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RESUME

Tous les individus ont des séquences d’ADN identiques a 99,9% avec de légeres différences

qui rendent chacun de nous unique. Ces différences ou variants génétiques se produisent a des
niveaux bien spécifiques au niveau de I’ADN et 80% sont des SNPs qui correspondent a la
substitution d’un nucléotide par un autre. Chaque SNP a généralement un petit effet ce qui signifie
que chaque SNP pris individuellement a un pouvoir prédictif limit€. Une grande partie de
I'héritabilité peut étre expliquée en évaluant les effets de tous les SNPs identifiés simultanément.
Les maladies polygéniques, connues aussi par les maladies complexes, sont le résultat de 1’effet de
plusieurs SNPs associés a des facteurs non génétiques.

Les études GWAS sont un outil tres connu et utile pour déchiffrer la base génétique des
maladies et pour cartographier ’architecture polygénique des maladies complexes en identifiant les
SNPs au niveau de plusieurs genes. En combinant les effets de tous les SNPs identifiés par les études
GWAS pour une maladie déterminée, le score de risque polygénique ou PRS pour Polygenic Risk
Score est établi et permet d’estimer le risque de développer la maladie. Le PRS trouve un grand
intérét dans certaines maladies cancéreuses considérées comme des maladies polygéniques comme
le cancer du sein, de la prostate et le cancer colorectal. Il permet d’identifier les personnes qui sont
plus a risque de développer un cancer par rapport a la population générale en fournissant une
meilleure information du risque que I’histoire familiale seule. Ceci permet de mettre en place des
mesures préventives et des mesures de surveillance précoces chez ces personnes afin de diminuer
leur risque. En outre, le PRS permet de diminuer la fréquence des tests de dépistage chez les
personnes ayant un faible risque de développer le cancer. De plus, ce score est capable d’identifier
des personnes qui sont a haut risque de développer un cancer méme si elles sont testées négatives
pour les variants pathogenes ou probablement pathogenes dans les genes de susceptibilité au cancer
a risque élevé ou modéré. Ce PRS, combiné avec d’autres facteurs de risque, présente un avantage
supplémentaire dans la prédiction du risque du cancer d’ou I'importance de I’inclure dans les

modeles de prédiction du risque du cancer.

Mots clés : SNP, Maladies polygéniques, Score de risque polygénique (PRS), Etudes GWAS,

Cancers, Cancer du colon et rectum.
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Introduction

Le cancer colorectal contribue de maniere significative au fardeau mondial du cancer (35). En
France, le cancer colorectal est le deuxieéme cancer le plus fréquent chez les femmes et le troisieme
chez I’homme. C’est la deuxiéme cause de mortalité par cancer en France tout sexes confondus.
Dans le monde, c’est le troisieme cancer le plus fréquent avec 1 360 000 cas enregistré en 2012, et
694 000 déces par an (34).

La malignité du cancer et du a plusieurs facteurs génétiques, environnementaux, médicaux et le
mode de vie de la personne (44). A la suite des recherches et développement des connaissances
génétiques, le cancer peut €tre évité en évitant les facteurs de risques et en mettant en ceuvre des
stratégies de prévention et de dépistage. Le dépistage organisé est donc essentiel pour obtenir une
diminution du taux de mortalité et morbidité du au cancer (34). Mais non seulement, un dépistage
précoce de certains cancers courant permet donc de traiter tot aboutissant a possible guérison.

Détecté t0t, le cancer colorectal peut étre guéri dans 9 cas sur 10 (53).

En ce qui concerne les cellules tumorales, leurs génes peuvent avoir une structure ou un nombre de
copies aberrant, et des centaines et des milliers de genes exprimés d’une manicre différentielle (46).
Le cancer, une maladie polygénique multifactoriel, dépend a la fois d’une composante génétique

déterminée par un grand nombre de genes mutées et d’autres facteurs non génétique (49,50).

La compréhension de la génétique du cancer améliore la connaissance de la biologie du cancer,
identifier les personnes a haut risque, établir un traitement adapté aux types du cancer ainsi que son
stade et conduit au développement de nouvelles modalités thérapeutiques (44). Le variant génétique
spécifique responsable du cancer est une information génétique dans I’ADN et qui peut étre
recueilli, stocker et analyser a tout moment au cours de la vie d’un individu (44). C’est la
combinaison de ces variant avec leur poids qui aboutit a la génération du score de risque
polygénique PRS. Ce score PRS a prouvé son utilité clinique dans le cancer par plusieurs études
génétique. Un PRS élevé reflete la présence d’un nombre plus élevé de SNPs (polymorphismes
nucléotidiques) par rapport a la normale et donc refléte un risque plus élevé de développer le cancer

(51). Ce moyen de dépistage permet d’identifier les personnes qui sont a haut risque de développer
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le cancer colorectal, ainsi que ¢a permet de réduire les cofits a la sécurité sociale en introduisant des

thérapies préventive ciblée ou des changements de mode de vie (52).

Dans cette thése nous verrons dans un premier temps les maladies polygénique et I’importance des
SNPs. Ensuite nous expliquerons le role, moyen de calcul, utilité et les limites du PRS. Dans un
troisieme temps nous détaillerons la cancérogenese du cancer colorectal et I’implication génétique
dans ce cancer. Dans un quatrieme temps, cette partie est dédié a I’importance du PRS dans le cancer
colorectal ainsi que 1’intérét de détecter les SNPs responsable du cancer colorectal. Enfin la derniere
partie concerne 1’implication et le réle du pharmacien d’officine dans la prévention et les conseils

de mode de vie et la remise du kit de dépistage du cancer colorectal.
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1. Les maladies polygéniques

1.1. Définition de la maladie génétique

La maladie génétique survient en raison d’une altération dans 1’entité de base qui constitue
notre organisme, la cellule, au niveau de notre génome (3). Le génome représente 1’ensemble de
I’information génétique d’un organisme ; il est constitué de s€quences d’ADN et qui est contenu
dans chacune de nos cellules sous la forme de chromosome. C’est cette séquence d’ ADN qui subit

des modifications dans les maladies génétiques (12).

Chaque cellule contient normalement 23 paires de chromosomes qui consistent en 22 autosomes
et une paire de chromosomes sexuels (XX ou XY). Chaque chromosome contient de nombreux
genes ayant chacun une séquence d’ADN unique. L'ADN de tous les organismes est composé des
bases : adénine (A), thymine (T), guanine (G) et cytosine (C). Dans les brins d'ADN
complémentaires, A correspond a T et C a G, pour former des paires de bases (4). Un géne peut
muter de plusieurs fagons. La mutation génique la plus courante implique un changement dans une

seule base de ' ADN. D'autres mutations incluent la perte ou le gain d'une ou plusieurs bases (4).

Il existe trois formes de maladies génétiques en fonction de I’origine de I’altération : les
maladies chromosomiques, monogéniques et polygéniques. Pres de 7000 pathologies résultent de
la présence d’une mutation d’un gene (maladie monogénique) (3). Lorsqu’un geéne est modifié, la
production de protéines est ainsi altérée. Or ces molécules sont censées remplir des fonctions bien
précises dans les cellules. L’endommagement de ces derniers perturbera le fonctionnement de
plusieurs organes en impactant la vie de la personne. Il existe aussi des maladies causées par le
changement dans le nombre ou la structure des chromosomes entiers, les structures qui portent les
genes (anomalie chromosomique). Le type d'anomalie chromosomique le plus courant est connu
sous le nom d'aneuploidie, un nombre anormal de chromosomes dii a un chromosome
supplémentaire ou manquant (4). Les anomalies chromosomiques structurelles comprennent les
délétions, les duplications, les insertions, les inversions ou les translocations d'un segment
chromosomique (4). Chez 1'homme, les troubles polygéniques surviennent beaucoup plus
fréquemment que les monogéniques (7).

La trés grande majorit€é des maladies sont d’origine multifactorielles aussi appelées

polygéniques ou complexes, résultant de I’interaction défavorable de facteurs génétiques de
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prédisposition et de facteurs de I’environnement (3,12). Les modifications du comportement ou de
l'environnement telles que le régime alimentaire, 1'exercice, 1'exposition a des agents toxiques ou
les médicaments peuvent toutes influencer les maladies génétiques (4). C’est 1a ou le pharmacien
d’officine joue un r6le primordial dans le dépistage et la prévention, et surtout dans la

communication des régles hygiéno-diététiques et conseils.

Toutefois, toutes les variations du génome n’aboutissent pas systématiquement a une maladie. Si
on compare le génome de deux individus pris au hasard, parmi les 6 milliards de nucléotides, on
dénombre 3,2 millions de « lettres » différentes, ce qui représente une variation de 0,01 % (3.5).

Toute la difficulté pour les généticiens est de distinguer les mutations a I’origine d’une maladie et

les variants qui marquent notre individualité (3).

1.2. La double dépendance des facteurs génétiques et environnementaux dans les

maladies polygéniques :

Pour connaitre la variance phénotypique (VP), faut faire 1’addition des variances génétiques
(VGQ) et variances environnementaux (VE). VP = VG + VE (1). L'architecture génétique décrit les
caractéristiques de la variation génétique qui sont responsables de la variabilité phénotypique
héréditaire. Cela dépend du nombre de variants génétiques affectant un caractere, de leurs
fréquences dans la population, de I’ampleur de leurs effets et des interactions entre ces variants et

avec l'environnement (14,15).

Or de nombreux caracteres quantitatifs dépendent de facteurs génétiques et environnementaux,
leur mode héréditaire est dit polygénique (1). Chez I’homme, les rapports VG/VP et VE/VP sont
I’étude de la ressemblance entre sujets apparentés. L héritabilité est le rapport de la VG additive

sur la VP (1). (Figure 1)

Si I’on considere un phénotype pathologique particulier, ce dernier est certes sous la double

dépendance des facteurs G et E, mais leur importance relative varie d’une maladie a 1’autre.
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Figure 1: Modeéle de Uhérédité polygénique a seuil. La susceptibilité a la maladie est sous la
dépendance de nombreux genes (hérédité polygénique) et de facteurs de milieu, dont Ieffet individuel
est petit. Il en résulte dans la population générale une distribution gaussienne (courbe en forme de
cloche) de la susceptibilité. Le caracteére apparait des que la susceptibilité dépasse un certain seuil (14,15)..

Dans les maladies cancéreuses, les deux types de facteurs ; environnementaux et génétiques jouent
un réle important dans la susceptibilit¢ ou la résistance a ces maladies. On suppose que la
susceptibilit¢ a la maladie est sous la dépendance de nombreux genes et de facteurs
environnementaux. Il en résulte dans la population une distribution gaussienne de la susceptibilité.
Ceci est une variable quantitative mais non mesurable. Dés que pour un individu, elle dépasse un
certain seuil, la maladie apparait. Il s’agit donc d’une hérédité” multifactorielle a seuil (Figure 1).
Ce modele peut expliquer que, parmi les sujets apparentés a 1’individu atteint, on retrouve une
proportion plus grande de sujets malades ; en effet, ces individus ont une susceptibilit€é moyenne
supérieure a celle de la population générale, d’ou” un décalage vers la droite de la distribution de

leur susceptibilité (Figure 1).

Des études récentes d’association pangénomique ont permis de savoir que I’héritabilité des
maladies polygéniques est liée a des variants génétiques (6,8,9). Le role de ces études (GWAS,
Genome Wide Association Studies) est d’identifier les milliers de variations et loci génétiques
aussi surnommée polymorphismes nucléotidiques (SNP : Single Nucleotide Polymorphism) pour

augmenter la précision des modeles de prédiction génétique (10).
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Dans les maladies polygéniques, les variants génétiques peuvent étre ou pas des facteurs de
développement de la maladie. En effet, I'impact d’un variant dans un seul gene peut étre tres faible
donc insuffisant pour causer a lui seul la maladie. Mais lorsqu’il est présent avec d’autres variants
dans plusieurs genes, avec un environnement favorisant la dérégulation, il peut contribuer a un
risque accru de développer la maladie en question (11,13). Ce réassemblage de tous ces variants
a faible risque, dans plusieurs types de cancers polygéniques est un biomarqueur de dépistage
élaboré par le Score de Risque Polygénique (PRS : Polygenic Risk Score). D’ou 'utilité de ce
score PRS de regrouper tous ces variants individuels avec des effets relativement faibles, et qui
sont des prédicteurs individuels pour jouer un role dans la connaissance du risque dans une
population globale. Ce PRS permet d’identifier les individus qui sont a haut risque de développer

un cancer considéré comme polygénique grace a ces biomarqueurs génétiques (16).

Pour expandre la taille des cohortes et pour améliorer les méthodes d’analyse, les études GWAS
sont en recherches continu pour trouver des ensembles plus grands de SNPs avec des caracteres
polygéniques (17). Pour un diagnostic et une prévention bien précise, chaque variant génétique

associé a une pathologie est essentiel pour indiquer un gene ou une voie biologique impliqué (9).

1.3. Single Nucleotides Polymorphisms ou SNPs

1.3.1. Définition des SNPs

Chez les humains, 99,9 % des éléments constitutifs de I’ADN sont identiques. Les 0,1 %
restant correspondent a des variations génétiques ainsi appelée « polymorphismes ». Un
polymorphisme est un élément constitutif unique dont 20% donnent notre apparence unique et nous
différencient les uns des autres, et les autres 80% sont des SNPs (single nucleotides polymorphisms)
liés a un risque accru de certaines maladies (18,19,20).

Un polymorphisme nucléotidique (SNP) correspond a la substitution d’un nucléotide par un autre.
Ce ne sont pas des simples mutations, ces polymorphismes nucléotidiques se distinguent par leurs
fréquences plus abondantes dans la population générale (21,22). Les SNPs sont la forme la plus
fréquente de la variation génétique chez ’homme (24). La substitution de bases au niveau de I’ADN
est tres fréquente, toutes les 1000 paires de bases, se trouve un SNP (24).

Dans les bases publiques et privées, on compte actuellement 10 a 15 millions de SNPs identifiés ;

A ce jour 13 000 SNP ont été associés a des pathologies (21).
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Les SNPs ont toujours un allele majeur qui est le plus fréquent, et un allele mineur qui est le moins
fréquent. Pour étre considéré comme SNP, la fréquence de 1’allele mineur a laquelle un variant
apparait dans la population doit étre supérieur ou égale a 5% (23,30). Le type le plus fréquent de
SNPs est la transition, de C a T ou A a G ; ou les purines remplacent les purines ou les pyrimidines
remplacent les pyrimidines (22).

Ils peuvent étre hérités en tant que trait autosomiques dominants, autosomiques récessifs ou li€s a
I’X (25). On peut les trouver a la fois dans des régions codantes et des régions non codantes du
génome humain (19).

Il existe deux types de SNPs ; les synonymes et les non synonymes. Les synonymes sont des
mutations silencieuses car ils entrainent des substitutions de codons synonymes et ne changent pas
la composition en acides aminés de la protéine, donc exerce un effet sur la fonction du gene ou sur
le phénotype (19,20). Les SNPs non synonymes quant a eux, modifient les acides aminés des
protéines et contribuent a 1’apparition des maladies (20). (Figure 2)

Le plus souvent, les polymorphismes sont neutres. Dans ce cas, un polymorphisme ne présente
aucune portée fonctionnelle. Cependant, un polymorphisme peut avoir des conséquences
importantes. En effet, il peut arriver qu'un polymorphisme module 1’expression d’un gene, voire
accroit ou déclenche I’expression pathologique d’une mutation. On parle alors de polymorphisme

fonctionnel (27).

20



TRNRRRED, SRR RN, SH I,
G T T
RN, SRR, S, A
T, . S
R, I, A, A
TR, SR, S
§ T T T

Figure 2 : Les variants génomiques entre les individus (27) :

L'image montre des variantes génomiques représentées par la lettre « V ». Certains sont partagés entre

les individus, tandis que d'autres sont spécifiques a une seule personne (27)

1.3.2. L’importance des SNPs

Les SNPs peuvent avoir des effets bénéfiques protecteurs chez quelques civilisations ou des

effets nocives chez d’autres, étre neutre ou avoir un effet incertain sur la santé.

