers supérieur des cryptes coliques se divisent
normalement, mais ne sont pas éliminées suffisamment rapidement. La mutation du
gene K-ras, dont la fonction est essentielle a la signalisation cellulaire dans son état
normal, devient oncogéne lorsqu’il est muté et entraine une surexpression de la cyclo-
oxygénase COX-2. Cette enzyme synthétise des prostaglandines déclenchant une
réaction inflammatoire conduisant a la formation de 1ésions précancéreuses réversibles.

Pendant la progression, plusieurs étapes meénent a la formation d’'une tumeur maligne

irréversible : I'instabilité chromosomique, le manque d’enzymes de réparation de 'ADN
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fonctionnelles, et surtout une délétion sur le gene 18q entralnant la perte d’expression
du gene suppresseur de tumeur DCC (« Deleted in Colorectal Carcinoma »). Une
mutation du gene p53 entraine ensuite l'inactivation de la protéine p53, élément central
de la régulation de la division cellulaire, ce qui mene a un processus dysplasique non
controlé. Les cellules cancéreuses n’entrent plus en apoptose et en se multipliant,
générent un amas de cellules anormales désordonné et hypervascularisé.

Finalement, au cours de l'invasion, les cellules tumorales deviennent capables de
sécréter des enzymes comme des métalloprotéases matricielles, qui digerent les
membranes et permettent ainsi 'invasion des tissus adjacents. Il y a alors dissémination
des cellules tumorales par la voie sanguine et par le systéme lymphatique, puis
formation de métastases.

D’autres mutations somatiques que celles présentées précédemment peuvent survenir

de facon sporadique ou secondairement a des mutations héréditaires.

b. Instabilité chromosomique

Dans 85% des cancers colorectaux, on constate une perte d’hétérozygotie (soit
une perte d’allele sur un chromosome d’une paire de chromosomes homologues). Elle
est due a un dysfonctionnement des genes responsables de la migration et de
'alignement des chromosomes pendant la mitose. Les pertes en alléles se retrouvent la
plupart du temps sur les chromosomes 8p, 17p et 18q (les lettres p et q désignant
respectivement le bras court et le bras long d'un chromosome). La perte d'un
chromosome entier peut survenir, les chromosomes les plus touchés étant le 17p et le
18q. Inversement, certains chromosomes peuvent gagner des alleles, c’est le cas
notamment des chromosomes 8q, 13 et 20q, et parfois un chromosome entier peut se
rajouter, surtout les chromosomes 13 et 20 (Fearon, 2011). Parmi les genes touchés

par une perte d’hétérozygotie on trouve les génes Mad2, BubR1, Bub3, CENPE et Apc.
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c. Roles des différents genes impliqués dans la cancérogénese
colorectale

Les principaux genes touchés sont les genes Apc, Ras, B-Raf et p53 et les génes
exprimant les protéines de la voie des TGF-3.
Le géne Apc est un gene suppresseur de tumeur. Différentes mutations autosomales
dominantes du géne Apc sont décrites et sont a 'origine d’'un codon stop, entrainant la
formation de protéines tronquées. Par la suite, I'allele Apc du chromosome homologue
subit a son tour une mutation dépendant de la mutation déja présente.
Les génes de la famille Ras (avec les génes K-Ras et N-Ras) codent pour des protéines
modifiant I'expression des facteurs de croissance. La mutation K-Ras est retrouvée dans
environ 40% des cancers colorectaux tandis que certains CRC présentent une mutation
N-Ras. La mutation K-Ras est fréquemment observée dans les ACF, dans les polypes
hyperplasiques et adénomateux. Elle contribue donc a la cancérogenese mais n’est pas
nécessaire a l'initiation des adénomes. Les protéines Ras activent le gene B-Raf qui code
pour une protéine régulant les MAPK (« Mitogen-Activated Protein Kinases »). Le gene
B-Raf est muté dans 5 a 10% des CRC.
Le géne p53 code pour la protéine p53 qui régule la transcription de génes codant pour
des protéines intervenant dans les points de contréle de la mitose des phases G1/S et
G2/M, mais aussi régulant les mécanismes d’apoptose et d’angiogenese. En cas
d’agression, une cellule non mutée ne se divise plus, I'apoptose est lancée et
I'angiogenese s’arréte. A l'inverse, les cellules mutées continuent de se développer et
échappent a 'apoptose.
Les genes SMAD ou BMPR1A TSGs codent pour des protéines impliquées dans la voie de
signalisation activée par le facteur de croissance transformant TGF-3. Suite a sa fixation
sur son récepteur, le TGF- (8 inhibe la croissance cellulaire. Une mutation de ces genes
supprime l'effet inhibiteur du facteur TGF-3 et par conséquent la croissance cellulaire
n’est plus correctement régulée. Dans 10 a 15% des cas de CRC, une mutation sur le géne
SMAD4 est présente, 5% sur les genes SMAD2 et SMAD3 respectivement. Dans 25% des

