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La chimioprévention

du cancer colorectal

Le cancer colorectal demeure une des causes les plus importantes de mortalité et de
morbidité au Canada. En fait, seul le cancer du poumon est actuellement une cause
plus importante de mortalité par cancer. Le dépistage précoce, la recherche de sang
dans les selles et I’endoscopie demeurent les pierres angulaires du dépistage du

cancer du colon.

Par Marc Bradette, M.D., FRCPC, CSPQ

Des études prospectives menées auprés de plus de
500 000 patients ont démontré que la recherche de
sang dans les selles engendrait une diminution de la
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mortalité de 15 % a 30 %.1 De plus, des études
rétrospectives ont démontré que I'endoscopie entrai-
nait une diminution de prés de 70 % de I'incidence
du cancer colorectal et de la mortalité par ce type de
cancer.l La compliance pour ces examens de
dépistage demeure cependant faible, variant de
50 % pour la recherche de sang dans les selles a
moins de 30 % pour I'endoscopie.t

Une approche alternative visant a diminuer la
mortalité par cancer colorectal consiste a prévenir la
formation de Iésions prénéoplasiques par I'utilisa-
tion de différents agents pharmacologiques. Le fait
de reconnaitre que le régime alimentaire et que
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certains produits pharmacologiques peuvent in-
fluencer considérablement la pathogénése de cette
maladie favorise la prévention primaire. La chimio-
prévention consiste donc a utiliser des agents spéci-
fiques pour tenter d’inhiber ou de supprimer la car-
cinogenese ou du moins de I'empécher de progres-
ser en cancer invalidant (tableau 1).

La chimioprévention du cancer colorectal fait
appel a plusieurs modes d’action potentiels :
1. La prévention des lésions de l'acide désoxyri-
bonucléique (ADN) cellulaire au niveau de la cel-
lule intestinale.
2. La réduction de la captation des agents car-
cinogenes.

En bref :

La chimioprévention du cancer colorectal

Les fibres alimentaires

Deux études aléatoires avec groupe cas/témoins ont été récemment
publiées. La premiére évaluait les bienfaits d’une diéte riche en fibres et
faible en gras, tandis que I’autre évaluait les bienfaits des suppléments de
fibres alimentaires dans la diete. Ni I'une ni l'autre de ces études n’a
démontré un effet bénéfique des fibres sur la récurrence des polypes
aprés un suivi de quatre ans. Il existe actuellement peu de preuves
scientifiques probantes pour recommander I'utilisation de fibres
alimentaires dans la chimioprévention primaire ou secondaire du
cancer colorectal.

Les vitamines et les antioxydants

Des études épidémiologiques préliminaires suggérent que le contenu
riche en acide folique, en vitamines et en antioxydants des fruits et des
légumes aurait un effet protecteur contre le cancer du célon. Il n’existe
cependant que trés peu de preuves pour recommander ['utilisation de
ces agents, étant donné que les études de cohorte effectuées (la Nurse Health Study, la Physician Health Study et le
Alpha-Tocopherol Beta Carotene Cancer Preventive Study) n’ont pu démontrer les effets bénéfiques de suppléments de
bétacaroténe ou de vitamines A, C, D et E. Il n’existe aucune preuve scientifique probante pour recommander I'ajout de
vitamines et I'utilisation d’antioxydants dans la chimioprévention du cancer colorectal.