La recherche des SNPs au niveau du génome humain peut fournir une compréhension
fondamentale de nombreuses maladies polygéniques, fournissant ainsi de nouvelles cibles
thérapeutiques. La recherche des SNPs permet de détecter les génes ayant une fonction altérée et
qui contribuent a 1’apparition d’une certaine pathologie. Cette recherche aidera alors a déterminer
la possibilité qu'une personne développe une maladie particuliere (28).

C’est un moyen de prédiction de la survenue des maladies, contribution a 1’évaluation du pronostic
ou de la sensibilité de certains traitements, nouvelles clés pour la compréhension du mécanisme
des maladies, et I’identification de nouvelles cibles thérapeutiques (2). Par exemple, la spécificité
du substrat de la glycoprotéine P (P-gp) qui est le produit du gene MDR1, est altéré par les SNPs

synonymes. Le role de cette protéine transmembranaire P-gp dans le corps humain est de pomper
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divers médicaments hors les cellules, donc dans les conditions normales, responsable de la
résistance aux substances médicamenteuses et aux métabolites corporels. Or, chez les patients
cancéreux, les patients ayant cette Pgp altéré par le SNP, D’efficacit¢ du traitement de
chimiothérapie est réduite. Les chercheurs ont découvert 20 SNPs sur 50 dans le géne MDR1

pouvant altérer la fonction du transporteur ainsi la pénétrance des médicaments (19,26).

14. Genome Wide Association Studies (GWAS)

1.4.1. L ’utilité des études GWAS

La majorité des maladies courantes telles que les maladies cardiovasculaires, le diabete type
2 et le cancer sont considérés comme des maladies polygéniques multifactorielles influencées par
des milliers de variants génétiques communs, chacun ayant un effet individuel sur le phénotype de
I’individu (28,29). Ces études permettent, en analysant le génome d’un grand nombre d’individus

sains et de patients, de détecter I’effet des variants génétiques dans une pathologie donné (24).

Pour pouvoir identifier ces SNPs, il existe une méthode efficace d’identification (GWAS) au
niveau de plusieurs geénes en se basant sur le déséquilibre de la liaison (31). Le déséquilibre de
liaison signifie une association non aléatoire d’alleles a deux locus ou plus. Le génome humain est
composé de blocs d'haplotypes (combinaison d'alleles sur le long du méme chromosome qui sont
hérités en tant qu'unité (35)) dans lesquels la plupart des SNPs sont en déséquilibre de liaison élevé

et ceci est vrai pour les alleles qui augmentent le risque des maladies complexes héréditaires (36).

Les maladies courantes sont les plus fréquemment étudiées par les GWAS, comme le diabete
de type 1 et 2, le cancer de la prostate, le cancer du sein, le cancer colorectal, le cancer du poumon,
la sclérose latérale amyotrophique, les troubles métaboliques, la maladie d’ Alzheimer, le trouble

bipolaire, la schizophrénie la maladie de Crohn et la polyarthrite rhumatoide (37).

Les GWAS sont un outil trés connu et utile pour déchiffrer la base génétique des maladies et pour
cartographier 1’architecture polygénique des maladies complexes. Dans les études GWAS, les
fréquences alléliques des variants génétiques communs ayant une fréquence significativement

élevée (dont la fréquence des alleles mineurs est supérieure a 5%) sont comparées entre les individus
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atteints par une maladie et la population générale pour trouver les variants génétiques qui

augmentent le risque de maladie (38).

Les études GWAS sont utiles pour identifier les personnes qui ont un risque élevé de
développer une maladie, ce qui permet de mettre en évidence de nouvelles voies impliquées dans
certaines maladies et qui peut également contribuer au développement de nouveaux médicaments
(32). Par exemple, les SNPs au niveau du chromosome 8q24 sont associés au cancer de la prostate,
du sein et du c6lon, indiquant que ce locus est fortement impliqué dans le processus cancérigene
(33). Ces informations fournies par les GWAS (Figure 3) peuvent aussi €tre utilisées dans la
médecine de précision afin d’adapter le médicament a de meilleurs effets et/ou moins d’effets

indésirables (32).
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Figure 3 : Le processus de GWAS (32)

Un organigramme technique pour les études d'association a l'échelle du génome (GWAS).

Un flux de travail technique de base pour un GWAS typique est présenté a la figure 3 : Par conséquent, le
GWAS sert d'outil pour identifier les associations entre les régions génétiques et les traits spécifiques d'intérét.
Un GWAS de base évaluera les profils génétiques de centaines de patients d'un phénotype bien défini par ceux

de centaines de sujets témoins (32).
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2. Le score de risque polygénique

2.1. Définition du score de risque polygénique

Avec les technologies de génotypage, la détection des maladies complexes polygéniques n’est
plus seulement basée sur I’histoire familiale et les facteurs de risque cliniques, mais aussi basée sur
la présence ou pas de variants génétiques et de loci génétiques de susceptibilité aux maladies
complexes polygéniques (84,85). C’est une analyse effectuée dans un laboratoire de génétique,
habituellement sur un prélevement salivaire (93). Les études GWAS ont identifié un grand nombre
de SNPs associés de maniere significative a des maladies complexes. Chaque SNP individuellement
a un pouvoir prédictif limité. Une grande partie de I’héritabilité peut étre expliquée en évaluant les
effets de tous les SNPs identifiés simultanément (86). Les chercheurs peuvent exploiter les données
provenant des études GWAS pour calculer le PRS, défini comme étant la somme pondérée du

nombre d’alleles sur les variants associés aux maladies (Figure 4).
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Figure 4 : Résultats représentatifs de la prédiction du risque de maladie en utilisant les PRS : le panel
supérieur montre la répartition de PRS de cas (ligne orange) et de contriles (ligne grise). Le panel droit
illustre la capacité prédictive du PRS pour un échantillon individuel démontrant un plus grand risque de

développer précocement une maladie par rapport aux échantillons de référence avec un percentile de PRS
faible ou moyen. (90)

Le PRS est une mesure de la susceptibilité génétique a une maladie ou un trait complexe. Il est calculé en
utilisant I’'information génétique de multiples variants a travers le génome, qui sont associés avec le trait
ou la maladie d’intérét (82). Le PRS combine les effets de tous les variants retrouvés dans le génome pour
estimer le risque de développement d’une maladie dans un score (87). Cet outil médical précis et
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prometteur peut €tre utilisé pour estimer la probabilité qu’a un individu de développer une maladie,
stratifier les populations selon le risque de maladie et identifier les personnes qui pourraient bénéficier
d’une surveillance supplémentaire ou d’interventions préventives (83).

Cependant, au fait de la multitude de variants identifiés lors d’études de populations a grande échelle, la

génération du PRS pour chaque personne exige des calculs intensifs (90).

2.2. Utilités du score polygénique

Le PRS semble ainsi €tre ’'une des méthodes les plus simples d’illustrer le risque génétique.
L’utilité des tests génétiques pour la prévention des maladies ne peut €tre pleinement établi que si elle est
évaluée en méme temps que les facteurs environnementaux qui peuvent &tre non seulement des
déterminants importants du risque, mais également des facteurs modifiables par des changements de mode
de vie ou des interventions appropri€es (93). L’utilit¢ du PRS est divisée en trois grandes classes :
I’intervention thérapeutique, le dépistage des maladies et la planification de la vie (95).

La prise en charge individualisée de la maladie dépend des facteurs génétiques. Le PRS peut jouer un role
important dans la sélection des interventions pour prévenir 1’apparition d’une maladie (95). Le PRS peut
étre efficace dans le dépistage des maladies. En effet, concernant le cancer colorectal, un PRS situé dans
les déciles les plus élevés conduirait a une recommandation de lancer le dépistage par coloscopie a 42 ans
contre 52 ans dans le cas ou le PRS est situé dans un décile plus bas (95).

Le PRS joue un rdle dans la planification de la vie ; c’est 1a ou joue un rdle primordial les professionnels
de santé en communiquant les informations, conseiller et donner des directives sur un mode de vie

convenable pour limiter le risque de la maladie (95).

2.3. Limites du score polygénique

Citons les limites du score polygéniques ; premierement les PRS sont trés sensibles a 1’ethnicité”.
Ainsi, la variabilit¢” d’un PRS peut étre fortement influencée par les différences de fréquence des alleles,
les différences dans les tailles d'effet estimées et les différences dans la structure de la population et ceci
entre les différents groupes ethniques. Par exemple, si un variant associé a une maladie est courant dans
une population mais ayant une fréquence plus faible dans une autre population (par exemple, la fréquence
de l'allele « A » est de 20% dans la population générale du groupe ethnique X contre 5% dans le groupe
ethnique Y), alors la probabilité¢” d’un individu du groupe ethnique X porteur d'un ou plusieurs alleles de

risque par hasard est beaucoup plus élevé” que pour un individu du groupe ethnique Y (119). Actuellement,
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les études concernant le PRS dans différentes maladies ne sont largement disponibles que chez les
européens (figure 4), de sorte que les PRS ne s’appliquent qu’a une petite proportion de la population
mondiale (figure 5) (119,120). De plus, les modeles d'héritage des variants génomiques sont plus variables
et complexes dans certains groupes ethniques que dans d'autres. Par exemple, les personnes d'ascendance
africaine ont plus de tendance a des blocs d'haplotypes par rapport aux personnes d'ascendance européenne.
Ces modeles d'hérédité” plus complexes nécessiteront l'inclusion d'un plus grand nombre de variants
génétiques dans le PRS. Notons que la taille des effets est également influencée par des interactions gene
— environnement, ce qui explique aussi une variabilité” propre a la population (119). Deuxiemement, les
études GWAS se concentrent sur une seule classe de variation génétique : les SNPs communs ayant une
fréquence de 1% ou plus. Par suite, certaines familles avec plusieurs membres affectés peuvent avoir un
PRS faible et la maladie dans ce cas est probablement causée par d'autres variants qui ne sont pas pris en
compte par le PRS tels que des variants pathogenes rares ou des variants structurels y compris des variants

du nombre de copies des genes ou des réarrangements cytogénétiques (119) (Figure 6).
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Figure 5 : Ascendance des participants aux études GWAS au fil du temps par rapport a la population
mondiale (121).

La faible disponibilité des études génétiques a travers les populations découle de l'abondance écrasante
des études sur l'ascendance européenne et du manque d'études bien étayées dans les diverses populations.
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Selon le catalogue GWAS, ~ 79% de tous les participants aux GWAS sont d'origine européenne alors qu'ils
ne représentent que 16% de la population mondiale (121)
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Figure 6 : Prédiction génétique par rapport aux individus d'ascendance européenne (121).

Par rapport a la précision de la prédiction européenne, la précision de la prédiction génétique était
beaucoup plus faible dans d'autres populations : 1,6 fois plus faible chez les Hispaniques/Latino-
américains, 1,7 fois plus faible chez les Sud-Asiatiques, 2,5 fois plus faible chez les Asiatiques de I'Est, et
4,9 fois plus faible chez les Africains en moyenne (121)

3. Le cancer
3.1. Définition du cancer
Le cancer aussi appelée tumeur, est une maladie caractérisée par la croissance ainsi que la
propagation incontrdlée de cellules anormales dans le corps. Ces cellules anormales, appelées cellules
cancéreuses peuvent emplir les tissus environnants, sinon se propager dans d’autres parties du corps (96).
Cette prolifération anormale résulte des altérations présentes dans le génome qui fait que ces cellules :
- Echappent aux mécanismes régulateurs d’homéostasie tissulaire.
- Acquierent des capacités qu'une cellule normale n’a pas comme 1’envahissement loco-régional et
a distance avec des métastases.
Le développement du cancer se déroule sur une période qui peut €tre assez longue (plusieurs années a

plusieurs dizaines d’années). Cependant 1’évolution clinique est tres variable en fonction de I’origine, le
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type histologique et phénotypique de la tumeur ; qui peut tre trés agressive ou au contraire plutdt amorphe
97).
Or, en oncologie, on distingue entre tumeurs bénignes et malignes ;

- Une tumeur bénigne est souvent encapsulée d’une membrane qui I’isole des tissus environnants,
donc reste localisé a son emplacement d’origine sans envahir les tissus normaux dans des sites
environnants ou méme éloignés.

- Une tumeur maligne a le pouvoir de propager et envahir les tissus normaux environnants ainsi
éloignés dans tout le corps via le systeme circulatoire ou lymphatique. Seules ces tumeurs sont
appelées cancer ; c’est leur capacité a envahir et a métastaser qui rend le cancer dangereux (98).

En général, le cancer doit atteindre une taille de 1 cm ou étre composé de 1 million de cellules avant d’étre
détecté. A ce stade il peut étre appelé une « masse/tumeur/nodule » (98).

Les exceptions a cette regle générale comprennent les cancers du sang et de la moelle osseuse, qui souvent,
ne produisent pas de masse, mais seront détectés sur les tests du laboratoire (99).

Concernant I’éventuel traitement par type de tumeur ; le traitement d’une tumeur maligne est en fonction
du stade et de son type histologique, tandis que le traitement d’une tumeur bénigne peut étre enlevé

chirurgicalement (100).

3.2. Lien entre sénescence réplicative et cancer

Lorsqu’on parle de cancer, il est impératif de citer la sénescence réplicative décrite par Hay Flick qui a
découvert ce phénomene dans les années 1960. Hay Flick est un scientifique américain né en 1928, qui a
travaillé pendant de nombreuses années en tant que chercheur et professeur a I’Université de Californie a
Saint Francisco, ou il a étudié la biologie et le vieillissement. Son étude repose sur la capacité des cellules
normales a se diviser et a se répliquer. Il a découvert que les cellules humaines normales ont une limite de
division d’environ 50 a 70 fois puis rentre en sénescence ; c’est-a-dire qu’elles cessent de se diviser et de
se répliquer. Un état sénescent c’est un arrét irréversible du cycle cellulaire associé a des modifications
morphologiques et fonctionnelles de la cellule (100).

Ce dernier est causé par I’accumulation de dommage a I’ADN et au raccourcissement des télomeres qui
perdent leurs fonctionnalités, ou par l’exposition aigue ou chronique a d’autres signaux de stress
physiologique. Les télomeres sont les extrémités des chromosomes qui protegent I’ ADN lors des divisions
cellulaires, donc a chaque division cellulaire, le télomere se raccourcit jusqu’a ce qu’il atteigne une

longueur critique qui déclenchera 1’arrét de la division cellulaire (97).
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Dans le contexte du cancer, la sénescence réplicative joue un role important dans la prévention ainsi comme
mécanisme de défense naturel de 1’organisme pour empécher la prolifération incontrolée des cellules
anormales.

Les cellules qui atteignent leur limite de division réplicative subissent la sénescence, un état permanent de
repos cellulaire. Cela permettra d’éliminer les cellules endommagés ou anormales avant qu’elles se

transforment en cellules cancéreuses (96).

Or, des études ont montré que la sénescence réplicative est altérée dans les cellules cancéreuses. Les
cellules cancéreuses peuvent activer des voies de signalisation qui leur permettent d’éviter la sénescence
réplicative donc s’échapper aux mécanismes de régulation de l’organisme et proliférer de maniere

incontrolée (106) (Figure 7).
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Figure 7 : La sénescence réplicative et longueur des télomeres entre les cellules cancéreuses et cellules
normales (106).

