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! Introduction

utiles a la prise en charge des CCR se sont développés ces derniéres années avec I’essor de

Notre travail est organisé en cinq chapitres qui s’intitulent successivement: introduction,
généralités sur les CCR, leurs bases moléculaires, leurs nouvelles approches thérapeutiques et

enfin une discussion et conclusion.
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II.1- Célon-rectum

Le cblon et le rectum constituent la partie terminale du tube digestif. Le c6lon est situé dans
la cavité abdominale et fait suite a I’intestin gréle. Il est de 1,5 meétre, et constitué de plusieurs
segments formant le cadre colique : caecum, colon ascendant ou colon droit, cdlon transverse,
colon descendant ou c6lon gauche. Il se termine par le célon sigmoide qui lui-méme débauche
sur le rectum, partie terminale du gros intestin de 15 cm (Figure 1). Le célon-rectum n’est pas
un o-~ne vital : si son ablation est nécessaire, ’homme peut survivre avec au besoin une stomie
ou un anus artificiel. Sa fonction est de concentrer les matiéres fécales par réabsorption d’eau et
de sel. Une flore bactérienne saprophyte et symbiotique, qui se développe activement et
intensément dans le c6lon, se charge de la dégradation des résidus et des fibres alimentaires qui

n’ont pas été dégradés et assimilés dans I’intestin gréle.

Le colon est constitué de 4 couches reliées entre elles par un tissu conjonctif [8]. Chacune de
ces couches est capable de fonctionner indépendamment des autres et sont de ’extérieur vers
Pintérieur: la séreuse; la muscularis propria (muscles longitudinaux et muscles circulaires); la

sous muqueuse et la muqueuse.

I1.2- Epidémiologie

Dans le monde, les cancers colorectaux sont les troisiéme cause de mortalité par cancer
(aprés le cancer du poumon et de la prostate) chez ’homme et la deuxi¢éme cause de cancer
(aprés le cancer du sein) chez la femme, leurs incidence varie dans un rapport de 1 a 30 entre les
régions & risque élevé et les régions a risque faible [3]. Les zones géographiques & bas risque
incluent ’Amérique Centrale, I’Amérique du Sud et les régions rurales d’Afrique et de Chine; et

celui ¢ aut risque incluent I’ Amérique du Nord, I’Europe et I’ Australie [9] (Figure 2).

Dans les pays & haut risque, il existg une large prépondérance des localisations distales des
cancers colorectaux. Ainsi, le cdlon sigmoide et le rectum totalisent 2/3 des cas [10] alors qu’ils
représentent une partie mineure du gros intestin humain. Les études de suivie des populations
mi~-antes des pays & bas risque vers les pays & haut risque (par exemple de la Chine vers les
Etats-Unis) font apparaitre une augmentation de I’incidence de cette pathologie en I’espace
d’une a deux générations J]. De plus, I’incidence du cancer colorectal tend a croitre dans les
régions traditionnellement & bas risque qui adoptent un comportement de type occidental,

notamment sur le plan alimentaire (cas du Japon).















apitre 11

Les facteurs génétiques jouent également un trés grand role dans les CCR. Ces risques
concernent les personnes ayant des antécédents de maladies inflammatoires chroniques du cdlon.
Le syndrome du célon irritable, la maladie de crohn ainsi que des colites hémorragiques sont
trois affections du cdlon qui font partie de cette catégorie [27,28]. Ainsi une personne souffrant
de la maladie de crohn présente 6 fois plus de risque, le syndrome du cblon irritable 10 fois plus
de risque et les colites hémorragiques 30 fois plus de risque d’étre atteinte des CCR [29]. La
polypose adénomateux familiale et le syndrome de Lynch sont deux affections du cdlon «
confere un risque des plus élevés d’étre atteint de ce type de cancer, ces risques passent de 50%
pour le syndrome de Lynch jusqu’a 100% pour les personnes atteintes de polypose adénomateux
familiales 30]. Des proches au premier degré de patients atteints de CCR ou de polypes
adénomateux du colon ou du rectum intestinaux auraient aussi un risque accru de développer une
tumeur maligne au niveau du c6lon [31,26], en plus, ce risque serait multiplié par 1,1 a 1,6 en cas

d’antécédent de cancers des ovaires, de ’endométre ou du sein (Tableau 1).

IL.5- Prédispositions héréditaires aux cancers colorectaux

Les maladies prédisposant aux cancers colorectaux sont héréditaires a transmission
autosomique dominante (1 sujet sur 2 atteint), a forte pénétrance (plus de 90% des sujets atteints
d’une mutation constitutionnelle présentent des CCR), et d’expression variable. Elles
représentent 20-25 % de tous les cancers colorectaux [13,32]. La prédisposition génétique
concerne donc I’apparition d’adénomes et non leurs transformations mal*~es. Il existe plusieurs
syndromes héréditaires, rares qui pré¢ sposent au développement des CCR familiaux, les plus
connus sont la polypose adénomateuse familiale (familial adenomatous polyposis ou FAP) et le
syndrome de Lynch (hereditary non polyposis colorectal cancer ou HNPCC). Cependant, ces
deux formes représentent moins de 5% des cas [13]. L’étude de ces maladies peut apporter les
informations sur les changements génétiques qui se produisent pendant le développement des

CCR sporadique.