LCacide folique et le calcium

Il nexiste pas suffisamment de preuves scientifiques pour recommander I'utilisation d’acide folique dans la chimio-
prévention du cancer du célon. Les suppléments de calcium pourraient étre bénéfiques et prometteurs dans la
chimioprévention, mais leur efficacité devra étre confirmée dans d’autres études prospectives ultérieures et le dosage
optimal devra étre déterminé.
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Tableau 1

Comparaison de la chimioprévention et de la chimiothérapie

Chimioprévention

Buts Prévenir, inhiber ou inverser

la carcinogenese

Population cible Population générale

Groupes a risque €levé

Résultats Réduction de I'incidence du cancer
Toxicité Faible
Traitement A long terme

Chimiothérapie

Arréter la croissance
Eliminer les tumeurs invasives

Population atteinte d’un cancer

Réduction de la mortalité par le cancer

Elevée

A court terme ou cyclique

3. Lamélioration de la réparation des lésions struc-
turelles ou genétiques.
4. L'élimination des cellules endommagées par un
agent carcinogene.
5. La suppression de la croissance des cellules
tumorales.
6. La réduction de I'absorption d’agents carcino-
genes.
7. La modification du métabolisme des agents car-
cinogenes.

En général, les agents chimiopréventifs se
classent dans une des deux catégories suivantes :
1. Les agents qui préviennent Pinitiation de la car-
cinogenése (aussi appelés « agents bloquants »).
2. Les agents qui préviennent la progression des
Iésions néoplasiques précoces déja éetablies (aussi
appelés « agents suppresseurs »).

Le processus néoplasique a lieu apres la survenue
d’une série d’évenements successifs, commencant par
une prolifération de la muqgueuse du cblon, la forma-
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tion d’'un adénome, une dysplasie progressive et se
terminant par la transformation maligne. Des études
épidémiologiques suggérent que certains facteurs
environmentaux pourraient étre reliés au processus
de la carcinogenése.? Le tabagisme et la consomma-
tion d’alcool ont aussi été associés a un risque accru
de cancer du cdlon.? Les données les plus concluantes
jusqu'a présent démontrent une relation directe entre
la consommation de graisses alimentaires et I'inci-
dence du cancer colorectal, tandis que la consomma-
tion de fibres alimentaires, de fruits, et de légumes
semble avoir un effet protecteur.?

En se basant sur ces études épidémiologiques,
des chercheurs ont évalué le role de plusieurs agents
diététiques et pharmacologiques dans la chimio-
prévention du cancer colorectal (tableaux 2 et 3).

Les fibres alimentaires
Des études épidémiologiques rétrospectives ont
démontré que la consommation de fibres
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Tableau 2

Les mécanismes d’action présumeés des agents chimiopréventifs

AAS : acide acétylsalicylique; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.

Mécanismes indépendants de la COX-2

Augmentation du pool intracellulaire de I'acide folique

Liaison avec les sels biliaires et les acides gras
Inhibition directe de la prolifération des cellules épithéliales

Agents Mécanismes présumés
AAS/AINS Inhibition de la COX-2
Acide folique

Calcium

Estrogenes

Inhibition de la synthése de sels biliaires secondaires
Inhibition de la production de facteurs de croissance
Inhibition directe de la prolifération des cellules épithéliales

alimentaires protégeait contre le cancer colorec-
tal.34 Cependant, les études prospectives récentes
ont démontré que les fibres alimentaires avaient
peu d’effet bénéfique sur ce type de cancer.>6

Deux études aléatoires avec groupe cas/témoins
ont été recemment publiées. La premiere évaluait les
bienfaits d’une diéte riche en fibres et faible en gras,
tandis que l'autre évaluait les bienfaits des supplé-
ments de fibres alimentaires dans la diéte. Ni I'une ni
I'autre de ces études n'a démontré un effet bénéfique
des fibres sur la récurrence des polypes aprés un suivi
de quatre ans.>6

Dans la premiere étude, le Polyp Preventive Trial,
2079 patients avec un antécédent de polypes du
c6lon ont été répartis de facon aléatoire en 2 grou-
pes. Les patients du premier groupe recevait les
conseils d’un diététiste relativement a I'augmenta-

tion de la consommation de fibres dans leur diéte
et a la diminution de la consommation d’aliments
gras, tandis que ceux du deuxiéme groupe n'ont
recu aucun conseil particulier. Des coloscopies
longues effectuées un et quatre ans apres le début
de I'étude n'ont démontré aucune différence en ce
qui concerne la récurrence de polypes.>

