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Les antécédents familiaux de cancer du côlon sont un des
principaux facteurs de risque de cancer colique actuel-
lement identifiés. Ces formes familiales ne se résument

pas aux syndromes HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorec-
tal Cancer) ou à la polypose adénomateuse familiale (PAF) pour
lesquels des gènes de susceptibilité ont été clairement identifiés et
où un diagnostic génétique direct est possible. La part de ces
formes héréditaires dans les formes familiales des cancers
colorectaux est probablement responsable de moins d’un tiers de
ces cas familiaux [1, 2]. L’agrégation familiale n’est pas
synonyme d’une origine génétique. Elle peut simplement signifier
le partage, au sein d’une même famille, des mêmes facteurs de
risque environnementaux. La question importante est de connaî-
tre la part génétique de ces formes familiales de cancers
colorectaux et d’essayer d’identifier les variations génétiques qui
en sont responsables.

En dehors des formes héréditaires, la part respective généti-
que et environnementale dans la survenue des cancers colorec-
taux peut être approchée par l’étude de jumeaux [3]. Le principe
de ce type d’étude est de comparer le nombre de paires
concordantes entre les jumeaux monozygotes et dizygotes. Plus
le nombre de paires de jumeaux monozygotes concordantes est
élevé par rapport au nombre de paires de jumeaux dizygotes,
plus la part de l’héritabilité de la maladie est élevée. Dans le cas
du cancer colorectal, elle a été calculée à 0,35 IC 95 %
(0,10-0,48) [3]. D’autres études se sont attachées à modéliser la
transmission du cancer colorectal ou des adénomes par des
études de ségrégation. Elles ont toutes conclu à l’existence d’un
gène autosomique dominant à l’origine de la prédisposition
familiale dans une proportion variable des familles [4, 5]. Ces
études ne permettent pas de prendre en compte la complexité de
la maladie cancéreuse colique et seuls des modèles simples
peuvent être testés. La plupart des cancers du côlon naissent de

lésions pré-néoplasiques, les adénomes. Il est possible que des
facteurs génétiques soient communs aux deux pathologies.
L’étude de Cannon-Albright et al. [6] semble aller dans ce sens en
montrant qu’un gène dont la prévalence dans la population est
de 19 % pourrait expliquer à la fois la transmission des
adénomes et des cancers.

Au cours de ce texte, nous essayerons de définir les formes
familiales et de montrer comment la reconnaissance de ces
formes familiales, à la fois sur le plan clinique et sur le plan
génétique, pourrait permettre de mieux prendre en charge les
malades et leurs familles.

Formes familiales et risque de cancer
colorectal

Les études épidémiologiques de cohortes ou cas-témoins
[7-12] ont toutes montré l’augmentation du risque de développer
un cancer du côlon pour un sujet dont un parent au premier degré
a été atteint par cette maladie. Ces constatations sont à la base
des recommandations de dépistage de la conférence de consen-
sus sur le cancer colorectal. Ainsi le risque est compris entre 2 et
3 pour un apparenté au 1er degré d’un sujet atteint. Ce risque est
inversement corrélé à l’âge de survenue du cancer chez le
proposant [10, 12] et il est corrélé au nombre de malades atteints
dans la famille [12] (tableau I).

Formes héréditaires et risque de cancer
colorectal

Ce risque est infiniment plus faible que celui que l’on peut
mettre en évidence dans les formes héréditaires de cancers
colorectaux comme la PAF ou le syndrome HNPCC. La PAF est
une maladie autosomique dominante à forte pénétrance, liée à
une mutation délétère du gène APC. Cette maladie se traduit par
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l’apparition de nombreux adénomes dans le côlon au moment de
la puberté et par d’autres manifestations digestives et extra-
digestives dont certaines peuvent avoir un potentiel malin non
négligeable. Ce gène code pour une protéine de 2 843 acides
aminés dans sa forme principale. La fonction de ce gène est de
mieux en mieux connue au travers de l’interaction de cette
protéine cytoplasmique avec ces partenaires. En particulier, la
protéine APC joue un rôle central dans la voie de signalisation
Wnt et participe au maintien du pool intracellulaire de la protéine
�-caténine. Par ailleurs, grâce à son interaction avec l’extrémité
positive des microtubules et avec le kinétochore des chromoso-
mes, elle participe au bon déroulement de la mitose. Son
altération entraîne une anomalie dans le nombre des chromoso-
mes. L’altération de cette fonction induite par la survenue d’une
mutation tronquante pourrait expliquer la survenue fréquente de
l’instabilité chromosomique observée dans les cancers colorec-
taux [13, 14].