Les principales voies de signalisation impliquées dans la régulation de la sénescence cellulaire, qui peuvent
étre altérer dans les cellules cancéreuses comprennent :
1. La voie des télomeres : Cette voie est régulée par les protéines t€lomérase et TRF2, ainsi que par

des protéines de signalisation telles que p53 et p16INK4a (96)
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2. La voie de 'ADN endommagé : Lorsque I'ADN de la cellule est endommagé par des facteurs tels
que les radiations, les toxines ou les erreurs de réplication, la cellule déclenche une réponse de
sénescence pour prévenir la propagation de 'ADN endommagé. Cette voie est régulée par des

protéines de signalisation telles que ATM, ATR, p53 et p21 (96) (Figure 8)
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Figure 8 : la réponse aux dommages de I’ADN (96)
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3. Lavoie de la réponse au stress : Les cellules peuvent également entrer en sénescence en réponse a
des stress physiologiques tels que I'hypoxie ou l'acidose. Cette voie est régulée par des protéines
de signalisation telles que HIF1-alpha et p38 MAPK (96)

4. La voie de l'inflammation : L'inflammation chronique est un facteur de risque majeur pour le
développement de nombreuses maladies chroniques, y compris le cancer. Les cellules sénescentes
liberent des cytokines et des facteurs de croissance qui attirent les cellules immunitaires et stimulent
I'inflammation. Cette voie est régulée par des protéines de signalisation telles que NF-kB et I1L-6

(96) (Figure 9)
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Figure 9 : Le réle de la voie de l'inflammation dans la promotion tumorale (106).

La compréhension de ces mécanismes moléculaires est essentielle pour mieux comprendre la régulation
de la sénescence cellulaire et son role dans le développement et la progression du cancer.

A savoir, dans plusieurs études la sénescence est considérée comme une barricre antitumorale car elle
limite la prolifération des cellules endommagées ou précancéreuses (106).

En outre, ces études montrent que 1’'induction de la senescence peut limiter la croissance tumorale en
arrétant la prolifération des cellules cancéreuses et en activant le systéme immunitaire (grace aux voies de
signalisation) pour éliminer les cellules sénescentes. Des études ont montré que les variations génétiques
associés a un risque accru du cancer peuvent affecter les voies de signalisation de la sénescence cellulaire.
Cependant la relation exacte entre la sénescence réplicative et le score de risque polygénique pour

développer un cancer n’est pas encore completement comprise et nécessite des études supplémentaires
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pour étre clarifiée. Ainsi que les recherches sont en cours pour développer des thérapies ciblant la
senescence pour prévenir et/ou traiter le cancer, mais qui sont encore a un stade précoce de recherche (106).
Une approche consiste a inhiber les voies de signalisation impliquées dans la sénescence cellulaire, telles
que la voie de signalisation p53-p21 ou la voie de signalisation de sénescence-induction associée aux
télomeres (STAS). Des molécules ont été identifiées pour inhiber ces voies de signalisation dans des
cellules cancéreuses, mais leur efficacité clinique reste a déterminer.

Une autre approche consiste a stimuler la réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses sénescentes
en utilisant des immunothérapies. Les cellules cancéreuses sénescentes peuvent exprimer des marqueurs
spécifiques qui les rendent détectables par le systtme immunitaire. Les immunothérapies sont donc
développées pour cibler ces marqueurs et activer la réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses.
Cependant, ces approches sont encore en développement et leur efficacité clinique doit étre évaluée dans

des essais cliniques (106).

3.3. La classification du cancer

Il existe plusieurs classifications du cancer, notamment par type cellulaire et par stade. Cette classification
est importante pour déterminer le traitement approprié et le pronostic du cancer.
L’intérét de classifier c’est pour déterminer le pronostic, I’évolution du cancer ainsi le probable traitement.

En occurrence il est important de noter que la classification des cancers est en constante évolution.

3.3.1. Classification par type cellulaire :

C’est un classement en fonction du type de cellule qui est a I’origine de la tumeur :

* Carcinome : C’est un type de cancer le plus fréquent qui se développe a partir des cellules
épithéliales, qui sont les cellules qui tapissent les surfaces internes et externes du corps. Les
carcinomes peuvent se développer dans divers organes, notamment la peau, les poumons, le
sein, la prostate, le colon et le foie.

* Sarcome : C’est un type de cancer relativement rare qui se développe a partir de tissus mous
ou osseux du corps, tels que les muscles, les tendons, les os, les cartilages, les graisses, les
vaisseaux sanguins et les tissus conjonctifs.

* Leucémie : C’est un type de cancer qui affecte les cellules sanguines et la moelle osseuse,
qui est le tissu mou a l'intérieur des os ou les cellules sanguines sont produites. Il existe
plusieurs types de leucémies, mais les deux principales catégories sont la leucémie

lymphoide chronique (LLC) et la leucémie myéloide aigué (LMA).
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* Lymphome: C’est un type de cancer qui se développe dans les cellules du systeme
lymphatique impliqué dans la défense immunitaire du corps. Les lymphomes peuvent se
développer dans les ganglions lymphatiques, la moelle osseuse, la rate, le thymus ou d'autres
organes du systeme lymphatique. Il existe deux types de lymphomes : le lymphome
hodgkinien et le lymphome non hodgkinien. Le lymphome hodgkinien se caractérise par la
présence de cellules anormales appelées cellules de Reed-Sternberg, tandis que le lymphome
non hodgkinien est un groupe hétérogene de cancers du systeme lymphatique qui ne

présentent pas ces cellules (100).

3.3.2. Classification par stade :

C’est un classement en fonction de la taille de la tumeur ainsi que son extension dans les tissus environnants
ou a d’autres parties du corps.
= Stade O : le cancer est présent mais il n’est pas propagé au-dela de la couche de cellules ou
il a commencé a se développer.
= Stade I : le cancer est petit et localisé dans 1’organe d’origine
= Stade II : le cancer est plus grand et a commencer a se propager aux tissus envoisinant.
Stade O-I-1I : stades précoces
= Stade IIl: le cancer s’est propagé a des tissus plus €éloignés (tels que les ganglions
lymphatiques locaux)
= Stade IV : le cancer s’est propagé a des organes distants (tels que le foie, poumons ou le
cerveau)
Stade III-1V : stades avancés (100).
Mais le plus couramment utilisé c’est le systtme TNM qui prend en compte trois éléments :
= T: classée de T1 a T4, c’est la taille de la tumeur primaire et/ou envahissement des tissus
sous-jacents.
= N: classée de NO a N3, correspond a I’étendue de la propagation aux ganglions
lymphatiques.
= M:: correspond a la présence ou absence de métastases a distance.
Il existe également des classifications basées sur les caractéristiques moléculaires et génétiques des
cancers. Par ailleurs, en utilisant la classification des cancers pour identifier les types de cancers associés

a certaines variations génétiques, il est possible de créer des PRS spécifiques pour chaque type de cancer.
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Cela peut améliorer la précision du PRS en fournissant une évaluation plus spécifique du risque de

développer un type particulier de cancer (100).

3.4. Les Causes et les Facteurs de risque du cancer

D’emblée, définissons quelques termes pour pouvoir évoquer 1’importance et I’impact de chaque
facteur de risque dans le développement du cancer colorectal.

La pénétrance génétique ; c’est la probabilité qu’un individu porteur d’une mutation génétique appelée

ainsi SNP ou variant génétique de développer une maladie associée a cette maladie (101). Or ces variants
peuvent étre héréditaires ou peuvent survenir spontanément. L’exemple concret : les personnes portant la
mutation des genes BRCA1 et BRAC2, présentent un risque accru pour développer le cancer du sein et
des ovaires chez les femmes, et le cancer de la prostate chez les hommes. Donc ces personnes avec ces
mutations ont une pénétrance élevée pour ces types de cancer (102).

La deuxieme définition pertinente a savoir : c’est le risque attribuable.

Un risque attribuable ; c’est la proportion de cas de maladie que 1’on peut directement attribuer a

I’exposition au facteur de risque envisagé (102).
Par ailleurs, le terme facteur de risque c’est quoi ?

Un facteur de risque c’est tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité

de développer une maladie.

Le cancer c’est une maladie complexe multifactorielle, y a des facteurs de risques évitable et inévitable
qui peuvent contribuer a son développement. Ci-dessous quelques-unes des causes et des facteurs de risque
les plus courants associés au cancer.

Le seul facteur de risque inévitable :

- Age : La plupart des cancers surviennent chez les personnes agées de plus de 55 ans. Le risque de
cancer augmente avec l'age, car les cellules du corps subissent des dommages cumulatifs au fil du
temps (103).

Les facteurs de risques €vitables :

- Génétique : Certaines mutations génétiques peuvent augmenter le risque de cancer. Ces mutations
peuvent étre héritées de la famille ou acquises au cours de la vie.

- Mode de vie : Le tabagisme, la consommation excessive d'alcool, une alimentation déséquilibrée,
la sédentarité et l'obésité. Ces facteurs de risques cités jouent un role primordial dans le

développement du cancer (103).
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Le tabagisme constitue un facteur de risque important car c’est la cause a 85% des cancers de poumons
par exemple, et 30% responsable des déces de tous les cancers. Un tabagisme peut étre passive et ce dernier
augmente le risque de 5%. En somme, il n’y a pas de seuil de consommation sans risque puisque méme le
tabagisme passif augmente le risque de cancer (96). Entre autres un fumeur est plus susceptible que le non-
fumeur de développer différents types de cancer, tels que des cancers du poumon, larynx, bouche,
cesophage, vessie, rein, gorge, estomac, pancréas, col de I'utérus et leucémie myéloide aigue (96).
Concernant la consommation d’alcool, I’OMS I’a classé comme cancérigene du groupe 1. D’ou, I’exces
augmente le risque de développer des cancers de la bouche, de la gorge, de I’cesophage, de I’estomac, du
foie, du colon, des lymphomes, de la prostate, des reins, du sein et des ovaires. De surcroit, le risque de
cancer augmente quel que soit le type de boissons alcoolisée consommée et sans seuil que méme une
consommation faible augmente le risque.

En occurrence, on estime que 20 a 25 % des cancers sont imputables aux comportements alimentaires
comme ; le surpoids et 1’obésité, consommations de viandes rouges et charcuteries, la consommation de
sel et d’aliments salés ou sucrés. La nutrition englobe 1’alimentation mais aussi 1’activité physique. Ces
deux sont des facteurs de risque et des facteurs protecteurs en fonction des personnes et de leurs habitudes
(96).

- Exposition environnementale : L'exposition a certaines substances chimiques ou radiations peut
augmenter le risque de cancer. Par exemple, 1'exposition prolongée aux rayons ultraviolets (UV)
du soleil peut augmenter le risque de cancer de la peau.

Mais, ainsi que certaines substances chimiques se sont révélées dangereuses a haute concentration due a
des expositions professionnelles et considérées comme cancérigene comme ; I’amiante, le benzene, la
benzidine, le cadmium, le nickel, le chlorure de vinyle etc.

- Infections : Certaines infections virales et bactériennes peuvent augmenter le risque de cancer. Or,
4% des cancers en France auraient une origine infectieuse.

Ci-dessous les principaux agents infectieux en cause sont :

o Les sous-types 16 et 18 du papillomavirus humain HPV qui sont responsables de la quasi-
totalité des cancers du col de ’utérus, cancer de la sphere ano-génitale, cancers de la cavité
buccale, de I’oropharynx et du larynx.

o Les hépatites virales chroniques B et C qui sont a 1’origine d’environ un tiers des cancers

du foie
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o L’infection de la muqueuse gastrique par la bactérie Helicobacter pylori qui est responsable
de 80 % en moyenne des cancers de 1’estomac.
Autres virus et parasites associées a la survenue de cancer :
o Virus d’Epstein-Barr = lymphome de Burkitt et carcinome indifférencié du naso-pharynx.
o Virus HTLV1 = leucémie a cellules T.
o Virus herpes humain type 8 = sarcome de kaposi.
o Virus de I'immunodéficience humaine = lymphome non hodgkinien.

o Bilharziose = carcinome épidermoide de la vessie.

- Antécédents médicaux : Certains antécédents médicaux, tels que des antécédents de cancer chez
un parent proche ou un traitement antérieur pour un cancer, peuvent augmenter le risque de cancer
(99).
Par ailleurs, chaque type de cancer peut avoir ses propres facteurs de risques spécifiques, et que de
nombreux cancers sont le résultat d’une combinaison de plusieurs facteurs.
Il est également important de noter qu’avoir un ou plusieurs de ces facteurs de risque ne signifie pas
nécessairement de développer un cancer (96). Certains types de cancer surviennent plus souvent dans
certaines familles plut6t que dans la population générale, comme le cancer du cdlon (122). A noter que la
composante familiale du risque de cancer n'est pas nécessairement héréditaire car les membres de la famille
partagent des modes de vie et des expositions similaires (123). La proportion d'individus porteurs d'un
variant pathogene qui manifestera la maladie est appelée pénétrance. En général, les variants génétiques
courants associes a la susceptibilité” au cancer ont une pénétrance plus faible que les variants génétiques

rares (figure 10) (124).
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Genetic Architecture of Cancer Risk
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Figure 10 : Architecture génétique du risque de cancer. Les variants génétiques courants comme les
SNPs ont un faible risque relatif avec une faible pénétrance. Les variants génétiques rares a haute
pénétrance sont associés a un risque relatif plus élevé (124).

3.5. Les étapes du cancer

Les trois étapes principales du développement du cancer sont les suivantes :

1. Initiation ou Transformation cellulaire : Cette étape implique une altération permanente de I'ADN des

cellules, causée par des facteurs internes ou externes tels que des mutations génétiques, des produits
chimiques, des radiations, des virus ou d'autres agents cancérigenes. Cette altération de ' ADN peut causer
une cellule normale a devenir une cellule cancéreuse (97).

2. Promotion ou Amplification de la perte d’homéostasie : Cette étape implique la multiplication et la

croissance des cellules cancéreuses déja présentes. Les cellules cancéreuses se multiplient de maniere
incontrdlable, formant des amas appelés tumeurs. Les tumeurs peuvent étre bénignes (non cancéreuses) ou
malignes (cancéreuses) (98).

Due a une exposition prolongée, répétée ou continue a une substance ou un facteur du mode de vie qui
entretient et stabilise la 1ésion initi€e en aboutissant a I’expansion clonale de ces cellules.

3. Progression ou Tumorigenese : Cette €étape implique la croissance et la propagation des cellules

cancéreuses dans les tissus environnants ou d'autres parties du corps (métastases). Les cellules cancéreuses
peuvent également acquérir des caractéristiques qui leur permettent d'éviter le systtme immunitaire de

I'hdte, ce qui rend la tumeur plus difficile a traiter (102).
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Il est important de noter que toutes les cellules cancéreuses ne passent pas nécessairement par ces trois
étapes de manicre linéaire ou dans le méme ordre (109). Le développement du cancer est souvent un

processus complexe et multifactoriel qui peut varier d'une personne a l'autre.

3.5.1. La Cancérogenese

3.5.1.1. Initiation ou transformation cellulaire
Le début d’un phénotype malin débute de cette étape qui est due a une perte ou gain de fonction cellulaire,
ainsi I’altération d’homéostasie cellulaire et perte du processus apoptique cellulaire programmée (105).
Lors de cette étape, ce sont les modifications génétiques spontanées qui jouent un réle principal dans cette
altération cellulaire. Ces derniers causées par des facteurs de risques comme la susceptibilité individuelle
et 'interaction entre le génome humain et I’environnement (103).
Cette altération peut tre causée par plusieurs mécanismes :

- Activation ou répression d’un oncogene a cause d’une mutation d’un allele

- Activation d’un allele silencieux

- Mutation de deux alleles d’un gene suppresseur de la tumeur

- La cellule perd le processus apoptotique donc devient immortelle vu qu’on perd 1’équilibre entre
les genes inducteurs de 1’apoptose et les génes anti apoptiques.

Non seulement, il y a d’autres modifications et altérations qui sont interconnectées et qui pesent un poids
lourd dans I’initiation et la transformation cellulaire tels ;

- L’altération chromosomique ou réarrangement chromosomique ; ce sont des amplifications
génétiques tels que translocations ou des délétions qui peuvent se produire ou une région spécifique
de I’ADN est répliquée en plusieurs copies qui aura comme conséquence la surproduction des
protéines codées par cette région altérée.

- L’épigénétique qui est une modification réversible de 1I’expression des genes lors de la méthylation
de ’ADN qui affectera I’accessibilité des génes donc modification des protéines qui structurent
I’ADN.

