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INTRODUCTION :

Le cancer colorectal (CCR) fait partie des cancers les plus courants. En effet,
d’apres les données fournies par 1’Agence Internationale de Recherche sur le
Cancer (IARC) (1), en 2022 il s’agissait du troisiéme cancer le plus fréquent dans
la population mondiale, derriere le cancer du poumon et du sein. En termes de
mortalité, le CCR est la seconde cause de déces par cancer. Derriére 1’Asie,
I’Europe est le continent ou I’incidence est la plus ¢élevée. En France métropolitaine,
il s’agit du deuxieéme cancer le plus courant chez les femmes (derriere le cancer du
sein) et du troisieme plus courant chez les hommes (derriére le cancer du poumon
et de la prostate) (1). Avec plus de 21 000 déces en 2022, il s’agit de la deuxieme
cause de déces par cancer la plus fréquente tous sexes confondus (1). Selon un
rapport relayé sur le site Santé Publique France (2), depuis 2010 I’incidence du
CCR reste stable tandis que sa mortalit¢ diminue légeérement d’environ 1,5%
chaque année chez les hommes. Selon un rapport de la Haute Autorité de Santé
(HAS), le CCR est causé dans 70 a 80% des cas par des mutations d’origine
sporadique tandis que les composantes génétiques et familiales n’en représentent
que 20 a 30% (3). La grande majorité des cas d’origine génétique est due a une
mutation du géne 4APC qui joue un role important dans la régulation de la voie
Whnt/B-caténine impliquée dans le renouvellement de 1’épithélium intestinal (4).
Pour les 80% des cas d’origines sporadiques, un des facteurs de risque principaux
est I’age. Cependant la grande partie des facteurs de risque identifiés sont liés au
mode de vie : tabagisme, sédentarité, inactivité physique, surpoids et obésité,
consommation excessive de viande rouge, consommation trop faible de fibres
végétales, consommation excessive d’alcool (5). En effet, environ 21% des CCR
chez les plus de 30 ans seraient attribuables a la consommation d’alcool (6).
Depuis les années 1990 on observe une légere diminution de la mortalité causée par
le CCR en France. L’enjeu de santé publique majeur li¢ a ce cancer est le dépistage
car, comme dans de nombreux autres cancers, une prise en charge précoce des
cancers améliore les chances de guérison des patients. Il peut étre détecté a un stade
pré-cancéreux grace a la recherche de sang occulte dans les selles. Ce dépistage est
organisé en France pour toutes les personnes de 50 a 74 ans. Si le dépistage est
positif, ces personnes se verront proposer une coloscopie pour rechercher la
présence de polypes responsables dans la majorité des cas du développement du

CCR (5).






I.

Le cancer colorectal

I.1 Physiologie du c6lon

Afin de bien cerner le développement du cancer colorectal, il est important de
présenter la physiologie et I’histologie colique. L’épithélium intestinal a pour rdles
principaux 1’absorption de nutriments (intestin gréle) ainsi que la résorption de I’eau
et des ¢électrolytes conduisant a la dessiccation du bol fécal (colon) (7). L’épithélium
est constitué d’une monocouche cellulaire organisée en protubérances appelées
villosités ainsi que des invaginations appelées cryptes de Liberkiihn dans I’intestin
gréle. Le colon posseéde des structures glandulaires appelées également cryptes, il
est toutefois dépourvu de villosités structures typique de I’intestin gréle (7,8). 11
s’agit d’un tissu ayant une capacité de renouvellement tout au long de la vie d’un
individu. Ce renouvellement particulierement rapide (5 a 8 jours) est permis par la
présence de cellules souches au fond des cryptes (8). C’est a partir de ces cellules
souches intestinales distinguables par 1’expression de marqueurs de cellules
souches adultes comme le leucine-rich repeat G protein-coupled receptor 5 (Lgr5)
(9), que se développent les différentes cellules constituant I’épithélium. Le tragage
de lignées cellulaires épithéliales (10) a permis de montrer que toutes les cellules
de cet épithélium sont générées a partir des cellules souches situées au fond des
cryptes et que les progéniteurs migrent vers le haut des cryptes en suivant un
processus de différentiation de telle sorte qu'une fois arrivées en haut des cryptes
ou le long des villosités, les cellules sont pleinement différenciées. Ces cellules sont
reconnaissables par I’expression de marqueurs de cellules épithéliales comme la
molécule d’adhésion de cellule épithéliale (EpCAM) (11) ainsi que de marqueurs
spécifiques d’enzymes entérocytaires comme la saccharase-isomaltase. Arrivées en
haut des cryptes coliques ou des villosités, les cellules entament leur programme
d’apoptose, se détachent de 1’épithélium et sont éliminées dans la lumicre
intestinale (9,12). Il est important de noter également la plasticité de ce tissu. En
effet, il existe plusieurs types de cellules souches qui sont appelées cellules souches
« facultatives » ou « de réserve », ne proliférant qu’en cas de 1ésion tissulaire (13)
et permettant de palier a une déplétion des cellules souches intestinales qui

expriment le marqueur Lgr5. Ce processus d’homéostasie est

11
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Figure 1 : séquence adénome — carcinome

Figure originale inspirée par la publication de F. De Palma et al : The molecular hallmarks of the
serrated pathway in colorectal cancer.

Cette figure décrit la séquence adénome — carcinome passant d’un épithélium intestinal sain a un
carcinome métastatique par [’accumulation progressive de mutations. Les mutations représentées
ainsi que leur ordre d’acquisition dans le temps est variable, ainsi, bien que la mutation APC soit
précoce dans le développement tumoral, elle n’est pas toujours présente ni acquise dans les premiers
stades de la pathologie.



finement régulé par des voies de signalisation cellulaire dont la voie Wnt, et la voie
Notch (14). La voie Wnt canonique est une voie régulant, entre autres, la
prolifération cellulaire et le maintien du caractére souche des cellules souches
intestinales (15) par le biais de la B-caténine. La B-caténine agit en co-facteur qui
peut activer les facteurs de transcriptions de la famille des facteurs cellulaires-T
(Tcf) aboutissant a la transcription de génes spécifiques de prolifération comme
CCND1, I’oncogene c-MYC, de genes pro-inflammatoires comme MMP7, ou
encore le géne marqueur des cellules souches intestinales LGRS (15). Un
déréglement du fin équilibre de signalisation des processus de prolifération et de
différenciation peut entrainer des dysfonctionnements homéostatiques et conduire

a des pathologies telles que le cancer.

1.2 Développement du cancer colorectal

Le développement du cancer colorectal se fait en suivant une chronologie
spécifique. Dans la majorité des cas il se développe a partir d’un polype d’origine
¢épithéliale. On appelle ce phénomene la séquence adénome-carcinome (voir Figure
1) (16). Elle se produit a partir d’amas cellulaires glandulaires hyperplasiques et
dysplasiques provenant des cryptes appelés polypes ou adénomes. L’ hyperplasie
est définie comme étant une prolifération anormale des cellules. La dysplasie est
quant a elle I’observation de phénotypes cellulaires anormaux au sein d’un tissu.
Ces polypes sont considérés comme bénins, cependant, on estime que 15% des
polypes acquierent la capacité de passer a une forme maligne appelée carcinome.
Nous le détaillerons plus tard, cette transformation se fait par accumulation
progressive de mutations donnant aux cellules tumorales un avantage sélectif pour
une réplication plus rapide, une meilleure survie ou encore des mécanismes
d’échappement a la réponse immunitaire. De plus, elles peuvent acquérir la faculté
de rompre les barrieres biologiques telles que la membrane basale dans laquelle
cette tumeur était confinée, ainsi que la capacité d’envahir la lamina propria afin
d’avoir un acces a la circulation sanguine et lymphatique (16). A ce stade, certaines
cellules du carcinome peuvent se désolidariser de la tumeur, rejoindre le flux
sanguin et étre transportées dans un tissu ou organe différent du c6lon et former une

nouvelle colonie au détriment des tissus sains, c’est le stade métastatique.

13






Les mutations s'acquicrent a la suite de dommages, d’erreurs de réparations ou
d'erreurs de réplication de I’ADN. Les erreurs de réplication sont trés courantes,
environ une pour un million de paires de bases répliquées. Cependant, il existe un
systeme de correction de ces erreurs par le biais du systtme MMR (MisMatch
Repair) (17) faisant intervenir, entre autres, des protéines de reconnaissance des
erreurs (MLH1, MSH2), des exonucléases ainsi que des ADN polymeérases (Pol
IIT). En revanche, il se peut que certaines erreurs persistent, le taux d’erreurs
¢chappant au systtme MMR est estimé a une sur dix milliards de paires de bases
(18). 1l se peut que ces mutations se produisent sur des séquences codantes de
I’ADN et, par des mécanismes de type insertion, délétion ou de décalage de cadre
de lecture, modifient la séquence de codons résultants. Certaines nouvelles
séquences peuvent conférer un avantage sélectif aux cellules mutées en termes de
survie et de prolifération et peuvent étre transmises a leur descendance. Nous allons
détailler les altérations génomiques les plus couramment observées dans le cancer

colorectal.

I.2.1 Les altérations de ’ADN intervenant dans la carcinogénese

Le cancer colorectal est généralement décrit comme possédant deux étiologies. Une
origine génétique héréditaire comme dans le cas des syndromes de Lynch
¢galement appelé Cancer Colorectal Héréditaire Sans Polypose (Hereditary Non
Polyposis Colon Cancer HNPCC) ainsi qu’une origine sporadique due a une ou
plusieurs mutations favorisant le développement du CCR. Les cancers colorectaux
héréditaires comptent pour environ 5-10 % des CCR totaux (19). Les plus courants
sont les HNPCC ainsi que le syndrome FAP (Polypose Adénomateuse Familiale)
(19,20).

La grande majorité des mutations sporadiques impliquées dans le développement
du cancer colorectal se retrouvent sur des genes particuliers régissant les
mécanismes de survie, de prolifération et de migration cellulaire appelés les genes
suppresseurs de tumeurs et les oncogénes. Nous allons détailler ci-dessous les plus

couramment observeés.
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Réalisation originale inspirée de la publication de Y. Zhang et al : Targeting the Wnt/[3-catenin signaling

pathway in cancer

La figure décrit a gauche la voie Wnt/[5-caténine dans son état inactif. Dans cet état, la protéine APC et
son complexe de régulation de la [3-caténine réprime la 3-caténine en [’adressant au protéasome. La
seconde partie de la figure décrit la voie Wnt/[3-caténine dans son état actif. En présence du ligand Wht,
le récepteur forme un dimere avec le corécepteur LRP. Cette dimérisation provoque [’'inhibition du
complexe de régulation de la 3-caténine. Ceci conduit a |’augmentation de la [3-caténine cytoplasmique
et sa translocation dans le noyeau cellulaire. La [3-caténine peut alors remplacer les cofacteurs
inhibiteurs des TCF tels que Groucho et activer la transcription des genes cibles de la voie Wnt/[3-

caténine.