Dans la deuxiéme étude prospective, le Phoenix
Colon Cancer Preventive Physician Network,
1429 patients présentant des antécédents de poly-
pes colorectaux ont été répartis en 2 groupes de
fagon aléatoire. Les patients du premier groupe
recevaient 2 g de fibres sous forme d’un supplé-
ment et ceux du deuxieme, 13,5 g de fibres sous
forme d’'un supplément.5 Une coloscopie était
effectuée quatre ans plus tard chez tous les sujets a
I’étude. Aucune différence n'a été notée en ce qui
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Tableau 3

Les données disponibles sur les agents chimiopréventifs
et la néoplasie colique

Agents Etudes menées Etudes
chez I'animal cas/témoins

AAS/AINS 1 1

Vitamines A, C et E 1 i

Calcium 1 1

Fibres alimentaires 1 1

t Les études démontrent un effet positif.
— Les études sont équivoques.
? Des études sont en cours.

AAS : acide acétylsalicylique; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.

Adénome
sporadique

Etudes
de cohorte

Polypose

1 1 1
T = =

1 1 ?

concerne la récidive de polypes chez les patients des
deux groupes.6 On peut donc conclure qu'il existe
actuellement peu de preuves scientifiques proban-
tes pour recommander lutilisation de fibres ali-
mentaires dans la chimioprévention primaire ou
secondaire du cancer colorectal.

Les vitamines et
les antioxydants
Des études épidémiologiques préliminaires sug-
gerent que le contenu riche en acide folique, en vi-
tamines et en antioxydants des fruits et des légumes
aurait un effet protecteur contre le cancer du co-
lon.2

Il n'existe cependant que tres peu de preuves pour
recommander ['utilisation de ces agents, étant
donné que les études de cohorte effectuées (la Nurse
Health Study, la Physician Health Study et le Alpha-
Tocopherol Beta Carotene Cancer Preventive Study)
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n'ont pu démontrer les effets bénéfiques de supple-
ments de bétacaroténe ou de vitamines A, C, D et
E.”89 Dans la seule étude prospective effectuée a cet
effet, 846 patients présentant des antécédents de
polypes du cblon ont recu soit un placebo, soit de la
bétacaroténe, soit des vitamines C et E, soit une
combinaison de bétacarotene et de vitamines C et
E.10 Cette étude n'a démontré aucune différence
significative en ce qui concerne la récidive de
polypes un et quatre ans plus tard. En résumé, il
n'existe aucune preuve scientifique probante pour
recommander I'ajout de vitamines et I'utilisation
d’antioxydants dans la chimioprévention du cancer
colorectal.

Lacide folique

Plusieurs études épidémiologiques suggérent que
les consommateurs d’aliments riches en acide
foligue sont moins exposés au cancer colorectal.? Il
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semble cependant que I'effet bénéfique de ces ali-
ments apparaisse surtout avec l'utilisation de sup-
pléments d’acide folique en grande quantité.” Dans
la Nurses Health Study, I'effet bénéfique maximal
était visible dans les groupes utilisant une quantité
importante d’acide folique (plus de 400 ug par
jour) et ces bénéfices sont devenus significatifs
seulement apres I'utilisation continue de supplé-
ments pendant 15 ans.” Le mécanisme d’action par
lequel ces suppléments agissent n’est pas élucidé,
mais il est possible que I'acide folique et ses méta-
bolites jouent un rdle important dans la synthése
de 'ADN. Lacide folique pourrait ainsi avoir un
role bénéfique au sein d’une population a risque
élevé, soit chez les patients génétiquement prédis-
posés a souffrir d’'un cancer colorectal. D’autres
études devront étre réalisées pour confirmer ces
résultats préliminaires, mais pour le moment, il
nexiste pas suffisament de preuves scientifiques
pour recommander [utilisation d’acide folique
dans la chimioprévention du cancer du célon.