- L’inflammation chronique, c’est un environnement favorisant la prolifération cellulaire

incontrdlable ainsi la survie de ces cellules mutées.
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Or, toutes ces modifications et altérations sont non seulement souvent interconnectés mais peuvent se
produire simultanément ou successivement pour avoir comme finalité I’initiation et ensuite la progression

du cancer (114).

3.5.1.2.  Promotion ou amplification de la perte de I’homéostasie
Des qu’une cellule acquiert des modifications, le processus de multiplication cellulaire est a son tour
affecter donnant des cellules filles identiques avec les mémes mutations.
Cette étape se caractérise initialement par 1’instabilité génomique de la cellule.
L’instabilité génomique due a des défauts dans les mécanismes de réparation de I’ADN ou de
dysfonctionnement du cycle cellulaire. Ce dernier est une tendance génomique caractéristique de
nombreux cancers ou le génome subit des modifications structurelles, réarrangement chromosomique ou
I’altération du nombre de copies de genes favorisant I’apparition de nouvelles mutations.
Cela traduit par une perte des facteurs protecteurs, comme les génes suppresseurs de la tumeur, et une
augmentation des oncogenes qui favorise la progression de la mutation ainsi la transmission lors du clonage
ou la cellule fille va acquérir une deuxieme altération qui favorisera des clones cellulaires proliférants, et

ainsi de suite.

3.5.2. La tumorigenése ou la progression tumorale

Une phase tres longue de plusieurs années, accumulant plusieurs mutations et altérations épigénétiques des
1ésions précancéreuses de la cellule initi€ en une tumeur maligne disséminante dans un ou plusieurs tissus
envoisinant. Cette dissémination est un facteur grave due a toutes les modifications que la cellule a subi
initialement (96). Ce développement tumoral est décrit en 4 stades :

- Le premier stade : carcinome in situ ou les cellules perdent I’adhérence a la lame basale permettant
au phénomene de néoangiogénese controler la suite.

- Le deuxieme stade : la néoangiogenese, est un mécanisme qui permet de créer de nouveaux
vaisseaux sanguins dans le but de nourrir les tumeurs cancéreuses et d’assurer leur croissance. Or
les tumeurs ne peuvent pas atteindre une taille de + de 1 millimetre environ de diametre sans
nécessité un apport sanguin qui se fait par néoangiogenese. La néoangiogenese augmente la
croissance des cellules tumorales a travers des capillaires pré-existant qui sont stimulés par des

facteurs de croissance angiogéniques comme le facteur de croissance endothélial vasculaire
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(VEGF) et le facteur de croissance fibroblastique basique (bFGF). Ces facteurs sont secrétés par
les cellules cancéreuses qui sont soumises a une hypoxie a cause de leur progression rapide (99).

- Le troisieme stade : I'invasité tumorale déclenchant les métastases, caractérisé par la capacité de
migration des cellules cancéreuses.

- Le quatrieme stade : La néoangiogenese et I’invasivité tumorale feront toute la gravité du processus
tumoral avec la possibilité” d’apparition des métastases (105). Le cancer métastasé c’est quand les

cellules modifiées métastasés circulent dans le sang pour former une tumeur secondaire (96).

3.6. La prédisposition génétique dans les maladies cancéreuses et les genes

prédisposant au cancer :

L’hérédité aussi appelé antécédent familial, est un facteur reconnaissable pour déterminer la
prédisposition génétique du cancer. Le développement de cancer est favorisé par 1’altération de certains
genes au sein des cellules qui peut étre héréditaire transmis d’une génération a 1’autre. Or, une altération
génétique peut étre hérité de I'un et / ou I'autre des parents. Si c’est le cas, I’anomalie est présente dans
toutes les cellules du corps des la naissance. Cela souligne que 1’étape : acquisition d’une mutation
génétique dans le processus tumoral est franchie, augmentant le risque de développer un cancer chez cette
personne. Il existe quatre principaux indicateurs qu'une mutation génétique héréditaire peut €tre a I'origine

d'une prédisposition au cancer dans la famille (108) :

o Le cancer survient dans la méme partie du corps ou dans des parties apparentées du corps chez
différentes personnes au sein d'une famille

o Le cancer existe dans plusieurs générations d'une méme famille

o Les membres de la famille développent un cancer a un age plus jeune que la population générale.

o Les personnes au sein d'une famille sont touchées par plusieurs cancers primaires.

Vu que I’hérédité joue un role majeur dans la transmission de la mutation, il est primordial de souligner
que ce n’est pas une transmission systématique quand elle est héréditaire. Le plus souvent, le parent qui
présente une anomalie génétique prédisposant au cancer, a 50 % de probabilité de transmettre cette
mutation a son enfant. La transmission est alors une transmission de risque, non du cancer. Lors de
l'examen des antécédents familiaux de cancer, il est important de faire la distinction entre les altérations
somatiques (ou principalement environnementales) qui sont des modifications acquises apres la conception

et qui surviennent soit spontanément au cours des processus normaux au niveau de la cellule soit suite a
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des facteurs environnementaux, et les altérations germinales (ou principalement héritées) qui sont des
altérations de la lignée germinale qui se produisent dans l'ovule ou dans le sperme avant la conception

(108).

3.6.1. Les genes prédisposant au cancer :

Il existe deux types de genes selon les évenements génétiques : si ¢’est un gain de fonction ou une
perte d’un ou de plusieurs genes. Les chercheurs ont identifié a ce jour plus de 400 geénes dont leurs
mutations peuvent induire un risque de développer un cancer. Ces genes sont répartis en 3 catégories : Les

genes suppresseurs de tumeurs, les génes pro-oncogenes et les génes de réparation.

3.6.1.1. Lesoncogenes

Les proto-oncogenes jouent un rdle dans la différenciation et dans la croissance
cellulaire normale. C’est ’activation inappropriée de ces proto-oncogeénes qui peut induire la
cancérogenese. Quand ce gene est surexprimé, il entraine une prolifération cellulaire excessive favorisant
le développement d’une tumeur. Normalement, les mutations au niveau de ces genes sont dominantes :
une mutation activatrice sur un seul allele est suffisante pour avoir un gain de fonction (108). Ces genes

sont rarement en cause dans les prédispositions héréditaires aux cancers.

3.6.1.2. Les genes suppresseurs de tumeurs

Les anti-oncogenes freinent la prolifération cellulaire donc responsable du controle
négatif sur la cellule. Une altération de ces genes induit a une perte de fonction d’ou la prolifération devient
désordonnée. Les mutations homozygotes au niveau des genes suppresseurs des tumeurs entrainent une
perte de fonction de ces génes. Notons que les mutations perte de fonction sont beaucoup plus courantes
que les mutations gain de fonction dans la prédisposition héréditaire. Il existe deux types de genes

suppresseurs de tumeur : les « Gatekeepers » et les « Caretakers ».

- Les genes « Gatekeepers » permettent le contrdle/régulation de la prolifération cellulaire. Ils
agissent directement pour réguler la prolifération cellulaire et limitent la vitesse de la
tumorogenese. Ces genes sont responsables de I’induction de la mort cellulaire et de I’arrét du cycle

cellulaire (104,111,112).
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- Les genes « Caretakers » permettent la réparation de I’ADN et la stabilisation du génome ne
jouent pas un role dans la prolifération cellulaire mais plutdt le maintien de l'intégrité” du génome

(104,111,112).

Il existe aussi un gene considéré a la fois « Gatekeeper » et « Caretaker », c’est le géne P53 qui est un
contributeur majeur dans la progression du cancer vu qu’il est muté dans plus de 50% des tumeurs
humaines. Ce géne possede plusieurs roles dans le cycle cellulaire ; il joue un réle direct dans la régulation
de la croissance cellulaire. Il joue ainsi un réle secondaire, il envoie un signal aux cellules endommagées
de se détruire par apoptose. Or, une mutation au niveau de ce gene conduit a une accumulation rapide de

défauts dans d’autres génes (113).

3.6.1.3. Les genes de réparation

Quant a eux, quand ils ne sont pas fonctionnels, les mutations sur les autres génes ne
peuvent plus étre réparés donc accélere le processus tumorigenese. Bien que les enzymes de réparation de
I'ADN ne fonctionnent pas directement pour inhiber la prolifération cellulaire, les extrémités cassées de
I'ADN dans les cellules qui ont perdu la capacité de réparer les erreurs accumulent des mutations dans de
nombreux geénes y compris ceux qui sont essentiels pour contrler la croissance et la prolifération
cellulaires. Ainsi, des mutations perte de fonction dans les genes codant les enzymes de réparation de
I'ADN favorisent l'inactivation d'autres genes suppresseurs de tumeur ainsi que l'activation des oncogenes

(112).

3.6.2. L utilité clinique des génes prédisposant au cancer

3.6.2.1. Diagnostic et Prise en charge des patients

L’identification des geénes de prédisposition au cancer fournit des informations importantes qui peuvent
faciliter le diagnostic et la prise en charge du patient. La radiothérapie et la chimiothérapie peuvent étre
modifiées selon les mutations (115). L'identification d'une mutation dans un géne de prédisposition au
cancer fournit également des informations pronostiques importantes. La probabilité” de récidive peut étre
augmentée chez les porteurs de mutations au niveau des genes de prédisposition au cancer qui nécessitent

une surveillance personnalisée et/ou des interventions qui peuvent réduire le risque (115).
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3.6.2.2. Thérapies ciblées

Le développement de thérapies ciblées pour le cancer est en forte croissance et les stratégies ciblant les
genes de prédisposition au cancer et leurs voies constitutives ont été parmi les plus innovantes et les plus

fructueuses (115). Le but est de trouver la cause sous-jacente du cancer qui sera ciblée par ces thérapies.

3.62.3. Dépistage et prévention
Un avantage important des tests des genes de prédisposition au cancer est de fournir des informations sur
les risques de cancer pour les proches. Les genes de prédisposition au cancer ont une capacité a servir
comme biomarqueurs des maladies. L'identification d'une mutation au niveau d’un géne de prédisposition
au cancer peut fournir une fenétre d'opportunité” pour mettre en ceuvre des mesures de surveillance et/ou
de réduction des risques qui atténuent ou préviennent le cancer (115). Le type de dépistage est
naturellement déterminé” par le type de cancer mais implique le plus souvent une imagerie pour détecter
une 1ésion avant qu'elle ne se présente cliniquement (115). La prévention implique généralement 1'ablation
chirurgicale du tissu a risque et est nécessairement réservée aux organes chez les individus a trés haut
risque, tels que 'estomac chez les porteurs de mutation CDH1, la thyroide chez les porteurs de mutation
RET et le sein et les ovaires chez les porteurs de mutation BRCA/ et le c6lon chez les porteurs de mutation
APC (115,116). Les patients qui ne présentent pas des mutations au niveau des genes de prédisposition au

cancer n’auront plus besoin fréquemment des examens de dépistage coliteux (116).

4. Le score de risque polygénique dans le cancer
colorectal

4.1. Le cancer colorectal et la notion d’hérédité

4.1.1. Epidémiologie du cancer colorectal :

4.1.1.1. Epidémiologie descriptive
En 2023 , le cancer colorectal était le 3eme cancer de I’homme diagnostiqué en France, et le 2eme chez la
femme. Tous sexes confondus, il est au 3eme rang des cancers les plus fréquents (125). Il représente la
deuxieme cause de mortalit¢ chez les femmes et chez les hommes. Plus de 43 000 nouveaux cas
diagnostiqués chaque année. Environ 35 % des cancers colorectal sont des tumeurs du rectum, tandis que
les cancers du c6lon représentent 65 % des cancers colorectal (rapport 2/3 pour le colon gauche et 1/3 pour

le colon droit) (125). En termes de prévalence, le cancer colorectal est plus fréquent chez les personnes
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agées de plus de 50 ans (125). L’age médian pour les hommes est de 71 ans et pour les femmes de 72 ans.
Il y a environ 10 % des cancers colorectaux qui sont identifiés avant 50 ans. Il est important de souligner
que les taux de cancer colorectal ont augmenté chez les jeunes adultes ces dernieres années, ce qui a conduit
a des recommandations révisées pour commencer le dépistage a un age plus précoce.
Le taux de survie relative a 5 ans varie en fonction de la classification TNM (qu’on va détailler
prochainement) : (127) (Figure 11)

- Stade I : 94 % de survie.

- Stade I : 80 % (apres chirurgie) de survie.

- Stade III: 45 a 60 % apres chirurgie seule (environ 75 % apres chirurgie et chimiothérapie

adjuvante)

- Stade IV : 10% de survie.

Colon Cancer Cases Arising in Various Family Risk Settings

Sporadic Cases

Cases with Familial
Risk
10% to 30%

Lynch Syndrome
(Hereditary
Nonpolyposis
Colorectal Cancer)
2% to 3%
Hamartomatous

Polyposis Syndromes
<0.1%

Familial Adenomatous
Polyposis
<1%

Figure 11 : Les fractions de cas de cancer du colon qui surviennent dans divers milieux familiaux a
risque. Réimprimé de Gastroentérologie, Vol. 119, No. 3, Randall W. Burt, Dépistage du cancer du
colon, Pages 837-853, Copyright (2000), avec la permission d'Elsevier (118).

4.1.12. Epidémiologie analytique
Dans 85 % des cas, le cancer colorectal est d’origine sporadique. Il existe des formes familiales, 10 % sans
anomalie génétique identifiée et 5 % seulement avec une anomalie génétique déterminée (syndrome de

Lynch, polypose adénomateuse familiale). De nombreux traits ou habitudes personnels sont considérés
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comme des facteurs de risque car ils augmentent les chances de développer polypes ou un cancer colorectal
(130). Le principal facteur de risque de cancer colorectal est 1’age supérieur a 50 ans (132). A partir de 50
ans, le risque d’avoir un cancer colorectal entre 50 et 74 ans sans autre facteur de risque que 1’age est de
3.5 % (126). Le développement d’un cancer colorectal avant 1’dge de 50 ans est rare sauf dans le cas des
cancers colorectaux héréditaires (130). Un autre facteur de risque du cancer colorectal est la présence
d’antécédents familiaux ou personnel d’adénome ou de cancer colorectal, surtout si les atteints étaient
agées de moins de 50 ans au moment du diagnostic (130). Les personnes dont les parents de premier degré
sont atteints du cancer colorectal ont 2,25 fois plus de risque de développer un cancer (135,136). Pour ces
personnes, leur risque absolu de cancer colorectal a 40 ans est presque le méme qu’une personne de 50 ans
ayant un risque moyen tiré de la population générale (135). Tout individu avec des antécédents familiaux
multiples au premier degré a 4,25 fois plus de risque de développer un cancer (129). Les personnes qui
présentent ces facteurs héréditaires doivent commencer a faire une surveillance a un age plus précoce
(134). De plus, les antécédents personnels de cancer colorectal ou de maladie inflammatoire de 1’intestin
comme la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique sont également des risques importants pour le
développement du cancer colorectal (125,133,134). Bien que les cellules dysplasiques ne soient pas encore
malignes, elles ont plus de chances de devenir anaplasique et de se développer en tumeur (130).

La consommation d’alcool, le tabagisme, le surpoids, 1’obésité, le diabete, la sédentarité, la consommation

excessive de viande et de charcuterie augmentent le risque de développer un cancer colorectal (130,133).

