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La cancérogenèse colique 
humaine et expérimentale 

Le cancer colique est l'une des causes les plus importantes de 
mortalité dans le monde occidental. Des facteurs familiaux 
existent dans certains cas, le mieux étudié étant celui de la 
polypose colique familiale. S'y surajoute toujours l'effet carci­
nogène de substances dérivées de l'alimentation et de la proli­
fération microbienne. Les acides biliaires joueraient un rôle 
particulièrement important de « promoteurs » de la prolifération 
colique ; leur insolubilisation partielle par du carbonate de 
calcium (c'est-à-dire de la craie) pourrait constituer une utile 
mesure préventive. Par ailleurs, la prophylaxie du cancer colique 
repose sur la détection et l'exérèse des polypes coliques qui 
précèdent le plus souvent le développement des cancers. 

A vec 15  500 décès par 
an, les cancers du 
côlon et du rectum 
r e p r é s e n t e n t  e n  
France la première 

cause de mortalité par cancer. Un 
français sur 25 sera aueint d'un can­
cer colorectal au cours de son exis­
tence. Il existe cependant des varia­
lions géographiques importantes 
dans l 'incidence de ces cancers : dans 
le sexe masculin le taux standardisé 
pour 100 000 habitants est de 2, 1 
pour le Sénégal et 37,2 pour la 
France [ 1 ]. Ces variations suggèrent 
l'importance des facteurs environne­
mentaux, confirmés par les études 
épidémiologiques d'une part, les 
modèles expérimentaux de cancers 
colorectaux chimio-induits chez les 
rongeurs, d'autre part. 1 Modèles expérimentaux 

de la cancérogenèse 
intestinale 

Les cancers intestinaux spontanés 
sont exceptionnels ches l 'animal. 
Ilest en revanche possible de les 

induire chez le rat, la souris ou le 
hamster en utilisant des cancéro­
gènes chimiques (figure 1, page 282 ). 
Les travaux de Laqueur [2] sur la 
cycasine, glucoside du méthylazoxy­
méthanol, et de Druckrey [3] sur les 
alkylhydrazines ont permis d'obtenir 
chez toùs les animaux traités des 
cancers spécifiquement localisés à 
l 'intestin, grêle et côlon. D'autres 
cancérogènes à spécificité intestinale 
élevée ont été découverts depuis, 
comme la méthylnitroso-urée et la 
N -méthyl-N '  -nitro-N -nitrosoguani­
dine utilisées par injection intrarec­
tale. Ces produits sont des cancéro­
gènes directs, ce qui explique leur 
efficacité locale et par là leur spéci­
ficité. D'autres, comme la 1 ,2-dimé­
thylhydrazine ou l 'azoxyméthane 
peuvent être administrés par voie 
générale. Ils sont transformés par le 
foie en dérivés activés, le cancérogène 
ultime n'apparaissant que dans la 
cellule intestinale dont l 'équipement 
enzymatique conditionne la spécifi­
cité d'organe. Les tumeurs intesti­
nales indui tes  par ces cancéro­
gènes sont des adénomes et des 
adénocarcinomes, h i s tologique-
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ment très proches des tumeurs 
humaines correspondantes, mais 
sont généralement multiples (figures 
2 e t  3 ) .  C o m m e  l e s  t u m e u r s  
humaines homologues, les carci­
nomes intestinaux induits peuvent 
envahir les organes de voisinage et 
les ganglions mésentériques, ou don­
ner des métastases à distance, en par­
ticulier aux poumons, mais excep­
t i o n n e l l e m e n t  des  m é tas tases  
hépatiques. Les tumeurs intestinales 
chimio-induites permettent d'étudier 
les facteurs intervenant dans la can­
cérogenèse intestinale humaine : 

o ,  
CH / 

3 . 