Le calcium

Une diéte riche en viande rouge et en graisses ani-
males pourrait étre responsable d’une production
accrue de sels biliaires secondaires. Ces derniers
entraineraient une hyperprolifération de I'épithé-
lium colique et ainsi, promouvraient une transfor-
mation néoplasique dans le c6lon. Le calcium pour-
rait avoir un réle bénéfique en se liant aux sels bi-
liaires et aux acides gras dans la lumiére intestinale
ou en inhibant directement la prolifération anor-
male de la muqueuse du colon.1! Plusieurs études
rétrospectives menées chez ’'hnomme ont démontré
gu’une diéte riche en calcium pouvait diminuer la
prolifération de cellules épithéliales ou changer la
composante des sels biliaires.1t Lefficacité précise
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du calcium demeure difficile a évaluer a I'aide de ces
études, étant donné que le dosage du calcium n'a
pas toujours éte bien reporté. Une étude prospective
récente menée auprés de patients présentant des
antécedent de polypes coliques comparait I'effet de
I'administration d’un supplément de 1,2 g de cal-
cium élémentaire par jour (3 g de carbonate de cal-
cium) a celui de I'administration d’'un placebo.lt
Une coloscopie effectuée 4 ans plus tard démontrait
une diminution significative (15 %) de nouveaux
polypes chez les patients prenant du calcium. En
résumé, les suppléments de calcium pourraient étre
bénéfiques et prometteurs dans la chimiopréven-
tion, mais leur efficacité devra étre confirmée dans
d’autres études prospectives ultérieures et le dosage
optimal devra étre déterming.

LChormonothérapie
Des etudes épidémiologiques récentes ont démontre
une diminution du taux de mortalité par cancer co-
lorectal plus importante chez les femmes que chez les
hommes.? Une explication possible pourrait résider
dans lutilisation d’cestrogénothérapie substitutive
chez la femme. Leffet bénéfique de I'hormono-
thérapie pourrait sSexpliquer de la fagon suivante :
e par une diminution de la synthése des sels bi-
liaires secondaires;
* par une diminution de la production de certains
facteurs de croissance tels I'Insuline-Like Growth
Factor;
 par un effet direct sur la muqueuse colorectale
(le mécanisme exact demeure encore inconnu).
Une étude prospective menée aupres de plus de
420 000 femmes démontrait une diminution de
plus de 45 % du taux d’apparition de polypes du
colon chez les femmes recevant une cestrogénothé-
rapie, l'effet maximal étant retrouvé chez les
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femmes qui I'utilisaient pendant plus de 11 ans.*
Une étude prospective similaire menée aupres de
plus de 59 000 patientes démontrait une diminu-
tion de 35 % des polypes du cblon, mais cet effet
disparaissait moins de 5 ans apres la fin de la prise
de I'cestrogénothérapie substitutive.

Deux méta-analyses récentes ont confirmé que
I'utilisation d’cestrogénothérapie diminuait les
risques de souffrir d’un cancer colorectal de pres de
20 % durant l'utilisation de celle-ci.!*15 En ré-
sumé, I'cestrogénothérapie substitutive pourrait
étre bénéfique dans la prévention du cancer co-
lorectal, mais son efficacité devra étre confirmée
par d’autres études prospectives et les effets se-
condaires engendrés par ce traitement devront étre
pris en considération.

