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Résumeé :

Les micro-ARN (miR) sont de petits ARN simple brin. Leur rdle est de réguler la traduction d’ARN
messager cible. lls impactent ainsi le fonctionnement global de notre organisme. Leur dérégulation est
impliguée dans un grand nombre de mécanismes pathologiques, notamment dans linitiation et la
progression tumorales colorectales. Il est possible de détecter les fluctuations d’expression des miR
dans les tissus digestifs, le sang et les selles. Certains miR ont été identifiés comme des potentiels
biomarqueurs diagnostiqgues et pronostiques du cancer colorectal (CCR). Leurs dérégulations
participent également aux mécanismes de résistance a certains médicaments anti-tumoraux. La mesure
du niveau d’expression de miR est une piste pour la recherche de biomarqueurs prédictifs de I'efficacité
des traitements couramment prescrits dans le CCR. lls sont également des cibles thérapeutiques
potentielles car I'induction pharmacologique de la sur- ou sous-expression de certains miR pourrait étre
utilisée afin de modifier les caractéristiques des tumeurs et servir de base pour de nouvelles thérapies
en oncologie. Les miR représentent des éléments clefs du développement du CCR avec des

perspectives d’applications prometteuses et innovantes en pratique clinique.

Abstract:



MicroRNAs (miR) are small single-stranded RNAs. Their role is to post-transcriptionally regulate the
expression of target mMRNA. They influence the homeostasis of our organism. Dysregulated expression
of many miR is involved in pathogenic mechanisms, particularly colorectal cancer (CRC) initiation and
development. MiR levels of expression are detected in blood, stool and digestive tissue. Therefore,
certain miR can be used as diagnostic and prognostic biomarkers in CRC. Also, some dysregulated miR
contribute to drug resistance. Measuring levels of expression of those miR can be used to categorize
patients according to their risk of drug-resistance in order to improve their survival. Lastly, artificially
modifying miR regulation can be adopted to treat CRC. MIR are key factors in CRC development and

their bedside usage is promising and innovative.

Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent dans le monde et la deuxiéme cause
de mortalité par cancer en France et dans le monde. Sa cancérogénése est liée a I'accumulation
progressive de dérégulation d’expression de génes. Les deux grandes voies principales sont celle de
l'instabilité chromosomique et celle de I'instabilité des microsatellites. Elles conduisent a des altérations
génétiques multiples participant a la progression du processus cancéreux. Le développement tumoral
est régi par des dérégulations des voies de signalisation intracellulaires et des interactions

extracellulaires auxquelles s’associent des modifications du microenvironnement.

Les microARN (miR) sont des petites molécules d’ARN non codant impliquées dans la régulation post-
transcriptionnelle des génes. lls ont été découvert en 1993 par Ambros et al. chez le nématode C.
elegans. Un seul miR peut réguler I'expression d’'une centaine de génes et parallelement, un seul géne
peut étre régulé par plusieurs miR. Ceci étant, les environ 2500 miR matures identifiés chez 'homme
proviennent de 2% du génome mais en ciblent plus de la moitié. En agissant sur I'expression des génes,
les miR sont impliqués dans un grand nombre de fonctions cellulaires physiologiques. Leur dérégulation
participe au déséquilibre pathologique de ces fonctions cellulaires pouvant aboutir a des mécanismes
de cancérogénese notamment colorectale [1]. Selon leur cible, les miR ont une action oncogénique ou
suppressive tumorale. Il est possible de doser la présence de miR au sein de différents liquides
biologiques notamment dans le sang et les selles. De par leur participation majeure dans les processus
cancéreux, l'utilisation de miR en tant que biomarqueurs ou cible thérapeutiques dans le CCR est un

axe de développement prometteur.



Biosynthése et mécanismes d’action des micro-ARN

La biosynthése et les mécanismes d’action des miR dans les cellules humaines sont complexes (figure
1). Les genes codant pour les miR sont traduits en précurseurs primaires (« pri-miR ») qui sont ensuite
clivés dans le noyau (« pre-miR ») par le complexe enzymatique Drosha/DGCR8 (« Di George Critical
Region 8 ») puis expulsés dans le cytoplasme. lls sont alors pris en charge par un complexe
enzymatique (« Dicer ») libérant deux miR simple brin de 18 a 22 nucléotides. Le brin le plus stable est
conservé. |l correspond au miR mature. Il se lie avec une protéine Argonaute pour former I'élément
central du complexe protéiqgue RISC (« RNA-induced silencing complex »). Par complémentarité
nucléotidique du miR avec sa cible, le RISC inhibe la traduction d’'un ARNm cible par répression,

déstabilisation ou dégradation.