4.1.2. L’anatomie du colon et du rectum

Le tube digestif comprend la bouche, 1'esophage, 1'estomac, l'intestin gréle, le gros intestin, appelé”
également le cOlon, et le rectum. Le gros intestin est composé de 4 parties : le caecum et le cdlon ascendant,
le cdlon transverse, le colon descendant et le colon sigmoide (figure 12 (139,140). 11 posséde 3 fonctions
principales (140) : Absorber l'eau et les électrolytes, absorber les vitamines, former et propulser les
matieres fécales vers le rectum pour leur élimination. Le c6lon ascendant est responsable de 1’absorption
de I'eau restante et d’autres nutriments de la matiere non digestible en la solidifiant pour former des selles
(139). Une absorption importante de 1’eau commence au niveau du caecum mais I’intensité” de cette
absorption diminue progressivement au niveau du rectum (140). Le c6lon descendant stocke les matieres
fécales qui finiront par étre vidées dans le rectum. Le cOlon sigmoide se contracte pour augmenter la

ression a l'intérieur du cdlon, provoquant le déplacement des selles dans le rectum (139). Le rectum
p P q P
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mesure entre 12 et 15 cm et fonctionne principalement comme un réservoir temporaire pour le stockage
des matieres fécales. Il joue également un role essentiel dans le controle de la défécation ainsi que dans le

maintien de la continence (141).

duodénum ' \/ ™

.,"I estomac
cdlon transverse

Jéjunum
iléon

| 'l /
D\ __
appendice |*§53\ cdlon sigmoide

rectum

anus

Figure 12 : L'anatomie du gros intestin et du rectum. Cette figure montre les différentes parties du
colon (le caecum et le colon ascendant, le colon transverse, le colon descendant et le colon sigmoide)
ainsi que le rectum (140)

4.1.3. Les signes cliniques et biologiques du cancer colorectal

Le patient est souvent asymptomatique. Le cancer colorectal est diagnostiqué lors d’un dépistage
individuel par coloscopie pour les patients a risque €levé et tres €levé, ou dans le cadre du dépistage de
masse en population générale a risque modéré par un test immunologique de recherche de sang dans les
selles. Quelques criteres permettent de mettre en évidence une anomalie et potentiel signe de cancer
colorectal comme I’anémie ferriprive par saignement digestif occulte, souvent c’est le saignement du colon
droit. D’autres signes fonctionnels digestifs qu’on peut déceler a la suite de 1’interrogatoire ; douleurs
abdominales continue, troubles du transit d’apparition récente avec alternance diarrhée/constipation,
rectorragies (colon droit) ou méléna (colon droit). Souvent les patients qui ont un cancer colorectal se

plaignent d’asthénie, anorexie, amaigrissement, anémie et tachycardie.

4.1.4. Différents types du cancer colorectal
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Au cours du développement de 1'adénocarcinome colorectal, les cellules épithéliales au niveau gastro-
intestinal acquierent des mutations génétiques et épigénétiques dans des oncogenes spécifiques et / ou dans
des geénes suppresseurs de tumeurs, ce qui leur permet de proliférer. L'épithélium normal devient une
muqueuse hyperproliférative et donne ensuite naissance a un adénome bénin qui évolue en carcinome et
métastase (figure 13) (142). De mé&€me, plus de 90% des carcinomes colorectaux sont des adénocarcinomes
provenant de cellules épithéliales de la muqueuse colorectale (149). D'autres types rares de carcinomes
colorectaux comprennent les carcinomes neuroendocriniens, épidermoides, adéno-squameux, a cellules

fusiformes et indifférenciés (149).

Tumor Tumor Tumor
suppressor ? Oncogene ? suppressor suppressor

| Mutation of K-ras and DCC] rMutation of p53 |

MUTATED
GENE

Other
mutations

- )
Normal Hyperproliferative Early benign Intermediate Late benign @
epithelium epithelium polyp benign polyp polyp \ @

Figure 13 : La progression du cancer colorectal : La cancérogenése progresse avec les altérations
génétiques. Ces altérations comprennent les oncogenes (RAS) et les genes suppresseurs de tumeurs (en
particulier ceux sur les chromosomes 5q, 17p et 18q). Les premiers stades impliquent une perte familiale
de ’APC (Adenomatous Polyposis Coli). Des altérations de la méthylation de I'ADN peuvent suivre, puis
des mutations K-RAS. La perte de 18q dans le cancer colorectal (DCC) suit, puis la perte de 17p (p53).
D’autres altérations peuvent survenir aussi avant d’aboutir au stade de métastase (142)

Plusieurs voies de signalisation moléculaires sont impliquées dans l'apparition du cancer colorectal,
comme la voie Wnt / APC / B-caténine, phosphoinositide 3-kinase (PI3K) / AKT / glycogeéne synthase

kinase-3f (GSK-3p), transforming growth factor-§ (TGF) - / Smad, NF-xzb (142,143).

4.14.1. Classification histopathologique

Les cancers colorectaux peuvent étre classés selon la profondeur de l'invasion locale (stade T), l'atteinte
ganglionnaire (stade N) et la présence de métastases a distance (stade M). Ces étapes sont combinées dans

une définition globale qui fournit la base des décisions thérapeutiques (144) (Tableau 1)
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CLASSIFICATION TNM 8¢ EDITION/AJCC-UICC 2017 STADETNM

Tis Carcinome in situ : envahissement de la muqueuse (adénocarcinomeintra-  Stade o
| Mmuqueux envahissant le chorion ou la musculaire muqueuse) pTisNoMo

Ta | Envahissement de la sous-muqueuse sans la dépasser Stade |
T2 Envahissement de la musculeuse sans la dépasser T1-T2NoMo
T3 Envahissement de la sous-séreuse =+ tissu péri-colique
T4a Envahissement de la séreuse et donc du péritoine viscéral Stade Il
Tg4b Envahissement des organes de voisinage T3T4NoMo
N1 1a 3 ganglions régionaux métastatiques

Nia | 2 ganglion métastatique Stade Il

Nib 2-3 ganglions métastatiques Tous T N+ Mo

Nic Dépdts tumoraux « satellites c’est-a-dire nodules tumoraux dans la sous-
séreuse (ou tissu péri-colique ou rectale) et en I’absence de ganglion
métastatique

N2 4 ou plus ganglionsrégionaux métastatiques
N2a 4 a 6 ganglions métastatiques

N2b Plus de 7 ganglions métastatiques

M1 Métastases a distance
Stade IV
Mia Atteinte d’un seul organe Métastatique
Mib = Atteinte péritonéale ou de plusieurs organes Tous T tous N M+

Tableau 1 : Classification du cancer colorectal selon les stades TNM (144,131)
4.14.2.  Classification moléculaire

Il existe plusieurs sous types de cancer colorectal basés sur des classifications moléculaires qui different
selon le profil d'expression génique de la tumeur. Une caractéristique majeure du cancer colorectal est

l'instabilité” génétique qui peut survenir par au moins trois mécanismes différents :

- Le mécanisme le plus courant est caractérisé par une instabilité chromosomique (CIN :
chromosomal instability) (84% des cancers colorectaux sporadiques) avec des modifications du
nombre et de la structure des chromosomes y compris des délétions, des gains, des translocations

et des réarrangements chromosomiques (145).
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- Le deuxieme mécanisme (13 a 16% des cancers colorectaux sporadiques) présente une instabilité
des microsatellites (MSI: microsatellite instability) due a un défaut de réparation des
mésappariements d ADN (MMR) (145).

- Finalement, le phénotype de méthylation des ilots CpG (CIMP : CpG island methylation
phenotype) induit une instabilité épigénétique par hyperméthylation du promoteur et entraine
I’inactivation de geénes suppresseurs de tumeur y compris MLHI (un gene qui fait partie d'un

ensemble de genes connus sous le nom de genes MMR (mismatch repair)) (145).

Selon la présence des méthylations de 1’ADN, des instabilités chromosomiques et des instabilités des
microsatellites, différents sous- types moléculaires du cancer colorectal peuvent étre identifiés (146,147).
Certains de ces sous- types moléculaires figurent dans le Tableau 2 et difféerent selon leurs caractéristiques
génétiques et épigénétiques, l'expression des voies de signalisation et leurs caractéristiques cliniques

(146,147,148) (Tableau 2).

Sous types Caractéristiques

moléculaires

- Tumeurs hypermutées

- Faible prévalence de variabilit¢ de nombre de copies qui
montrent une instabilité des microsatellites avec un phénotype
de méthylation des 1lots CpG, une infiltration immune et des
mutations dans BRAF.

- Tumeurs ayant une instabilité microsatellitaire

CMS2 - Instabilité chromosomique CIN

(sous type canonique) - Forte activation de la voie WNT/MYC, une amplification de
I’EGFR et un TP53 surexprimé et muté.

- Tumeurs ayant une faible instabilit¢ chromosomique CIN

- Prés de 30% des tumeurs sont hypermutées

- Une prévalence plus élevée de CIMP, avec des activations
modérées de la voie WNT / MYC, des mutations au niveau de
KRAS et PI3K et une surexpression d'/GBP2

- Tumeurs ayant une instabilit¢é chromosomique, avec une

CMSI1
(sous type immunitaire)

CMS3
(sous type métabolique)

CM34 activation du TGF et des voies telles que l'angiogenése, le
(sous type . i’ . Py
. remodelage de la matrice et l'inflammation médiée par le
mésenchymateux)

complément.

Tableau 2 : Classification moléculaire du cancer colorectal (142,147,148)
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Les sous-types moléculaires composés de quatre groupes (CMS1, CMS2, CMS3 et CMS4) ont été
présentés comme de puissants outils pour la biologie et le traitement du cancer colorectal (149). Ces
classifications basées sur l'analyse génétique peuvent remplacer la stadification TNM dans I'avenir, bien
que le bénéfice pour la décision de traitement n'a pas été validé (149). Cette hétérogénéité moléculaire joue
un role important dans la sélection du traitement dans le cancer colorectal métastatique, avec des tumeurs
KRAS / NRAS (RAS) mutées qui sont intrinsequement résistantes aux anticorps monoclonaux EGFR et des

tumeurs MSI uniquement sensibles a I’immunothérapie (148).

13% 35% 1% 20%
CMS2 CMS4
Canonical Mesenchymal
14% 37% 13% 23%
MSI, CIMP high, : Mixed MSI status, :
hypermutation SONA high SCNA low, CIMP low SehA ek
BRAF mutations KRAS mutations
Immune infiltration WNT and Metabolic Siromal mﬂltrafuon,
et s : TGF- activation,
and activation MYC activation deregulation . "
angiogenesis
Worse survival Worse relapse-free
after relapse and overall survival

Tableau 3 : Classification CMS et corrélation phénotypique (150)

Le groupe CMS-1 (MSI Immune) représente 13 % des cancers colorectaux et caractérisés par des tumeurs
avec instabilité des microsatellites (MSI) €élevé, une infiltration immune marquée, CIMP élevé et par des
tumeurs mutées BRAF et la localisation est préférentiellement a droite. Leur pronostic est bon en absence
de métastase et mauvais en cas d’évolution métastasique (Tableau 3). Le groupe CMS-2 (Canonical)
représente 35 % des cancers localisés plutot a gauche sans instabilité des microsatellites, marqué par des
mutations somatiques fréquentes (SCNA high) avec une surexpression de I’EGFR et activation de la voie
WNT/MYC fréquentes. Leur pronostic est intermédiaire. Le groupe CMS-3 (Métabolic) représente 11 %
des cancers colorectaux, de type épithélial, caractérisé par des mutations RAS fréquentes et peu de
mutations somatiques. Elles sont réparties de maniere assez homogene entre le colon gauche et colon droit.
Leur pronostic est intermédiaire. Le groupe CMS-4 (Mesenchymal) : représente 20 % des cancers

colorectaux, elles sont caractérisées par de nombreuses altérations somatiques (SCNA élevé), une
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activation du TGF beta et de 1’angiogenese, se situent préférentiellement sur le colon gauche. Leur

pronostic est mauvais en situation métastasique (150).

4.14.3. Classification des cancers héréditaires

Afin de générer une classification plus précise des cancers héréditaires, deux groupes ont été établis : les

formes polyposes et non polyposes (151,152).

La forme non-polypose

Le cancer colorectal héréditaire non-polypose (HNPCC : hereditary nonpolyposis colorectal cancer) est
causé par des mutations germinales dans une classe de genes impliqués dans la réparation des
mésappariements (151,153,161). La principale cause de HNPCC est le syndrome de Lynch qui est causé
par des mutations héréditaires dans les genes MLH2 et MLH1 (dans 90% des cas), MLH6, PMSI1, PMS2
(rarement) et EPCAM codant des protéines de réparation de ' ADN (151,143,158,154). Le systtme MMR
est nécessaire pour maintenir la stabilité¢” génomique en corrigeant les mésappariements a base unique et
les boucles d'insertion-délétion qui se forment pendant la réplication de I'ADN (153,161). La mutation

perte de fonction au niveau de ces genes altere la fonction de réparation de I’ADN (143).

Les formes polyposes

La forme polypose concerne principalement la polypose adénomateuse familiale (FAP : familial
adenomatous polyposis) qui se caractérise par la formation de multiples polypes potentiellement malins
dans le cdlon (151,153,161). Elle résulte de mutations germinales dans le géne APC au niveau du
chromosome 521 qui code un suppresseur de tumeur faisant partie de la voie de signalisation WNT
(143,153,158,161). La FAP se caractérise par I'émergence de centaines a milliers de polypes adénomateux
a partir de la fin de 1'enfance ou du début de 1'adolescence (143). Les polypes apparaissent dans tout le
cOlon, entrainant inévitablement un cancer colorectal si le traitement n'est pas fourni (143). Outre la FAP,

les syndromes qui se manifestent par des polypes adénomateux comprennent :

- La FAP atténuée (AFAP : attenuated familial adenomatous polyposis)
- La polypose associée au MUTYH (MAP ou MUTYH-associated polyposis). La MAP est causée
par des mutations bialléliques au niveau du gene MUTYH (également appelé” MYH) (143,161).
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- Les polypes hamartomateux qui sont les lésions primaires du syndrome de Peutz- Jeghers (PJS :
Peutz-Jeghers Syndrome) et du syndrome de polypose juvénile (JPS : juvenile polyposis
syndrome). Les syndromes de polypose hamartomateuse sont un groupe hétérogene de troubles
hérités de maniere autosomique dominante. Ces polypes proviennent d'une prolifération excessive
de cellules sous-épithéliales et peuvent contenir des composants cellulaires de 1'une quelconque des
trois couches germinales formant les intestins (155,156).

- La polypose hyperplasique (HPP : hyperplastic polyposis) qui est une condition inhabituelle

présentant un risque de cancer important et qui doit étre distinguée des autres conditions (161).

Tous ces syndromes sont héréditaires et sont transmis selon le mode autosomique dominant a I'exception

de la MAP qui est autosomique récessive et 'HPP qui est rarement héréditaire (161).

4.1.5. La vulnérabilité héréditaire du cancer colorectal

Le risque de cancer colorectal est affecté par de nombreux facteurs y compris les facteurs héréditaires qui
peuvent étre divisés en variants rares a haute pénétrance dans les genes de prédisposition au cancer et en
SNPs qui modifient chacun le risque de facon modérée (157). Les cancers colorectaux sporadiques qui
sont dus a des mutations somatiques représentent environ 70% de tous les cancers colorectaux, alors que
les cancers colorectaux familiaux héréditaires représentent environ 5 a 7% des cas (151,152). Les
personnes atteintes de syndromes de cancer colorectal héréditaire sont a risque de développer un cancer
plus t6t avec des atteintes a I’extérieur du colon. L'identification de ces personnes est donc essentielle pour
la prévention. De plus, la détection précoce et le traitement des tumeurs malignes sont essentiels afin de
réduire la morbidité” et la mortalité” associées (159). Le cancer colorectal héréditaire sans polypose,
également appelé” syndrome de Lynch, est la forme la plus courante de cancer colorectal héréditaire

(154,159).

4.2. Les genes et les SNPs impliqués dans le cancer colorectal

Le cancer colorectal présente une architecture hautement polygénique (162). La carcinogenese dans le
cancer colorectal est le résultat d'une accumulation progressive des évenements génétiques dans les
oncogenes (KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA) et dans les genes suppresseurs de tumeur (APC, TP53, SMAD4,
PTEN) qui régulent les principales voies de signalisation conduisant a la progression de la tumeur, comme

la voie Wnt/p3-caténine, le facteur de croissance (TGF), le récepteur du facteur de croissance épidermique
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(EGFR), la protéine kinase (MAPK) et la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) (148). Comme déja’
mentionné, l'instabilit¢” chromosomique (CIN), I’instabilité” des microsatellites (MSI) et le phénotype
méthylateur de I'ilot CpG (CIMP) sont trois voies différentes impliquées dans le développement des
cancers colorectaux (160). Les cancers colorectaux peuvent étre divisés en ceux présentant une instabilité”
microsatellite et qui sont situés principalement dans le c6lon droit et fréquemment associés au phénotype
méthylateur de I'ile CpG (CIMP) et hyper-mutation, et ceux qui sont microsatellites stables mais présentant

une instabilité chromosomique également appelés tumeurs non hypermutées (154) (Figure 14)
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Figure 14 : Répartition du PRS standardisé entre les patients de cas et les patients non patients de cas
(117).