Dans le cadre de la PAF, le risque de cancer colique est voisin
de 100 % pour les sujets non dépistés à l’âge de 50 ans. Un
diagnostic génétique direct de la maladie est possible, et le
dépistage adapté par des coloscopies chez les malades porteurs
de la mutation délétère identifiés dans leur famille indique le
moment de la colectomie préventive.

Pour les sujets atteints d’un syndrome HNPCC, c’est-à-dire
porteur d’une mutation délétère des gènes codant pour des
protéines de la réparation des mésappariements des bases de
l’ADN hMSH2 ou hMLH1, ce risque est de 80 % à 80 ans [15,
16]. Il s’agit d’un risque cumulé au cours de l’existence. Le risque
est constant au cours de la vie et est proche de 1 % par an. Il
pourrait exister un risque plus élevé chez les hommes que chez les
femmes et ceci de manière significative [16]. D’autres gènes
porteurs de mutations délétères ont été identifiés dans des
familles répondant aux critères d’Amsterdam complets ou incom-
plets, notamment sur les gènes hMSH6, PMS1 et PMS2 qui codent

Tableau I. − Risque de survenue d’un cancer du côlon et du rectum en fonction des antécédents
familiaux.

Risk of colo-rectal cancer according to familial history.

Auteurs
[réf.]

Pays Type
d’étude

Stratification Risque
relatif

[IC 95 %]

St John et al.
[12]

Australie Cas-témoins Nombre de sujets parents au premier
degré atteints dans la famille :

1 ou plus OR = 2,1
[1,4-3,0]

1 OR = 1,8
[1,2-2,7]

2 ou plus OR = 5,7
[1,7-19,3]

Age de survenue du cas :

< 45 ans OR = 3,7
[1,5-9,1]

45-54 ans OR = 1,8
[0,9-3,8]

≥ 55 ans OR = 1,8
[1,0-3,1]

Incidence cumulée en fonction de l’âge
du cas :

< 45 ans 11,1 % ± 1,3 %

45-54 7,3 % ± 0,8 %

≥ 55 ans 4,4 % ± 1,0 %

Témoins 2,4 % ± 0,6 %

Centonze et
al. [8]

Italie Cas-témoins Nombre de sujets parents au premier
degré atteints dans la famille :

1 OR = 1,8
[1,0-3,4]

2 ou plus OR = 1,9
[0,7-5,1]

Hall et al.
[10]

Royaume Uni Cohorte Age de survenue du cas :

Groupe A (≤ 45 ans) RR = 5,2
(P < 0,0001)

Groupe B (pas de sélection) RR = 2,2
(P < 0,0001)

Incidence cumulée à 80 ans en fonction
du cas :

Groupe A (≤ 45 ans) 22 %

Groupe B (pas de sélection) 12,5 %

Témoins 5 %
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eux aussi pour des protéines participant à la réparation des
mésappariements, ou sur le gène EXO1 récemment impliqué
dans des formes familiales de cancer du côlon de type HNPCC. Il
code pour un partenaire de la protéine hMSH2 [17]. Un autre
gène a été identifié comme pouvant, lorsqu’il est altéré, être
responsable de la prédisposition de type HNPCC, bien que ne
participant pas au système de réparation des mésappariements
de l’ADN : il s’agit du récepteur de type II du TGF� TGF�RII. Le
faible nombre de familles identifiées porteuses de ces différentes
altérations ne permet pas de calculer un risque cumulé de cancer
du côlon au cours de l’existence dans ces formes particulières du
syndrome HNPCC. Il pourrait être cependant proche de celui
observé pour des mutations délétères des gènes hMSH2 ou
hMLH1.