['acide acéetylsalicylique et
les anti-inflammatoires

non stéroidiens

C’est en 1980 que Waddell et Gerner ont reconnu
pour la premiére fois I'effet antinéoplasique poten-
tiel des anti-inflammatoires chez I'humain. Ils ont
observé la régression de tumeurs desmoides chez
3 patients qui avaient recu de I'indométhacine
comme analgésique.’® Récemment, 12 études
épidémiologiques sur 14 ont démontré une relation
inverse entre la prise d’acide acétylsalicylique (AAS)
et la mortalité par cancer du cdlon.1’” Une étude de
cohorte effectuée par la Sociéte américaine du can-
cer aupreés de plus de 650 000 patients suivis entre
1982 et 1988 démontrait une relation inverse entre
la prise d’AAS et le risque de cancer du cblon.1®
Chez les patients prenant de 1 a 15 comprimés
d’AAS 325 mg par mois, le risque était diminué de
30 %, tandis que chez les patients prenant plus de
15 comprimés par mois, le risque diminuait de
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Les données les plus concluantes
jusqu’a présent démontrent

une relation directe entre

la consommation de graisses
alimentaires et l'incidence

du cancer colorectal, tandis que

la consommation de fibres
alimentaires, de fruits et de légumes
semble avoir un effet protecteur.

40 %. Dans cette étude, aucune différence n'a été
faite entre les hommes et les femmes. Une deuxiéme
étude de cohorte menée aupres de 47 900 hommes
suivis entre 1986 et 1990 démontrait que la prise
réguliere d’AAS a raison de 2 comprimés par
semaine diminuait le risque de cancer du c6lon de
35 %.1° Finalement, une étude de cohorte effectuée
entre 1984 et 1992 démontrait que la diminution
du risque de cancer colorectal était d’autant plus
importante que la durée de la prise d’AAS augmen-
tait.20 En effet, le risque diminuait de 15 % lorsque
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Tableau 4

Les études aléatoires avec groupe cas/témoins sur I'utilisation
d’anti-inflammatoires dans le traitement de la polypose familiale

Etude Nombre Agent Dose
de patients

Labayle 9 Sulindac 100 mg tid

Nugent 14 Sulindac 200 mg bid

Giardiello 22 Sulindac 150 mg bid

Steinbach 77 Célécoxib 100 mg bid
Célécoxib 400 mg bid

Tid : 3 fois par jour; bid : 2 fois par jour.

Adapté des références 7, 8, 10 et 11.

Durée du Effet
traitement (mois)
4 1 du nombre de polypes

6 1 du nombre de polypes

9 1 56 % du nombre de polypes
6 1 12 % du nombre de polypes
6 1 28 % du nombre de polypes

la durée de la prise d’AAS (2 comprimés de 325 mg
ou plus par semaine) était de 5 a 9 ans et diminuait
de 30 % si la durée était de 10 ans ou plus.

Une seule étude prospective aléatoire menée
aupres de plus de 22 000 médecins, évaluant I'effet
de I’AAS sur le développement du cancer du cblon
a été publiée.?! Le but premier de cette étude était
d’évaluer I'effet de I’AAS sur le risque coronarien.
Dans une analyse secondaire, les auteurs n'ont
constaté aucune différence quant au taux de mor-
talité par cancer du célon entre les sujets qui
avaient recu de I'’AAS (325 mg) tous les 2 jours
pour la prévention d’évenements cardiaques et
ceux qui avaient recu un placebo.?! La période de
traitement avec I’AAS était cependant relativement
courte (cinq ans) et probablement insuffisante
pour démontrer un effet bénéfique.

Les effets bénéfiques de I'AAS et des anti-
inflammatoires pourraient sexpliquer par dif-
férents mécanismes. Les anti-inflammatoires peu-
vent notamment étre responsables d’une apoptose
(la mort programmée des cellules néoplasiques), un
mécanisme indeépendant de I'effet antiprostaglan-
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dine. Cependant, I'inhibition de la prostaglandine
demeure probablement le mécanisme d’action le
plus important des anti-inflammatoires non stéroi-
diens (AINS).

