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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981
Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed
0. Pr. TAOBANE Hamid*

e S B

Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie



12.  Pr. BENOMAR M’hammed

13.  Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr.IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie



47. Pr. HERMAS Mohamed
48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70.  Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA EIl Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
84. Pr. AHALLAT Mohamed
85. Pr. BENOUDA Amina

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie



86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

127. Pr. ABBAR Mohamed*

128. Pr. ABDELHAK M’barek

129. Pr. BELAIDI Halima

130. Pr. BRAHMI Rida Slimane

131. Pr. BENTAHILA Abdelali

132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134. Pr. CHAMI Ilham

135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
136. Pr. EL ABBADI Najia

137. Pr. HANINE Ahmed*

138. Pr. JALIL Abdelouahed

139. Pr. LAKHDAR Amina

140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141. Pr. ABOUQUAL Redouane
142. Pr. AMRAOUI Mohamed

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz

144. Pr. BARGACH Samir

145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147. Pr. CHAARI Jilali*

148. Pr. DIMOU M’barek*

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya*

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*

Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :
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DJA

DSE

FAO
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HTLV

IAV

IGF

IL

: Acide Désoxyribonucléique

: Autorité Européenne de Sécurité des Aliments

: American Institute for Cancer Research

: Cycline Dépendent Kinase

: Carcinome Hépato-Cellulaire

: Centre International de Recherche sur le Cancer
: Dose Journaliére Admissible

: Dose sans Effet

: Food and Agriculture Organization

: Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques

: Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques chlorés
: Herpés Human Virus

: Human Immunodeficiency Virus

: Virus T-Lymphotropique Humain

: Institue Agronomique et Vétérinaire

: Insulin-like Growth Factor

: Interleukine



IMC

JECFA

NASH

OGM

OMS

RECRAB

RNS

ROS

THF

TNF

VADS

WCRF

: Indice de Masse Corporelle

: Joint FAO Expert Comité on Food Additives
: Hépatite Stéatosique Non Alcoolique
: organisme génétiquement modifié

: Organisation Mondiale de Santé

: Registre des Cancers de Rabat

: Reactive Nitrogen Species

: Reactive Oxigen Species

: tétrahydrofolate

: Tumor-Necrosis Factor

: Voies Aéro-Digestives Supérieures

: World Cancer Research Fund
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«Que ton aliment soit ton reméde», ainsi disait Hippocrate dans le 5™

siecle avant J-C.

Cette recommandation n’a jamais été autant d’actualité¢ puisqu’il est
désormais établi que I’alimentation joue un rdle important dans 1’augmentation
de la fréquence de certaines pathologies, comme les troubles cardiovasculaires,

le diabéte, 1’obésité et le cancer.

Dans le monde, les cancers digestifs représentent un probléme majeur de
sant¢ publique par leur fréquence et leur gravité. La responsabilité¢ de
I’alimentation dans le développement de ce type de cancers spécialement celui

de I’appareil digestif, est aujourd’hui un fait qui parait bien établi.

En effet, ’alimentation intervient dans la cause de plusieurs cancers
fréquents, et serait également susceptible d’en influencer le pronostic. Ainsi une
consommation insuffisante de fruits et légumes, la sédentarité, le surpoids,
I’exces calorique, I’excés de glucides raffinés, la consommation importante de
charcuteries et de graisses animales sont des facteurs fréquemment associés aux
cancers colo-rectales. L’effet protecteur de I’acide folique est modulé par le
polymorphisme du méthyléne tétrahydrofolate réductase. Le role des fibres, du
calcium et des vitamines antioxydantes est débattu. Le cancer de 1’estomac est
li¢ a la consommation de sel et salaisons, responsable de gastrite atrophique, a la
consommation ou la formation de nitrites et nitrosamines, ainsi qu’a I’infection a
Helicobacter pylori. Les antioxydants des fruits et 1égumes frais exercent un
effet protecteur, les charcuteries et aliments grillés au feu ont un effet inverse.
Le cancer de I’cesophage et des voies aérodigestives supérieures est li€¢ a
I’alcool, avec risque accru des alcools de pomme chauds, et au tabac, et

inversement li¢ aux consommations des fruits et Iégumes...