cas, on a une mutation du géne exprimant le récepteur au facteur TGF-§3 (TGFBIIR).

D’autres mutations peuvent survenir sur des génes responsables de la régulation

de la croissance cellulaire (comme le gene EGFR, codant pour un facteur de croissance),
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mais aussi sur des geénes régulant le cycle cellulaire (comme les genes Cmyc, CCNE1
(Gene Cycline E), FBXW7 et CDK2), la prolifération cellulaire (comme le gene ACVRZ,
récepteur a l'activine de type 2) et enfin 'apoptose (comme BAX et et Caspase-5)
(Fearon, 2011).

d. Mutation Apc et voie Wnt

La mutation du gene Apc (« Adenomatous polyposis coli ») intervient dans la
totalité des cas de polypose adénomateuse familiale (PAF) (voir 1.4.2)a.) et dans 70 a
80% des tumeurs colorectales sporadiques. Elle est considérée comme l'un des
événements précoces de la cancérogénese colorectale.

La mutation du gene Apc mime la voie Wnt (Figure 4). Elle cause la troncature de la
protéine APC, empéchant la formation du complexe de phosphorylation de la 3-caténine.
Il en résulte une accumulation de (-caténine entrainant une activation permanente de la
transcription des genes cibles tels que c-myc, impliqués dans la prolifération cellulaire,
ou la cycline D1, impliquée dans la régulation du cycle cellulaire. Cela va ainsi favoriser
la prolifération incontrélée de la cellule.

Le gene Apc jouerait aussi un role dans la migration cellulaire : une surexpression serait
a l'origine d’'une dérégulation de la migration cellulaire, alors qu'une sous-expression
abrogerait la migration des cellules le long des villosités intestinales. En effet, la protéine
APC est impliquée dans le controle de la multiplication et de la prolifération cellulaire
lors de la mitose ainsi que dans la stabilisation des microtubules en se liant avec la

protéine EB1 (« microtubule biding protein »).

Dans certains cancers colorectauy, il n’y a pas de mutation Apc, mais par exemple
une mutation du gene CTNNB1 touchant I'extrémité N-terminale des 3-caténines qui est
le site de liaison avec la protéine APC. Sa mutation empéche la liaison correcte entre les
B-caténines et la protéine APC et donc la dégradation des [(-caténines. D’autres
mutations touchent les genes d’expression de l'axine (AXIN1 et AXIN2) mais aussi
certains genes a l'origine de la régulation du facteur de transcription TCF4 (Fearon,

2011).
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a. Voie Wnt non activée en I'absence b. Voie Wnt activée par le ligand

du ligand Wnt Wnt
Récepteur Récepteur W
Membrane Wnt Wnt Membrane
cellulaire cellulaire
BAxine
P GSK3
GSK3p CKla Ubiquitination
Axine P U P
CKla P B
Phosphorylation
P U
Accumulation
Cytoplasme Dégradation Cytoplasme B-caténine

protéasome

AD

Co-
activateurs
Transcription

Bloque la
transcription

B-caténine
dégradée

Figure 4 : Régulation de la fonction des 3-caténines par la protéine Apc et la voie Wnt.
D’apres Fearon, 2011.