1.2.2 Les mutations inactivatrices des génes suppresseurs de tumeurs

Les genes suppresseurs de tumeurs jouent un role important dans la régulation de
la prolifération cellulaire et le processus d’apoptose. En effet, leur transcription
abouti a la production de protéines inhibitrices du cycle cellulaire ou initiatrices de
I’apoptose et permet de limiter une prolifération anormale des cellules. Cependant,
si le géne est muté et rend les protéines non fonctionnelles, la cellule perd le contrdle
de sa prolifération, elle devient alors hyperproliférative. Les génes les plus
couramment mutés dans les observations de CCR sont les géne APC, TP53,

TGFBR2, SMAD4 et PTEN (21,22)

Géne APC et voie Wnt/B-caténine : La voie Wnt/B-caténine (voir Figure 2) est

essentielle pour ’homéostasie intestinale mais elle est également liée a I’apparition
de CCR (23,24). Dans la majorité des cancers colorectaux, la premi¢re mutation a
apparaitre lors de ’initiation de la tumorigénése est la mutation du géne APC. Cette
mutation provoque le dysfonctionnement de la protéine APC qui ne peut plus se
lier a la B-caténine cytoplasmique ce qui fait que la dégradation de cette protéine
n’est plus assurée (25). Ce manque de dégradation provoque une augmentation de
la stabilisation de la B-caténine intracellulaire augmentant de fait la transcription de
genes cibles de la voie Wnt/B-caténine impliqués dans la prolifération tels que les
genes c-MYC (26), CCND1 (27), la survie comme le géne ABCBI, I’angiogenése
avec le géne VEGF (28) ainsi que des genes favorisant la migration cellulaire

comme le MMP7 par exemple (29,30).

Geéne TP53 et controle du cycle cellulaire : La mutation 7P53 est observée dans

environ 35 a 55 % des CCR. Elle est fréquemment due a une mutation faux-sens du
gene TP53 combinée a une délétion chromosomique 17p éliminant le second allele
TP53 (22). La protéine p53 est une protéine clé de la régulation du cycle cellulaire.
Elle est impliquée a plusieurs étapes et notamment aux transitions G1/S et G2/M
(voir Figure 3) (31,32). Cette protéine peut étre activée par différents facteurs dont

des dommages a I’ADN par le biais de la protéine ATM. L’activation de la protéine

17
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Figure 3 : Activation de p53 et régulation du cycle cellulaire

Figure originale inspirée de la publication de P.1. Velho et al : Novel Targeted Agents in Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma

Cette figure représente la régulation du cycle cellulaire par la protéine p53.

Cette protéine peut étre activée suite a un dommage a I’ADN par [’intermédiaire de la protéine ATM.
La p53 a un effet cytostatique en inhibant le cycle cellulaire aux transitions G1/S et G2/M. Elle a
également un effet pro-apoptotique par l’'intermédiaire de la protéine BAX.



p53 a un effet cytostatique a travers I’inhibition du complexe Cycline-Cycline
Dépendante Kinase et ainsi une suspension du cycle cellulaire (32). La mutation du
gene TP53 inactive la protéine p53 provoquant la perte de régulation du complexe
Cycline-CDK entrainant une transcription non controlée de génes pro-prolifération.
La protéine p53 est également une protéine clé de I’activation de I’apoptose, son

inactivation provoque aussi une augmentation de la survie cellulaire (31).

Génes TGFpR2, SMAD4 et voie TGFPB: Les mutations TGFSR2 et SMAD4 sont
observées dans respectivement 25% et 15% des CCR (21). Ces mutations touchent
la voie de signalisation du TGF par le biais de ses récepteurs serine-thréonine
kinase TGFBR1 et TGFBR2 (voir Figure 4). L’activation de TGFBR1 et TGFBR2
provoque une hétérotétramérisation de ces récepteurs (33). Cette activation va
permettre la phosphorylation des protéines SMAD2 et SMAD3. Les SMAD?2 et
SMAD3 (SMAD-R) phosphorylées vont pouvoir former un complexe avec le
SMAD4 (Co-SMAD) au sein du noyau cellulaire. Ce complexe peut se lier aux
¢léments de liaisons du TGFPB de I’ADN. Ces ¢léments de liaisons se situent dans
des régions promotrices de génes de survie et de prolifération tels que c-MYC et c-
JUN (33-35). La liaison du complexe SMAD a ces promoteurs est inhibitrice et va
donc inactiver la transcription de ces genes. De plus, le complexe SMAD possede
des ¢léments de liaisons activateurs de la transcription de genes tels que CDNKIA
codant pour des protéines inhibitrices des kinases cycline-dépendantes (CDKI)
(33,36). L’activation de cette voie conduit a la limitation de la prolifération, et de
la survie cellulaire.
La mutation de TGFpR2 est retrouvée dans 90 % des tumeurs possédant des
instabilités microsatellitaires (21,22). Cette instabilité conduit & des mutations de
type insertion ou délétion au sein de microsatellites présents dans le geéne. Ces
mutations rendent le récepteur TGFBR2 inactif, inactivant de ce fait la voie de
signalisation sous-jacente.
La mutation SMAD4 a pour conséquence d’inactiver la protéine SMAD4 (37). Cette
inactivation entraine I’incapacité de former le complexe nucléaire SMAD4-
SMAD?2/3 rendant impossible la régulation des génes cibles. Les mutations SMAD?2
et SMAD3 existent également et ont un effet similaire mais elles sont cependant

moins courantes (21,37).
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Figure 4 : Voie TGF-f3

Figure originale inspirée de la publication de P. Dandan et al : Targeting TGF-f signal transduction
for fibrosis and cancer therapy

Cette figure représente [’activation de la voie de signalisation SMAD suite a [’activation du récepteur
au facteur de croissance tumorale béta (TGF-p). Cette activation permet la phosphorylation du
complexe SMAD2 et SMAD3 (SMAD-R) permettant a son tour le recrutement du SMAD4 (Co-SMAD).
Ce complexe peut se lier a des éléments de liaison de I’ADN permettant la transcription de genes tels
que le CDNKIA et réprimant celles de genes tels que c-Fos et c-Myc. Ceci a pour conséquence de
favoriser l’arrét du cycle cellulaire et de diminuer la capacité de prolifération et de survie cellulaire.



Les mutations du systéme de réparation des erreurs de réplication : Les

mutations sporadiques du systtme MMR sont relativement rares dans le CCR (21).
Cependant, ce systeme est tout de méme défectueux dans 15 % des CCR (38). Les
observations du profil de méthylation des génes dans des tumeurs ont permis de
mettre en évidence I’hypermethylation d’ilots CpG présents dans les genes du
systtme MMR et notamment le géne MLH1 (39). Cette hypermethylation conduit
a la répression du gene ce qui induit un défaut de production de la protéine MLH1

indispensable au fonctionnement du systtme MMR.

I.2.3 les mutations activatrices ou entrainant la surexpression d’oncogénes

Les oncogenes sont des genes intervenants dans la régulation positive du cycle
cellulaire, de la prolifération ou de la survie cellulaire. Physiologiquement, ils sont
finement régulés afin d’éviter une hyperprolifération ainsi que la survie de cellules
possédant un phénotype anormal. Dans le contexte pathologique du cancer, la
mutation de ces génes procure un avantage sélectif aux cellules tumorales grace a

une augmentation de leur expression et/ou par la perte de leur régulation.

Génes de la voie EGFR MAPK : Les mutations de la voie MAPK (Mitogen-

Associated Protein Kinase) (voir Figure 5) les plus courantes dans le CCR sont les
mutations des génes KRAS et BRAF (21,22). Cette voie est activée en réponse d’un
récepteur aux facteurs de croissance a activité thyrosine kinase, I’Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR), a la liaison de son ligand. Cette liaison entraine une
cascade de phosphorylation RAS, RAF, MEK, ERK qui va activer diverses
protéines impliquées dans la transcription des génes cibles de cette voie que sont,
entre autres, c-FOS, c-JUN et les génes des cyclines impliqués dans la survie et la

prolifération cellulaire (21,22,40).

La mutation du géne KRAS (codant pour I’isoforme K-RAS) est observée dans 35-
45 % des CCR (21). Cette mutation entraine ’activité constitutive de la protéine,
provoquant une suractivation en aval de la voie de signalisation et a terme
I’augmentation de la transcription des genes de survie et de prolifération (40,41).

La mutation BRAF est observée dans 8-12 % des CCR (21). Elle permet
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Figure 5 : Voie EGFR/MAPK

Figure originale inspirée de la publication de M. Hao et al : Which patients are prone to suffer lliver
metastasis? A review of risk factors of metachronous liver metastasis of colorectal cancer

Cette figure représente la cascade de phosphorylation de la voie des MAPK suite a [’activation du
récepteur au facteur de croissance épidermique. Cette cascade abouti a [’activation de la transcription
de genes pro-tumoraux tels que c-Jun, c-Mc et c-Fos.



¢galement I’activation constitutive de la protéine B-RAF, ’effet est similaire a la

mutation de KRAS.

Plus rare encore, il existe une mutation du géne EGFR par amplification du gene
(21). Ceci a pour effet de surexprimer le récepteur EGFR et augmenter ainsi la

signalisation de cette voie.

Génes PI3BKCA et PTEN: Les mutations de la voie PI3K-AKT les plus

couramment observées dans le CCR sont la mutation du géne PI3KCA et du gene
PTEN (21,22). La voie PI3K-AKT (voir Figure 6) est activée par la liaison d’un
récepteur tyrosine kinase a un facteur de croissance (I’insuline par exemple). Cette
activation entraine la phosphorylation de la protéine PI3K qui va permettre la
phosphorylation du PIP2 en PIP3, phosphorylant a son tour la protéine PDK1 qui
phosphoryle ensuite la protéine AKT (42). La protéine AKT activée inhibe la
protéine FOXO ayant une action inhibitrice de la prolifération et de la survie
cellulaire (43), ainsi que la protéine TSC 1/2 qui inhibe I’activité de la protéine
mTORCI1 impliquée dans la promotion de la synthése protéique ainsi que dans
I’inhibition de 1’autophagie (43). En d’autres termes, 1’activation de la protéine
AKT induit une diminution de la faculté d’autophagie, une augmentation de la
survie ainsi que de la prolifération cellulaire (44).

La mutation PI3KCA est observée dans 15-25 % des CCR (21,22). Cette mutation
impacte la sous unité catalytique pl10a de la protéine PI3K et a pour effet
d’augmenter son activité kinase. Cette augmentation d’activité produit plus de PIP3

en conséquence de quoi, I’activité de la protéine AKT est augmentée (44).

La mutation PTEN est observée dans 10-15 % des CCR (21,22). Cette mutation
inactive ’activité phosphatase de la protéine PTEN qui ne peut alors plus limiter
’activation de la protéine AKT par la limitation du PIP3 intracellulaire (44).

I est important de noter que la protéine K-RAS peut également activer cette voie
de signalisation par I’activation de la protéine PI3K et qu’une mutation du gene

KRAS peut ¢galement influer sur cette voie de signalisation (45).

