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Résume

Le cancer colorectal constitue I’une des principales causes de morbidité et de mortalité¢ dans le monde. Sa
physiopathologie repose sur des altérations génétiques et moléculaires complexes, mais également sur des
mécanismes biochimiques impliquant étroitement I’immunité et I’inflammation. Ce mémoire a pour objectif
d’analyser ces mécanismes afin de mieux comprendre les interactions entre la tumeur, le systéme immunitaire
et le microenvironnement intestinal, et d’explorer les perspectives thérapeutiques qui en découlent.
L’¢tude met en évidence le role crucial des cellules immunitaires, telles que les lymphocytes T, les
macrophages et les cellules dendritiques, dans la surveillance et la progression tumorale. D’autre part, les
biomarqueurs comme les micro-ARN, CTC et ADNCc jouent un rdle important dans la détection précoce et le
traitement de cancer colorectal. Les stratégies d’échappement immunitaire, notamment via les voies PD-
1/PD-L1 et CTLA-4, constituent des cibles privilégiées pour de nouvelles approches thérapeutiques. Par
ailleurs, I’influence du microbiote intestinal apparait déterminante, modulant a la fois la réponse immunitaire
et la tolérance vis-a-vis des cellules tumorales. L’impact des cytokines et des médiateurs inflammatoires,
véritables régulateurs de la communication cellulaire, est également souligné comme facteur clé de
I’évolution tumorale.Enfin, les avancées thérapeutiques récentes, en particulier 1’utilisation des anticorps
monoclonaux dirigés contre les points de contréle immunitaire (anti-PD-1/PD-L1, anti-CTL4), ainsi que les
altérations épigénétiques ouvrent de nouvelles perspectives pour une prise en charge personnalisée du cancer
colorectal. Ces approches, intégrant les données biochimiques et immunologiques, participent au

développement d’une médecine de précision visant a améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients.

Mots clés : cancer colorectal, physiopathologie, immunité, inflammation, avancées thérapeutiques récentes.



Abstract

Colorectal cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. Its pathophysiology is
based on complex genetic and molecular alterations, as well as biochemical mechanisms closely involving
immunity and inflammation. This thesis aims to analyze these mechanisms in order to better understand the
interactions between the tumor, the immune system, and the intestinal microenvironment, and to explore the
resulting therapeutic perspectives.The study highlights the crucial role of immune cells, such as T
lymphocytes, macrophages, and dendritic cells, in tumor surveillance and progression. Additionally,
biomarkers such as microRNAs, CTC, and ctDNA play an important role in the early detection and treatment
of colorectal cancer. Immune escape strategies, particularly via the PD-1/PD-L1 and CTLA-4 pathways, are
key targets for new therapeutic approaches. Furthermore, the influence of the gut microbiota appears to be
decisive, modulating both the immune response and tolerance toward tumor cells. The impact of cytokines
and inflammatory mediators, true regulators of cellular communication, is also highlighted as a key factor in
tumor progression.Finally, recent therapeutic advances, particularly the use of monoclonal antibodies
targeting immune checkpoints (anti-PD-1/PD-L1, anti-CTL4), open new perspectives for personalized
management of colorectal cancer. These approaches, incorporating biochemical and immunological data,
contribute to the development of precision medicine aimed at improving the prognosis and quality of life for
patients.

Keywords: colorectal cancer, pathophysiology, immunity, inflammation, recent therapeutic advances
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Liste des abréviations

CCR : Cancer Colorectal

BRAF : Protéine B-Raf

MALT : Tissu lymphoide associé aux muqueuses

KRAS : Gene de sarcome de Kirsten

APC : Géne de la polypose adénomateuse colique

TP53 : Gene code la protéine p53

CAC : Score calcique des altéres coronaires

CCRIs : Systéme d’information sur la recherche en carcinogenése
MAPK : Protéine Kinase Activée par les Mitogenes

MSI : L’instabilité des microsatellites

PI3K : Phosphatidylinositol 3-kinase

VEGTF : Facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire
VEGFR : Récepteur de Facteur de croissance de I’endothélium vasculaire
EGFR : Récepteur de Facteur de croissance épidermique

STAT3 : Transducteur de signal et activateur de la transcription 3
PD-1 : Protéine 1 de mort cellulaire programmé

PD-L1 : Ligand de mort programmé 1