a. En I'absence du ligand Wnt, la protéine APC forme un complexe protéique avec I'axine, la GSK3{ (glycogene
synthase-3f3) et la CK1la (caséine kinase la). Ce complexe phosphoryle la B-caténine ce qui permet son
ubiquitination, c’est-a-dire la fixation d’'une chaine protéique d’ubiquitine permettant la reconnaissance de la
[-caténine par le protéasome et sa dégradation. Au sein du noyau, le facteur de transcription TCF est inhibé
par le facteur répresseur de transcription TLE («transducin like enhancer of split»), empéchant la
transcription des génes.

b. En présence du ligand Wnt, la voie Wnt est activée, le complexe de phosphorylation de la -caténine ne se
forme pas. La B-caténine n’est pas dégradée et s’accumule dans le cytoplasme. Elle peut pénétrer dans le
noyau et activer le facteur de transcription TCF, permettant la transcription de genes cibles en déplagant les
facteurs répresseurs comme TLE et en recrutant des co-activateurs.
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e. Microsatellites

Les microsatellites sont des régions hautement répétitives de I’ADN. On parle
d’instabilité des microsatellites (MSI) quand I’ADN polymérase ne lit pas certains
nucléotides lors la réplication des microsatellites entrainant 'addition ou la délétion de
nucléotides. On distingue les cancers colorectaux MSI-H, associés a une haute fréquence
d’instabilité des microsatellites, des MSI-L associés a une faible fréquence.
Normalement, des protéines de réparation des mésappariements (MMR) réparent ces
erreurs. Cependant, certains génes codant pour ces protéines peuvent étre mutés, c’est
le cas des génes hMSH2, hMLH1, hMSH6, PMS1, PMS2, notamment dans 90% des cas de
syndrome de Lynch (1.4.2)b.). Les MSI sont aussi présents dans 15 a 40% des cancers
sporadiques du cOlon et dans d’autres cancers. Ainsi, les protéines de réparation ne sont
pas produites ou ne sont pas fonctionnelles et ne permettent pas de réparer les
mésappariements de I’ADN polymérase entrainant l'accumulation de mutations
favorisant donc la tumorigenese. De plus, les protéines MMR sont nécessaires pour
réguler les étapes clefs de la mitose ainsi que 'apoptose cellulaire en cas de dommage
causé a '’ADN. Une déficience des genes MMR entraine une résistance des cellules
mutées a I'apoptose, leur conférant un avantage sélectif sur les cellules saines (Fearon,

2011 et World Cancer Report, 2014).

f. Modifications épigénétiques : méthylation des ilots CpG

Les ilots CpG sont des régions de I’ADN ou I'on retrouve beaucoup de séquences
CpG (ou nucléotides Cytosine et Guanine a la suite sur un méme brin d’ADN). Elles
appartiennent a la séquence promotrice de 50% des génes. Chez les cellules cancéreuses
dans le cas du CRC, on constate plutét une hypométhylation générale de I’ADN sauf au
niveau de certaines zones promotrices dont les il6ts CpG sont hyperméthylées. Cette
hyperméthylation empéche la transcription correcte du geéne, aboutissant a la formation
de protéines tronquées, peu ou pas fonctionnelles et contribue a la survenue et a
I'accumulation de mutations. La méthylation des ilots CpG touche des genes spécifiques
du CRC, comme les genes MMR, le géne B-RAF, le géne SFRP (« Secreted Frizzled Related
Proteins 1 »), antagoniste de la voie Wnt (Fearon, 2011 et World Cancer Report,

2014).
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4. Différentes circonstances d’apparition

Le CRC sporadique survient a la suite a de multiples mutations indépendantes se
produisant au cours de la vie d'un individu. En ce qui concerne les cancers colorectaux
familiaux comme la PAF ou le syndrome de Lynch, des mutations germinales sont a
I'origine de linitiation de la cancérogenese, suivies par d’autres mutations

indépendantes des cellules somatiques au cours de la vie. (Figure 5).

a. CRC sporadique Normal —> Adénome ——> Carcinome

Mutations Mutations
multiples et multiples et
indépendantes indépendantes
b. PAF Normal =3 Adénome ——> Carcinome
Inactivation Mutations
germinale d’'un multiples et
alléle indépendantes

c. HNPCC
Normal >  Adénome == Carcinome

Mutations Inactivation
multiples et d’alleles
indépendantes germinaux et
somatiques

—— Etape a la vitesse de progression limitée
Etape a la vitesse de progression accélérée

Figure 5 : Effets relatifs des mutations germinales sur l'initiation et la progression des tumeurs.