« Les miR sont des régulateurs post-transcriptionnels majeurs»

Dérégulation des micro-ARN et cancer colorectal

La dérégulation des miR est associée a diverses pathologies incluant les cancers [1]. Les mécanismes
de dérégulation des miR identifiés dans les cellules tumorales sont variés [6]. Des altérations génétiques
(amplification, délétion, translocation) et épigénétiques (méthylation aberrante d’ADN, acétylation
d’histone), fréquentes dans les mécanismes de carcinogenése, modifient 'expression de certains miR.
Le dysfonctionnement de la machinerie enzymatique des processus de maturation ou de dégradation
des miR peut étre également responsable de variations quantitatives et qualitatives de la fonction des
miR. Enfin, des défauts de ciblage de la région complémentaire de '’ARMm cible, faisant suite a un

polymorphisme génétique de cette derniére, participe également aux modulations de I'action des miR.

La dérégulation de certains miR favorise des mécanismes biologiques liés aux processus de
carcinogénése (onco-miR) correspondant a certains « hallmarks » cancéreux décrits par Hanahan et
Weinberg (2011) : signaux pro-prolifératifs, anti-apoptotiques, angiogéniques et/ou d’invasion par la
transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) [1]. Dans le CCR, certains onco-miR dérégulent des voies
de signalisation cardinales : la voie EGFR, la voie WNT/B-caténine, la voie TGF-B/Smad et les voies de
la TEM. D’autres participent aux dysfonctionnements des systémes réparateurs de I’ADN. Ainsi, la
détection de la dérégulation de certains miR est un élément potentiellement clef pour le diagnostic et le
pronostic en cancérologie et notamment dans le CCR. L'utilisation de ces miR en tant que cibles

thérapeutiques se présente également comme un axe de développement prometteur.



« La dérégulation de miR participe au processus de carcinogénese colorectale »

Utilisation des miR comme biomarqueurs diagnhostiques

Le dépistage du cancer colorectal a démontré son efficacité dans la prise en charge du cancer
colorectal. Son efficacité n’est pas parfaite et, parmi les axes d’amélioration, la recherche de tests de
dépistage plus performants et plus acceptables que ceux actuellement utilisés est un enjeu important.
Les miR sont détectables et stables dans le plasma et le sérum [3]. lls sont excrétés par les cellules
dans des microvésicules appelés exosomes, permettant la communication intercellulaire. Les miR sont
également présents dans les selles par la continuelle exfoliation cellulaire colorectale. L’intérét de tests

diagnostiques basé sur les miR associés a la cancérogénese colorectale est en cours d’évaluation.

La dérégulation quantitative de I'expression de certains miR détectée a partir de prélevements de selles
a été corrélée significativement avec la présence de CCR. Depuis 2010, une dizaine d’études ont évalué
les performances diagnostiques de la mesure de ces dérégulations (tableau 1). Globalement, aucun
miR dérégulé n’a été détecté de maniere reproductible entre les différentes études mis a part le miR-
92a. Ce dernier a été identifié dans 3 études différentes qu’il soit détecté isolement ou associé a un
cluster de miR [4, 6, 8]. Toutefois, la mesure de la dérégulation de certains miR permettait de détecter
des CCR avec une sensibilité et une spécificité de respectivement 74% et 87% (tableau 1) [5]. Ces

criteres diagnostiques sont proches de ceux de I'actuel test immunologique fécal.

La valeur diagnostique de la mesure sérique ou plasmatique de miR a été évaluée dans le cancer
colorectal (tableau 1). Comme pour l'analyse fécale, peu de miR ont été identifiés de maniére
équivalente d’'une étude a l'autre, ceci témoignant d’'un manque de reproductibilité. Une méta-analyse
de 5 études incluant au total 580 patients a identifié la dérégulation du miR-29a comme présentant une
performance diagnostique avec une sensibilité de 59% et une spécificité de 89% (AUC=0,913) [13]. Les
mesures combinées de I'expression de plusieurs miR permettent d’améliorer la performance d’un test
diagnostique basé sur les miR. La détection plasmatique de la dérégulation des miR-193a-3p, miR-23a
et miR-338-3p permet, sur une cohorte de 162 patients, de détecter les CCR avec une sensibilité de
80% et une spécificité de 84% (AUC=0,887) [14]. Les performances diagnostiques de la détection
plasmatique ou sérique de I'expression différentielle de certains miR sont relativement similaires a celles
des mesures dans les selles. L’avantage majeur est cependant celui de I'adhésion plus élevée de la

population générale envers un prélévement sanguin moins invasif.