La distribution du PRS standardisé a été affichée pour le cancer colorectal. Les patients de cas (ligne solide) ont une
valeur PRS plus élevée que les patients non infectés (ligne pointillée) pour ce cancer. Le PRS a été normalisé en

soustrayant la moyenne et en la divisant par l'écart-type. Score de risque polygénique PRS %. (117)

4.2.1. L’instabilité chromosomique

L’instabilité chromosomique est impliquée dans les cancers colorectaux sporadiques et héréditaires. Ces
tumeurs sont caractérisées par des anomalies au niveau du caryotype avec des gains et pertes
chromosomiques (153). L’instabilité chromosomique est associée a la dérégulation des genes suppresseurs
de tumeurs et des oncogenes tels que APC, KRAS, DCC | SMAD4 et TP53 et souvent une perte allélique
18q (160,163). Elle survient généralement au sein de tumeurs héréditaires mais elle a également été

associée a la majorité” des cancers colorectaux sporadiques (160).
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4.2.2. L’instabilité des microsatellites

L'instabilité des microsatellites est responsable du syndrome de Lynch et des tumeurs sporadiques (144).
Les microsatellites sont définis comme des séquences répétées dans tout le génome, le plus souvent des
répétitions A (n)/T (n) et CA (n)/TG (n) (164). L’instabilité des microsatellites résultent de mutations
héréditaires de la lignée germinale dans le systéme de réparation des mésappariements de 1'ADN,
typiquement MLHI, MSH2, MSH6, et PMS?2 et conduit a une accumulation de mutations nucléotidiques et
induit des altérations dans les séquences microsatellites avec perte de la fonction de réparation des

mésappariements de I’ADN (160,161,164).

4.2.3. Le phénotype méthylateur CIMP

Le phénotype méthylateur CIMP est souvent défini par une méthylation épigénétique accrue ou excessive
de loci génétiques contenant des flots CpG, généralement situés dans le promoteur et les régions
régulatrices en amont des geénes (165). La méthylation des résidus de cytosine dans les flots CpG est un
phénomene courant qui conduit a des altérations de la structure chromosomique et a la suppression de

I'expression des genes (153).

4.2.4. Les SNPs

De nombreux SNP associés au risque de cancer colorectal ont été identifiés et confirmés par les études
GWAS (166). Plus de 90 loci indépendants ont été€ identifi€s jusqu’a présent (167). Des loci a proximité”

des cibles médicamenteuses y compris CHD1 et KLF5 sont également identifiés (162).

Certains geénes dans lesquels des SNPs sont identifiés sont probablement associés a un risque élevé” de
cancer colorectal sporadique car il existe une connaissance approfondie du fonctionnement des produits
géniques dans la cancérogenese. Par exemple, certains genes associés au cancer colorectal sont impliqués
dans la signalisation Wnt et la signalisation TGFp, la réplication de I'ADN et la régulation du cycle
cellulaire (165). D'autres geénes peuvent mettre en évidence des voies qui n'étaient pas auparavant

considérées comme contribuant au cancer colorectal sporadique (165).
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Deux SNPs, rs6983267 sur le chromosome 8 en position 8q24.21 et rs1957636 sur le chromosome 14 en
position 14q22.2, étaient significativement associés a la survie cancer colorectal, fournissant des preuves
que certains variants génétiques identifiés dans le cancer colorectal peuvent également étre li€s a la survie
a ce cancer (168). Le génotype GG de rs6983267 et le génotype CC de rs1957636 étaient significativement
associés a des résultats de survie plus faibles (168). L'allele G de rs6983267 confere un risque accru au
cancer colorectal par le mécanisme de signalisation Wnt en perturbant un élément amplificateur et en
interagissant avec le promoteur de I'oncogene MYC qui est surexprimé dans de nombreuses tumeurs y
compris le cancer colorectal. Le SNP rs6983267 qui est associ€ a un risque accru d'adénomes colorectaux
pourrait également €tre associ€é a un risque accru de récidive du cancer colorectal (168). Ainsi, il est
possible que les SNPs dans MYC impliqués dans le risque de cancer colorectal puissent également étre liés
a la sévérité et au pronostic du cancer colorectal (168). Le SNP rs1957636 a été rapporté comme associé a
un risque accru d'adénome colorectal, ce qui suggere que ce SNP pourrait jouer un réle dans l'initiation du

cancer colorectal (168).

Plusieurs autres études ont examiné la relation entre les variants identifiés dans les études GWAS et la
survie du cancer colorectal. L’allele mineur dans rs4939827 (SMAD?7) était associé a une réduction de la
survie globale et la survie spécifique au cancer colorectal (168). Cinq autres SNPs (rs961253, rs355527,
rs4464148, rs6983267 et rs10505477) ont €té associés a la survie des patients atteints d'une maladie de
stade III (168). L’évaluation de 20 SNPs identifiés dans les GWAS chez 7635 cas a permis d’affirmer que
les patients homozygotes pour l'allele mineur (génotype AA) de rs9929218 avaient un taux de survie global

plus faible dans le cancer colorectal (168).

Le loci en position 8q24 est associé au cancer colorectal. De méme, un certain nombre de loci qui se situent
a l'intérieur ou a proximité d'un gene sont associés au cancer colorectal comme 18q21: SMAD7; 15q13.3:
CRACI, 8q23.3: EIF3H; 14q22.2: BMP4; 16q22.1: CDH]I; et 19q13.1: RHPN2 (175). SMAD7 est connu
pour agir comme un antagoniste intracellulaire de la signalisation TGF et la perturbation de son expression
affecte la progression du cancer colorectal (169). EIF3H régule la croissance et la viabilité” des cellules
(169). CRACI est 1ié au syndrome de polypose mixte héréditaire et au cancer colorectal chez les juifs

ashkénazes (169).
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4.24.1. Leroledes SNPs comme marqueur prédictif

Les SNPs peuvent étre des marqueurs prédictifs dans la thérapie du cancer colorectal en raison de leur role
dans les voies génétiques impliquées dans le métabolisme, le transport cellulaire et les mécanismes d'action
des agents de chimiothérapie. Ils peuvent ainsi influencer la réponse au traitement. Dans le traitement du
cancer colorectal, la chimiothérapie adjuvante standard est le 5- FU ou la capécitabine en monothérapie ou
une association de 5-FU ou de capécitabine avec 1'oxaliplatine. Plusieurs études pharmacogénétiques ont
été menées concernant la réponse au traitement par l'oxaliplatine et le 5-FU. Les polymorphismes
p-Lys751GIn dans ERCC2 et p.Arg399GIn dans XRCC1 ont montré une réponse plus négative et une survie
plus courte suite a la chimiothérapie. De son c6té, le polymorphisme p.Arg399GIn dans XRCC1 était
significativement associé a la réponse a la chimiothérapie a base d'oxaliplatine (une absence de réponse
est définie quand la maladie est stable ou en progression). Le taux de réponse tumorale était
significativement plus faible chez les patients porteurs des génotypes Arg/Gln ou Gln/Gln. Dans les études
cliniques réalisées avec des protocoles de chimiothérapie a base d'oxaliplatine/5- FU sur des cancers
colorectaux avancés, les polymorphismes p.lle105Val dans GSTPI, c.-535G>T dans MGMT, c.677C>T
dans MTHFR et c.1298 A>C dans MTHFR ont montré un temps de progression plus long ou une survie
plus longue. Les patients atteints de cancer colorectal traités par chimiothérapie adjuvante a la
fluoropyrimidine avec ou sans oxaliplatine et qui sont porteurs du génotype MTHFR c.1298A>C avaient
une moins bonne survie. Une autre étude a montré que les patients atteints de cancer colorectal qui étaient
porteurs homozygotes d’un variant dans GSTM avaient une survie significativement plus faible apres un
traitement par oxaliplatine que ceux non traités par oxaliplatine. Le GSTM1 peut donc étre un marqueur
prédictif du traitement par oxaliplatine. Dans une autre étude, les patients traités par chimiothérapie a base
de 5-FU et porteurs du génotype A/A du rs9344 dans CCND1 présentaient une réduction significative du
temps de récidive tumorale. Le SNP rs9344 dans CCND1 peut donc étre un biomarqueur prédictif et/ou de
pronostique chez les patients atteints d'un cancer du colon de stade II/III. En ce qui concerne les variants
génétiques dans la voie Wnt/B-caténine, 1'allele mineur du rs2010851 dans WNTS5B était significativement

associé a un délai de récidive tumorale plus court chez les patients de stade II a haut risque (170).

Un autre facteur en plus de la réponse au traitement est I'évaluation de 1'effet des SNPs sur la toxicité de la
chimiothérapie. Les schémas de chimiothérapie utilisés dans différents cancers produisent des effets
indésirables similaires. En plus d'étre un facteur prédictif de l'efficacité du traitement, les SNPs sont
également des facteurs prédictifs de I'incidence des effets indésirables. Le polymorphisme ¢.677C >T dans

MTHFR est protecteur contre la toxicité chez les patients atteints de cancer colorectal de stades B2 et C
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recevant une chimiothérapie adjuvante avec 5-FU. Une association a été découverte concernant les
polymorphismes des canaux sodiques voltage- dépendants dans le développement de la neurotoxicité
périphérique induite par l'oxaliplatine chez les patients atteints de cancer colorectal. Les rs2302237
(SCN4A) - et 151263292 (SCN10A) - sont significativement associés a une incidence accrue de neuropathie
périphérique aigué induite par l'oxaliplatine. Le rs2302237 (SCN4A) est également un facteur prédictif de
la sévérité clinique de la neuropathie périphérique aigué induite par 1'oxaliplatine et de la survenue d'une
neuropathie périphérique cumulative/chronique induite par 1'oxaliplatine. Une autre étude a montré que les
152230641 C/C dans CCNH et le 153114018 A/A dans ABCG2 sont associés a un risque plus élevé de

neuropathie périphérique sévere induite par 'oxaliplatine chez les patients de stade II (170).

4.24.2. Lerodledes SNPs comme marqueur pronostique

La métastase est un processus en plusieurs étapes avec de nombreux geénes régulant I’évasion de la tumeur
colorectale primaire, l'intravasation dans les systemes lymphatique ou vasculaire, la survie dans la
circulation, I'évitement des mécanismes de défense de 1'hote, I’arrét a un nouveau site, I'extravasation dans
le tissu et la croissance au nouveau site (170). Parmi les génes impliqués figurent SDF-1a localisé sur le
chromosome 10, MMP et TIMP (métalloprotéinases matricielles et inhibiteur tissulaire des
métalloprotéinases matricielles) en particulier MMP-7 localisée sur le chromosome 11, MMP-9 localisé
sur le chromosome 16, et TIMP-2 localisé sur le chromosome 17, RADI8 localisé sur le chromosome 3 et
MACCI (métastase associée au cancer colorectal 1) localisé sur le chromosome 7. L'axe SDF-1a./ CXCR4
est impliqué dans de nombreux domaines de I'immunologie et du développement humain y compris la
vascularisation, 'hématopoicse et l'embryogenese. Cet axe favorise la métastase dans de nombreux
cancers. Le a SDF-1 est produit et libéré des tissus tels que le foie ou les poumons et déclenche la migration
des cellules tumorales exprimant le récepteur CXCR4 favorisant ainsi l'invasion, la prolifération et la
survie tumorale. Les conditions de microenvironnement telles que 1'hypoxie induisent I'expression de
CXCR4 qui sensibilise davantage les cellules tumorales aux signaux tels que CXCL12 et favorise la
métastase tumorale. Tous ces facteurs montrent une forte corrélation entre l'expression du gene SDF-
1a/CXCR4 et un pronostic plus défavorable. Les SNPs du géne SDF-1a ont également été étudiés en tant
que facteur favorisant le développement du cancer. Selon les études concernant la fréquence de six SNPs
du gene SDF-1o chez des patients atteints d'un cancer du colon T3 avec et sans métastases ganglionnaires,
la fréquence du génotype GA/AA de ¢.801G>A (c.12197G>A, rs1801157) était significativement plus
élevée chez les patients avec métastase ganglionnaire que chez ceux sans métastases. Sur la base de ces

résultats, une nouvelle stratégie thérapeutique pourrait étre 1'inhibition de la voie SDF-1a./ CXCR4 (170).
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MACC] est un régulateur de la voie de signalisation HGF/Met et joue un réle clé dans la régulation de
nombreux processus biologiques, notamment la prolifération cellulaire, les métastases cellulaires, le
caractere invasif des cellules et I'angiogenese. En outre, 1'activation de la voie de signalisation HGF/Met
augmente l'invasivité, la tumorogenese et également de la chimiorésistance (170). MACCI favorise la
carcinogenese du cancer colorectal et est associ€ a la transition de 'adénome au carcinome et a la croissance
invasive du cancer colorectal précoce. Ainsi, MACCI représente un indicateur pronostique précoce des
métastases du cancer du cdlon indépendant de l'age, du sexe, de l'infiltration tumorale, du statut
ganglionnaire et de l'invasion des vaisseaux lymphatiques. Plusieurs SNPs associés au cancer colorectal

ont été identifiés dans le gene MACC1 (170).

4.3. L’intérét du score de risque polygénique dans le dépistage du cancer colorectal

Des modeles ont été¢ développés et évalués pour la prédiction du risque de cancer colorectal en utilisant
des variants de susceptibilité génétique identifiés par les études GWAS. Ces variants n'expliquent a ce jour
qu'environ 10% de la fraction héréditaire du risque de cancer colorectal (137). Cela suggere qu'une
amélioration de la prédiction pourrait étre obtenue en utilisant une approche a 1'échelle du génome qui
comprend de nombreux autres SNPs (137,171). En calculant le PRS par 1’approche LDpred, il est possible
d’identifier 30% d’individus sans antécédents familiaux mais ayant un risque similaire a ceux ayant une
histoire familiale de cancer colorectal. Notons que parmi ces 30%, seulement 10,5% avaient une histoire
familiale de cancer colorectal ce qui montre que le PRS calculé selon I’approche LDpred peut identifier
une fraction plus large de personnes a haut risque que I’histoire familiale seule. Certaines lignes directrices
recommandent que les personnes ayant un parent de premier degré atteint de commencer le dépistage par

coloscopie a un age plus jeune (137).