D’apres Fearon, 2011.

a. Dans le CRC sporadique, la cancérogenese dépend de la survenue de multiples mutations somatiques

indépendantes et présente une rapidité de progression limitée.

b. Dans la PAF, l'inactivation du gene Apc entraine rapidement la formation d’adénomes. Cependant,

I'évolution des adénomes en carcinomes dépend de la génération de multiples mutations indépendantes

supplémentaires dont la rapidité de survenue est limitée.

c. Dans le cas de I'HNPCC, linactivation des genes MMR couplée aux mutations somatiques

indépendantes augmente nettement la vitesse de progression des adénomes en carcinomes.

1) Apparition de type sporadique

Le CRC d’apparition sporadique représente la majorité des cancers colorectaux.
Dans 70 a 80% des cas, une mutation sur le géne Apc est a 'origine du cancer, alors que
la mutation des génes MMR ne se retrouve que dans environ 15 a 40% des cas. Des
mutations somatiques supplémentaires détermineront le développement et Ia

progression du cancer (Fearon 2011).
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2) Apparition de plusieurs cas dans la méme famille

a. Lapolypose adénomateuse familiale

La polypose adénomateuse familiale (PAF) représente moins d’'1% des cancers
colorectaux, mais est I'une des formes héréditaires les plus fréquentes (World Cancer
Report, 2014). La PAF est associée a une mutation autosomale dominante du gene Apc,
géne suppresseur de tumeur. Elle est caractérisée par le développement précoce entre
20 et 40 ans de plus de 100 polypes adénomateux tapissant le colon et le rectum (Figure
6). La plupart ne dépasseront jamais 0,5 cm de diametre, mais en l'absence de
colectomie, les individus touchés ont 100% de risques qu’'un des adénomes évolue en
adénocarcinome. Des lésions peuvent aussi étre retrouvées dans d’autres organes du
tractus digestif comme l'intestin gréle, I'estomac, le foie et les voies biliaires. Des
manifestations extra-intestinales sont possibles avec des ostéomes, une hypertrophie
congénitale de l'épithélium pigmentaire de la rétine, des kystes épidermoides, des
fibromes, des anomalies dentaires et des tumeurs desmoides (Jasperson et al., 2011). 11
existe néanmoins une forme atténuée de cette maladie dans environ 10% des cas, qui se
caractérise par un nombre de polypes inférieur a 100, une apparition plus tardive du
cancer et moins de manifestations extra-coliques. La position de la mutation sur le gene

Apc déterminerait la sévérité de la maladie (Fearon, 2011).

Figure 6 : Muqueuse colique d'un homme de 24 ans atteint d’'adénomatose polypeuse familiale
apres colectomie totale.
World Cancer Report, 2014.
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Il existe des variantes de la PAF, définies par le développement de 1ésions plus
spécifiques supplémentaires. Le syndrome de Gardner est associé au développement
d’'ostéomes, de kystes épidermoides, de fibromes de la peau, de fibromatose
mésentérique et d'anomalies dentaires. Le syndrome de Turcot est associé a des cancers

du systéme nerveux central, particulierement au médulloblastome (Heinen, 2010).

Enfin, d’autres cancers familiaux présentent un phénotype PAF ou atténué, mais
sont associés a d’autres mutations comme celle du gene MUTYH, a l'origine de la
polypose associée au gene MUTYH. En général, 10 a 100 adénomes colorectaux se
développent, et souvent le CRC est diagnostiqué vers 46-47ans. Des manifestations

extra-coliques sont aussi possibles (Poulsen et Bisgaard, 2008).

b. Syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch ou cancer du colon héréditaire sans polypose (HNPCC)
représente 2 a 7% des cancers colorectaux. Les tumeurs associées surviennent en
moyenne vers 44 ans, en général dans le célon proximal. Les patients atteints ont un
risque supérieur de développer des cancers du reste du tractus digestif : au niveau de
'intestin gréle, de I'estomac, du tractus hépato-biliaire et du pancréas, mais aussi des
cancers du cerveau et du tractus uro-génital. Un patient atteint de ce syndrome répond
aux criteres suivants: au moins trois membres de sa famille ont été atteints par le
syndrome de Lynch avec preuve histologique, dont un diagnostiqué avant I'age de 50
ans. Ces sujets doivent étre unis deux a deux par un lien de parenté au 1¢" degré sur deux
générations (Jasperson et al,, 2011). Le syndrome de Lynch est caractérisé par des
mutations autosomales dominantes sur les génes de réparation des mésappariements de
I’ADN ou génes MMR. Les mutations des genes MSH2, MLH1 surviennent dans 70% des
cas tandis que les mutations des genes PMS1, PMS2 et GTBP/MSH6 sont plus rares
(Fearon, 2011).

25



c. Bilan: Les cancers colorectaux héréditaires et mutations

associées

Le tableau 1 ci-apreés présente un résumé des différents cancers colorectaux

héréditaires, leurs caractéristiques et les mutations principales associées (Fearon, 2011).

Syndrome Caractéristiques Génes mutés
PAF Polypes adénomateux multiples (> 100) et carcinomes du c6lon et | Apc (>90%)
du rectum. Polypes et carcinomes de I'estomac et du duodénum.
Hypertrophie pigmentaire de I'épithélium rétinien.
Syndrome de | Comme la PAF. Apc
Garner Tumeurs desmoides et ostéomes mandibulaires.
Syndrome de | Polypose et CRC. Apc, MLH1,
Turcot Tumeurs du cerveau (médulloblastome, gliobastome) PMS2
Polypose Comme la PAF mais moins de 100 polypes et moins de | Apc
colique manifestations extra-coliques
adénomateuse
atténuée
HNPCC CRC sans polypose extensive. MSH2, MLH1,
Autres cancers: endometre, ovaire, estomac. Occasionnellement | PMS2, GTBP,
urétre, tractus hépatobiliaire, cerveau. MSH6
Syndrome de | Polypes harmartomateux* du gros intestin (GI). LKB1, STK11

Peutz-Jeghers

Pigmentation de la peau et des muqueuses.

Augmentation du risque de cancer du GI et hors GI.

Maladie de

Cowden

Hamartomes* multiples: sein, thyroide, peau, systeme nerveux
central, GI.
Augmentation du risque de cancer : sein, utérus, thyroide, suspecté

pour GI

PTEN (85%)

Syndrome de

Polypes hamartomateux prédominants dans le c6lon et 'estomac.

DPC4  (15%),

polypose Augmentation du risque de CRC et de I'estomac. BMPR1a (25%),
juvénile Modifications faciales. PTEN (5%)
MAP Polypes adénomateux multiples du GI. MYH

Parfois mutation somatique K-Ras associée.

Tableau 1 : Bilan des cancers colorectaux familiaux.
D’apres Fearon, 2011.

* Hamartome : Malformation tissulaire bénigne d'aspect tumoral causée par une croissance excessive de

cellules normales.
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3) Maladies inflammatoires chroniques

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique sont des maladies
inflammatoires chroniques du tube digestif. Ces maladies touchent 5 personnes/100
000 a un age compris entre 20 et 30 ans. Elles sembleraient étre secondaires a une
anomalie de la réponse immunitaire de l'intestin vis-a-vis de composants de la flore
intestinale chez des sujets génétiquement prédisposés, sous l'influence de facteurs
environnementaux. La Maladie de Crohn se manifeste par des douleurs abdominales
et/ou un syndrome dysentérique, souvent muco-hémorragique, une inflammation de la
région ano-périnéale, avec parfois des signes généraux. Elle est caractérisée par une
inflammation chronique pouvant se localiser sur I'ensemble du tractus digestif, mais
I'iléon, le cOlon et I'anus sont les segments les plus souvent atteints. La rectocolite
hémorragique se manifeste par de la diarrhée et/ou syndrome dysentérique, le plus
souvent muco-hémorragique. Elle est caractérisée par une inflammation chronique de la
muqueuse et de la sous muqueuse restreinte au célon-rectum (Inserm, 2016).