La majorité des études effectuées jusqu’a main-
tenant ont été réalisées avec I’AAS, mais des essais
menés sur de plus longues périodes avec d’autres
anti-inflammatoires, en particulier les Coxib, prin-
cipalement le célécoxib, devraient confirmer I'effet
bénéfique de ce médicament qui permettrait de
diminuer de fagon significative les effets secondaires
digestifs (dyspepsie et ses complications) associés a
I’AAS ou aux AINS classiques.?? Des études ont
démontré que la COX-2 est exprimée dans plus de
90 % des cancers colorectaux sporadiques, et dans
40 % des polypes coliques, tandis qu’elle n'est pas
retrouvée au niveau de la muqueuse saine.23 Des
études menées chez I'animal ont aussi suggéré que
I'expression de la COX-2 jouait un role important
non seulement dans la formation des polypes, mais
également dans la transformation de ces polypes en
tumeurs malignes.2® D’autres études ont ainsi
démontré que les adénocarcinomes coliques qui
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expriment des taux élevés de COX-2 étaient associés
a de plus grosses tumeurs, a un stade plus avancé et
a une survie moindre.2® Lutilisation des Coxib
semble une solution plus prometteuse que celle des
anti-inflammatoires non sélectifs (tel que 'AAS et le
sulindac), car elle est associée & moins d’effets se-
condaires gastriques et plaquettaires.2*

En ce qui concerne la polypose familiale, une ma-
ladie autosomale dominante dans laquelle on retrou-
ve plus de 100 polypes adénomateux et un risque de
prés de 100 % de souffrir d’'un cancer du célon avant
I'age de 40 ans, des études prospectives ont démontré
que le sulindac, un anti-inflammatoire non sélectif,
entrainait la régression d’adénomes rectaux chez les
patients ayant subi une colectomie subtotale avec
anastomose iléorectale (tableau 4).2°

Une étude comparant le célécoxib a un placebo
chez 77 patients atteints d’une polypose familiale a
aussi démontré que le célécoxib entrainait une
diminution significative du nombre de polypes.??
Le traitement de la polypose familiale demeure
encore la colectomie prophylactique, mais des
anti-inflammatoires (surtout les Coxib) pourraient
avoir un effet bénéfique au niveau des polypes
résiduels du rectum chez les patients ayant subi
une anastomose iléorectale.

En raison de résultats cliniques probants, la
Food and Drug Administration a approuvé I'utilisa-
tion du célécoxib aux Etats-Unis pour la réduction
du nombre de polypes chez les patients souffrant
de polypose familiale, en traitement par voie orale,
adjuvant a la thérapie usuelle. Cependant, cette
indication n’est pas encore reconnue au Canada.

Conclusion

En résumé, on peut dire que I'AAS et les autres
anti-inflammatoires semblent pouvoir :

* inhiber I'apparition de tumeurs du célon chez
les animaux;

L’ocestrogénothérapie substitutive
pourrait étre bénéfique dans

la prévention du cancer colorectal,
mais son efficacité devra étre
confirmée par d’autres études

p rospectives et les effets
secondaires engendrés par

ce traitement devront étre pris

en consideération.

« entrainer une régression des lésions néoplasiques
établies chez les patients atteints d’'un adénome du
colon;
« prévenir la formation d’adéenomes colorectaux et
de cancers colorectaux chez les sujets présentant un
risque moyen sur la base de données rétrospectives;
« inhiber I'expression de la COX-2 ainsi que I'ap-
parition de polypes et de tumeurs coliques par I'en-
tremise des Coxib.

On peut donc conclure qu'il existe actuellement
peu de données probantes pour recommander
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I'utilisation de produits alimentaires (fibres
alimentaires, vitamines, antioxidants, acide folique
ou calcium) dans la chimioprévention primaire du
cancer du colon. Cependant, I'approche pharma-
cologique avec I’AAS et, plus recemment, avec les
Coxib semble plus prometteuse. Il est encore trop
tét pour recommander ces agents pharma-
cologiques; des renseignements additionnels
obtenus a I'aide d’études prospectives aléatoires a
double insu seront bient6t disponibles et nous
aideront a mieux évaluer le réle d’une telle médi-
cation dans la chimioprévention du cancer du
colon. ¢z,
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