N = N - CH2  - � g l u coside 

N H - N H  
CH / "CH 

3 3 

flore intestinale, acides biliaires, 
régime alimentaire, statut immuno­
logique [4]. 1 Cancers colorectaux et 

lésions pré-cancéreuses 

Des modifications de l'épithélium 
intestinal peuvent précéder, chez 
l'homme, l'apparition d'un cancer 
colorectal. Les polypes adénomateux 
résultent d'une prolifération néopla­
sique, mais bénigne, des cellules épi­
théliales de l 'intestin. Ces tumeurs 
sessiles ou pédiculées, uniques ou 
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Figure 1 .  Structure de quelques molécules capables d'induire des cancers 
de l'intestin chez le rat ou la souris. 

multiples, dont la dimension varie de 
quelques millimètres à plusieurs cen­
timètres sont des adénomes tubuleux, 
les plus fréquents, des adénomes vil­
leux, ou des adénomes tubulo-vil­
leux. Ils peuvent être bien différenciés 
ou dysplasiques. La prévalence des 
polypes est d'environ 1 0 % dans la 
popu lat ion française entre 45 et 
70 ans. Les polypes adénomateux 
peuvent se transformer en cancers 
intestinaux. La preuve la plus directe 
est la constatation fréquènte de rési­
dus adénomateux au sein des petits 
cancers de l 'intestin ou la découverte 
de foyers tumoraux dans les polypes 
adénomateux (figure 4), découverte 
d ' autant  p lus  fréquen te que les 
polypes sont plus volumineux, qu'ils 
comportent un important contingent 
villeux, ou qu'ils sont plus dysplasi­
ques. La majorité des cancers intes­
tinaux provient de la transformation 
d'un polype [5]. Mais il existe aussi 
des cancers de novo surtout au niveau 
du côlon droit et du rectum. Le temps 
séparant l 'apparition d'un polype et 
sa transformation en cancer peut être 
estimé à un minimum de cinq ans, 
parfois plus de 20 ans. Des polypes 
adénomateux ,  très proches des 
polypes adénomateux humains, peu­
vent être induits chez les rongeurs par 
les mêmes cancérogènes chimiques 
que les carcinomes colorectaux. Ces 
polypes adénomateux sont fréquem­
ment observés chez la souris, plus 
rarement chez le rat. La transforma­
tion des polypes adénomateux en 
cancers ne paraît pas être un événe­
ment fréquent : la plupart des cancers 
colorectaux chimio-induits chez 
l 'animal apparaissent de novo. 
La rectocolite hémorragique peut se 
compliquer d'un cancer colorectal, 
surtout après dix ans d'évolution. Ces 
cancers sont précédés de lésions dys­
plasiques planes. Ils ne représentent 
qu'une très faible fraction des cancers 
colorectaux observés dans l 'ensemble 
d'une population. 
Les travaux de Lipkin ont permis de 
montrer qu'une autre anomalie pou­
vait être fréquemment associée aux 
cancers colorectaux ou précéder leur 
apparition : une prolifération anor­
male de l 'épithélium colorectal sans 
anomalie morphologique détectable 
par les techniques his tologiques 
habituelles [6]. Le renouvellement de 
l 'épithél ium col ique normal est 
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Figure 2. Cancers coliques induits 
c h ez le ra t p a r  la 1 , 2 - di m é ­
thylhydrazine. Deux cancers sont visi­
bles (indiqués par les deux flèches 
noires) sur ce segment de côlon. 

Figure 3. Cancers coliques induits 
chez le rat par la 112-diméthylhy­
drazine. Coupe histologique. A gauche, 
intestin normal. Les cinq flèches noires 
en bas délimitent la muscularis muco­
sae, interrompue par la tumeur qui 
occupe la partie droite de la figure. En 
haut, à gauche : L = lumière de l'intestin. 

F i g u r e 4 . Polype a dénomat eux 
humain de type tubulaire conte­
nant une zone transformée (C) par 
un adénocarcinome. 
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assuré par une prolifération cellu­
laire localisée aux deux tiers pro­
fonds des cryptes col iques. Une 
extension vers la surface de la zone 
proliférative a été trouvée chez les 
sujets normaux présentant un risque 
génétique de cancer colorectal, ainsi 
que chez les animaux traités par des 
cancérogènes intestinaux ou exposés 
à des concentrations élevées d'acides 
biliaires. 1 Existe-t-il un gène 