Ici encore la liste des mutations présentée n’est pas exhaustive mais donne un
apercu de la complexité de cette pathologie de par le nombre de mutations possibles
et le fait que plusieurs combinaisons de mutations différentes sont observables. Au
stade de carcinome, la tumeur peut continuer a accumuler des mutations dont

notamment des mutations lui permettant d’envahir les tissus
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Figure 6 : Voie PI3K AKT

Figure originale inspirée de la publication de Ilksen et al : Targeting the PI3K/AKT/mTOR Signaling
Pathway in Lung Cancer: An Update Regarding Potential Drugs and Natural Products

La figure représente [’activation de la voie PI3K — AKT suite a la liaison d’un récepteur a activité
tyrosine kinase (RTK) a un ligand de type facteur de croissance (FC). Cette activation entraine une
cascade de phosphorylation aboutissant a la phosphorylation de la protéine kinase B (AKT). L’AKT
activée inhibe les protéines FOXO et TSC 1/2 réprimant leurs signalisations respectives ce qui conduit
a une diminution de la capacité d’autophagie et de [’engagement vers la différenciation au profit de la
survie et de la prolifération cellulaire.



périphériques comme [’activation de métallopeptidase, la sécrétion de facteurs de
croissance vasculaire et enfin la perte de protéines de jonction intercellulaires
permettant a certaines cellules de se désolidariser de la tumeur primaire, de

rejoindre la circulation sanguine ou lymphatique et de former des métastases.

1.2.4 Les origines génétiques du cancer colorectal

11 existe une deuxiéme étiologie, comptant pour 10-20% des cancers colorectaux, il
s’agit de I’étiologie génétique ou héréditaire. Le syndrome de Lynch, par exemple,
est causé par une mutation des génes codants pour les protéines du systeme MMR.
Le plus fréquemment il s’agit des genes MSH2 ou MLHI (21). Ces mutations
entrainent une perte de fonction du systéme de réparation des erreurs de réplications
provoquant un phénomene d’instabilit¢é des microsatellites (MSI) (38). Les
microsatellites sont de courtes séquences de 1 a 6 nucléotides répétées de
nombreuses fois situées dans le génome. De par leur répétitivité, les erreurs de
réplications sont plus fréquentes dans leurs séquences. Un défaut dans le systeme
MMR peut engendrer 1’accumulation d’erreurs de réplication des microsatellites.
Les microsatellites sont présents dans de nombreux genes, dont des genes
suppresseurs de tumeurs tels TGFBR2, qui est fréquemment muté (38,46). La perte
des génes suppresseurs de tumeurs combinée aux défauts de réparation des erreurs
de réplications conduit a un profil d’évolution rapide de la tumeur des patients
atteints de ce syndrome.

Le syndrome FAP quant a lui est caractérisé par une mutation de type décalage du
cadre de lecture ou une mutation non-sens du gene suppresseur de tumeurs APC
conduisant a la production d’une protéine tronquée et donc inactive (47). La perte
d’activité de la protéine APC entraine des répercussions importantes sur la
transcription des génes cibles de la voie Wnt — B-caténine impliqués notamment
dans la prolifération et la survie cellulaire (15,47). Les patients atteints de ce
syndrome développent un nombre conséquent de polypes augmentant de fait le
risque de développement d’un carcinome.

Il existe d’autres syndromes héréditaires touchant d’autres genes tels que PTEN ou
MYH favorisant la survenue de CCR (21,22) mais nous ne les détaillerons pas dans

ce mémoire.
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Mutation Voie de signalisation Type Fréquence
APC Wnt/B-caténine SIUEERET e 85%
tumeur
TP53 pS3 - cycle cellulaire SIS 35-55%
tumeur
Suppresseur de o
TGFBR2 TGFp omour 25%
SMAD4 TGFB SCHIA 15%
tumeur
Hyperméthylation | Systéme de réparation de | Suppresseur de 15%
MLHI I'ADN tumeur °
PTEN PI3K-AKT Suppresseurde | o 50,
tumeur
KRAS EGFR/MAPK Oncogene 35-45%
PI3KCA PI3K-AKT Oncogene 15-25%
BRAF EGFR/MAPK Oncogene 8-12%

Tableau 1 : Récapitulatif des mutations le plus couramment observées dans le cancer colorectal

Tableau récapitulatif des paragraphes 1.2.2 et 1.2.3. Ce tableau résume les principales mutations
observées dans le cadre du cancer colorectal. Les mutations sur les genes du type suppresseur de tumeur
sont des mutations inactivatrices. Les mutations portant sur les genes du type oncogene sont des
mutations activatrices ou suractivatrices.



Ainsi, le cancer colorectal est une maladie complexe présentant des tumeurs
d’origines, de génotypes et de phénotypes variés, évoluant dans le temps, ce qui est

un facteur majeur de la difficulté d’étude et de prise en charge de cette pathologie.

1.2.5 La classification moléculaire des cancers colorectaux

La classification CMS (Consensus Molecular Subtypes), ou classification
Consensuelle des Sous-types Moléculaires, est un outil récent de classification des
différents cancers colorectaux qui a pour but de regrouper les tumeurs en fonction
de leurs caractéristiques biologiques, génétiques et épigénétiques (48) afin de
faciliter la translation de ces caractéristiques en stratégie clinique. Cette
classification se base sur un consensus défini par six équipes de recherches
différentes travaillant sur des données moléculaires de CCR de cohortes différentes

(49).

I1 en résulte quatre sous-types moléculaires :

Le sous-type CMS1 (MSI Immunologique) :

Le sous-type CMSI représente 14% des CCR et regroupe des cancers avec les
caractéristiques suivantes : ils sont peu ou pas différenciés, ils possédent une forte
instabilit¢ microsatellitaire (MSI ¢levé), ont une déficience de réparation des
mésappariements de I’ADN, sont fortement mutés et sont associées a un phénotype
hyperméthylateur au niveau des ilots CpG. On retrouve fréquemment la mutation
du géne BRAF. De plus, ces tumeurs sont caractérisées par de fortes infiltrations
lymphocytaires de type lymphocyte T cytotoxiques CD8+, lymphocyte T auxiliaire
CD4 et lymphocytes natural killer. Ils sont également représentés par une forte
activation des voies d’échappement a la réponse immunitaire. La localisation de ce
type de tumeur se trouve préférentiellement dans le cdlon proximal. Le pronostic
est bon en I’absence de métastases (survie sans récidive), cependant il est mauvais
au stade métastatique de la tumeur (survie apres rechute). Les tumeurs des patients

atteints du syndrome de Lynch font partie de ce sous-type.
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Type de CMS | Différenciation MSI SCNA Fréquence
CMS1 - + - 14%
CMS2 i - + 37%
CMS3 + - - 13%
CMS4 - - + 23%

Tableau 2 : Récapitulatif des principales caracteristiques du classement CMS.

Tableau récapitulatif du paragraphe 1.2.5. Ce tableau compile les principales caractéristiques qui ont
permis d’établir la classification CMS. La caracteéristique de différenciation fait référence a [’état de
différenciation des cellules tumorales (mésenchymateuses ou épithéliales par exemple). Un « - » signifie
que les cellules sont peu différenciées. La caractéristique MSI (MicroSatellite Instability) fait référence
a la stabilite des microsatellites. Un « + » signifie que les cellules sont sujettes aux instabilités
microsatellitaires. La caractéristique SCNA (Somatic Copy Number Alteration) fait référence a une
altération des chromosomes (aneuploidie). Un « + » signifie que les cellules possedent des altérations
de type aneuploidie.



Le sous-type CMS2 (Canonique) :

Le sous-type CMS2 représente 37% des CCR et regroupe des cancers avec les
caractéristiques suivantes : ils sont de type €pithélial, sont dépourvus d’instabilités
microsatellitaires, ils sont dits stables (MSS), mais possédent cependant une
instabilité chromosomique. Il en résulte une altération importante dans le nombre
de copies des génes (SCNA Somatic Copy Number Altération). On y retrouve un
nombre augmenté de copies d’oncogénes et un nombre réduit de génes suppresseurs
de tumeurs. Les voies WNT et MYC sont surrégulées, ces deux voies étant
impliquées dans le processus de la carcinogénése, ainsi qu’une surexpression de
I’EGFR. Enfin, on ne retrouve que trés peu d’expression de génes lymphocytaires
et myé¢loides ce qui démontre une faible capacité immunogene de ce type de

tumeurs. La localisation la plus courante est au niveau du c6lon distal.

Le sous-type CMS3 (Métabolique) :

Le sous-type CMS3 représente 13% des CCR et regroupe des cancers avec les
caractéristiques suivantes : ils sont également de type épithélial, MSS dans 90% des
cas, MSI dans les 10% autres, et un faible taux de SCNA. On retrouve fréquemment
des mutations du géne KRAS ainsi que des marques d’adaptation métabolique. On
ne retrouve que trés peu d’expression de génes lymphocytaires et myéloides ce qui
démontre également une faible capacité immunogene de ce type de tumeurs. On

retrouve ces tumeurs de maniére équivalente dans le c6lon proximal et distal.

Le sous-type CMS4 (Mésenchymateux) :

Le sous-type CMS4 représente 23% des CCR et regroupe des cancers avec les
caractéristiques suivantes : ils sont de type mésenchymateux, peu différenciés, MSS
et associés a un fort taux de SCNA. Ils se caractérisent par une activation des voies
TGF-B et VEGF. Ces voies sont impliquées dans la transition épithélio-
mésenchymateuse de ce type de tumeurs. On observe des marqueurs d’origine
lymphocytaire mais également des indices d’immunosuppression. De plus, ils sont
associés a une forte concentration de fibroblastes favorisant I’inflammation de la
zone tumorale et favorisant I’angiogenése. On retrouve ces tumeurs principalement

au niveau du co6lon distal. Il s’agit du sous-type ayant le plus mauvais pronostic.
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Il reste 13% de tumeurs qui ne peuvent pas étre classées selon ces critéres en raison
de caractéristiques mixtes pouvant étre assimilées a plusieurs sous-types. Ceci peut
étre expliqué par une hétérogénéité intra-tumorale ou a un phénotype de transition

d’un sous-type a un autre.

Cet outil est relativement récent (2015) et a pour vocation d’étre affiné au cours du
temps et des observations cliniques. Cependant on peut dés a présent lui associer
une valeur prédictive du pronostic et de 1’évolution de la pathologie, ainsi qu’une

valeur prédictive de la réponse aux traitements.

1.3 Traitements du CCR

Comme nous I’avons vu précédemment, le cancer colorectal est une maladie
complexe et évolutive. La prise en charge pathologique va dépendre de plusieurs
facteurs dont : le sous-type et le stade de la tumeur, le degré d’envahissement des
tissus périphériques, la présence ou 1’absence de métastases, le type de mutations
présentes dans les cellules tumorales ainsi que 1’état général du patient (50).

I1 est important de préciser que plus la pathologie est prise en charge tot dans le
développement du cancer et meilleures sont les chances de guérisons. Ainsi, grace
a la démocratisation du dépistage du CCR il est possible de détecter des 1ésions

cancéreuses tres tot dans la tumorigénese et de les traiter au mieux.