I1.5.1- La FAP

La FAP est un syndrome héréditaire autosomique dominante affectant environ 1 individu sur
10 000 et représente moins de 1% des cas des cancers colorectaux [33], .L’élément récurrent qui
caractérise cette pathologie est la présence de centaines voire de milliers de polypes tout au long
du cdlon (Figure 4). Ces polypes apparaissent aux alentours de la puberté, et représentent de
véritables marqueurs cliniques de la maladie. Vers 40 ans, un ou | 1sieurs de ces polypes

I “ooule une « o mie totale préventive peut

b

éviter cette évolution maligne. Ainsi, la recherche des sujets prédisposés dans les famille
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Situations pathologiques Risque (%)
Population générale 3,5
Polypose adénomateuse familial 100
CCR familial sans polypose 50
CCR génétiquement li¢ aux cancers de
I’ovaire et du sein 14
Un ou deux parents au premier degré atteint de
CCR ou d un adénome >1cm 7
Sujet ayant un adénome colorectal > fcm
§ tayant plusieurs adénomes 12
colorectaux>lcm
Sujet ayant une colite inflammatoire ancienne 23
et étendue :

Rectocolite hémorragique 34
Maladie de crohn 5alo0

Tableau 1. Estimation des risques a développer des cancers
colorectaux au cours de la vie d’un homme




G, i néralités sur les cancers colorectaux

atteintes implique un dépistage précoce par coloscopie de toutes les personnes 4 risque (de 10 a
35 ans).

D’autres moyens peuvent aider a I’identification de la maladie avant I’apparition des
polypes: la reconnaissance de 1ésions pigmentaires de la rétine, et avec une spécificité nettement
moindre, la présence d’ostéo-condensations au niveau de la mandibule ou des os du créne.
Cependant, ces lésions extra-d’~~stives ne sont présentes que dans deux tiers des familles et ne
précedent pas les signes digestifs de maniére systématique. Chez les malades atteints de FAP, les
tumeurs sont généralement localisées dans le colon. Mais les patients risquent fortement de
développer aprés colectomie des adénomes duodénaux (Domizio et coll., 1990), et certaines
tumeurs extra-intestinales comme les cancers du cerveau (Kropilak et coll., 1989) et de la
thyroide. L’étude des familles atteintes de la FAP a conduit a I’identification d’un géne

respons. le situé sur le chromosome en position 5q21: APC [34, 35].

.5.2- Syndrome de Lynch

Le HNPCC (Hereditary non polyposis colorectal cancer) est une prédisposition héréditaire
dominante aux cancers colorectaux qui se distingue, quant a elle, par l'absence de polypes
généralisée, mais I’existence d’un adénome initiant la cancérisation est démontrée [36]. Elle
représente d’environ 2% des CCR [37]. La premiére description du syndrome HNPCC date de
1913 et a été complétée en 1966 par Lynch [38,39]. En 1991, le consortium international sur le
syndrome HNPCC énonce des criteres, dits d'Amsterdam, définissant ce syndrome sur le plan
clinique: trois apparentés devant étre lié au premier degré avec les deux autres; au moins deux
générations successives atteintes; un des cancers diagnostiqué avant 1'age de 50 ans, et exclusion
de la polypose rectocolique familial [40]. En 1999, ces critéres ont été €largies, pour intégrer ces
cancers extraci ques, a la définition clinique du syndrome HNPCC, et sont devenus les critéres
d'Amsterdam II: au moins trois sujets atteints de cancers appartenant au spectre étroit du
syndrome HNPCC, (cancer colorectaux, endométre, intestin gréle, voies urinaires) et
histologiquement prouvés; unis deux a deux par un lien de parenté au premier degré sur deux
générations, un des cancers au moins s'étant révélé avant l'age de 50 ans [41]. La distribution de
HNPCC est majoritaire dans le cdlon proximal (60% des cas) et les génes responsables de ce
syndrome appartiennent a la famille des génes impliqués dans la réparation des mésappariement

&’ADN [5].
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I1.6- Cancers colorectaux sporadiques

La plupart des patients atteints des CCR ne présentent aucune prédisposition génétique, ces
cancers sont dits sporadique quiv représentent plus de 75 % des cancers colorectaux, cette
catégorie est représentée par tous les cancers du célon isolés pour lequel il n'existe pas d'histoire
© ilial  42,20]. 11 s'agit d'une tran >rmation maligne de la muqueuse colorectale qui est la
conséquence de l'acquisition progressive par les cellules d'altérations génétiques impliquées dans

la cancérogenése colique, et d'un processus multi-étapes conduisant 4 lz ~=rte du contréle de la

prolifération cellulaire [43,5].