Plus généralement, un contexte inflammatoire chronique prédispose au développement
de tumeurs, notamment aux carcinomes. Les patients atteints d'une maladie
inflammatoire chronique de l'intestin ont cinq a sept fois plus de risques de développer
un carcinome colorectal. Une durée d’au moins 8 ans serait nécessaire pour augmenter
significativement le risque de cancer. L’exposition chronique aux médiateurs de
I'inflammation entraine I'activation d’oncogenes, une augmentation de la mutagenese,
de la prolifération cellulaire et de 'angiogenese. Des cellules dysplasiques proliferent,
formant ensuite des polypes adénomateux, pouvant potentiellement évoluer en

adénocarcinomes (Shacter et Weitzman, 2002).
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5. Facteurs de risque

1) Antécédents médicaux familiaux et personnels

Le tableau 2 présente le niveau de risque de développer un CRC en fonction des
différents facteurs de risque liés aux antécédents médicaux familiaux et personnels

(Haute autorité de santé de 2013).

Niveau de Facteurs de risque

risque

Modéré Age entre 50 et 74 ans

Elevé Antécédents personnels et familiaux :

- Maladie inflammatoire: en cas de maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique, aprés 8 a 10 ans le risque de développer un CRC est multiplié par
2a2,5(Soderlund et al., 2010)

- Antécédents personnels de CRC ou d’adénome > 1cm ou si un parent au 1er
degré a eu un CRC : multiplication du risque par 2 a 3 (Inserm, 2005)

- Cancer colorectal déja diagnostiqué, risque de CRC plus élevé sous 5 ans apres
traitement

- Acromégalie

Tres élevé Antécédents familiaux de PAF, de syndrome de Lynch : Si un individu est atteint de
PAF ou du syndrome de Lynch : 100% (Jasperson et al., 2011) ou 50-80% (Stoffel et

al., 2009) respectivement de risques de développer un CRC sans traitement.

Tableau 2 : Niveau de risque d’apparition du cancer colorectal en fonction de I’dge et des
antécédents médicaux.
D’apres la Haute autorité de santé, 2013.

2) Mode de vie

a. Alcool et cigarette

De nombreuses études mettent en évidence un lien entre consommation d’alcool,

tabagisme et augmentation du risque de développer un CRC.
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L’alcool fait partie du Groupe 1 des agents cancérigénes pour ’homme d’apres le Centre
international de recherche sur le cancer. La consommation de plus de 30 g d’alcool
par jour est un facteur de risque de développement de CRC. Méme la consommation
d’'une faible dose d’alcool, entre 10 et 40 g par jour, multiplie par 1,5 le risque de
développer un CRC (Scheppach et al, 1999).

La cigarette contient de nombreuses substances chimiques cancérigénes et 21% des

cancers colorectaux seraient attribuables a la cigarette (Giovannucci, 1994).

b. Viande rouge et charcuteries

Dans le cadre du Continuous Update Project (CUP) mené par le WCRF (2011), le
risque relatif a la consommation de viande a été évalué a 1,17 [IC 95 % : 1,05-1,31] pour
100 g de viande rouge consommeés par jour (WCRF/AICR 2010) eta 1,18 [IC95 % : 1,10-
1,28] pour 50 g de charcuterie consommeés par jour. Soit une augmentation de 17% du
risque de CRC pour 100 g de viande rouge consommeés par jour et de 18% pour 50 g de
produits a base de viandes transformées consommés par jour. Sont concernés le beceuf,
veau, mouton, agneau, porc ainsi que les charcuteries et viandes transformées c’est-a-
dire les viandes conservées par fumaison, séchage, salage ou addition de conservateurs

(Chanetal, 2011).

c. Surpoids et obésité

En Europe, 11% des cancers colorectaux sont associés au surpoids ou a l'obésité
qui entrainent aussi une augmentation de 30 a 70% du risque de développer un CRC

(Bardou et al., 2013).