Au stade de polype (stade 0 et I) une simple exérése chirurgicale est préconisée.
Dans le cas de certains syndromes favorisant le développement de polypes tels que
le syndrome FAP, I’ablation d’une partie ou de la totalit¢ du colon est parfois
recommandée (51). L’emploi de chimiothérapie n’est pas indiqué dans ce cas (50).
Au stade de carcinome (stade II et III), I’exéreése chirurgicale est indiquée dans la
mesure du possible (50). Les tissus périphériques ainsi que les ganglions
lymphatiques avoisinants sont également retirés en prévision d’un éventuel
envahissement de ces tissus. Dans le cas d’une tumeur trop volumineuse un

traitement néoadjuvant peut étre instauré afin de réduire le volume de la tumeur
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en prévision d’une chirurgie ultérieure. Dans le cas d’une tumeur ayant envahi les
ganglions, un traitement adjuvant peut étre instauré¢ afin d’éviter le risque de
récidive et de propagation.

Au stade métastatique (stade IV) une chimiothérapie est préconisée d’emblée en
association avec une exérese chirurgicale de la tumeur primaire et des métastases
dans la mesure du possible (50). En cas d’échec de la premicre ligne de
chimiothérapie, [1’utilisation d’autres anti-cancéreux en combinaison est
recommandée. De plus, si les tumeurs présentent des mutations spécifiques,
I’utilisation de thérapies ciblées a base d’anticorps monoclonaux peut étre

employée.

Les protocoles de chimiothérapie utilisés dans le traitement du CCR sont les
protocoles LV5FU2, FOLFOX et FOLFIRI. Le protocole LV5FU2 est une
association de 5-Fluoro-uracile (5-FU) et d’Acide folinique également appelé
Leucovorine (LEU) (52). Le 5-FU est un antinéoplasique cytostatique de la famille
des antimétabolites analogues des pyrimidines (53). Il agit a deux niveaux, le
premier en tant qu’inhibiteur faux substrat de la thymidilate-synthétase, bloquant
de fait la méthylation de 1’uracile en thymine, ce qui inhibe par conséquent la
synthése de I’ADN. En second il est incorporé a la place de 1’uracile dans I’ARN
provoquant des erreurs de traduction lors de la synthese protéique (53). La LEU est
quant a elle une molécule permettant d’éviter les déplétions en acides foliques dues
aux traitements anti métaboliques. Cependant, cette molécule a également la
propriété de stabiliser le complexe du 5-FU avec la thymidilate-synthétase faisant
de ce fait une association synergique (54). Le protocole FOLFOX ajoute a cette
association de 1’Oxaliplatine (OXA) (55). L’OXA est une substance
antinéoplasique de la classe des substances dérivées du platine. Son mécanisme
d’action n’est pas encore pleinement ¢lucidé cependant, les études montrent que
cette molécule interagirait avec ’ADN et formerait des liens inter et intra-brins
bloquant ainsi la synthése de I’ADN. L’association de I’OXA au 5-FU semblerait
avoir une action cytotoxique synergique in vitro et in vivo (56). Le protocole
FOLFIRI quant a lui ajoute de I’Irinotecan (IRI) au LVSFU2 (55). 1l s’agit d’un
inhibiteur de la topoisomérase I de la classe des cytotoxiques. L’inhibition de la
topoisoméras I va entrainer un blocage de la réplication de ’ADN et a terme des
ruptures double-brins responsables de la mort cellulaire. Des études ont également
montré une efficacité plus élevée de I’association FOLFIRI plutdt que le 5-FU seul

dans le contexte de cancer
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colorectal métastatique (57). On peut également noter I’utilisation de capécitabine
combinée a 1’oxaliplatine ou a I’irinotecan dans certains protocoles permettant une
alternative en cas d’échec ou d’intolérance des autres protocoles. La capécitabine
est un antimétabolite analogue du 5-FU (58).

Les thérapies ciblées comprennent généralement le bévacizumab, le cétuximab et
I’encorafénib.

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) inhibant la liaison du VEGF a ses récepteurs. Il est utilisé pour
inhiber la néoangiogénése tumorale ainsi que pour faire régresser les vaisseaux
tumoraux (59).

Le cétuximab est un anticorps monoclonal anti-EGFR. Son action inhibe la cascade
de signalisation RAS-RAF-MEK-ERK ce qui limite la prolifération, la survie et la
migration cellulaire. Cependant, la présence de mutations activatrices des protéines
RAS ou RAF limitent fortement ’efficacité du cétuximab (60).L’encorafénib est
un antinéoplasique inhibiteur des protéines kinases B-RAF. Son action inhibe la
cascade de phosphorylation en aval de B-RAF et peut étre utilisée en présence de

mutations activatrices des protéines RAS et RAF (61).

La grande majorité des essais cliniques actuels se focalisent sur I’amélioration et
I’optimisation des protocoles existants en testant de nouvelles combinaisons de
chimiothérapies comme par exemple dans cet essai de phase I dans lequel les
auteurs étudient ’administration intermittente d’irinotecan, d’oxaliplatine, de SFU
associ¢ a I’acide folinique ainsi que du bévacizumab (62). Dans cette analyse, les
auteurs décrivent un profil de toxicité équivalent aux thérapies habituelles associé
a des taux de survie sans progression encourageants. D’autres études s’intéressent
aux essais sur de nouvelles voies de signalisation comme la voie PIK3CA combinée
aux inhibiteurs de la voie Ras (63). Cependant, des récents progres ont permis
d’envisager une nouvelle stratégie thérapeutique : I’emploi de I’immunothérapie.
Ce progres est da a trois facteur majeurs, la validation des inhibiteurs de point de
contrdle (anti-PD1) par la FDA (Food and Drug Administration), le développement
de méthodes de « nouvelle génération de séquengage » (NGS) pour I’identification
de mutations tumorales ainsi qu’une découverte importante au sujet des
néoantigenes. En effet, il s’agirait de cibles de choix lors de la réponse immunitaire
initiée suite aux traitements par inhibiteurs de points de controle (64). De plus, des
¢tudes sont actuellement menées sur I’optimisation des traitements en fonction du

sous-type CMS de la tumeur et sa
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I1.

valeur prédictive sur la réussite du traitement. Il en résulte notamment, des données
montrant que I’immunothérapie anti-PD-1 serait plus efficace sur les cancers CMS1
que sur les autres groupes (65,66).

De nouvelles thérapies sont actuellement en cours de développement. Une stratégie
consiste en 1’¢élaboration de vecteurs ciblant spécifiquement les cellules tumorales.
Ces vecteurs pourraient contenir un produit cytotoxique et le délivrer
spécifiquement au sein des cellules tumorales augmentant 1’efficacité de la
chimiothérapie tout en diminuant les effets indésirables. Par exemple, le laboratoire
Transgene développe actuellement un vecteur issu d’une souche virale de la
vaccine, dirigé spécifiquement contre les cellules cancéreuses contenant une
prodrogue du 5-FU (67,68). Cette thérapie a obtenu des résultats encourageants
dans les essais de phase I/Ila dans le traitement des cancers gastrointestinaux (69)
et est actuellement en essais cliniques de phase I/Ila dans le cadre du cancer
colorectal. De plus, beaucoup de laboratoires sont investis dans le développement
de vaccins contre le cancer. Le principe est de créer un vaccin autologue spécifique
a chaque patient a I’aide d’éléments spécifiques de la tumeur. Le point critique est
de trouver quels éléments spécifiques peuvent étre utilisés pour discriminer les
cellules tumorales des cellules saines. Certains laboratoires utilisent les néo-
antigénes des cellules tumorales pour entrainer les lymphocytes T d’un patient
avant de les lui réinjecter. D’autres utilisent des vecteurs viraux contenant des néo-
antigenes spécifiques de la tumeur d’un patient qui serviraient a entrainer le systéme
immunitaire in situ.

Bien que beaucoup d’efforts soient investis dans le développement de thérapies
nouvelles, ces médicaments n’arriveront probablement pas sur le marché avant

plusieurs années.

Les hormones thyroidiennes et les récepteurs aux hormones thyroidiennes

Nous verrons plus tard le lien entre hormone thyroidienne et cancer colorectal. Mais
avant cela, un rappel anatomique et physiologique sur la thyroide, ses hormones et

les récepteurs a cette hormone s’impose.
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Figure 7 : Synthése des hormones thvroidiennes

Figure originale inspirée de la publication de B.K Iyshwarya : Impact of iodine
intake on the pathogenesis of autoimmune thyroid disease in children and adults.
Cette figure représente la synthese des hormones thyroidiennes au sein des
follicules thyroidiens .En I : recapture des ions iodures (I-) par les symporteurs
Na+-I- des thyrocytes. En 2 : oxydation des ions iodure (I-) en diiode (12) par la
thyroxine peroxydase (TPO). En 3 : organification des résidus tyrosine de la
thyroglobuline (Tyr) par addition d’atomes d’iodes sous [’action de la thyroxine
peroxydase formant des monoiodothyrosines (MIT) et des diiodothyrosines (DIT).
En 4 : couplage des monoiodothyrosines avec des diiodothyrosines pour former
des 3,5,3"-L-triiodothyronines (T3) ou de deux diiodothyrosines pour fomer des
3,5,3"5"-L-tetraiodothyronine (T4) En 5 : endocytose de la thyroglobuline et
clivage dans le lysosome des thyrocytes permettant la libération des hormones T3

et T4 dans la circulation sanguine.



I1.1 Physiologie thyroidienne

La thyroide est une glande située au niveau antérieur du cou, enroulée autour des
premiers anneaux trachéaux. Cette glande est richement vascularisée par de
nombreuses artéres thyroidiennes en provenance des arteéres carotidiennes, entre
autres, et drainée par de nombreuses veines thyroidiennes ramifiées aux veines
jugulaires internes principalement. La glande se compose de deux lobes plus ou
moins symétriques, gauche et droit, connectés par un isthme superposé au second
anneau trachéal (70,71). Les lobes, de méme que I’isthme, contiennent de
nombreuses petites alvéoles globulaires appelées les follicules. Les follicules sont
les unités fonctionnelles de la thyroide. Ils sont délimités par un épithélium de
cellules appelées les cellules folliculaires ou thyrocytes (72). Les follicules sont le

lieu de production des hormones thyroidiennes. (Voir Figure 7)

La production des hormones thyroidiennes est sous le contrdle de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire. Cette régulation commence au niveau de
I’hypothalamus. Les neurones contenus dans les noyaux paraventriculaires
produisent I’hormone thyréotrope (TRH) (73). La TRH est acheminée en direction
de I’hypophyse via le systeme porte hypotalamo-hypophysaire. Arrivée dans
I’hypophyse, la TRH se lie aux récepteurs de la TRH des cellules thyréotropes de
I’antéhypophyse. Cette liaison entraine une cascade de signalisation qui aboutit a
I’augmentation de la concentration calcique intracellulaire et I’activation de la
protéine kinase C, provoquant la transcription des genes de I’hormone stimulatrice
de la thyroide (TSH). Cette stimulation va entrainer la libération de TSH dans la
circulation sanguine et sa liaison aux récepteurs de la TSH présents sur les
thyrocytes. Cette liaison entraine a son tour la production et la libération des

hormones T3 et T4 (73).