De facon intéressante, Chang et al (2016) ont combiné 'association de mesures plasmatiques et fécales
de I'expression des miR-223 et miR-92a chez 62 patients atteints de CCR et 40 sujets sains [4]. La
performance diagnostique présentait une sensibilité élevée a 96,8% pour une spécificité de 75%
(AUC=0,91). Ces résultats étaient similaires quel que soit le stade de la maladie, témoignant d’'une
bonne performance diagnostique dés le stade précoce du CCR. L'utilisation en pratique clinique de la
détection plasmatique et/ou fécale de I'expression de miR a visée diagnostique est prometteuse mais

nécessite d’autres études plus robustes afin de valider ce type de biomarqueur.

« L’utilisation de miR comme biomarqueurs diagnostiques pour le dépistage du CCR est

prometteuse mais reste encore a améliorer »

Utilisation des miR comme biomarqueurs pronostiques du cancer colorectal et/ou prédictifs de

I'effet des traitements du cancer colorectal

De nombreuses études démontrent l'utilité de mesurer I'expression de certains miR afin de définir le
pronostic de la maladie et sa résistance au traitement instauré ou a introduire, afin d’optimiser la prise

en charge des patients concernés.

Valeur pronostique des miRNA dans le cancer colorectal

En dehors de tout traitement médical introduit, I'expression différentielle de certains miR a été identifiée
comme facteur pronostique de survie et/ou de récidive [15]. Le miR-21 a été rapporté comme un facteur
pronostique du CCR dans le plus grand nombre d’études. Deux méta-analyses récentes étudiant des
patients atteints de CCR métastatique ou non, ont confirmé que la surexpression tissulaire du miR-21
était significativement associée a une diminution des survies sans progression (SSP) et globale (SG)
[16,17]. Cependant, la valeur pronostique de I'expression du miR-21 est moins nette lors de sa mesure
sérique ou fécale. Le miR-34a a également été rapporté associé a la survie dans le CCR dans plusieurs
études. Dans deux cohortes indépendantes regroupant 286 patients atteints de CCR opéré a visée
curative, la sous expression tissulaire du miR-34a-5p était significativement associée de maniere
indépendante a un sur-risque de récidive [18]. Des études ont rapporté que la sous expression tissulaire
de ce miR était significativement plus fréquente dans les tissus tumoraux colorectaux présentant une
invasion lymphatique, une faible différentiation histologique et un stade pTNM avancé [19, 20]. Le miR-
29b a également été étudié et sa sous-expression tissulaire tumorale est un facteur de risque

indépendant de récidive et de réduction de SG chez des patients opérés de CCR tous stades confondus
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[21]. De méme, sa faible concentration sérique est associée a un stade TNM avancé et une diminution
significative de la SG [22]. La mesure de I'expression tumorale des miR est une approche susceptible
de conduire a la mise en évidence de biomarqueurs pronostiques du CCR localisé et opéré a visée

curative.

« La dérégulation de certain miR identifie des tumeurs colorectales arisque de récidive »

Valeur prédictive de I'efficacité de la chimiothérapie cytotoxique

La résistance aux chimiothérapies utilisées dans le CCR est un frein majeur a I'efficacité thérapeutique.
Il a été démontré que la réponse a ces traitements pouvait étre modulée par certains miR [23]. De
nombreux miR dérégulés dans le CCR interagissent avec des éléments participant au métabolisme des
médicaments cytotoxiques, principalement le 5-FU et l'oxaliplatine. Ceci peut participer aux
mécanismes de chimiorésistance de ces médicaments prescrits dans le traitement du CCR.
L’identification des miR associés a ces mécanismes de chimiorésistance est une approche pour
sélectionner des biomarqueurs prédictifs de I'efficacité de ces traitements. Quelques études cliniques
ont identifié des profils d’expression tissulaires et/ou plasmatiques de miR associés a l'efficacité de

chimiothérapies prescrites dans le traitement du CCR métastatique [24].