Le cancer colorectal figure parmi les cancers les plus évitables parce que son dépistage est efficace a la
fois pour la détection précoce des cancers traitables et pour réduire le risque de cancer en éliminant les
l1ésions précancéreuses (137). La coloscopie est un outil de dépistage tres efficace du cancer colorectal
mais elle est coliteuse et peut étre associée a une morbidité importante. Par conséquent, le dépistage est
surtout basé sur le test sanguin occulte fécal (FOBT : Fecal Occult Blood Test) malgré sa faible sensibilité
(172). Ce dernier est petit a petit remplacé par le test immunochimique fécal (FIT : Fecal Immunochemical

Test) qui est reconnu comme €tant meilleur et est généralement plus acceptable (172).
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Les lignes directrices pour initier le dépistage du cancer colorectal reposent actuellement principalement
sur deux facteurs de risque : 1'age et les antécédents familiaux de cancer colorectal. L'utilisation de ces
criteres entraine un sous-dépistage ou un surdiagnostic car plus de 80% de tous les cas de cancer colorectal
surviennent chez des personnes sans antécédents familiaux positifs chez des parents du premier degré. Il
est donc important d'améliorer la prédiction des risques pour €clairer le dépistage et d'autres stratégies de
prévention (137). Ainsi, I’identification des personnes a haut risque de cancer colorectal améliore la
stratégie de dépistage en commencant le dépistage plus tot et en effectuant un dépistage plus intensif. Elle
améliore également la prévention en réduisant les facteurs de risques y compris les recommandations
diététiques, la perte de poids et 1’activité physique (137,166 ,173). Il est tout aussi urgent d'identifier les
personnes a faible risque pour éviter un dépistage inutile et pour commencer le dépistage plus tard ou avoir
des intervalles de dépistage plus longs (137,166,173). Ceci montre I’importance du PRS qui est capable
d’identifier les individus présentant un risque de cancer colorectal plus faible ou plus élevé que le risque
de la population générale et donc qui permet d’adapter le dépistage au risque individuel (157,173). Les
personnes plus jeunes sont actuellement exclues du dépistage bien qu'elles puissent présenter un risque
accru du cancer colorectal. Le dépistage personnalisé est donc nécessaire car il offre la possibilité de
détecter les cancers chez les personnes a risque et qui sont plus jeunes (172,173).
Notons que malgré 1’utilisation importante des informations obtenues par les antécédents familiaux pour
estimer le risque de cancer colorectal, les études ont montré” que ce cancer est souvent largement sous-
déclaré chez les antécédents et qu’il existe une inexactitude dans la déclaration des cancer colorectaux
(171,172). Ainsi, dans le cas du dépistage du cancer colorectal, 'hérédité polygénique fournira également
une meilleure information du risque de ce cancer que I’histoire familiale seule (166). Les personnes ayant
un faible risque seront identifiées et elles pourront alors bénéficier ou non d’un dépistage tardif avec un
intervalle de temps de dépistage plus prolongé (166). Pour les personnes qui sont le plus a risque de
développer un cancer colorectal, un intervalle de dépistage plus court que les 5 ans sera recommandé (166).
Le PRS peut alors avoir un impact sur les directives cliniques pour le dépistage préventif. La différence de
I’age recommandé pour commencer le dépistage du cancer colorectal chez les personnes dans les 1% (et
10%) des percentiles les plus élevé comparés aux personnes dans les percentiles les plus bas est de 18 ans
(et 10 ans) chez les hommes et 24 ans (et 12 ans) chez les femmes (162). De méme, le dépistage basé sur
la FIT en association avec le PRS se traduirait alors par une meilleure détection ce qui va influencer les

taux de détection (172).
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44. L’intérét du score de risque polygénique dans la réduction du risque du cancer
colorectal

Comme le cancer colorectal a une composante héréditaire importante et est de nature polygénique avec
probablement des milliers de variants génétiques contribuant a son développement, l'utilisation de données
génomiques peut étre utile dans la prévention primaire et secondaire (137). Les personnes ayant un PRS
élevé présentent un risque global supérieur a la médiane. Ce risque est observé méme lorsque les personnes
ayant un PRS élevé avaient également des scores de facteurs de risques modifiables faibles comme les
facteurs de risques liés au mode de vie (174). Ceci montre que le PRS peut étre utile pour motiver des
efforts de prévention ciblés chez les personnes a haut risque avant qu'elles n'accumulent plusieurs facteurs

de risque qui sont modifiables (174,175)

Selon les études, le PRS situé dans les percentiles les plus élevés est plus fortement associé a un cancer
colorectal a début précoce que celui a début tardif. Il est donc capable d’identifier avec succes les patients
arisque élevé de cancer colorectal précoce, méme s’il s’agit des patients sans antécédents familiaux (176).
Etant donné que l'incidence du cancer colorectal précoce augmente et est souvent diagnostiquée a des
stades plus avancés, le PRS permet I’identification du risque de cancer colorectal chez les personnes de
moins de 50 ans, ce qui pourrait améliorer le dépistage du cancer surtout avec la combinaison du PRS avec
des facteurs de risque liés au mode de vie et a 1'environnement (176). Par exemple, dans un modele de
risque incorporant les SNPs associés au cancer colorectal avec la présence d’une maladie inflammatoire
intestinale, un homme de 60 ans dans le 90°™ percentile de risque avec une maladie inflammatoire de
I’intestin peut avoir un risque a 10 ans allant de 1 a 11%. Selon le mode de vie, il est possible qu’un
individu dans le 90°™ percentile ait un risque inférieur  la moyenne alors qu’un un individu dans le 10°™
percentile ait un risque plus élevé que la moyenne (175). Un mode de vie sain peut donc diminuer I’effet
du PRS chez les personnes a haut et a faible risque (167,175). Les différents SNPs utilisés dans le calcul

du PRS dans le cancer colorectal et leurs poids sont disponibles dans 1’annexe 1.

4.5. L’association du score de risque polygénique avec les polypes adénomateuses

Le PRS était significativement plus élevé chez les patients qui avaient des polypes adénomateuses a la
coloscopie par rapport a ceux qui n'en avaient pas. Un score plus élevé est associé a un diagnostic précoce
de polypes adénomateuses. Notons que cette association est indépendante de 1'age, du sexe, de l'indice de
masse corporel et des antécédents familiaux. Plus précisément, en cas de polypes adénomateux localisés

dans le caecum et le cOlon ascendant, le PRS était significativement plus élevé que chez les patients sans
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polypes adénomateux a la coloscopie (171). Ainsi, un PRS plus élevé augmente la sensibilité a 1'initiation
de tout polype. La moyenne du PRS est similaire pour les sujets avec différentes tailles de polypes
adénomateux (<0,5 et = 0,5 cm). De méme, la moyenne du PRS était similaire pour les sujets avec
différents nombres de polypes adénomateux (un ou plusieurs polypes adénomateux) et elle était également
similaire pour les polypes adénomateux a différents endroits (cOlon ascendant, transverse, descendant,
sigmoide ou au niveau du rectum) (171). Ce PRS, associé avec I’apparition des polypes adénomateux du
cOlon, pourrait étre combiné avec des facteurs de risque connus de cancer colorectal pour soutenir la prise
de décision clinique pour une approche individualisée de dépistage du cancer colorectal (171). Notons que
les recommandations les plus récentes ont allongé l'intervalle de suivi de la coloscopie de Sa 10 ansa 7 a
10 ans chez les patients présentant un a deux petits adénomes de taille inférieure a 10 mm. L’association
du PRS avec les polypes adénomateux soutient le maintien d'intervalles de surveillance plus conservateurs

chez les patients présentant des 1ésions non avancées (171)

5. Role du Pharmacien au comptoir dans le dépistage
du cancer colorectal

5.1. Dépistage du cancer colorectal en France

En France, le dépistage organisé du cancer colorectal se déroule en plusieurs étapes. Dans un premier
temps, la structure départementale de dépistage envoie un courrier d’invitation aux personnes ciblées,
hommes et femmes confondus en double age se situe entre 50 et 74 ans asymptomatiques ou sans
symptomes (37). Les patients doivent se rendre chez leur pharmacien d’officine avec leur invitation afin
de récupérer le kit de dépistage a réaliser a domicile. Afin d’améliorer le recours au dépistage organisé du
cancer colorectal et atteindre la cible d’un taux de dépistage de 65 % recommandé au niveau européen, le
circuit a été étendu aux pharmaciens d’officine (54).

Une fois complété, celui-ci est envoyé par le patient au centre de lecture a I’aide d’une enveloppe
préaffranchie fournie avec le test (38).

Le centre de lecture mene I’analyse puis envoie le résultat au patient, a son médecin et a la structure de
dépistage (38).

Si le test est négatif (96 % des cas), la personne sera invitée a renouveler le test deux ans apres (39).

Si le test est positif (4% des cas), le médecin généraliste prescrira une coloscopie réalisée par un gastro-

entérologue (39).
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5.2. Qui dépister ?

Les patients concernés sont les personnes entre 50 et 74 ans sans facteurs de risque particulier, sans

symptomes, sans antécédents personnels et/ou familial et sans contre-indication (55).

Il existe certaines personnes qui n’entrent pas dans le cadre de ce dépistage :
- Personnes avant 50 ans.
- Personnes apres 74 ans.
- Personne ayant réalisé un test de recherche de sang occulte dans les selles < 24 mois.
- Personne ayant réalisé une coloscopie < 5 ans.

- Personne nécessitant une exploration coloscopique a la suite de signes cliniques graves :
rectorragies, melaena, douleurs abdominales inexpliquées d’apparition récente, troubles du transit

récente (diarrhée, constipation inhabituelle), anémie ferriprive, amaigrissement récent inexpliqué.

- Personnes a risque élevé de cancer colorectal nécessitant un suivi spécifique ; antécédents
personnels d’adénomes ou de cancer colorectal, antécédents familiaux des parents du premier degré
d’adénomes ou de cancer colorectal, antécédents personnels de maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique, antécédents familiaux de polypose adénomateuse familiale ou de syndrome de Lynch
ou autre.

Il existe un auto-questionnaire d’évaluation du niveau de risque de développer un cancer colorectal que le
patient doit transmettre au pharmacien pour identifier si la personne est éligible a la délivrance ou pas du
kit de dépistage du cancer colorectal (Annexe 4). Le pharmacien vérifie et personne n’est éligible a ce
dépistage a ’aide de ce questionnaire ; si inéligible le pharmacien oriente le patient vers son médecin
généraliste, sinon si €ligible le pharmacien informe de I’'intérét des limites de ce dépistage ainsi que la

conduite a tenir en cas le résultat est positif (53).

5.3. Le circuit de dépistage :

La Haute Autorité de Santé a mis en place avec le centre régional de coordination des dépistages des
cancers un circuit de dépistage pour orienter les médecins généralistes et les pharmaciens d’officine et les

informer des nouvelles recommandations (Annexe 3).
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54. Les freins a la participation au dépistage

Les patients n’ont pas les connaissances suffisantes pour se rendre compte de I’importance d’une nouvelle
recommandation et d’un dépistage pour la santé. A la suite de plusieurs études et questionnaires a des
médecins, des pharmaciens et aux patients participants, quelques hypotheses ont été évoqués pour

expliquer la non-participation a ces campagnes de dépistage ;
- Des attitudes négatives envers le dépistage (39).
- Le manque de confiance envers le systeme de soins (40,41).
- L’embarras, I'inconfort et le déplaisir accompagnant les procédures des tests (42,43).
- Le manque de temps (44).
- Le fait de le faire soit méme (45).

- Le manque et de recommandation de la part du médecin généraliste et du pharmacien d’officine.
Ce manque de recommandation des professionnels de santé représente 1’'un des freins le plus important
pour la prise en charge et la participation a la campagne de dépistage (47). En effet plusieurs études ont
montré que les médecins généralistes exercent une grande influence sur I’adhésion au dépistage du cancer
colorectal. Ces hypotheses et réponses soulignent bien 1’importance du professionnel de santé dans la
communication de I’information, de bien répondre a tous les questionnements des patients, et toujours

suivre pour une meilleure prise en charge (48).

5.5. Laremise du kit de dépistage colorectal en officine

Le pharmacien qui délivre le test est formé pour communiquer une information générale sur le
dépistage du cancer colorectal et sur I’importance de réaliser un test tous les 2 ans (55).
Il est trés important que le pharmacien souligne I’importance du dépistage dés 50 ans tous les 2 ans, que
c’est 1 seul prélevement, pris en charge a 100 % par 1’ Assurance maladie sans avance de frais, simple,
rapide et indolore.
La remise du kit est conditionnée par la réalisation d’une formation. L’information et la formation sont
organisés par les CRCDC (Centres régionaux de coordination des dépistages des cancers) (53).
Depuis le 1¢ janvier 2024, de nouvelles modalités de facturation pour la remise du kit. Le pharmacien
d’officine est rémunéré de 3 euros TTC par kit (54). Le pharmacien doit renseigner dans la facture : son

numéro d’identification dans la zone prescripteur, son numéro d’identification dans la zone exécutant, et
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la date de remise du kit comme date d’exécution (54). Et en complément, lorsque le patient aura réalisé le

test, le pharmacien bénéficie d’une rémunération supplémentaire de 2 euros TTC (54)

5.6. Les consignes a donner aux patients pour la réalisation du test par le

pharmacien d’officine :

Pour éviter les faux négatifs et s’assurer que le patient le fait correctement, voici quelques conseils de

réalisation du test a donner lors de la dispensation par le pharmacien d’officine :

Vérifier la date de péremption sur le quitte ou sur le tube.
Renseigner correctement la fiche identification : date de prélevement et numéro de téléphone

Coller la grande étiquette présence sur la lettre d’invitation sur I’emplacement dédié de la fiche

d’identification, sinon compléter la partie identification

Compléter et placer correctement 1’étiquette autocollante sur le tube de prélevement présente sur

I’invitation ou sur la fiche d’identification

Renseigner le nom du médecin désigné par le patient
Respecter les modalités de prélevement du mode d’emploi
Réaliser le test a domicile dans les meilleurs délais

Ne pas réaliser le test d’une autre personne

Vérifier que la fiche d’identification et le tube se trouve dans 1’enveloppe de retour

Respecter le délai d’envoi du prélevement de 24 heures : Ne jamais poster le samedi ni la veille d’un jour

férié.

5.7. Les conseils hygiéno-diététiques et micronutrition :

L’alimentation occupe une place primordiale dans la prévention du cancer colorectale (56).

L’alimentation présente vraisemblablement une place prépondérante, il est estimé qu’elle pourrait

expliquer jusqu’a 80 % des différences d’incidence observées entre les pays (47). On estime que 70% des

cancers colorectaux pourraient €tre prévenu par une intervention nutritionniste. C’est tres important alors

de sensibiliser le patient a aller consulter un nutritionniste ou diététicienne selon le cas (57).

64



Plusieurs études confirment que la désorganisation du rythme des repas a été associé a une augmentation
de risque de cancer colorectal (58). Ces effets pourraient s’expliquer par un flux d’acides biliaires primaire
a chaque initiation du processus de digestion ou par I’intervention de I’insuline produite a chaque pic
glycémique (58,59)

Il convient cependant d’étre attentif a I’'impact du mode de préparation, en particulier la salaison et la

cuisson, afin de limiter le risque de développement du cancer colorectal (63).

Pour savoir quoi dire au comptoir aux patients concernées, faut connaitre le classement des aliments qui

possedent des effets protecteurs et aliments qui posseédent des effets carcinogenese.

5.8. Les aliments avec une forte corrélation entre la consommation de ces

derniers et le risque de cancer colorectal

Selon les études de I’EPIC (European Prospective Investigation intro and Nutrition), qui a prouvé une forte
corrélation entre la consommation de viandes rouges, les charcuteries, les saucisses et le risque du cancer
colorectal. Le risque est plus élevé d’un tiers chez les sujets qui en consomment régulierement par rapport
a ceux qui en consomment moins (60). Cet effet nocif est di a la forte teneur en graisse saturées et en fer
qui oxyde les lipides de notre régime alimentaire, formant des composés toxiques qui attaquent les cellules
épithéliales du colon et favorisent la carcinogenese (61).

D’autres types d’aliments, comme les sucreries, farine blanche et les gateaux incriminant
I’hyperinsulinisme, sont de nature a favoriser les facteurs d’inflammation (79).

Des études épidémiologiques récentes montrant une association positive entre le cancer colorectal et la

consommation d’alcool (80,81).

5.9. Les aliments avec un effet protecteur contre la carcinogenese

Il existe un effet protecteur de la consommation du foie sur le risque de cancer. Cet aliment de moins en
moins présents dans nos assiettes est riche en protéines, en minéraux essentiels tels que le sélénium, le
phosphore, le potassium, le magnésium, le calcium et le fer et en vitamines A et D. Le foie est aussi
pauvre en lipides. Il contient moins de 10 % de matiere grasse (62).

Concernant la viande blanche, une association nulle entre le cancer colorectal et la consommation de la

viande blanche (64).