Une alimentation raisonnable variée et laissant une large place aux aliments
d’origine végétale permettrait de diminuer d’au moins 30% le risque de

développer un cancer, particulierement dans les pays occidentaux.



Généralité
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I- VARIATION DE I’ALIMENTATION AU COURS DES AGES

Au cours de I’évolution des especes, la disponibilit¢é des aliments a
constitué une formidable pression de sélection. Chez les primates et chez
I’homme, la recherche d’une nourriture a haute valeur énergétique a conditionné
le comportement alimentaire et 1’activité sociale. La sélection naturelle a
favorisé la prolifération des individus ayant les capacités cérébrales les mieux
adaptées a leur environnement. L’alimentation de I’homme a notablement varié
au cours des millénaires, notamment apres I’avénement de 1’agriculture il ya

environ 8000 ans et apres la révolution industrielle du si¢écle dernier.

On pourrait résumer les grands changements qui distinguent 1’alimentation

moderne de 1’alimentation ancienne, en six éléments :
1) La consommation de céréales domestiques
2) La consommation de laits animaux et de leurs dérivés
3) La cuisson de nombreuses substances
4) La préparation des huiles
5) La pollution alimentaire
6) Le risque de carence en vitamines et en minéraux

Pendant des millions d’années, les hommes ont consommé une nourriture
naturelle, analogue a celle des animaux sauvages. D’apres la loi de Darwin, les
enzymes et les mucines digestives, les enzymes cellulaires étaient adaptées aux

diverses substances ingérées.



Toute fois, I’alimentation moderne est riche en nouvelles macromolécules,
pour lesquelles les enzymes et les mucines ne sont pas adaptées. Ces enzymes
s’avéreront donc souvent incapables de métaboliser correctement beaucoup de

ces nouvelles molécules.

Cette situation s’est aggravée au XXeme siecle. Autrefois chaque région
avait une nouvelle nourriture spéciale et les produits importés étaient rares. Une
adaptation partielle s’était probablement créée. Aujourd’hui on assiste a une

véritable mondialisation du mode nutritionnel, ce qui aggrave les inadaptations.

L’organisme humain n’est pas capable d’assimiler n’importe quelle variété
de nourriture. L’adaptation sera trés longue dans certains cas, impossible dans
d’autres. D’ou I’intérét de revenir a une nutrition originelle, la seule convenable

pour nos enzymes et nos mucines.

IT- MECANISMES GENERAUX DE LA CANCEROGENESE

La carcinogénése peut étre définie comme I’ensemble des processus qui
conduisent a D’apparition d’un cancer. La premiere notion concernant la
cancérogénese, c’est qu’elle s’agit d’un processus multifactoriel, en raison de la
multitude des facteurs cancérogénes. Les données provenant des
expérimentations animales, qui permettent d’isoler les facteurs cancérogenes,
ont permis de distinguer : les agents physiques (rayons X, rayons gamma et
radiations UV), les agents chimiques (hydrocarbures polycycliques, amines
aromatiques, nitrosamines, methylnitroso-urées, Aflatoxines,
polychlorobiphényls, métaux, fibres minérales, etc.) et les agents biologiques

(virus).



Les données provenant des expérimentations animales et des observations
cliniques suggérant que le processus de la cancérogéneése comporte de multiples
étapes (1, 74). Les observations suivantes sont en faveur de ce concept : la
premiere observation est ’existence d’une période de latence, c'est-a-dire entre
I’exposition a un agent cancérogéne et 1’apparition de la tumeur. Une deuxiéme
observation est I’existence, dans un certains organes, d’un stade précancéreux ou
se forment des tumeurs bénignes (polypes intestinaux, nodules hépatiques...).
Alors que certaines formations vont régresser, d’autres, au contraire, vont

évoluer vers la malignité, suggérant déja la possibilité de différentes étapes.