Concernant les chimiothérapies a base de 5FU, deux études mettent en évidence que la surexpression
tissulaire tumorale du miR-21 chez des patients traités par 5-FU pour un CCR, est associée a une
réduction de la SG indifféremment du stade tumoral [25, 26]. La surexpression des miR-107 et miR-
99a-3p dans le tissu de CCR au stade métastatique, chez des patients traités par chimiothérapies a
base de fluoropyrimidine, est associé a de meilleures SG et SSP [27]. La recherche d’un ou plusieurs
miR biomarqueur(s) de chimiorésistance au cours d'un traitement par FOLFOX a fait I'objet de
nombreuses études. Les sous-expressions tissulaires tumorales des miR-150, miR-148a et miR-320e
sont significativement associées a une mauvaise réponse thérapeutique a la chimiothérapie de premiere
ligne & base de 5FU et par conséquent a une réduction de la SG [28-30]. L’étude tissulaire étant
fastidieuse, la recherche de biomarqueurs miRNA sériques a également été effectuée. Il a été mis en
évidence que la surexpression sérique du miR-19a était significativement associée a une mauvaise
réponse thérapeutique au schéma de chimiothérapie FOLFOX [31]. Il en était de méme concernant la
surexpression sérique d’un panel de cing miR (miR-20a, miR-130, miR-145, miR-216 et miR-372) sur

une cohorte de 253 patients traités par chimiothérapie de premiére ligne pour un CCR métastatique. Ce



panel a permis d’identifier les patients chimio-résistants avec de bonnes performances diagnostiques
(AUC=0.918) [32]. Dans une autre étude, la surexpression plasmatique de trois miR (miR-106a, miR-
130b, miR-484) permettait d’identifier les patients atteints de CCR métastatique non répondeurs a une
premiéere ligne thérapeutique a base de FOLFOX [33]. La réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante
dans le cancer rectal a également été étudiée sur deux populations de patients ayant recu une
chimiothérapie composée de fluoropyrimidines. Pour la premiére population, 4 miR surexprimés
permettaient d’identifier les patients répondeurs [34]. Pour la seconde, la surexpression tissulaire d’un
panel de 11 miR et la sous-expression de 2 miR étaient associées a une réponse compléte tumorale

[35]. « Certains miR dérégulés participent aux mécanismes de chimiorésistance »

Valeur prédictive de I'efficacité des thérapies ciblées

Certains miR modulent également la sensibilité des tumeurs aux thérapies ciblées utilisées dans la prise
en charge du CCR métastatique. Leur caractérisation pourrait permettre de distinguer en amont les

patients répondeurs des non-répondeurs aux anticorps monoclonaux anti-VEGF ou anti-EGFR.

Concernant les thérapies anti-EGFR, peu d’études ont étudié la valeur pronostique de miR sur la
réponse au traitement chez des patients atteints de CCR. Toutes celles réalisées mesurent uniqguement
I'expression tissulaire tumorale des miR. Chez des patients atteints de CCR métastatique de statut RAS
sauvage et traités par cétuximab en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, la
surexpression tumorale des mir-31-5p et -3p, et la sous expression du miR-592 et du miR-181a sont
corrélées a une SSP significativement diminuée [36-38]. La surexpression du miR-140-5p et la sous
expression des miR-1224-5p, mir-7 et miR-181a ont également été rapportées significativement
associées a une réduction de la SG [36, 38, 39]. Enfin, chez des patients atteints de CCR métastatique
au statut KRAS muté et BRAF «sauvage », traité par cétuximab et irinotécan en 3éme ligne
thérapeutique, il a été rapporté que la surexpression tissulaire du miR-let-7a identifiait un groupe de
patients aux SG et SSP allongées [40]. Cette association était renforcée chez les patients présentant
un génotypage « sauvage » de la région complémentaire d’interaction entre le miR-let-7a et TARNm
issu de KRAS. Cela suggére que les patients ayant une surexpression tumorale du miR-let-7a

pourraient bénéficier d’un traitement par cétuximab malgré leur mutation KRAS.