Méme si les cancers sporadiques sont en plus grande proportion, leurs cause est beaucoup
moins bien définie que celle que des cancers familiaux [42,20]. Ils représentent des
caractéristiques communes, a savoir un dge de détection précoce (40 4 45 ans), une localisation
des tumeurs au niveau de cdlon proximal ou droit, des tumeurs primaires multiples, et un
pronostic meilleur que celui des CCR d'un contexte d'HNPCC. La caractérisation des différentes
altérations génétiques au sein des tumeurs colorectales a permis l'individualisation de deux
groupes de tumeurs : les cancers sporadiques (85 % des cas) caractérisés par une instabilité

chromosomique, et ceux caractérisés par une instabilité microsatellitaire (15 % des cas).

I1.7- Syn tomes des CCR

es symptomes des CCR changent selon I’endroit du cancer dans le c6lon ou le rectum, bien
qu’il ne puisse y'avoir aucun symptoéme du tout. Le signe le plus courant est la présence de sang
dans les selles avec des colorations allant du noir au rouge, selon la localisation de la tumeur
[44]. La couleur noire représente des Iésions distales, alors que la couleur ror—> représente des
lésions proximales. Les autres manifestations cliniques les plus communs sont des troubles de
transit avec une alternance de diarrhée et de constipation, des douleurs abdominales et le

méléna. Plus rarement, un amaigrissement ou une altération de l'état général amenent au

diagnostique [45].

Environ 15% des CCR sont compliqués d’occlusion, plus fréquente chez le sujet #~4, et six a
12% sont compliqués de perforations. On distingue deux types de perforation, une in situ qui se
complique en générale d'abcés péritumoraux localisés ou de péritonite ~“néralisée, et d'autres
diastatiques (caecum et cdlon droit) qui se complique toujours d'une péritonite généralisées.
Leur mortalité reste élevée et varie de 15 a 50% selon les séries. Parmi les autres complications

\ I’] 1 \% es i iennent au
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échantillon de selle. La réaction positive due a Iactivité péroxydasique de I’hémoglobine
apparait avec une coloration bleue [56]. Hémoccult II sensa (approuvé par 'OMS en 2003) est
plus sensible et spécifique que I'Hémoccult 11, il a l'avantage de ne demander aucune restriction
alimentaire (avant la réalisation de test) a I'inverse de 'Hémoccult II [57]. En ce qui concerne le
lavement baryté en double contraste, ses performances diagnostiques demeurent insatisfaisantes.

Il n est pas utilisé comme test de dépistage [58].

La Rectosigmoidoscopie souple est un autre examen qui permet de détecter pratiquement
tous les cancers dans les segments visualisés, avec la biopsie et ’exérése des polypes. Elle a
l'avantage d'étre un examen court sans anesthésie, aprés une préparation simple (lavement
évacuateur). Cependant elle n’est pas toujours bien supporté par les sujets, ne permet
I’exploration que d’une partie du colon et présente un risque de complications (I ou 2
perforations pour 10000 examens, le taux de complications pouvant étre plus élevé en cas de
biopsie ou de polypectomie) [59]. Il est conseillé de répéter cet examen tous les 5 ans au cas de
résultat négatif [6¢ Mais La coldscopie totale reste le meilleure examen et la seule méthode
approfondie et fiable qui permet de dépister les polypes et les cancers du cOlon, avec une
contribution diagnostique maximale a partir de 60 ans [61]. Elle a une sensibilité et une
spécificité trés élevée et a la fois moyen de diagnostique et de traitement: les polypes
adénomateux et cancers peuvent étre enlevés a une stade trés précoce (Figure 6). Cette méthode
présente l'inconvénient de requérir un effort a la fois du médecin et du patient et d'étre trés
onéreuse [62]. Si un adénome est détecté a la coloscopie, il est conseillé de répéter I’examen tous

les 3-5 ans.

La coloscopie virtuelle est une nouvelle technique d’imagerie du c6lon qui utilise le scanner
hélicoidal et le t ent info___itis¢é des images pour obtenir des repr :ntations
tridimensionnelles du cdlon; simulant ainsi les images obtenues par coloscopie. La coloscopie

virtu e permet d’identifier la totalit¢ des CCR de taille supérieur & 2cm vus lors de la

coloscopie [63].

Dans I'immédiat, un dépistage de masse représente un espoir important pour identifier les
sujets a risques élevés. Cela passe par la mise au point de tests biologiques, en particulier la
recherche de marqueurs tumoraux efficaces, c'est a dire spécifiques et sensibles. Le manque de
sensit té et de spécificité de l'antigéne carcino-embryonnaire (ACE) a un stade précoce ne

permet pas de recommander son utilisation pour ie dépistage 1} ir détec n précoce d'un
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Organes \qﬁ/
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négatifs po sitifs

NO N+
(g. négatiff) (9. positif)

L A N T .

Wi+ = métasiase présente
MO = pas de métastase

Figure 7. Les deux classifications des CCR : TNM et d'Astler et Coller.
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anov scus. n et conclusion

A P’avenir les progrés de la technologie, de I’endoscopie et de Biologie Moléculaire
devraient permettre des dépistages et des traitements plus efficaces, tout en restants tolérables
7 du 0t, w

chercheurs fondamentalistes et les épidémiologistes est indispensable.
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