I1 existe un rétrocontrdle permettant de réguler les niveaux circulants d’hormones
thyroidiennes. Ce rétrocontrdle se fait via les hormones T3 et T4. Elles agissent sur
I’hypothalamus en diminuant la sécrétion de TRH ainsi que sur I’hypophyse en
diminuant a son tour la sécrétion de TSH, il en résulte donc une diminution de la

production des hormones T3 et T4 (73).
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La lumiére des follicules contient le colloide constitué d’une protéine appelée la
thyroglobuline (74). 1l s’agit d’une glycoprotéine précurseur des hormones
thyroidiennes produites par les thyrocytes puis stockée dans la lumiere du follicule.
Lors de la stimulation de la production d’hormone thyroidienne, I’augmentation de
’activité de la pompe Na'-K'-ATPase augmente I’influx des symporteurs Na'-I
situés au poOle basolatéral des thyrocytes, ce qui a pour effet d’augmenter la
recapture des ions iodures présents dans la circulation sanguine (74). Ces ions sont
ensuite transportés dans la lumicre des follicules. La stimulation de la production
de ’hormone induit également 1’activation d’une enzyme clé de la production des
hormones thyroidiennes, la Thyroide Peroxydase (TPO) (74). La TPO permet
d’oxyder les ions iodures (I-) en diiode (I2). La TPO peut ensuite réaliser une
réaction d’organification en liant une molécule de diiode avec les résidus tyrosine
de la thyroglobuline. Ceci génere deux types de résidus, des monoiodotyrosines
(MIT) n’ayant qu’un seul atome d’iode, et des diiodotyrosines (DIT) possédant
deux atomes d’iode. Enfin, la TPO catalyse une réaction de couplage en combinant
soit une MIT et une DIT produisant ainsi de la 3,5,3"-L-triiodothyronine (T3) ou
deux DIT produisant de la 3,5,3",5'-L-tetraiodothyronine (T4) (74). Ces deux
molécules sont les précurseurs des hormones thyroidiennes circulantes, cependant
elles sont toujours liées a la thyroglobuline et stockées dans la lumiere du follicule.
11 s’agit d’une réserve d’hormones qui peut étre mobilisée lors d’une stimulation
des thyrocytes. Cette mobilisation se fait par 1’endocytose de la thyroglobuline
iodée et couplée suivie d’un clivage protéolytique de cette molécule dans le
lysosome en MIT, DIT, T3 et T4. La T3 et la T4 vont ensuite pouvoir rejoindre la
circulation sanguine. Les MIT et DIT restants sont quant a eux clivés par une

déiodinase permettant le recyclage des ions iodures (74).

A leur arrivée dans le systéme sanguin, la T3 et la T4 sont liées a des protéines de
distribution de I’hormone thyroidienne (THPDs) les transportant dans la circulation
sanguine. Les deux THPDs principaux sont la globuline liant la thyroxine (TBG)
ainsi que la transthyréine (TTR) (75,76). Ces transporteurs permettent le contrdle de
la fraction libre de I’hormone ainsi que la distribution uniforme de cette derni¢re dans
I’organisme. La fraction libre de ’hormone peut entrer dans le cytoplasme des cellules

par différents transporteurs membranaires dont les transporteurs d’acide

monocarboxylique 8 et 10 (MTC 8-10) (77,78).
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Figure 8 : Isoformes des récepteurs des hormones thyroidiennes et sites de liaisons a I’ ADN

Figure provenant de la publication de M Plateroti et al : The thyroid hormone nuclear receptors and
the Wnt/f-catenin pathway : An intriguing liaison.

En A : cette figure représente la structure des différents isoformes du récepteur de [’hormone
thyroidienne. DBD (DNA Binding Domain) signifie site de liaison a I’ADN. LBD (Ligand Binding
Domain) signifie de de liaison au ligand. Les TRoAl et TRaA2 ne possédent ni site de laison a [’ADN,
ni site de liaison a [’hormone thyroidienne.

En B : cette figure illustre les séquences d’ADN avec lesquelles interagissent les récepteurs de
[’hormone thyroidienne TRE (Thyroid Response Element). La séquence RGGTVA (R et V étant des
nucléotides quelconques) constitue un demi-site du TRE. Cette séquence sera répétée quelque
nucléotides plus tard (4 en moyennes) soit dans le méme sens, soit en palindrome ou encore en
palindrome inversé constituant ainsi un TRE complet permettant la liaison du TR par son DBD.

En C : cette figure représente ’activation d’un récepteur de I’hormone thyroidienne (TR) par la liaison
a la T3 et le recrutement d’'un complexe co-activateur (CoAs). Cette interaction entraine [’activation de
la transcription de la séquence d’ADN liée. En ’absence de T3, le récepteur de I’hormone thyroidienne
est réprimé par un complexe co-répresseur (CoRs). Dans cet état, la transcription du gene lié est inactive.



La T4 représente 80% des hormones produites par la thyroide. Elle est considérée
comme le précurseur de la T3 car elle possede une affinité plus faible que la T3
pour ses récepteurs nucléaires (79). De plus, arrivée dans les tissus périphériques,
la T4 est convertie en T3. Cette conversion requiert une €tape de métabolisation par
I’iodothyronine déiodinase 2 (Di02) qui catalyse I’¢limination de I’atome d’iode en

5 de la T4 (80).

Physiologiquement, la T3 est une hormone essentielle qui est impliquée dans des
mécanismes variés tels que la prolifération et la différenciation cellulaire, la
physiologie cardiaque, musculaire ou du systéme nerveux, le métabolisme
hépatique ou encore le développement embryonnaire (81). Cette variété de fonction

est due, en partie, a la diversité de ses récepteurs nucléaires.

I1.2 Les récepteurs aux hormones thyroidiennes

Les récepteurs de I’hormone thyroidienne T3 (TR) sont des récepteurs nucléaires
agissant en tant que facteurs de transcription (81,82). Les TR sont codés par deux
genes THRA (situé sur le chromosome 17) et THRB (situé sur le chromosome 3)
codant pour différents isoformes protéiques : TRa-1, TRa-2, TRB-1, TRB-2 et TRB-
3 mais également d’autres protéines tronquées telles que TRAa-1 ou TRAB-3 (83)
(Voir Figure 8A). Les récepteurs nucléaires TR comportent des sites de liaison au
ligand T3 ainsi que des sites de liaisons a des séquences spécifiques de I’ADN (84)
appelés les ¢léments de réponse aux récepteurs de 1’hormone thyroidienne (TREs).
De plus, ils possedent deux signaux de localisation nucléaires (NLS) impératifs
pour leur importation dans le noyau. Ces récepteurs se retrouvent sous forme de
monomeres, homodimeéres ou hétérodiméres en association avec un récepteur X de
rétinoide (RXR) (85). Ces complexes reconnaissent différents types de TREs.
L’¢lément commun aux TRE est le demi-site comportant ’hexamere AGGTCA.
Un TRE est constitué de deux demi-sites. L’arrangement de ces deux demi-sites
peut étre de type répétition directe (DR4) palindromique soit anti palindromique
(86) (Voir Figure 8. B.). Les TREs se trouvent dans les promoteurs des génes cibles
de la T3 (79). Pour un géne activé par la T3, en I’absence de T3, les TR recrutent
un complexe corépresseur qui entraine une répression de la transcription du géne
cible (87). Une fois li¢ a la T3, le TR va pouvoir recruter un complexe d’activation

pouvant ainsi initier la
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transcription du géne cible par une ARN polymérase (88) (Voir Figure 8 C).
L’activité des TR dépend donc de la présence ou non de T3, de son éventuelle
dimérisation ainsi que du TRE auquel il est li¢. L’effet de cette activation dépend

¢galement du type de TR ainsi que de sa localisation.

Nous ’avons dit plus tot, il existe plusieurs isoformes des TR :

Le récepteur TRal se retrouve majoritairement dans les tissus osseux, cardiaques,

musculaires squelettique, gastro-intestinaux et du systéme nerveux central (89). Il
est impliqué dans de nombreux processus physiologiques dont, par exemple, le
rythme cardiaque, la température corporelle et la consommation d’énergie (90,91).
Il est & noter que ce récepteur est impliqué a plusieurs niveaux dans la régulation de
la voie Wnt/B-caténine canonique dont il permet la transcription de plusieurs
facteurs clés dont la B-caténine (92). Il est important de souligner que la
transcription du récepteur TRal posséde également des éléments de régulation de

cette voie de signalisation (93).

Le récepteur TRa2 est exprimé en majorité dans les tissus cérébraux, hépatiques,

testiculaires, adipeux bruns et des muscles squelettiques (89). Il ne posseéde pas de
site de liaison a la T3 et est considéré comme ayant un effet dominant négatif sur le
récepteur TRal. En effet, il permet de réguler négativement les effets induits par la
T3 sur les TRE. Dans cet exemple (94), les auteurs s’intéressent a 1’effet du
récepteur TRa2 sur la transcription du gene 7rh. Ce geéne est responsable de la
production de thyrotropine (TSH) par les cellules de I’hypothalamus et sa sous-
régulation intervient dans le rétrocontrole de la libération des hormones
thyroidiennes. En condition physiologique, la T3 libérée va activer le récepteur
TRal ce qui entraine une répression du TRE situé¢ dans le promoteur du géne 77k
entrainant une diminution de la production de TSH. En surexprimant le récepteur
TRo2, les auteurs ont mis en évidence un effet antagoniste sur 1’activité du
récepteur TRal, restituant la transcription du promoteur du géne 77k au niveau

basal.

Le récepteur TRB1 est principalement exprimé dans les tissus hépatiques, rénaux

et de Ioreille interne. Des expériences d’inactivation spécifiques du gene Thrb chez
la souris ont permis de mettre en évidence I’implication de ces récepteurs dans le
processus de rétrocontrole négatif de la production de TSH, T4 et T3 (95).

Concernant les effets spécifiques a un isotype, les études ont mis en évidence
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I’implication du TRB1 dans la néoglucogénése, la lipogénese ainsi que la recapture

du cholestérol plasmatique et son catabolisme (96,97).

Le récepteur TRB2 quant a lui se retrouve en majorité dans les tissus de la rétine,

de la cochlée, de I’hypothalamus et de I’hypophyse (98). Il est impliqué dans le

développement et la physiologie de I’oreille interne ainsi que de la rétine (99,99).

Les isoformes tronqués du récepteur TRal sont dépourvus d’un ou des deux sites

de localisation nucléaires, ils n’ont donc pas d’activité directe sur la transcription
nucléaire. En revanche, ils posseédent des signaux de localisation mitochondriale qui
leur permettent d’étre impliqués dans les effets extranucléaires des hormones

thyroidiennes (100,101).