Corrélation phénotype génotype

Dans le cadre de la PAF, le phénotype de la maladie est
corrélé à la position de la mutation sur le gène. C’est ainsi que le
nombre d’adénomes coliques d’un sujet porteur d’une mutation
délétère du gène APC peut varier de 0 à plus de 1 000. La
présence d’un phénotype atténué, c’est-à-dire de moins de cent
adénomes dans le côlon, est liée à l’existence d’une mutation
dans les 4 premiers exons entre les codons 1 à 163, dans la
partie de l’exon 9 épissée de manière alternative et dans la partie
distale de l’exon 15 entre les codons 1860 et 1987. Les formes
adénomateuses profuses, en tapis de haute laine, sont présentes
lorsque la mutation siège entre les codons 1249-1330. Les
tumeurs desmoïdes ne sont principalement présentes que lorsque
les mutations délétères du gène APC siègent entre les codons
1445-1578. L’hypertrophie de l’épithélium pigmentaire de la
rétine n’est observée que lorsque les mutations siègent entre les
codons 463-1387 [14].

Concernant le syndrome HNPCC, il n’y a pas de corrélation
entre les différentes mutations et les atteintes colorectales de la
maladie.

La frontière entre les formes héréditaires et les formes
familiales n’est pas aussi simple que cette description schémati-
que qui précède. Des formes mineures de prédisposition pour-
raient être induites par des variations de la séquence codante du
gène APC conduisant à la substitution d’un acide aminé par un
autre acide aminé. Ces variations sont de nature différente de
celles observées dans la PAF car, dans ce cas, les mutations
conduisent à la synthèse d’une protéine tronquée. La variation la
plus étudiée est celle conduisant à la substitution d’une isoleucine
en lysine en position 1307, I1307K. Cette variation nucléotidique
est restreinte aux populations juives ashkénases. Toutes les études
semblent montrer une augmentation du risque de développer un
cancer colorectal ou un adénome chez les porteurs de l’allèle
variant. Ce risque est compris selon les études entre 1,5 et 1,9
[18-22]. Cette variation nucléotique pourrait être à l’origine de 3
à 4 % des cancers se développant dans les populations juives
ahskénases [21] ; ce changement de paire de base au niveau de
l’ADN pourrait se traduire fonctionnellement par deux phénomè-
nes biologiques. Dans une première hypothèse, le changement
de paire de base T→A modifie la séquence AAATAAAA en
AAAAAAAA. Cette séquence répétée constitue un terrain favo-
rable à l’acquisition d’une mutation dans cette région précise du
gène. Elle survient dans une région de 29 paires de bases autour
de la variation nucléotidique [22]. L’autre hypothèse non
exclusive de la première est que le changement d’une isoleucine
en lysine au niveau du codon 1307 entraîne l’acquisition par la
protéine APC d’une fonction dominante négative permettant à la
cellule épithéliale colique de se transformer plus facilement. Une
autre variation nucléotidique a été décrite sur le gène APC ; elle
entraîne la substitution d’un acide aminé glutamine par un acide

glutamique en position 1317. Elle semble favoriser la survenue
des adénomes à travers un effet dominant négatif [19].

Prédispositions mineures aux cancers
colorectaux

L’existence d’autres variants sur les gènes de prédisposition
aux syndromes HNPCC a été identifiée ; leur vraie signification
reste à reconnaître. L’exemple de ces variations nucléotidiques du
gène APC qui prédispose très modérément au cancer du côlon
constitue le paradigme des progrès qui reste à faire dans
l’identification des prédispositions mineures aux cancers du
côlon.