65



La consommation réguliere de poisson permet d’apporter a I’organisme des acides gras ; oméga-3 qui ont
des propriétés anti-inflammatoires et anticancéreux, ce qui potentialise 1’effet protecteur des poissons
contre le cancer colorectal (64). Sans compter que le poisson est une des rares sources alimentaires de
vitamine D. Selon I’étude européenne EPIC, des niveaux sanguins élevées de vitamine D sont associés a
une réduction de 40 % du risque de cancer colorectal (71).

Par autre, les résultats de plusieurs études soulignent que les légumes et les fruits conférent une protection
contre le cancer colorectal (66). Dans une étude belge, le r6le protecteur des 1égumes verts cru est un peu
plus net que celui des 1égumes verts cuits (65). Les fruits et les légumes constituent I’une des principales
sources de fibres, vitamines, minéraux et autres composants biologiquement actifs (67). Leur effet
protecteur pourrait s’expliquer par 1’augmentation de la masse et de la viscosité du contenu colique,
entrainant d’une part une diminution de la concentration des substances cancérogenes présentes dans la
lumiere colique et leur diffusion vers la paroi, et d’autre part une réduction du temps de transit entrainant
une réduction du temps de production de métabolites cancérogéneses (68,69).

Les fruits secs et oléagineux sont un excellent moyen de satisfaire les besoins nutritionnels,
particulierement en oméga 3 et magnésium (70). Consommer régulierement des fruits a coques, comme
les amandes ou les noix, baisse de 57% le risque de ce cancer grace a leur teneur en antioxydants et fibres
(71).

Un effet indéniable pour le calcium qui ralentit la croissance des cellules cancéreuses et la croissance de
vaisseaux sanguins dans les tumeurs colorectales (73,74).

Le thé est aussi connu étre allié contre le cancer colorectal. Le thé contient des polyphénols et d’autres
substances antioxydantes telles I’epigallocatéchine gallate, qui pourraient inhiber le développement d’un
cancer et bloquer les 1ésions de I’ADN (75).

Parall¢lement, le café est considéré comme une arme naturelle contre le cancer colorectale (76). Cette
protection apportée par le café est liée aux propriétés anti-carcinogenes des diterpenes et antioxydants
dans le café qui induisent 1’excrétion d’acides biliaires et de stérols neutres dans le colon, stimulant la
motilité colique et d’inhiber la croissance des cellules cancéreuses du colon (77).

Notons également une association positive entre la consommation des produits issus de céréales raffinés,

graines entieres et le risque de cancer colorectal.

Il est important de promouvoir une alimentation équilibrée, riche en poissons, légumes, fruits et fibres sans

exces de viandes rouges et d’éviter les charcuteries, les saucisses et 1’alcool.
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Conclusion

Le Cancer colorectal, est une maladie polygénique causés par I’effet cumulatif de plusieurs SNPs. Le
PRS a donc démontré un réle indéniable dans la prédiction du risque du cancer colorectal, en identifiant
les individus présentant un risque plus faible ou plus élevé que le cancer de la population générale.

Selon la population identifiées, les démarches qui suivent sont adaptés grace aux PRS. Les patients a haut
risque pourront bénéficier de stratégie de réduction des risques et d’un dépistage plus précoce ou plus
fréquent. Tandis que les patients ayant un faible PRS, la fréquence de dépistage sera diminuée ou
I’intervalle de temps entre les dépistages sera allongé pour éviter le surdiagnostique qui présente un cout
important pour la sécurité sociale frangaise. Le role du pharmacien est donc indispensable pour les deux
populations, d’une part a la suite de la remise des kits de dépistage du cancer colorectal en officine, ol est
d’une autre part pour donner les conseils, prévenir et sensibiliser ces patients. Le pharmacien d’officine

est I’un des seuls professionnels de santé qui est disponible et a I’écoute sans rendez-vous.

Ce PRS fournit aussi des informations supplémentaires on attend les stratégies de surveillance et dans la
réduction de risques. Chez les patients ayant des mutations génétiques a pénétrant ce modéré il est
important de signaler que le PRS ne se focalise pas seulement chez les patients avec des antécédents
familiaux, mais il est aussi capable d’identifier le risque de cancer chez cette population en fournissant une

meilleure information du risque que 1’histoire familiale seul.

C’est I’intégration de tous les facteurs de risques connu avec le PRS dans un seul modele qui menera a une
amélioration de la prédiction du risque de cancer. Ce score vise aussi les patients qui sont a risque de

développer le cancer a un age précoce comparé a la population générale toujours dans 1’optique de prévenir.

Un mode de vie sain, grace a I’accompagnement et les conseils d’un pharmacien d’officine lors de la remise
du type de dépistage peut diminuer le risque ou 1’effet du SMP chez les patients. Il est important alors de
sensibiliser et former les pharmaciens d’officine sur les regles hygiéno-diététiques et conseils en

micronutrition a communiquer a nos patients lors de la remise du kit de dépistage du cancer colorectal.
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ANNEXES

Annexe 1 : SNPs impliqués dans le cancer colorectal

Frampton MJE, et al. Ann Oncol. 2016 Mar;27(3):429-34.

SNPs Locus Géne l’mu;::'les::e OR LogOR
1s72647484 1p36.12 WNT4 - CDC42 0.91 1.24 0.0934
1s10911251 1925.3 LAMCI 0.57 1.05 0.0211
136691170 1q41 DUSPI0 - QRSLIP2 0.34 1.08 0.0334
1$35360328 3p22.1 CTNNBI 0.16 1.14 0.0569

1s812481 3pl4.l LRIGI 0.58 1.09 0.0374
1$10936599 3q26.2 MYNN 0.76 1.08 0.0334
1835509282 4q32.2 FSTL5 0.09 1.53 0.1846

15647161 5q31.1 CSorf66 0.33 1.04 0.017
rs1321311 6p21.31 TRNAI25 0.23 .11 0.0453
1816892766 8q23.3 LINC00536 - EIF3H 0.08 123 0.0899
157014346 8q24.21 LOCI101930033 0.65 1.19 0.0755
136983267 8q24.21 CCAT2;LOC101930033 0.49 1.18 0.0718
1$10795668 10p14 RNA5S5P299 - LINC00709 0.66 1.15 0.0606

15704017 10922.3 ZMIZ1-4S1 0.56 1.07 0.0293
1$1035209 10924.2 NKX2-3 - SLC25428 0.19 1.15 0.0606
1s11190164 10q24.2 SLC25428 0.29 1.09 0.0374
1312241008 10925 VTIIA 0.1 1.13 0.053

1s174550 11q12.2 0.35 1.08 0.0334
183824999 11q13.4 POLD3 0.5 1.15 0.0606
1$3802842 11¢23.1 COLCA2;COLCAI 0.68 1.14 0.0569
1$12309274 12p13.33 WNKI 0.14 1.07 0.0293
1$3217810 12p13.32 CCND2 0.12 1.07 0.0293
rs11169552 12q13.13 DIP2B - ATF1 0.74 1.1 0.0413
1s3184504 12924.12 SH2B3 0.53 1.09 0.0374
1873208120 12q24.22 NOSI 0.11 1.16 0.0644
181957636 14922.2 BMP4 0.6 1.09 0.0374
1$4444235 149223 RPS34P46 - MIR5580 0.45 1.1 0.0413
1s4779584 15q14 SCGS - GREM1 0.82 1.18 0.0718
1$9929218 16q22.1 CDHI 0.69 1.09 0.0374
1$16941835 16q24.2 FOXL1 0.21 1.16 0.0644
1s4939827 18q21.2 SMAD7 0.52 1.22 0.0863
1s10411210 19q12 RHPN2 0.91 1.12 0.0492
1s1800469 19q13.2 0.31 1.07 0.0293

18961253 20p12.3 FGFR3P3 - CASC20 0.37 .11 0.0453
1s4813802 20p12.3 BMP2 0.36 111 0.0453
156066825 20q13.13 PREX] 0.64 1.09 0.0374
1$4925386 20q13.33 LAMAS 0.31 1.1 0.0413
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Annexe 2 : mode d’utilisation du kit de dépistage du cancer colorectal

https://www.depistage-cancers-idf.org/ files/ued/06ec9c b3245b31bdcb4faf9d63918{9e¢887919.pdf

COMMENT FAIRE LE TEST

Si vous avez la lettre vous invitant

a faire le test avec les 2 étiquettes,
suivez les étapes 1 et 2 puis passez
al'étape 3.

Si vous n'avez pas la lettre, passez
directement a |'étape 1bis ci-dessous.

Inscrivez la date
| de réalisation
| du test puis collez
la grande étiquette
sur la fiche
d'identification
(volet 2 du kit).

Sur la petite
étiquette, indiquez
la date de
réalisation du test.

Collez-la sur le
coté plat du tube
sur les mentions
« Nom », « Date »
déja en place.

Inscrivez la date de
réalisation du test,
remplissez la fiche
d'identification

et son étiquette
(volet 2 du kit).

Collez I'étiquette
sur le coté plat

du tube sur les
mentions « Nom »,
« Date » déja en
place. Puis passez
a l'étape 3.

=P Collez le papier de
recueil des selles
sur la lunette des
toilettes a I'aide
des autocollants.
Appuyez doucement
sur le papier pour
faire un petit creux.
IMPORTANT : pour que le test soit réussi,
il ne faut pas que les selles soient en
contact avec un liquide (urine, javel...).

Ouvrez le tube
en tournant le
bouchon.

B Grattez la

4 surface des selles
a plusieurs
endroits a l'aide
de la tige verte.

D La partie striée

de la tige doit
étre recouverte
de selles.

Refermez bien
le tube et
secouez-le
énergiquement.

Glissez dans
I'enveloppe T :

qui contient le tube,

datée et complétée.

Refermez I'enveloppe.

postée au plus tard
24 heures apreés la
réalisation du test.

Les résultats vous seront adressés, ainsi qu‘a
votre médecin, sous 15 jours par courrier.

Si vous souhaitez les recevoir
par Internet, merci de vous inscrire sur le site

www.resultat-depistage.fr

Vérifiez que vous avez
bien rempli, daté et collé
I'étiquette sur le tube.

Glissez le tube dans le
sachet de protection.

¢ le sachet de protection

¢ |a fiche d'identification

Lenveloppe T doit étre

+ D'INFORMATIONS

* Auprés de votre médecin.

¢ Sur e-cancer.fr, rubrique
« Comprendre, prévenir, dépister ».

YY) 0 805 123 124 ZETIE o |

du lundi au vendredide 9ha 19 h,
etle samedide9ha14h.

* Auprés de la structure en charge
des dépistages dans votre
département.

QUESTIONS FREQUENTES
¢ Quel est le délai d'utilisation
du test?

La date d'expiration est précisée
sur le tube.

* J'ai perdu le tube/le tube
est abimé. Que dois-je faire?
Demandez un nouveau test
a votre médecin.

¢ Le préléevement ne s'est
pas passé correctement.
Que dois-je faire?
Prenez contact avec votre
médecin; il vous conseillera et vous
remettra un nouveau test.




Annexe 3 : circuit de dépistage du cancer colorectal

https://www .ameli.fr/sites/default/files/Documents/2021316 memopharmaciens-depistage-cancer-colorectal assurance-maladie PDF

CENTRE REGIONAL DE COORDINATION DES DEPISTAGES DES CANGERS

Invitation des hommes et femmes de 50 a 74 ans

Refus de participation au DO
Orientation vers le Risque élevé

médecin traitant ou et trés élevé
un gastroentérologue

Consultation
chez le médecin

Evaluation du Commande
: . niveau de risque en ligne Pas de professionnel de
Remise / Envoi

du kit de dépistage TR ICHCCS m santé consulté /Pas de

commande en ligne

Non-réalisation Réalisation
Relance SMS / Email du test du test a domicile
a 1,5 mois sidemandé

lors de la commande ‘

enligne

Nouveau dépistage 2 ans apres Non réalisation
en l’absence de symptomes du test

Relance postale Relance postale
par le CRCDC

Max 5 mois aprés Envoi d Orientation vers par le CRCDC
l,inVitatios nvo.l N teStl un gaStroentérologue pour Max.s n:]o[s'
PRSI POSEs une coloscopie de diagnostic apres l'invitation

Sitestnon effectué $ Sitest non effectué ¢

Relance 2
avec test

Relance2 Lésions Pas de lésions Relance2

Max 12 mois Nouveau dépistage O

: : Max 10 mois
Max 12 RSt ot N
‘axl'_ r_r;o? apres l'invitation Analyse : e 5 ans apres en I’absence de IV{ax }0 LU aprés l'invitation
apres tinvitation par le laboratoire Soins et suivi symptomes apres l'invitation

Relance 2

Si participation a au moins

Si participation a au moins
1des 3 campagnes précédentes

1des 3 campagnes précédentes

Le résultat est envoyé aux médecins (courrier, serveur ou MSS), aux participants et au CRCDC (serveur ou MSS).
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Annexe 4 : Auto-questionnaire d’évaluation du niveau de risque développé un cancer colorectal :

https://www .ameli.fr/sites/default/files/Documents/questionnaire-evaluation pharmaciens cancer-
colorectal 22 vf.pdf

REPUBLIQUE
FRANCAISE NANDNALY
fe‘";f/ﬁi pu CANCER

Fraternité

Le test de dépistage du cancer colorectal est recommandé aux personnes agées de 50 a
74 ans sans symptome, ni antécédent, ni facteur de risque particulier.

Ce questionnaire vise a vous interroger sur vos symptomes, vos antécédents personnels et/ou
familiaux ainsi que sur la réalisation d’examens médicaux. L'objectif est que le pharmacien
d’officine puisse déterminer si vous étes concerné par le test de dépistage du cancer
colorectal ou non.

En cas de difficulté votre pharmacien est la pour vous aider.

Ce questionnaire ne remplace pas l'avis d’'un médecin.

Votre Identification

Nom : Prénom :
Date de naissance (JJ/MM/AAAA) :
Numéro de Sécurité Sociale :

Avez-vous regu une invitation au dépistage du cancer colorectal : O Oui O Non

Vos symptomes ou résultats biologiques

Vevillez sélectionner au moins une affirmation
Avez-vous eu récemment :

O Des selles recouvertes ou mélées de sang rouge clair ou noir
O De fortes douleurs abdominales inexpliquées (gaz, ballonnement, crampes, etc.)

O Des troubles du transit inexpliqués (diarrhée, constipation inhabituelle, besoin pressant et

continuel d’aller a la selle, fausse envie d’aller a la selle, tension au niveau du rectum,
expulsion des selles douloureuse et inefficace)

[ Une perte de poids inexpliquée

O Une anémie due a une carence en fer

O J’atteste n’avoir aucun des symptomes cités



REPUBLIQUE INSTITUT
FRANCAISE NATIONAL
Fuei DU CANCER

Fraternité

Antécédents personnels et/ou familiaux

Veuillez sélectionner au moins une affirmation

O J'ai ou j'ai eu un cancer colorectal
O )'ai ou j'ai eu un ou plusieurs adénome(s)avancé(s) (polypes adénomateux)

O J'ai une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique (Maladie Inflammatoire et
Chronique de I'Intestin - MICI)

O J'ai une maladie prédisposant au cancer colorectal (polypose adénomateuse familiale,
syndrome de Lynch)

O L'un de mes parents au premier degré (péere, mere, frére, soeur, enfant) a eu un cancer
colorectal et/ou un adénome avancé (polype adénomateux)

O Dans ma famille il y a des cas de maladies prédisposant au cancer colorectal (polypose
adénomateuse familiale, syndrome de Lynch, etc.)

O )'atteste n'avoir aucun des antécédents personnels et/ou familiaux cités

Examens médicaux

Vevuillez sélectionner au moins une affirmation

[ J'ai eu une coloscopie il y a moins de 5 ans
O J'ai une coloscopie prévue prochainement
0 )'ai eu un « coloscanner » il y a moins de 2 ans

O J'ai fait un test de dépistage du cancer colorectal il y a moins de 2 ans

O )'atteste n'avoir réalisé aucun des examens cités

Merci de remettre ce questionnaire a votre pharmacien
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