11.3 Effets extranucléaires de I’hormone thyroidienne

Les effets extranucléaires de I’hormone thyroidienne également appelés « non-
génomiques » sont définis par les effets des hormones thyroidiennes T3 et T4 ainsi
que leur métabolite la 3,5-diiodo-L-thyronine (T2) qui n’impliquent pas 1’activation

de la transcription de geénes par la liaison de I’hormone a son récepteur nucléaire.

o L’intégrine o,f;:

L’intégrine o.f:est une protéine faisant partie de la famille des protéines
structurales. On trouve ce type de protéines au niveau de la membrane plasmique.
Elles agissent essentiellement en tant que régulateurs des interactions
intercellulaires et des interactions cellule-matrice extracellulaire (102). La fonction
principalement décrite de I’intégrine of;est la reconnaissance ainsi que la liaison
aux protéines de la matrice extracellulaire. Des études de cristallographie ont
permis de démontrer qu’elle contient également deux sites de liaisons aux hormones
thyroidiennes lui permettant de se lier a la T3 et la T4 (103). Le site de liaison S1
reconnait exclusivement la T3. Cette liaison entraine des signaux intracellulaires
tels que I’activation de la voie PI3K, provoquant notamment la migration du
récepteur TRal du cytoplasme au noyau. Le site de liaison S2 quant a lui, a une
affinité plus élevée pour la T4. Cette liaison entraine une activation des voies

MAPKI1 et MAPK?2 provoquant également






I’internalisation nucléaire du récepteur TRPB1 (104). La liaison de la T4 peut
également provoquer I’activation de la protéine kinase D, il en résulte une
signalisation pro-angiogénique dépendante du facteur de croissance fibroblastique

(bFGF) (103).

Les TRA :

TRA sont des protéines issues du méme ARN messager que le récepteur TRal,
cependant, le début de leur traduction prend place dans des triplets AUG internes
ce qui entraine la production de protéines tronquées (105). Il en a été décrit 4
isoformes : p28, p30, p33 et p43 (nomenclature basée sur leur poids moléculaire)
mais les roles de ces protéines ne sont pas encore pleinement compris. On retrouve
p28 et p43 au niveau des mitochondries (101). Ces récepteurs sont impliqués dans
des processus d’augmentation de la transcription et de production protéique
mitochondriale ainsi que dans I’augmentation du rythme métabolique de repos. Ces
récepteurs possedent une forte affinité pour la T3. Plus étonnant, il a été démontré
que le récepteur p28 possede une affinité identique pour la T2 (métabolite de la T3)
et que ’effet sur I’augmentation du rythme métabolique de repos était tout aussi

efficace que la T3 (106) .

Effet sur le cytosquelette :

Des études menées sur des cellules cérébrales ont permis de mettre en évidence la
capacité des hormones thyroidiennes a moduler 1’organisation du cytosquelette
d’actine. Cet effet a été montré sur des cellules astrocytaires et implique 1’hormone
T4, I’enzyme déiodinase 2 (DIO2) ainsi que la 3°,5°,3-triiodothyronine (rT3)
(107,108). En outre, la T4 peut entrainer la polymérisation du cytosquelette
d’actine. La quantité de T4 est elle-méme régulée par ’enzyme DIO2, entrainant la
production de T3 et permettant la régulation négative de 1’organisation du
cytosquelette (109). De maniere intéressante, cette régulation négative de la T4 peut
étre abolie par la rT3 conduisant a I’augmentation de T4 cytoplasmique et une
réactivation de la polymérisation du cytosquelette d’actine (107). Le mécanisme
exact par lequel la T4 induit la polymérisation du cytosquelette n’a pas encore été
pleinement élucidé cependant, il impliquerait un isoforme tronqué du TRal,

TRAal. Ce récepteur est dépourvu de signal de localisation nucléaire, et ne
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reconnait pas la T3, en revanche, la T4 peut s’y lier. Son activation pourrait
entrainer 1’activation de la voie PI3K et aboutir a la polymérisation de 1’actine

(110).

Nous avons donc un apergu de la complexité des effets des hormones thyroidiennes,
tant dans la diversit¢é de leurs récepteurs que dans le nombre de voies de
signalisation impliquées. De plus, bien que la T3 soit I’hormone principale de
I’activité nucléaire des hormones thyroidiennes, les effets non génomiques liés a
son précurseur la T4, a son métabolite la T2 ainsi que de son isomere la rT3, sont
essentiels en conditions physiologiques et pourraient bien étre impliqués dans des

mécanismes pathologiques liés au cancer.

Effet des hormones thyroidiennes dans le cancer colorectal

Dans ce paragraphe, nous allons détailler ce qui fait le sujet de cette these, a savoir,
dans quelle mesure les hormones thyroidiennes ont un impact sur le cancer
colorectal. Commencons par faire un tour d’horizon des études menées sur le sujet

dans différents cancers.

I11.1 Etat de la connaissance de ’effet de I’hormone thyroidienne sur les cancers

L’effet de I’hormone thyroidienne et de ses récepteurs nucléaires TR dans le
développement de pathologies cancéreuses est ¢tudi¢ depuis une trentaine d’années.
Bien qu’il y ait eu beaucoup de progres dans la compréhension biochimique du
cancer et des hormones thyroidiennes, leur role dans le développement tumoral n’a
pas été pleinement ¢lucidé pour le moment. De plus, il existe plusieurs théories mais

pas de consensus pour le moment.

Un premier indice de I’impact des hormones thyroidiennes sur le cancer provient

d’études épidémiologiques réalisées au début du XXIeme siecle.
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I11.1.1 Epidémiologie

Une premiere étude (111) cas-controle réalisée chez des patientes atteintes du
cancer des ovaires a permis de mettre en évidence que différents parameétres
physiopathologiques augmentaient le risque relatif de développer un cancer des
ovaires. Les trois parameétres les plus impactants dans cette étude sont la présence
de kystes ovariens [Odd Ratio (OR) : 1,3], la présence d’endométriose [OR : 1,7]
ainsi que I’hyperthyroidie [OR: 1,8]. Les auteurs en concluent que I’hyperthyroidie
chez la femme augmente les chances de développer un cancer ovarien. Des résultats
similaires ont été¢ obtenus par une autre équipe qui a réalisé une étude cas-contrdle
sur des patients atteints du cancer du pancréas (112). D’apres leurs résultats, la
présence d’un historique d’hyperthyroidie augmente le risque relatif de cancer du

pancréas avec un OR de 2,3.

Cependant, comme il s’agissait d’études rétrospectives basées sur un questionnaire
distribué aux patients, les données quantitatives relatives au taux d’hormones

circulantes des différents patients n’ont pas ¢été recueillies.

Une ¢tude (113) réalisée chez des patients atteints de cancers prostatiques a montré
une corrélation entre un taux élevé de T3 sérique et un stade de tumeur plus avancée.
En effet, les 68 patients ont été séparés en trois groupes (bas, modéré et élevé) en
fonction du risque représenté par la tumeur. L’équipe de recherche a effectué¢ un
dosage sérique de la T3 de chaque patient avant 1’instauration de traitements. Bien
que les valeurs de T3 n’aient pas excédé les valeurs usuelles, le groupe de patients
ayant un cancer a plus haut risque présentait des concentrations sanguines en T3
significativement supérieures aux deux autres groupes. Ces résultats ont été
complétés dans une étude ultérieure (114) réalisée par la méme équipe cherchant a
comparer le taux de T3 sanguin entre des patients atteints de cancers prostatiques,
d’hypertrophie bénigne de la prostate et des sujets sains. Les taux de T3 étaient
significativement supérieurs chez les patients cancéreux par rapport aux sujets
sains. Etonnamment, les patients atteints d’hypertrophie bénigne présentaient un

taux de T3 encore supérieur a celui des patients atteints de cancers.

Par la suite, deux études ont eu I’ambition de suivre une population plus large sur

un temps plus long dans le but d’observer 1’apparition de cancers en fonction du
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taux de T3 au cours du temps. La premiere équipe a suivi une population de 2696
femmes durant un temps moyen de 19,3 ans (115). Leur but était d’observer
I’apparition de cancers du sein en fonction du taux de T3 sanguin. Un dosage de
TSH et de T3 a été réalisé a I’inclusion des participantes ce qui a permis a I’équipe
de recherche de les répartir en quatre quartiles en fonction de leur taux sanguins
d’hormones. Au bout de I’étude, les chercheurs ont mis en évidence un risque relatif
de développer un cancer du sein de 1,87 chez les femmes du quatriéme quartile
(possédant un taux de T3 sanguin élevé) par rapport a celles du premier quartile
(ayant le taux le plus faible). Plus flagrant encore, en se focalisant chez les femmes
en péri/post-ménopause, le risque relatif des femmes du second quartile était de
3,26, pour le troisiéme quartile de 5,53 et pour le quatriéme quartile de 6.87 par
rapport a celles du premier quartile. IIs en concluent une augmentation du risque de
développement du cancer du sein en fonction des concentrations sériques de T3 et

que cette augmentation est dose-dépendante.

La deuxiéme étude a été réalisée sur une population de plus de 29000 personnes
(116). Les chercheurs voulaient observer ’apparition de cancers en fonction du taux
de TSH sanguin. Le dosage de la TSH est une mesure indirecte du statut thyroidien.
En effet, si la dose de TSH est en dessous des valeurs usuelles, le systeme de
rétrocontrole est trop sollicité, le patient est donc considéré comme
hyperthyroidien. A4 contrario, un dosage de TSH au-dela des valeurs usuelles traduit
un état d’hypothyroidie. L’équipe de recherche a réparti les participants en six
catégories : une catégorie en hypothyroidie (TSH > 3,6mU/L), trois catégories de
personnes euthyroidiennes dont le dosage de TSH correspond aux valeurs usuelles
(le groupe de référence : 0,50-1,4 et deux autres groupes : 1,5-2,4 et 2,5-3,5 mU/L)
et deux catégories en hyperthyroidie dont une considérée comme sub-clinique
(0.20-0.49 mU/L) et une catégorie d’hyperthyroidie franche (TSH < 0,20 mU/L).
Ils ont ensuite observé I’apparition des quatre cancers les plus fréquents, a savoir le
cancer du colon, des poumons, du sein et de la prostate, dans cette population durant
9 ans. Au bout de I’étude, les résultats indiquent a nouveau une corrélation entre
I’hyperthyroidie et le développement de cancers. En effet, le risque relatif tous
cancers confondus est de 1,34 pour les sujets en hyperthyroidie (TSH < 50mU/L)
par rapports aux sujets euthyroidiens. Les résultats sont plus évidents pour les
cancers du poumon (Hazard Ratio : 2.91) et de la prostate (Hazard Ratio : 2,60).

Une fois encore, il a été observé une relation dose-
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dépendante entre I’intensité¢ de I’hyperthyroidie et le risque de développer un

cancer.

Pour finir, il est intéressant d’évoquer les études de ces deux équipes (117,118) qui
ont analysé le statut hypothyroidien dans la réponse aux traitements du cancer. Les
auteurs de la premiere étude ont conclu que la survie médiane des patients était
significativement supérieure pour les patients hypothyroidiens (10,1 mois) que pour
les patients euthyroidiens (3,6 mois) dans le cas d’un astrocytome de grade II traité
par tamoxifene. Dans la seconde étude les résultats indiquent un risque relatif de
déces ou de rechute significativement inférieur pour les patients hypothyroidiens
(HR 0,37) atteints de cancers de la téte et du cou par rapport aux patients avec une
thyroide fonctionnelle. Pour approfondir le sujet, je vous propose la revue de Lars

C Moeller et Dagma Fiihrer qui a inspiré ce paragraphe (119).

Bien que toutes les études n’aillent pas dans ce sens, notamment dans le cadre du
cancer du foie (120,121), une tendance se dégage de ces différents résultats. Il

semblerait que I’hyperthyroidie agisse en faveur du développement cancéreux.