Les futurs progrès dans l’identification des prédispositions
mineures aux cancers colorectaux proviendront de l’étude des
interactions entre les gènes et l’environnement. Le côlon est
soumis à de multiples carcinogènes et de nombreuses études
épidémiologiques, en particulier celles prenant en compte les
populations migrantes, ont montré que les facteurs environne-
mentaux jouaient un rôle important dans la survenue des cancers
colorectaux. Par exemple, la prévalence des cancers du côlon
dans la population japonaise est faible, mais elle rejoint celle des
Etats-Unis pour les populations immigrantes. Si la part de
l’environnement est importante, cela ne peut expliquer les
agrégations familiales de cancers uniquement par une exposition
commune à des facteurs de risque [23]. Parmi les gènes qui sont
potentiellement impliqués, les gènes qui codent pour les enzymes
du polymorphisme des enzymes du métabolisme des xénobioti-
ques apparaissent comme de bons candidats. Il existe une
variabilité importante de la fonctionnalité de ces enzymes. Cette
variabilité est en partie expliquée par des polymorphismes
génétiques. Ainsi, il est possible que certains polymorphismes
modifient les relations entre les facteurs environnementaux ou de
mode de vie, en particulier alimentaire, et la survenue d’un
cancer colorectal. La méthodologie utilisée pour montrer l’impli-
cation de ces gènes dans la survenue des cancers colorectaux
repose jusqu’à maintenant sur des études d’associations qui ne
sont pas exemptes de biais potentiels. Parmi ces enzymes, les
enzymes de phase I et de phase II semblent importantes. Un des
meilleurs exemples d’interaction entre les gènes et l’environne-
ment, dans le cas du cancer du côlon, provient de ce qui a été
observé entre le phénotype acétyleur rapide et la consommation
de viande rouge cuite à haute température. En effet, la cuisson
des viandes rouges produit des amines hétérocycliques [24]. Les
réactions d’acétylation sont impliquées dans l’activation métabo-
lique et la détoxication de ces composés. Les populations peuvent
être divisées en deux groupes en fonction d’un statut acétyleur
rapide ou lent, soit sur des bases phénotypiques ou génotypi-
ques. Les deux enzymes potentiellement responsables sont la
N-acétyl-transférase 1 et 2. Plus de 15 études ont été publiées à
ce jour (pour revue) [25]. Si l’on ne considère que les études
génotypiques, le sur-risque de cancer colorectal induit par le
statut acétyleur rapide de NAT2 ne se voit que pour les malades
consommant de la viande cuite à haute température avec un
odds-ratio de 6,0 (IC 95 % : 1,34-55) [26, 27]. Bien que les
corrélations entre le génotype et l’expression phénotypique de
l’enzyme NAT1 dans le côlon soient clairement établies, aucune
corrélation entre le génotype de l’enzyme NAT1 et la survenue de
cancer colique n’a pu être établie dans 2 des 3 études publiées
[27-29]. Parmi les enzymes qui participent à la détoxication des
hydrocarbures polycycliques aromatiques, les glutathion-S-
transférases (GSTM1, GSTT1) jouent un rôle central. Le polymor-
phisme génétique de ces enzymes se traduit par la présence ou
l’absence du gène. Il a été analysé dans plusieurs études [30,
31]. Les résultats discordants observés étaient probablement liés
à des populations témoins mal définies.
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L’identification des gènes mineurs de prédisposition aux
cancers colorectaux représente un enjeu majeur pour la préven-
tion des cancers colorectaux dans la prochaine décennie. S’il est
en effet difficile de modifier les conditions et les habitudes
alimentaires au niveau d’une population, il est plus simple de
mettre en place la prévention secondaire sur une population
ciblée à risque élevé de cancers colorectaux. Parmi les méthodes,
dont la connaissance quasi complète du génome rend possible la
mise en œuvre, utilisables pour identifier les gènes responsables
de formes mineures de prédisposition, il faut citer les études
d’associations intra-familiales qui apparaissent plus performan-
tes que les études d’associations de type cas-témoins toujours
difficiles à contrôler pour éviter les différents biais. C’est grâce à
ce type d’études que l’identification de ces gènes de prédisposi-
tion pourra être faite et que les bases d’un dépistage ciblé du
cancer colorectal pourront être mises en place.
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