Dés le début des années 1920, des modeles expérimentaux, dans lesquels
on pouvait induire de maniere expérimentale et reproductible, certains types de
tumeurs, ont été¢ développés : tumeurs cutanées induites chez les souris par des
agents chimiques, cancer du sein sur des 1ésions d’hyperplasie bénignes induites
par les cestrogénes etc.... plusieurs études menées dans ce sens ont répartie la

cancérogénese en plusieurs étapes (85,96).
A- L’initiation tumorale :

De nombreux agents tumoraux, physiques, chimiques ou viraux sont
capables d’interagir avec les bases de I’ADN des cellules et de créer ainsi des
lésions génomiques. Certains de ces agents cancérogeénes peuvent agir
directement sur I’ ADN. Ce sont des cancérogéneses génotoxiques directs ( nitro-
urées). D’autres molécules n’ont pas d’activité cancérogene par elles-mémes,
mais doivent étre métabolisées, par des systémes enzymatiques hépatiques, en
composés actifs : ce sont des cancérogenes genotoxiques indirects (aflatoxine
B1). Cependant, des voies de détoxification de 1’organisme peuvent éliminer ces

produits.



L’initiation résulte de la formation de ces l€sions génomiques qui seront
transmises aux cellules filles. Les étapes d’initiation meénent a 1’apparition de

cellules initiées.

L’existence dans la cellule de proto-oncogenes et de génes suppresseurs de
tumeurs (ou anti-oncogenes) a €té mise en évidence. Une mutation affectant un
proto-oncogéne ou les éléments régulateurs de ce géne, ou un géne suppresseur
de tumeur pourrait favoriser 1’expression des potentialités tumorigénes de la

cellule.

Toutefois, les cellules possédent des systeémes de défenses qui leur
permettent de supprimer ces lésions génomiques, cependant dans certain cas ;
les systémes de répartition peuvent étre défectueux et les l€sions génomiques

sont alors maintenues.
B- La promotion tumorale :

Une fois initiées, les cellules peuvent rester dans un état quiescent pendant
longtemps. Une seconde étape, la promotion tumorale, permet le passage des

cellules initiées de I’état quiescent a I’état prolifératif.

La définition des étapes d’initiation et de promotion est opérationnelle et
repose sur les observations suivantes : si I’initiation est réalisée au moyen d’une
dose unique et faible d’agent initiateur, la tumeur n’apparait pas. En revanche si
I’on administre ensuite un agent promoteur de maniere répétitive, la tumeur se
développe. La tumeur apparait également si la dose de la substance initiatrice est
plus forte et/ou répétée de nombreuse fois. Dans ce cas, les cancérogénes
possedent les deux types d’activité, initiatrice et promotrice. En fin, si I’agent

promoteur est administré avant la substance initiatrice, la tumeur n’apparait pas.



La promotion peut étre définie comme [I’étape menant a [’expression
phénotypique des anomalies génétiques induites au cours de I’initiation. Des
¢tudes réalisées sur des modeles expérimentaux animaux ou sur des systémes de
cellules en culture ont démontré cette activit¢ promotrice. Ces substances
pourraient agir au niveau de la membrane cellulaire, par exemple : par la
production des radicaux libres oxygénés. Toute fois des mécanismes autres que

des mécanismes membranaires existent.
C- La progression tumorale :

L’instabilit¢ du génome conduit & un phénotype tumoral de plus en plus
agressif qui se traduit par une plus grande hétérogénéité de la tumeur et par la
capacit¢ des cellules tumorales a envahir localement et & distance les tissus

sains. Cette étape représente la progression tumorale (107).

Des facteurs d’instabilité génétique, 1’intervention radionisante, de virus,
d’oncogenes, la perte ou I’inactivation de genes suppresseurs de tumeurs

pourraient étre impliqués dans cette étape. A ce stade, la tumeur est établie.

L’invasion tumorale est 1’étape qui permet aux cellules de s’échapper de
leur organe d’origine pour aller infiltrer d’autres tissus et former des métastases

a distance.

Les cellules d’'une méme tumeur ont des caractéres communs, liés a
I’origine tissulaire de la tumeur, et des caractéres différents. L hétérogénéité
concerne leur degré de différentiation, leur antigénicité, leur caryotype, leur
sensibilit¢ aux agents anticancéreux, leur métabolisme et leur potentiel
métastatique. Ainsi a I’intérieur d’une tumeur maligne primitive, il ya des sous

populations caractérisées par des capacités métastatiques différentes.