d. Facteurs de risque cumulés

Dans une étude portant sur une cohorte de 83 767 infirmiéres, 701 cas de
CRC ont été rapportés. Les femmes en réel surpoids, pratiquant peu d’activité physique,
consommant de la viande rouge et/ou de la viande transformée tous les jours, mangeant
peu de fruits et légumes ont 4 fois plus de risques de développer un CRC avant 70 ans

(Rosner, 2009). Au Royaume-Uni, une étude portant sur la prévention du CRC a
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montré qu’en augmentant sa consommation de fruits et 1égumes, sa pratique d’activités
physiques, en limitant la consommation d’alcool et en ayant un poids normal on pouvait
réduire de 31,5% le risque de développer un CRC chez 'homme, et de 18,4% chez la
femme (Parkin et al., 2009).

3) Taux de survie

Le taux de survie dépend du stade du cancer c’est a dire de son envahissement
dans les couches du colon, de son extension aux nceuds lymphatiques et aux organes
environnants, de la présence de métastases, de leur localisation ainsi que de la précocité

de la mise en place d'un traitement (Tableau 3)( Inserm, 2005).

Stade Caractéristiques Taux de survie
diagnostic a5 ans
du CRC
1 Tumeur envahissant la sous muqueuse et possiblement la musculeuse | 93,9%
2 Stade 1 + tumeur envahissant la séreuse et pouvant envahir le | 73,5%

péritoine et d’autres organes

3 Stade 2 + tumeur ayant métastasé dans les nceuds lymphatiques | 47,5%
régionaux
4 Stade 3 + avec tumeur ayant métastasé a d’autres organes et a | 4,4%

n'importe quels nceuds lymphatiques

Tableau 3 : Taux de survie a 5 ans basé sur la classification TNM (Tumeur- Neeud lymphatique-
Métastase) en I'absence de traitement.
D’apres le World Cancer Report, 2014 et Inserm, 2005.

4) Recommandations

Il est recommandé de réduire la consommation de boissons alcoolisées et
d’arréter de fumer. Il faudrait limiter la consommation de viande rouge a moins de 500
g/semaine et éviter la consommation de viandes transformées pour diminuer le risque
de développer un CRC. Il est conseillé de compléter les apports en protéines avec des

viandes blanches, du poisson, des ceufs et des légumineuses. La consommation de

30



céréales completes, fruits, légumes, légumineuses mais aussi de produits laitiers est
encouragée car probablement associée a une diminution du risque de développer un
CRC. La pratique d’activité physique est associée a une diminution du risque de
développer un CRC de 18 a 29% si I'activité est modérée, 50% si elle est intense. Il est
aussi conseillé de maintenir un Indice de Masse Corporel (IMC) entre 18,5 et 25 kg/m?.
Un dépistage systématique entre 50 et 74 ans ou ciblé en fonction des
antécédents personnels et familiaux est réalisé par recherche de sang dans les selles. En
cas de résultats positif, des examens supplémentaires sont réalisés (coloscopie...)

(WRCF/AIRC, 2011).
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II. CANCEROGENESE COLORECTALE, VIANDES ROUGES ET
CHARCUTERIES : HYPOTHESES MECANISTIQUES ET BILAN
DES CONNAISSANCES

Les études épidémiologiques montrent qu’il existe une association entre la
consommation de viande rouge, de charcuterie et 'augmentation du risque de CRC. Les
nouvelles recommandations préconisent de limiter la consommation de viande rouge et
d’éviter les viandes transformées (WCRF, 2011).

Trois hypothéses majeures pourraient expliquer la promotion du CRC par la
viande. Le fer héminique contenu dans la viande rouge ou dans les viandes
transformées, serait soit directement cytotoxique et cancérigene pour les cellules de la
muqueuse intestinale soit agirait comme catalyseur des réactions de peroxydation
lipidique et de nitrosation d’amines et d’amides, entrainant la formation de composés
oxydants et N-nitrosés, potentiellement cytotoxiques et cancérigénes. Enfin, la formation
d’amines hétérocycliques et d’hydrocarbures aromatiques polycycliques carcinogenes
lors de la cuisson a haute température des viandes pourrait aussi avoir un role dans la

cancerogenese c