I11.1.2 Biologie moléculaire

Dans ce paragraphe nous allons tenter de faire état des données de biologie
moléculaire de I’impact des hormones thyroidiennes dans différents cancers.
I1 existe de nombreuses publications traitant de ce sujet, en faisant nos recherches
nous avons trouvé des articles se contredisant les uns les autres et faire le tri n’a pas
¢t¢ une mince affaire. Les données les plus fréquemment évoquées sont les

suivantes.

L’interaction de la T3 et de la T4 avec I’intégrine avp3 favorise la progression

tumorale. Cette observation est fréquemment citée dans la littérature (122—126).
En effet, dans le cadre du cancer pulmonaire, une équipe de chercheurs a mis en
évidence la capacité de la T4 a induire la prolifération et I’angiogénése de cellules
cancéreuses issues de cancer du poumon non a petites cellules in vitro ainsi que
dans des modeles de xénogreffes. Ces effets sont inhibés par 1’utilisation de tetrac
(un inhibiteur du récepteur avp3) ainsi que par I’utilisation d’anticorps anti-avf3.

Plus encore, les auteurs ont démontré que les
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effets induits par la liaison de la T4 a I’intégrine avp3 faisaient intervenir la voie
des MAP kinases par une inhibition pharmacologique de cette voie ce qui a entrainé
le blocage de la prolifération des cellules de cancer du poumon non a petites cellules
(123).

Des résultats similaires ont été observés par une autre équipe sur des lignées de
gliomes in vitro. Selon un protocole similaire, ils ont pu déterminer que la liaison
de la T4 au récepteur avp3 entralne une augmentation de la prolifération des
cellules cancéreuses via la voie des MAP kinases et que cet effet pouvait étre inhibé
par I'utilisation de tetrac ou d’un anticorps anti-avp3. Les auteurs ont aussi
démontré que la T3 induisait également cet effet (126).

Plus encore, une troisiéme équipe a démontré que la liaison de la T4 au récepteur
avfB3 inhiberait I’apoptose de cellules cancéreuses. Cet effet a été observé sur des
cellules de gliomes et impliquerait I’inhibition de I’accumulation nucléaire de la
protéine COX 2 ainsi que I’accumulation cytosolique de BCL-XS via I’activation
de la kinase ERK1/2 (124). Une fois encore, cet effet est inhibé par I’utilisation de

tetrac.

La liaison de T3 et T4 avec le récepteur aux ceestrogénes ERo favorise la

prolifération tumorale. Cette observation a été faite dans le cadre des cancers

pulmonaires et de cancers du sein (127-132). En effet, une premiére étude a
démontré que la supplémentation en T3 induisait la prolifération de cellules de
cancer du sein et que cet effet pouvait étre supprimé par 1’utilisation d’un inhibiteur
spécifique du récepteur ERa (ICI 182,780) (128). Une seconde étude a permis de
déterminer que la T4 induit 1’activation du récepteur ERa via la voie des MAPK
(ERK1/2) sur des modeles de cellules de cancer du sein in vitro. Cet effet est
suppressible par 1’addition de tetrac qui inhibe les liaisons des récepteurs
membranaires aux hormones thyroidiennes ainsi que par ’inhibiteur du récepteur
ERa (ICI 182,780) et de PD98059 permettant 1’inhibition de la phosphorylation de
la kinase ERK1/2 (131). Des données similaires ont été observées dans le cadre de
I’étude de cellules de carcinome du poumon non a petites cellules exprimant le
récepteur ERa. Les auteurs ont pu déterminer que la liaison de T4 et de T3 a
I’intégrine avB3 provoque une augmentation de la prolifération cellulaire via

I’activation du récepteur ERa induite par la phosphorylation de I’ERK1/2 (132).
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Les récepteurs aux hormones thyroidiennes TR sont impliqués a différents

niveaux dans les cancers. En effet, I’implication des récepteurs TR dans le

développement tumoral a été étudiée dans différents cancers (133—136). Une
premiere étude menée sur des astrocytomes a permis de mettre en lumiere un
déreglement de I’expression des TR en fonction du grade de malignité de la tumeur.
En effet, ils ont observé une diminution significative de 1’expression des récepteurs
TRal (P =0.005) et TRa2 (P = 0.043) ainsi qu’une augmentation de 1’expression
du TRB1 (P = 0.017) entre les tumeurs de grade II et les tumeurs de grade III/TV
(133). Les auteurs n’ont toutefois pas déterminé si ce profil d’expression jouait en
faveur de la progression tumorale ou non. Des études (134,135) menées sur le
cancer du sein permettent de mieux comprendre 1’implication des différents
isoformes des TR dans le développement de la tumeur. La premiére équipe a permis
de démontrer dans un modele de souris, développé pour avoir spontanément des
tumeurs mammaires, que le récepteur TR est impliqué dans les mécanismes de
suppression de la tumeur. Cette donnée a été confirmée in vitro sur une lignée de
cellules de cancer du sein (T47D). En effet, la liaison de la T3 au TR entrainerait
une répression de la signalisation de la protéine STATS. Cette protéine est
impliquée dans des mécanismes de prolifération cellulaire et contribuerait a la
progression tumorale (137). Une mutation du gene 7hrb inactivant la liaison a la
T3 du récepteur TRP bloque cette répression. Les auteurs en concluent qu’une
mutation inactivatrice de TR promeut I’hyperplasie de cellules mammaires via une
sur activation de la protéine STATS (134). Une autre étude menée sur des
¢échantillons de tumeurs de cancers du poumon non a petites cellules met en
¢vidence des profils de méthylation du gene THRB dans 47% des échantillons
¢tudiés. Cependant, aucune association significative avec des parametres cliniques
n’a pu étre relevée (136). Une derniére étude sur des échantillons de carcinomes
mammaires s’est intéressée a 1’expression des récepteurs TRal et TRa2. Les
auteurs observent une corrélation entre le taux d’expression de TRa2 et la survie
globale sur 5 ans. En effet, les patientes dont les tumeurs expriment plus fortement
TRo2 ont une meilleure survie a 5 ans (91.7% ; P =0.06) que celles dont les tumeurs
expriment peu ce récepteur (75.3%). Les auteurs en concluent que I’expression de

TRo2 pourrait intervenir dans la régulation du développement tumoral (135).

La littérature a ce sujet est conséquente. Pour un souci de clarté, nous n’avons

sélectionné qu’un petit échantillon de I’ensemble de travaux disponibles. Aussi, je
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vous recommande la revue de Hung-Yun LIN ef a/ (138) qui m’a grandement aidé

a la rédaction de ce paragraphe.

111.2 Effets de I’hormone thyroidienne dans le cancer colorectal : épidémiologie

Nous allons désormais nous focaliser sur les données concernant le cancer
colorectal (CCR). Les données cliniques nous permettent d’avoir de premiers
indices quant au réle des hormones thyroidiennes dans le développement du cancer
colorectal (116,139,140). Une premiere équipe a étudié 1’apparition de cancers chez
des patients atteints de la maladie de Basedow. L’étude portait sur une population
de 18156 patients hospitalisés pour la maladie de Basedow. Un total de 1495
patients ont développé un cancer au cours des années suivant 1’opération. Il est a
noter que le traitement de la maladie de Basedow est une répression
pharmacologique de la production des hormones thyroidiennes ou 1’exérese de la
thyroide (141). Sur les 1495 patients ayant développé un cancer, 1’équipe a pu
mettre en évidence une augmentation significative du risque de développer des
cancers du sein, de la thyroide ainsi que de la partie haute des voies aérodigestives
par rapport a la population saine. Curieusement, le risque de développer un cancer
colorectal diminuait de maniere significative. Cet effet pourrait étre di au statut
hypothyroidien des patients suite a la prise en charge de leur pathologie, cependant,
I’étude ne prends pas en compte la concentration sanguine des hormones
thyroidienne ni le temps avant ou aprés prise en charge des patients, ce qui limite
fortement I’interprétation de ces résultats (139). Une seconde étude cas controle
recherchait 1’apparition de CCR dans une population de patients atteints
d’hypothyroidie et traités par de la lévothyroxine, un analogue synthétique de
I’hormone T4, durant au moins 5 ans. Etonnamment, les auteurs ont observé une
diminution statistiquement significative du risque relatif de déclarer un CCR pour
les patients traités a la Iévothyroxine compareé a la population contréle (OR = 0.60 ;
P =0.001). Plus étonnant encore, les auteurs en ont conclu que c’est I’utilisation a
long terme de ce médicament qui serait responsable de la diminution du risque de
développer un CCR et évoquent la possibilit¢ d’utiliser cette molécule en
prévention de ce cancer (140). Cependant ici encore, les taux d’hormones
thyroidiennes sanguines n’ont pas été mesurés chez les sujets de I’étude. Il semble
imprudent d’affirmer que la 1évothyroxine aurait un effet protecteur de tumeur

tandis que nous n’avons aucune donnée
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concernant le taux basal de TSH ou de T4 ni méme 1’état thyroidien de ces patients.
Cet effet pourrait étre di a une hypothyroidie chronique non compensée par le
traitement a la lévothyroxine. Une étude prospective mentionnée précédemment
(116) et réalisée sur une population de plus de 29000 sujets avait établi un lien entre
I’augmentation du taux de TSH et Iaugmentation significative du risque de
développer certains cancers (HR = 1.34 ; 95%) tous cancers confondus. Les auteurs
ont observé une tendance similaire dans le cadre du cancer colorectal avec un risque
HR = 1.42; 95% pour les patients ayant un taux de TSH < 0.50 mU/L
(correspondant a une hyperthyroidie) contre HR = 0.91 ; 95% pour les patients
ayant un taux de TSH > 3.5 mU/L (correspondant a une hypothyroidie). Ces
résultats s’inscrivent dans la méme tendance que les observations dans d’autres
cancers comme la prostate, le sein ou les poumons. De 1’aveu des auteurs, le peu de
tumeurs colorectales observées au cours de 1’étude limite toutefois la robustesse de
cette donnée.

Il semblerait néanmoins que le statut thyroidien puisse influer sur le risque de

développer un CCR.

I11.3 Effets de I’hormone thyroidienne sur le cancer colorectal : biologie moléculaire

Afin de déterminer si les hormones thyroidiennes ont un impact sur le cancer
colorectal et dans quelle mesure, il est important de rendre compte des travaux
d’équipes s’affairant a la compréhension de la biologie moléculaire sous-jacente.
Dans la littérature on retrouve principalement deux mécanismes pouvant en partie

répondre a cette interrogation.