D- Evolution des cancers
a. Evolution dans le temps :

Pour parvenir a un cancer, il est nécessaire d’accumuler plusieurs altérations
oncogéniques ; la cellule va proliférer rapidement aboutissant a la formation d’un
clone cellulaire proliférant. Bien que d’origine monoclonale, la tumeur va
continuellement évoluer dans le temps, acquérant progressivement, grace a
I’avantage sélectif héréditaire apporté par chaque nouvelle altération, des capacités

nouvelles de prolifération puis d’invasion et de métastases (106).

La vitesse de croissance des cancers est extrémement variable d’un type
tumoral a un autre et, pour le méme type du cancer, d’un sujet a I’autre. Elle est
souvent corrélée avec I’évolutivité clinique et conditionne le pronostic du
cancer. Cette vitesse de croissance est liée a la cinétique de la population
tumorale, qui dépend d’une part de la durée du cycle cellulaire des cellules
proliférantes, d’autre part de la proportion de cellules en cycle, et enfin des
pertes cellulaires survenant a chaque génération (mort par apoptose ou nécrose,

exfoliation, migration).
b. Evolution dans I’espace :

L’évolution du cancer dans I’organisme se fait selon diverses modalités.
Schématiquement, il existe une extension locale, une extension régionale,

ganglionnaire, et une extension a distance, métastatique (107).

» Extension locale : FElle permet aux cellules cancéreuses d’envahir

d’abord I’espace qu’elles ont a leur disposition, puis de franchir les différentes
barrieres qui cloisonnent normalement les tissus, comme les membranes basales.

A partir d’une colonie cellulaire irrégulierement sphérique, la tumeur acquiert
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des formes variées en suivant les espaces intercellulaires et les plans de clivage
ou les cellules peuvent s’infiltrer. Cela Iui donne souvent cet aspect

caractéristique en pattes de crabe qui a donné son nom au cancer.

» Extension _a distance : Elle se fait par voie sanguine et/ou lymphatique

ou par ensemencement d’une séreuse par les cellules malignes.

La propagation lymphatique, a partir des canaux lymphatiques sous
muqueux, aboutit dans un premier temps a I’envahissement les ganglions de
drainage situés en aval de la tumeur, et qui jouent le role de filtres freinant la
propagation des cellules cancéreuses. L’extension ganglionnaire se fait
généralement de facon ordonnée : les ganglions sont envahis dans 1’ordre de leur
présence le long de I’axe vasculaire lymphatique, sans discontinuité, d’ou la
nécessité que I’acte chirurgical doit toujours inclure le ganglion sentinelle, sur
lequel converge les voies lymphatiques drainant la tumeur, ceci dans un but

d’analyse anatomopathologique et de traitement.

La propagation sanguine, plus rapide que la propagation lymphatique, par
absence de relais ganglionnaires susceptibles de freiner les cellules cancéreuses.
Elle aboutit a des métastases viscérales principalement hépatiques et

pulmonaires.
¢. Caractéristiques cellulaires associées a la fonction métastatique :

La formation de foyers métastatiques dépend également de I’interaction
entre les cellules tumorales et 1’hdte. Cependant ces métastases sont le résultat
d’une sélection de cellules tumorales capables de franchir une série d’étapes.

Ces étapes sont les suivantes :
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» L’échappement : les cellules tumorales dégradent 1’environnement péri

cellulaires et fraichissent les membranes basales endothéliales pour pénétrer
dans la circulation sanguine et/ou lymphatique. Les cellules envahissent et

migrent activement dans le tissu adjacent (invasion)

» La_migration : les cellules tumorales interagissent au niveau du sang

circulant ou de la lymphe, avec les lymphocytes cytotoxiques, les cellules NK,
les plaquettes sanguines, les lymphocytes T et d’autres leucocytes. La formation
de micro emboles facilite 1’arrét dans la circulation capillaire. Enfin, les
plaquettes transportent les facteurs de croissance qui peuvent étre utilisés par les

cellules tumorales pour initier leur prolifération au moment de 1I’implantation.