du cancer colorectal ? 
Les enquêtes familiales montrent 
que le risque de cancer colorectal est 
plus important chez les proches 
parents d'un sujet atteint par cette 
maladie. Dans un travail réalisé à 
Poitiers en 1984, les antécédents de 
cancer colorectal chez les parents au 
premier degré sont 5,3 fois plus fré­
quents chez les patients atteints d'un 
cancer colorectal que dans un groupe 
apparié de sujets témoins [7]. 
Dans certaines familles, le risque est 
beaucoup plus élevé. C'est le cas des 
familles, d'abord décrites chez les 
mormons de l 'Utah dans lesquelles 
plusieurs merQbres d'une même 
génération ou de -générations succes­
sives sont atteints de cancers du côlon 
proximal, cancers survenant souvent 
très tôt, entre 30 et 50 ans. Mais c'est 
dans la polypose familiale que l 'hé­
rédité des cancers colorectaux s'ex­
prime sous sa forme majeure. Dans 
ces familles un gène autosomique 
dominant détermine l 'apparition 
chez la moitié des descendants d'une 
polypose diffuse, recouvrant la 
muqueuse colorectale d'un tapis de 
polypes adénomateux. Ces adénomes 
peuvent apparaître dès la fin de 
1 'adolescence, restent souvent latents 
jusqu'à l 'âge de 30 ou 40 ans lorsque 
plusieurs d'entre eux se transforment 
inéluctablement en cancers. 
C'est en appliquant les méthodes de 
la génétique moléculaire à l 'étude de 
la polypose familiale que l 'équipe 
du Pr. Bodmer à Londres a récem­
ment pu mettre en évidence une ano­
malie génétique de l'un des deux 
chromosomes 5 [8] .  L'analyse dé 
familles atteintes de polypose fami­
liale colique a révélé une relation 
entre l'expression de la polypose et 
l 'absence d'un fragment d 'ADN 
reconnu par la sonde C l l p l l et  loca-

lisé à une région précise (5q21-q22) 
du chromosome 5. Ce fragment peut 
exister sous deux formes molécu­
laires différentes qui peuvent être 
présentes dans l'ADN d'un même 
sujet si les deux chromosomes 5 
contiennent chacun une forme diffé­
rente*. L'ADN des malades atteints 
de polypose familiale ne contient 
j amais s imul tanément les deux 
formes moléculaires. Cette consta­
tion implique la délétion de la 
région con tena n t  l e  fragmen t 
reconnu par la sonde Cl lpl l sur 
l'un des deux chromosomes 5 de 
toutes les cellules de l'organisme. 
Cette région contiendrait un gène 
régulateur, contrôlant la proliféra­
tion de la muqueuse colique. Cette 
prolifération n'est normale que si les 
deux gènes régulateurs (un par chro­
mosome 5) sont présents et fonction­
nels. Dans la polypose familiale la 
délétion de l 'un des deux gènes pro­
voquerait la prolifération diffuse de 
la muqueuse colorectale. La trans­
mission de cette anomalie dans la 
descendance est compatible avec la 
transmission autosomique et domi­
nante de la polypose familiale. 
La même équipe a montré une délé­
tion de la même région du chromo­
some 5 chez 20 à 40 % des malades 
atteints  d 'un  cancer colorectal 
« banal ». L'anomalie n'est présente 
que dans les cellules tumorales. Le 
cancer résulterait de deux événe­
ments successifs : une mutation 
ponctuelle frappant une cellule de 
l 'épithélium colique inactiverait le 
gène de contrôle de l 'un des deux 
chromosomes 5, provoquant l 'appa­
rition d'un polype adénomateux. La · 
transformation du polype en cancer 
serait due à la perte du fragment 
chromosomique porteur du gène de 
contrôle resté fonctionnel sur le 
chromosome 5 non muté de l'une des 
cellules de l'adénome [9]. 1 Cancer colorectal 

et oncogènes 

L'utilisation de sondes spécifiques 
montre la fréquence d'une mutation 
ponctuelle des proto-oncogènes de la 
famille ras dans les cancers coloree­
taux humains [ 10, 1 1 ], le plus sou-

* Il s'agit d'un polymorphisme de restriction. 
Voir RFLP (ml s suppl. au n° 7, vol. 3, p. 4). 