Des études ont également analysé les liens entre I'expression des miRNA et I'efficacité du bévacizumab

chez des patients traités pour un CCR métastatique. La premiere étude menée par Boisen et al (2014)



a montré que la surexpression du miR-664-3p et la sous-expression du miR-455-5p sur prélévements
tissulaires avant traitement étaient associées a des meilleures SG et SSP [41]. Deux autres études ont
rapporté que la surexpression tissulaire et plasmatique du miR-126 avant l'initiation d’un traitement par
bévacizumab étaient associées a la réponse tumorale au traitement [42, 43]. L'augmentation de
I'expression du miR-126 mesurée sur échantillon plasmatique précocement a 3 semaines d’initiation du
bévacizumab était associé a I'absence de réponse au traitement [43]. Dans une autre étude plus
récente, une augmentation de plus de 30% de I'expression du miR-155-5p mesurée sur échantillon
plasmatique a 1 mois de traitement par bévacizumab était associée significativement a une réduction
de SG et SSP [44]. Dans cette méme étude, la surexpression basale plasmatique des miR-20b-3p, miR-
29b-3p et miR-155-5p identifiait les patients répondeurs avec une SG et SSP significativement
supérieures comparativement a I'expression médiane de ces miR. L’identification de patients
répondeurs avant l'initiation du traitement par bévacizumab a également été réalisée dans une autre
étude avec une sensibilité de 82% et une spécificité de 64% par la mesure tissulaire de la surexpression

de la combinaison de 4 miR (miR-92b-3p, MmiR-3156-5p, miR-10a-5p, miR-125a-5p) [45].

« L’identification de miR biomarqueurs de résistance aux anticorps anti-EGFR ou anti-

VEGF permettrait d’optimiser la prise en charge des patients atteints de CCR métastatique »°

Utilisation de modulateurs « thérapeutiques » de miR

Les miR dérégulés participant a linitiation et a la progression cancéreuse colorectale pourraient
également étre des cibles thérapeutiques. Il existe deux méthodes d’utilisation thérapeutique des miR.
La premiére consiste a introduire dans les cellules tumorales des miR pathologiqguement sous-exprimés
afin de rééquilibrer leur action (méthode « mimic-miR »). La seconde repose sur I'utilisation d’éléments
antagonistes inhibant I'effet des miR surexprimés (méthode « antago-miR »). Les études in vitro basées
sur ces approches thérapeutiques appliquées a des lignées cellulaires cancéreuses colorectales sont
encourageantes. En effet, selon les miR ciblés, est observée une réduction des caractéristiques
cancéreuses de ces cellules: prolifération, migration, invasion, angiogenese. La modulation
thérapeutique de(s) miR cible(s) permet également de sensibiliser les cellules étudiées a divers agents
thérapeutiques utilisés en pratique clinique. Ainsi, la co-administration de modulateurs thérapeutique(s)
de miR et de traitement usuel a base de chimiothérapie ou thérapie ciblée optimise I'efficacité anti-

tumorale in vitro.



Cependant, les résultats sont moins probants in vivo sur modéle murin et encore moins sur ’homme.
Les trois problématiques majeures étant la spécificité de la cible, la stabilité du vecteur et de I'agent
thérapeutique, et le type de systéme de délivrance cellulaire. Une étude de phase 1 a été menée sur
47 patients atteints d’hépatocarcinome ou de cancer solide avec métastases hépatiques — dont 3
patients atteints de CCR — réfractaires aux traitements. Celle-ci visait a étudier I'utilisation thérapeutique
d’'un mimic-miR-34a vectorisé par voie liposomale, co-administré avec de la dexaméthasone [46]. Les
patients ont présenté de nombreux effets secondaires sévéres liés au traitement et plus de deux tiers
d’entre eux ont présenté une progression tumorale. L'étude a alors été précocement arrétée. D’autres
études sur modéles murins sont en cours de réalisation afin d’élucider ces problémes et de progresser

dans cette voie thérapeutique.

« L’utilisation thérapeutique de miR est un champ d’application trés récent et nécessite de

nombreuses optimisations »

Conclusion

Depuis quelques années, les miR font I'objet d’études visant a déterminer leur utilisation en pratique
cliniue en tant que biomarqueurs diagnostiques et pronostiques mais aussi en tant que cibles ou
agents thérapeutiques. En effet, leur réle de régulateurs post-transcriptionnels les place en tant
qgu’acteurs essentiels des mécanismes d’initiation et de progression tumorale notamment dans le CCR.
Certains résultats sont prometteurs mais leur application et leur validation en pratique clinique

nécessitent la poursuite des efforts scientifiques employés sur cette voie de recherche.