» L’implantation : les capillaires sanguins ou lymphatiques sont les lieux

d’implantation habituels des métastases. Les capacités d’attachement sont les
lieux d’implantation habituels des métastases. Les capacités d’attachement des

cellules migratrices vont permettre 1’arrét et I’adhésion cellulaire.

» La_prolifération : les cellules tumorales implantées stimulent la

formation de vaisseaux sanguins (angiogénése) qui apporte les nutriments
nécessaires a leur prolifération. Les cellules tumorales sont capables soit

d’utiliser les facteurs de croissance, soit enfin d’étre autocrines.

IIT- IMPLICATION DES GENES DANS LA SURVENUE DU
CANCER

Le développement d’une tumeur résulte de la multiplication anormale d’un
clone particulier de la cellule qui dérive d’une seule cellule fondatrice. En effet,

I’analyse moléculaire des tumeurs a montré que le cancer est une maladie qui
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fait intervenir principalement deux catégories de geénes : les proto oncogenes et

les génes suppresseurs.

L’apparition d’un cancer nécessite la survenue de plusieurs accidents

génétiques dans une méme cellule qui entrainent :
* I’activation des proto oncogénes pour devenir des oncogenes
Et/ou
* L’inhibition des génes suppresseurs.
A- Les oncogeénes :
a-Définition :

Tout geéne cellulaire appelé proto- oncogeéne (c-onc) est susceptible de
devenir, a la suite d’une modification qualitative ou quantitative, un oncogene,
c’est a dire un gene capable de conférer le phénotype cancéreux a une cellule

normale eucaryote.
b- Fonction des oncogenes :

L’activité des oncogenes est normalement régulée de facon a ce que ces
derniers se limitent & un ro6le d’activateurs du cycle cellulaire dans un tissu

donné et a un moment précis de la différenciation ou du développement.
Ces séquences normales ont re¢u le nom de proto-oncogenes cellulaires

« c-onc » 1ls sont capables de devenir oncogenes s’ils subissent des

altérations génétiques.
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c- Role dans la genése tumorale

L’altération d’un all¢le est suffisante pour entrainer une activation
anormale du proto- oncogéne, le mode d’action dominant permet d’expliquer

I’absence a ce jour de mutation germinale au niveau des proto- oncogenes.

Les produits des proto-oncogenes ou oncoprotéines font partie intégrante
de la signalisation de la cellule depuis le signale extra cellulaire délivré par les
facteurs de croissance jusqu'a la commande intra nucléaire de la réplication. On
peut ainsi distinguer plusieurs classes d’oncoprotéines en suivant I’ordre logique

de la signalisation cellulaire.

L’altération d’un proto- oncogene est responsable d’une modification de la

fonction exercée par I’oncoprotéine ou de la régulation de son expression.
d- Les mécanismes d’activation des proto- oncogénes :
- IIs sont de quatre ordres :

1- Mutation ponctuelle :

L’exemple typique est la mutation faux-sens des génes de la famille
RAS.

2- Amplification génique :

Le nombre de copies du proto- oncogéne est fortement augmentées
provoquant la sur expression de 1’oncoprotéine, elle touche surtout les genes de

la famille MY C souvent amplifiés dans les tumeurs solides.
* Adénocarcinome gastrique x 20 c- myc
* Carcinome a petites cellules du poumon x 20 ¢- myc

* Rétinoblastome x 20-75 n- myc.
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3- L’insertion virale :

Un virus s’inseére dans ou a proximité d’un proto- oncogene activant son
expression ou formant une protéine hybride exemple : Virus de I’hépatite B dans

I’hépato carcinome.

4- Remaniement chromosomique :

Les délétions aboutissent le plus souvent a une perte de fonction et peuvent
parfois entrainer une activation anormale si elles touchent une région
régulatrice exemple : Activation du proto- oncogéne erb B qui code pour le

récepteur d ’EGF.