mis n° 5 vol. 4, mai 88 



vent une substitution d'un acide 
aminé à la glycine en position 12  de 
la protéine 21 codée par l 'oncogène 
Ki-ras2. Cette mutation a aussi été 
trouvée dans des résidus adénoma­
teux inclus dans les cancers coloree­
taux suggérant l'activation de l 'on­
cogène dès le stade de la tumeur 
bénigne. L'expression de l 'oncogène 
mvc et des oncogènes de la famille ras 
est souvent exagérée dans les cancers 
colorectaux et dans les polypes adé­
nomateux. Cette expression exagérée 
ne parait être due ni à une amplifi­
cation ni à Ùne translocation des 
gènes çorrespondants. 1 Mutagènes 

et cancérogènes 
dans la lumière colique 

Les cellules de l'épithélium colique 
à partir desquelles naissent les can­
cers colorectaux sont en contact 
intime avec le contenu intestinal. Il 
était donc logique de rechercher dans 
les matières fécales des substances 
chimiques cancérogènes ou muta­
gènes. Trois groupes de substances 
ont été particulièrement étudiés : les 
produits de la pyrolyse des aliments, 
les fécapentaènes et les stéroïdes cyto­
toxiques [12]. Les aliments exposés à 
des températures élevées (fritures, 
grillades) génèrent des produits de 
pyrolyse capables de provoquer des 
mutations dans des systèmes bacté­
riens (test de Ames) ou dans des 
cellules de mammifères. Plusieurs de 
ces produits comme le 2-amino-6 
méthyldipyrido-imidazole ou la 2-
amino-3-méthylimidazoquinoline 
provoquent des aberra tions nu­
cléaires chez la souris, des tumeurs 
intestinales bénignes ou malignes 
chez le rat. En utilisant le test de 
Ames, Bruce et son équipe ont mis 
en évidence dans les matières fécales 
humaines, une activité mutagène 
due à des éthers de glycérol et d'al­
cools polyinsaturés comportant cinq 
doubles liaisons, d'où leur nom de 
fécapentaènes. Les fécapentaènes, 
produits par certaines souches de 
Bacteroides présents dans la flore 
intestinale, sont très instables, ce qui 
rend difficile la recherche de leur 
pouvoir carcinogène chez l 'animal. 
Un troisième groupe de cancéro­
gènes potentiels a été trouvé dans les 
matières fécales humaines en puri­
fiant les substances capables d'in­
mis n° 5 vol. 4, mai 88 

duire des aberrations nucléaires 
après instil lation locale dans la. 
muqueuse colique de souris. Le 
groupe de Bruce a aussi isolé et 
caractérisé deux stéroïdes cytotoxi­
ques, le 5-cholestan-3-one et le cho­
lest-4-en-3-one mais leur carcinogé­
nicité chez l 'animal n'a pas encore 
été étudiée. Bien que le rôle des trois 
groupes de substances dans la cancé­
rogenèse colique humaine n'ait pas 
été directement prouvé, les cellules de 
l 'épithélium colique sont donc en 
contact direct avec plusieurs cancéro­
gènes ou mutagènes potentiels. 1 De puissants promoteurs : 

les acides biliaires 

Dans de nombreux modèles expéri­
mentaux, l 'apparition d'une tumeur 
résulte de l 'action d'un initiateur, 
généralement un mutagène, et d'un 
promoteur non mutagène. La pro­
motion des cancers intestinaux paraît 
assurée par les acides bil iaires du 
contenu intestinal. La foie synthétise 
deux acides biliaires primaires, les 
acides cholique et chéno-désoxycho­
lique dont près de 90 % sont réabsor­
bés dans le grêle puis à nouveau sécré­
tés dans la bile. Les 10 % restants 
arrivent dans le côlon et sont déshy­
droxylés par la flore intestinale en 
acides biliaires secondaires, acides 
désoxycholique et lithocholique. Les 
acides biliaires secondaires augmen­
tent la prolifération des cellules intes­
tinales, ce qui explique probable­
ment leur effet promoteur sur les 
cancers coliques. Les cancers intesti­
naux sont significativement plus 
nombreux chez les rats ou les souris 
qui reçoivent en lavement ou par voie 
orale de l 'acide désoxycholique ou de 
1 'acide l i thochol iq ue [ 1 3  ]. Chez 
l 'homme, il y a une relation signifi­
cative entre la concentration en acides 
biliaires secondaires dans les matières 
fécales et le risque d'adénomes et de 
cancers colorectaux. L'acide litho­
cholique, produit de dégradation par 
les bactéries intestinales de 1 'acide 
chénodésoxycholique, semble parti­
culièrement nocif. L'acide chénodé­
soxycholique a été utilisé dans le trai­
tement de la lithiase vésiculaire chez 
1 'homme et son administration à des 
doses équivalentes chez la souris aug­
mente . significativement l 'incidence 
des tumeurs intestinales provoquées 
par la 1 ,2-diméthylhydrazine [ 14]. 