111.3.1 Les effets nucléaires : hormone thyroidienne et récepteur TRal

Nous I’avons mentionné précédemment (paragraphe 1.1), ’homéostasie intestinale
est finement régulée par des voies de signalisations cellulaires. Des études réalisées
chez la souris testant l’inactivation spécifique des génes des récepteurs des
hormones thyroidiennes 7hra ou Thrb, ont démontré que ¢’est I’isoforme TRal qui
est impliqué dans le développement et le maintien de 1’homéostasie intestinale
(142,143). De plus, des études menées chez la souris démontrent que la prolifération

des cellules intestinales implique la voie Wnt/B3-
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caténine canonique et que celle-ci peut étre stimulée par 1’activité du récepteur
TRal (144). En effet, ces études montrent la présence d’un élément de réponse aux
hormones thyroidiennes (TRE) dans le promoteur du gene de la B-caténine et qui
agit en tant que facteur de transcription direct de ce géne. Ainsi, ’activation du
récepteur TRal par la T3 dans les cellules de 1’épithélium intestinal provoque une
augmentation de I’expression de la B-caténine conduisant & une augmentation de la
transcription des genes cibles de la voie Wnt/B-caténine canonique (144,145). La
voie Wnt/B-caténine canonique est essentielle pour 1’homéostasie intestinale.
Cependant nous 1’avons évoqué plus tot, cette voie est également liée a I’apparition
de CCR (23,24,1406).

Le récepteur TRal étant impliqué dans la transcription de la B-caténine dans les
cellules de I’¢épithélium intestinal, des recherches sur son potentiel oncogénique ont
été menées. Une étude (147) a été réalisée sur des souris pour observer I’effet d une
surexpression du récepteur TRal (vil-TRal) seule ou associée avec une mutation
inactivant le geéne Apc (vil-TRal/Apc). Les résultats de cette étude démontrent que
la surexpression du récepteur TRal induit I’apparition de Iésions adénomateuses
dans I’intestin gréle des souris vil-TRal. Cependant, cette mutation seule ne semble
pas induire de formes invasives de tumeurs. En revanche, dans un contexte
génétique pro-oncogeénique (vil-TRal/Apc), la surexpression de TRal augmente
de maniere significative la précocité de I’apparition des lésions ainsi que leur
malignité par rapport aux souris ne surexprimant pas TRal. Ces résultats ont été
confirmés aux niveaux des transcrits ainsi qu’au niveau protéique avec une
augmentation de I’expression de protéines telles que CCNDI, impliquée dans le
cycle cellulaire, et de proto-oncogenes tels que c-MYC et c-FOS. Ces
augmentations sont d’autant plus importantes lors de la comparaison des tissus sains
par rapport aux tissus tumoraux des souris vil-TRal/Apc. Les auteurs en concluent
que ces résultats soulignent la potentialisation de la tumorigénése par
I’augmentation de 1’expression du récepteur TRal en synergie avec la voie Wnt/B-
caténine (147).

Nous I’avons également vu précédemment, des études épidémiologiques ont
montré qu’un statut thyroidien altéré, soit en hypo soit en hyperthyroidie, en
fonction du tissu ou des organes, avait des propriétés soit pro soit anti-oncogéniques
(148). Afin de vérifier si les observations réalisées chez la souris sont transposables
a I’espeéce humaine, une étude in silico a été réalisée sur I’expression du récepteur

TRal dans les cas d’une large cohorte de CCR humains
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(149). 11 a été¢ montré que dans les tumeurs des patients participant a 1’étude, le
gene codant pour TRal, THRA, était significativement surexprimé par rapport aux
tissus sains de ces mémes patients. De plus, la surexpression de TRal a été associée
a un stade plus avancé de la tumeur. Dans ce contexte, I’activité de la voie Wnt/B-
caténine a également été analysée, elle est directement corrélée aux niveaux
d’expression de TRal. Au cours de cette méme étude (149), ces résultats ont été
confirmés par des analyses des transcrits et des protéines d’échantillons tumoraux
de patients. Par la suite, les auteurs nous informent que des données
transcriptomiques in vivo sur des souris démontrent que la surexpression de TRal
sur-régule des agonistes de la voie Wnt/B-canine et sous-régule des antagonistes de
cette méme voie. Ceci est expliqué par la présence de TREs dans le promoteur des
genes de certains antagonistes. Pour finir, les auteurs ont mené une nouvelle étude
in silico de I’expression de ces antagonistes dans les tumeurs de patients. Les
résultats démontrent que dans certains cancers colorectaux, les antagonistes de la
voie Wnt/B-caténine sont significativement sous-régulés et que ces tumeurs sont
associées a une surexpression de TRal (149). Si jusqu’a présent il a été admis que
la voie Wnt/B-caténine est régulée par 1’activation du récepteur TRal, une étude
récente a démontré que I’expression de TRal est elle-méme régulée par la voie
Wnt/B-caténine (93). Les données issues de cette ¢tude ont permis de confirmer que
les tumeurs issues du sous type CMS2 (a forte activité de la voie Wnt/B-caténine)
expriment fortement le géne THRA. Les auteurs ont alors cherché a comprendre les
mécanismes de cette augmentation d’expression en analysant les promoteurs de ce
gene. Ces recherches ont permis de mettre en évidence un site de liaison dans la
région du promoteur du géne THRA au facteur de transcription TCF7L2 (facteur de
transcription impliqué dans la voie Wnt/B-caténine) et qu’une stimulation de la voie
Wnt/B-caténine entraine une augmentation de 1’activité de ce promoteur, de la
transcription du gene THRA et de I’expression du récepteur TRal. Ces données
confirment le lien entre 1’expression du récepteur TRal, Iactivité de la voie Wnt

canonique et la tumorigénese chez ’humain.

Enfin, des données récentes indiquent que 1’hormone thyroidienne T3 et son
récepteur TRal sont impliqués dans des mécanismes de résistance a certaines
chimiothérapies conventionnelles. En effet, une étude a récemment démontré que
la T3 par le biais du récepteur TRal induit une augmentation de la transcription des
genes ABCBI et ABCG2 dans des cellules ayant un phénotype de cellules souches

cancéreuses (150). Il en résulte une augmentation de 1I’expression des
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protéines d’efflux ABCB1 et ABCG2. Ces résultats ont été obtenus in vitro dans
des modéles de sphéroides issus de la lignée d’adénocarcinome colique Caco2
(151). Au cours de cette méme étude, les auteurs expliquent avoir confronté ces
modeles aux chimiothérapies courantes. Il se trouve que dans le cadre du protocole
FOLFIRI, les sphéroides supplémentés a 1’hormone thyroidienne T3 possédaient
un phénotype de résistance associé a une stimulation de 1’expression des protéines
d’efflux ABCB1 et ABCG2. Plus encore, le protocole FOLFIRI a échoué a
diminuer la capacité de prolifération des sphéroides supplémentés en T3 (démontré
par quantification de I’expression de marqueurs tels que le PCNA et la Cycline D1).
Une extension de cette expérience a été tentée sur des tumoroides issus de tumeurs

de patient mais elle n’a cependant pas été concluante.

I11.3.2 Les effets extranucléaires : hormone thyroidienne et intégrine

Si I’action nucléaire de la T3 est désormais bien décrite, il existe un second
mécanisme qui a suscité 1’intérét de diverses équipes de recherche. Il s’agit des
effets extranucléaires des hormones thyroidiennes, en particulier ceux impliquant
I’intégrine avB3. Nous 1’avons évoqué précédemment I’activation du récepteur
av33 par les hormones thyroidiennes (103) provoque une cascade de signalisation
des voies MAPK et PI3K. Plus encore, il a ét¢ démontré que cette activation
participait a la progression tumorale (122—-126) et que l’utilisation d’inhibiteurs
spécifiques de la liaison des hormones thyroidiennes a I’intégrine avB33 permettait
de réprimer cette voie de signalisation. Dans le cadre du cancer colorectal, une étude
(152) a démontré que la stimulation de I’expression du géne PD-LI induite par la
liaison de la T4 a I’intégrine av33 via la voie des MAPK et du PI3K (démontré dans
cet article (153)) augmentait I’accumulation cellulaire de la protéine PD-L1 ainsi
que la croissance tumorale dans une lignée de cellules cancéreuses HCT116. Dans
d’autres lignées de cancer colorectal, il a ét¢ démontré un effet promoteur de la
prolifération, de la migration et de la transition épithélio-mésenchymateuse (154)
li¢ a I’accumulation de PD-L1 cellulaire. Ces résultats convergent avec les résultats
d’autres équipes. Aussi, bien qu’il n’y ait pas de consensus actuellement quant au
role des hormones thyroidiennes dans le cancer colorectal, ’accumulation de
travaux de recherche sur le sujet tend a démontrer un impact certain dans la

progression tumorale.

71






CONCLUSION: :

Nous ’avons vu au cours de ce mémoire, le cancer est une pathologie complexe et
évolutive. La recherche abondante dans ce domaine participe a 1’innovation
thérapeutique et est porteuse de grands espoirs. A I’heure actuelle, bien que des
avancées majeures aient été observées depuis 1’utilisation d’anti-PD-1 pour la prise
en charge de certains cancers (155) nous sommes encore trop peu armés pour

combattre efficacement cette maladie.

L’hormone thyroidienne, bien que n’ayant pas ét¢ identifiée comme facteur de
risque du cancer colorectal semble tout de méme jouer un réle intrigant dans la
progression tumorale (147,149) et, plus inquiétant encore, dans la réponse aux
chimiothérapies conventionnelles (150). Bien qu’il n’y ait pas encore de consensus
a ce propos, I’accumulation d’indices provenant de multiples équipes de recherches
devrait a terme amener le corps médical a questionner le traitement proposé aux

patients en regard de leur statut thyroidien.

Pour terminer, s’il y a bien un message que le professionnel de santé que je suis

souhaiterait que vous reteniez a la lecture de ce mémoire c’est le suivant.

« Le cancer colorectal possede des facteurs de risques avérés. La consommation de
tabac (156), d’alcool, la consommation trop fréquente de viande rouge ou de
charcuterie augmentent les chances de déclarer un cancer colorectal. Ces facteurs
sont évitables, je ne peux que vous encourager a modérer la consommation de ces
substances si 1’arrét total ne peut étre envisagé. L’obésité ainsi que la sédentarité
sont également décrits comme des facteurs de risques importants (157). Je me joins
aux recommandations des institutions de santé ainsi qu’aux auteurs de ces
publications (158,159), qui ont observé une diminution du risque de développer un
cancer colorectal en pratiquant du sport, pour vous encourager a pratiquer une
activité physique adaptée et réguliere. Enfin, le dernier facteur de risque est li¢ a
I’age. Le dépistage est actuellement la seule arme pour lutter efficacement contre
ce facteur de risque. Selon Santé Publique France, sur la période 2020-2021, 6,1
millions de frangais ont réalisé un dépistage soit seulement 34,6% de la population
concernée (50 - 74 ans). Cette faible adhésion peut en partie s’expliquer par des
aprioris concernant la commodité d’utilisation de ce test. Aujourd’hui, le kit de
dépistage contient tout le matériel nécessaire au recueil des selles ainsi qu’au

prélevement de 1’échantillon tout en réduisant la manipulation de maticre fécale.
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Le test est a renouveler tous les deux ans et est entierement pris en charge par la
Sécurité Sociale. Il est récupérable chez votre médecin ou votre pharmacien. Il peut
méme étre command¢ en ligne. Une fois réalisé, 1’échantillon peut étre expédié sans
timbre par la poste. Selon la Sécurité Sociale, un cancer colorectal diagnostiqué a
un stade précoce (polypes - adénomes) se soigne dans 9 cas sur 10. Je ne peux que
vous inciter a participer activement a ce dépistage qui au prix d’un petit

désagrément bisannuel pourrait vous éviter de séveéres complications. »
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