La translocation et formation de géne hybride par fusion de deux régions

codants exemple :

— LMC : Chromosome philadelphie ou t (9,22) ou la fusion entre : proto
oncogene c-abl du 9 et le géne Ber du chromosome 22 ou la formation du gene

chimere ber-c-abl qui est un oncogéne.

— Lymphome de Burkitt t (8,14), (8,22) et fusion entre proto- oncogéne c-

myc et le géne d’une immunoglobuline IgH.

5- Les conséquences d’activation des oncogenes:

* Stimulation de la prolifération

* Augmentation de la synthése du facteur de croissance (PDGF)

* Augmentation de la synthése du récepteur du facteur de croissance.
* Augmentation de la synthése des protéines transductrices.

* Augmentation de la synthése du facteur de transcription.
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B- Les génes suppreseurs :
a- Fonction des geénes suppresseurs :

Ces genes sont des régulateurs négatifs de la croissance cellulaire, leur
altération peut contribuer au processus tumorigeéne. Ils ont la capacité d’induire

I’apoptose ou mort cellulaire programmée.

Ils ont une action cellulaire récessive : une altération des deux alléles est

nécessaire a I’obtention d’une perte d’activité.
b- Role dans la genése tumorale :
Deux étapes sont nécessaires :

* la lere étape : somatique (cancer sporadique) ou germinale : cancer

héréditaire présence de facteurs de prédisposition.

* la 2¢me étape : somatique : atteinte du second allele aboutit a
I’¢émergence d’un clone de cellule transformées qui pourra donner

naissance a une tumeur.

L’apparition de deux mutations somatiques dans une méme cellule, au
niveau d’un méme gene, ne peut €tre qu'un événement rarissime, ce qui rend

compte du caractére familial de ces tumeurs.
c- Mode d’action :

Les antioncogenes agissent principalement en phase G1/S. Cette transition
G1/S est sous la dépendance des facteurs de transcription de la famille E2F qui

contrOlent I’expression des génes indispensable a la phase S de synthése d’ADN.
Les protéines de la famille E2F existent sous deux formes :
* Forme libre active.

* Forme complexée a la protéine RB, inactive.
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La protéine RB ne fixe les facteurs de transcription E2F que lorsqu’elle

n’est pas phosphorylée et donc induit un blocage de la transition G1/S.

La phosphorylation de RB est elle-méme sous la dépendance de complexe

protéique composé de :
* Unité régulatrice : les cyclines.
* Unité catalytique : kinases dépendants de cyclines ou CDK.
L’association de ces deux unités constitue le complexe actif.

Les complexes cyclines /CDK sont eux mémes régulés par des protéines
inhibitrices (P16, P15, P21, P57...) qui agissent en se fixant sur le CDK

empéchant la constitution du complexe actif.

Le géne P21, inhibiteur universel de CDK est régulé par la protéine P53 au
niveau transcriptionnel, c’est un mode d’action complexe faisant intervenir des
facteurs de transcription de la famille E2F, la protéine RB, complexe protéique

cyclines/ CDK et des protéines inhibitrices P21.
d- Mécanisme d’inactivation du geéne suppresseur :

Les altérations moléculaires a 1’origine de la perte de fonction des geénes
suppresseurs dans les tumeurs solides sont variées, il peut s’agir de mutation, de
délétions, d’insertion, d’anomalie de méthylation des promoteurs inhibant la

transcription.

La voie biologique controlant la transition G1/S et passant par les geénes
suppresseurs P53, P16, et RB est la voie la plus fréquemment altérée dans les

cancers.
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1- Les mutations de genes :

- RB1 : sa mutation entraine le rétinoblastome si elle touche deux alléles.

On distingue deux formes :

» Rétinoblastome héréditaire, les deux yeux sont touchés avec d’autres
tumeurs (ostéosarcome). Il y’a une prédisposition car le sujet nait avec

une délétion 13q14 qui entraine la perte de RB1.

» Le rétinoblastome non héréditaire, coincidence de deux mutations et

perte de 2RBI1.

Chez I’adulte, les mutations du RB sont observées dans le cancer du sein

ou du poumon a petite cellules.