1 Rôle de la flore 
bactérienne 
et de l'alim�ntation 

Les cancers colorectaux naissent et se 
développent au contact direct du 
contenu intestinal. Celui-ci est carac­
térisé, dans le côlon et le rectum, par 
une abondante flore bactérienne hété­
rogène constituée surtout de bactéries 
anaérobies strictes [ 15]. La flore bac­
térienne joue un rôle important dans 
la genèse ou dans le métabolisme des 
agents cancérogènes et mutagènes et 
dans la transformation des acides 
biliaires primaires en acides biliaires 
secondaires, promoteurs actifs de la 
cancérogenèse intestinale [ 1 6]. 
Le rôle des régimes alimentaires dans 
la cancérogenèse colique humaine 
est suggéré par les études épidémio­
logiques qui opposent les popula­
tions à risque élevé de cancer ou 

· d'adénome colorectal, dont l'alimen­
tation est riche en graisses, pauvre en 
fibres végétales, et les populations à 
faible risque dont les caractéristiques 
alimentaires sont inverses. Dans les 
populations migrantes, le risque de 
cancer colorectal augmente parallèle­
ment à l 'adoption d'une nourriture 
de style « occidental ». Les modèles 
expérimentaux confirment ces don­
nées : les cancers coliques induits par 
les cancérogènes chimiques sont 
significativement plus fréquents chez 
les rats qui reçoivent un régime riche 
en graisses : le caractère saturé ou 
insaturé des graisses, leur origine 
animale ou végétale n'ont qu'une 
importance marginale [ 1 7]. Les can­
cers chimio-induits sont moins fré­
quents chez les animaux dont le 
régime est additionné de son ou de 
cellulose, mais plus fréquents si un 
extrait d'algues marines, la carragé­
nine, est utilisé comme « fibre » végé­
tale. Les mécanismes par lesquels le 
régime alimentaire modifie la carci­
nogenèse colique sont complexes. Le 
régime modifie la composition de la 
flore bactérienne intestinale. Mais 
l 'action prédominante s'exerce sur 
les acides biliaires : il existe une cor­
rélation entre les lipides totaux ali­
mentaires et la concentration des 
acides biliaires

· 
secondaire dans les 

matières fécales. Les fibres alimen­
taires absorbent les acides biliaires et 
les cancérogènes intestinaux et les 
diluent en augmentant le volume des 
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matières fécales. 
L'attention a été récemment attuee 
sur le rôle protecteur du calcium 
alimentaire [ 18]. L'adjonction de car­
bonate de calcium au régime dimi­
nue, chez l 'homme, la prolifération 
des cellules coliques, réduit chez les 
rongeurs les effets prolifératifs des 
régimes riches en graisse ou des 
acides biliaires et l 'incidence des can­
cers intestinaux chimio-induits. Le 
calcium agirait en insolubilisant les 
acides biliaires supprimant ainsi leur 
effet promoteur sur la cancérogenèse 
colique. 1 . Les facteurs 

immunologiques 

La muqueuse colique est riche en 
cellules et en formations lymphati­
ques qui peuvent jouer un rôle dans 
la cancérogenèse intestinale. La plu­
part des cancers chimio-induits chez 
le rat et la souris apparaissent au sein 
des formations lymphoïdes qui par­
sément le côlon et le rectum [ 1  9]. Le 
côlon humain est également riche en 
formations lymphoïdes a� contact 
desquelles on peut observer des tubes 
glandulaires dysplasiques. Les méca­
nismes qui interviennent dans cette 
association sont encore inconnus. 1 /mplications pour la 