« Take home messages » :
e Les miR sont des courtes séquences d’ARN simple brin régulateurs post-transcriptionnels.
e Ladérégulation de certains miR participe a l'initiation et la progression de processus cancéreux.

e La mesure de leur dérégulation dans le sang ou les selles peut permettre de détecter le CCR

avec une sensibilité et spécificité proche de celle du test immunologique fécal.

e La mesure de leur dérégulation apres le diagnostic de CCR peut permettre également de
caractériser I'agressivité de la tumeur et sa sensibilité aux différents traitements oncologiques

afin d’optimiser la prise en charge des patients.

e L'utilisation de modulateurs thérapeutiques de miR est en développement.
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Figure 1. Biosynthése et mécanismes d’actions simplifiés des miR intracellulaires.

Les génes des miR sont transcrits dans le noyau par I'ARN polymérase Il (Pol IlI) aboutissant a un

précurseur primaire (pri-miR). Ce pri-miR est identifié par la protéine DGCRS8 (Di George Critical Region

8) qui oriente l'activité catalytique de I'enzyme Drosha. Celle-ci clive une partie de la séquence

nucléotidique résultat un précurseur secondaire (pre-miR). Ce dernier est exporté du noyau vers le

cytoplasme par la protéine Exportin-5. La boucle nucléotidique terminale du pre-miR cytoplasmique est

clivée par 'enzyme Dicer, libérant un duplex miR:miR* de 21-23 nucléotides. Ce duplex est incorporé

au complexe RISC (RNA-induced silencing complex) composé de nombreuses protéines. Par

l'intermédiaire d’une protéine Argonaute, le RISC va scinder les deux brins du duplex, conservant le

plus stable correspondant au miR mature. Celui-ci se lie par complémentarité de 6-8 nucléotides a un

ARNmM cible. Ce dernier est soit dégradé, soit sa traduction réprimée. Dans tous les cas, cela abouti a

une diminution de production de la protéine correspondante.

Tableau 1. miR d’intérét pour la détection de CCR.

Type de | Micro-ARN Sens Taille de | Caractéristiques diagnostiques | Référence
prélévement d’expression Population AUC | Sensibilité | Spécificité
Fécal miR-223, miR-92a. | Surexpression | 62 CCR /| 0,81 | 72% 80% Chang et al.
62 CTL (2016) [4]
miR-223, miR-92a,
miR-16, miR-106b Surexpression 0,84 | 74% 82%
Fécal miR-144* Surexpression | 35 CCR /| 0,83 | 74% 87% Kalimutho et
40 CTL al. (2011) [5]
Fécal miR-17-92, miR- | Surexpression | 197 CCR/ | - 74% 79% Koga et al.
135 119 CTL (2010) [6]
Fécal miR-135b Surexpression | 104 CCR/ | 0,79 | 78% 68% Wu et al
109 CTL (2014) [N
Fécal miR-92a Surexpression | 59 CCR / | - 50% 80% Wu et al
74 CTL (2012) [8]
Plasma miR-223, miR-92a. | Surexpression | 62 CCR /| 0,78 | 76% 71% Chang et al.
62 CTL (2016) [4]
miR-18a, miR-92a,
miR-221, miR-223, | Surexpression 0,79 | 76% 69%
miR191, miR-24
Plasma miR-29a Surexpression | 100 CCR/ | 0,84 | 69% 84% Chang et al.
59 CTL (2016) [9]
Plasma miR-431, miR-139- | Surexpression | 45 CCR /| 0,83 | 91% 57% Huang et al.
3p 26 CTL (2010) [10]
Plasma miR-92a Surexpression | 90 CCR /| 0,71 | 89% 70% Ng et al
50 CTL (2009) [11]
Plasma miR-601, miR-760 | Sous- 90 CCR /| 0,79 | 83% 69% Wang et al.
expression 58 CTL (2012) [12]
Plasma miR-29a Surexpression | 281 CCR/ | 0,91 | 59% 89% Zhi et al
299 CTL (2015) [13]
Plasma miR-193a-3p, miR- | Surexpression | 70 CCR /| 0,89 | 80% 84% Yong et al.
23a, miR-338-5p 32 CTL (2013) [14]
Fécal et | miR-223, miR-92a Surexpression | 62 CCR /| 0,91 | 97% 75% Chang et al.
Plasma 62 CTL (2016) [4]
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Abréviations : miR : micro-ARN, CCR : cancer colorectal, WNT : wingless integration site protein, TGF
: transformant growth factor, EGFR : epidermal growth factor receptor, CTL : contréle, AUC : area under

curve, VEGF : vascular epidermal growth factor, RAS : Rat sarcoma viral oncogene
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