prévention des cancers 

La cancérogenèse colorectale résulte 
donc de facteurs multiples, certains 
endogènes, d'autres exogènes. Le 
polype adénomateux est l 'étape habi­
tuelle entre la muqueuse normale et 
le cancer. Un premier mode de pré­
vention consiste donc à réséquer les 
polypes adénomateux avant leur 
transformation en cancer. Mais les 
polypes sont généralement latents. 
Les plus volumineux peuvent cepen­
dant être à l'origine d'hémorragies 
m icroscopiques détectées par la 
recherche de sang dans les selles. 
L'efficacité de cette méthode dans la 
prévention des cancers colorectaux 
n'a pas encore été prouvée à l 'échelle 
d'une population. Un autre mode de 
prévention consiste à diminuer les 
facteurs exogènes de la cancéroge­
nèse. Une modification drastique des 
habitudes alimentaires paraît diffici­
lement réalisable. Il serait plus faci­
lement concevable d'ajouter à la 

ration alimentaire quotidienne deux 
ou trois grammes de carbonate de 
calcium, produit peu onéreux (c'est 
le composant essentiel de la craie), 
capable de normaliser la proliféra­
tion de la muqueuse colique pré­
cancéreuse en bloquant l'effet irrita­
tif des acides biliaires [20] • 

*GLOSSAIRE* 

Adénome : tumeur bénigne pédi­
culée ou sessile de l'épithélium 
glandulaire présentant des atypies 
de degré variable. 
A dénome tubulaire : tumeur 
bénigne composée de façon pré­
dominante de tubules ramifiés 
enchassés dans la lamina propria 
ou entourés par elle. 
A dénome v i l leux : t u m e u r  
bénigne composée de prolonge­
ments digitiformes pointus ou 
arrondis. Dans chacun d'eux une. 
expansion de la lamina propria 
est recouverte par l'épithélium 
qui descend jusqu'à la muscularis 
mucosae. 
A dénome tubu lo-villeux ou 
mixte : adénome pouvant présen­
ter à la fois des structures tubu­
laires et villeuses ou une structure 
intermédiaire. 
Lamina propria : tissu conjonctif 
de soutien remplissant les espaces 
entre les glandes intestinales ou 
les cryptes coliques. 
Muscu laris m ucosa e :  fine  
couche de muscle lisse séparant la 
muqueuse de la sous-muqueuse. 
Rectocolite ulcéra-hémorragi­
que : maladie inflammatoire 
d'origine inconnue du côlon, pré­
dominant sur le rectum, respec­
tant l'intestin grêle, traduite par 
un œdème et une vasodilatation 
intense de la muqueuse, provo­
quant des hémorragies et une 
hypersécrétion de mucus. 
Test de Ames : test permettant 
d'évaluer le pouvoir mutagène 
d'un produit par son effet sur 
certaines souches de bactéries (Sal­
monelles) qui, mutées, acquièrent 
la capacité de se multiplier dans 
des milieux de culture définis. 

Summary 

Colorectal cancer is one of the 
most frequent cause of death in 
the Western countries. It results 
from mult iple factors ,  either 
endogenous or environmental : 
deletion of genes controlling the 
prol i fera t i o n  of  co lorec ta l  
mucosa, activation of protoonco­
genes by mutagenic or genotoxic 
substances present in the diet or 
the intestinal content, secondary 
bile acids acting as tumor promo­
ters. Epidemiologie study in the 
humans, and chemically-induced 
colorectal tumors in the rodents 
give information on the role of 
the intestinal microflora and die­
tary factors in the genesis of colo­
rectal cancer. Since human colo­
r e e  ta i c a r c i n o m a  i s  o f t e n  
preceeded b y  a long- las t ing 
benign lesion, the adenomatous 
polyp, colorectal cancer preven­
tion could be obtained by a sys­
tematic detection and removal of 
the intestinal polyps. An al terna­
tive way could be the primary 
reduction of colorectal carcinoge­
nesis by a modification of its fac­
tors, for instance through a sup­
plementation of diet by calcium 
carbonate which insolubilizes the 
secondary bile acids. 
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