-_P53 : il arréte temporairement le cycle de la cellule et stimule la
réparation en cas d’altération de I’ADN, sa perte est décrite dans de nombreuses

tumeurs solides : sein, poumon, colon.
- P16 : CDK, mélanome malin familial.

2- Les délétions :

Elles entrainent la perte du géne suppresseur.
Exemple :  *p53 localisé en 17p.
* DCC : délétion dans le cancer colique localisé en 18p.
e- Conséquences :
- Freinage de la prolifération. Exemple : RBI.

- Sauvegarde du génome. Exemple : p53, HNPCC : cancer familial colique

del 5.5

- Différenciation cellulaire WT1 dans les tumeurs wilms del 11p13.
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Tableau 1: Anomalies moléculaires rencontrées dans quelques

cancers. (107)

Type du cancer gene impliqué Type d’altération

Cancer du sein erb-B2 Amplification

myc amplification

BRCA-1, BRCA-2 délétion
Cancer du cdlon myc, myb, erb-B2 Amplification

Ras Mutation

APC, DCC Délétions

P53 Mutation
Cancer du poumon Myc Amplification

Ras Mutation

p53, Rb-1 Mutation
Lymphomes malins Myc Translocation

bel-2 Translocation
Neuroblastomes N-myc Amplification
Leucémies aigues K-ras Mutation ponctuelle
Leucémie my¢éloide Abl Réarrangement
chronique
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IV- CONCEPTS EPIDEMIOLOGIQUES SUR LES FACTEURS
CANCEROGENES

A- Historique :

C’est Ramazzini, en 1713, qui a noté une incidence importante du cancer

du sein chez les religieuses.
En 1775, Pott remarqua que le cancer du scrotum est fréquent chez les ramoneurs.

Avant la premiere guerre mondiale, la fréquence de certains cancers a été
bien corrélée avec certaines professions ; ainsi les mineurs exposés au radon
faisaient plus du cancer de poumon, les radiologistes exposés aux rayons X
présentaient des cancers cutanés, les ouvriers exposés a 1’aniline avaient plus de

risque du cancer de vessie que la population non exposée.

Entre les deux guerres mondiales, les études sur la carcinogenese expérimentale
ont connu une grande ampleur. Certains cancers étaient rattachés a des substances

bien déterminées ce qui a justifié les premiéres mesures de prévention.
B- Les données épidémiologiques actuelles

Le cancer représente une cause majeure de déceés dans le monde. En 2000,
les tumeurs malignes ont été a I’origine de 12 % de quelque 56 millions de déces
dans le monde. En 2008, environ 7,6 millions de décés, soit 13% de la mortalité
mondiale, imputable au cancer. D’aprés les projections, sa fréquence pourrait
encore augmenter de 50 % et on sera donc face a 15 millions nouveaux cas par

an en 2020 : Le cancer est un véritable probléme de santé publique.
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1- Le cancer en chiffres :

Le cancer pulmonaire est le plus fréquent dans le monde avec 1,2 million
de nouveaux cas par an. On trouve en suite le cancer du sein, avec un peu plus

d’un million de cas, le cancer du colon ou du rectum, 940 000 cas, de 1’estomac,

870 000 cas, du foie, 560 000 cas ; du col de 1’utérus, 470 000 cas, de
I’cesophage, 410 000 cas, de la téte et du cou, 390 000 cas, de la vessie, 330 000
cas, les lymphomes non hodgkiniens, 290 000 cas, les leucémies, 250 000 cas, le
cancer de la prostate ou du testicule, 250 000 cas, du pancréas, 216 000 cas, de
I’ovaire, 190 000 cas, du rein, 190 000 cas, de ’endométre, 188 000 cas, du
systtme nerveux, 175 000 cas, les mélanomes, 133 000 cas, le cancer de la
thyroide, 123 000 cas, du pharynx, 65 000 cas et la maladie de Hodgkin, 62 000

cas.

Les trois formes de cancer les plus mortelles sont aussi les plus courantes :
le cancer pulmonaire est responsable de 17,8 % des déces par cancer, le cancer

de I’estomac de 10,4 % et le cancer du foie de 8,8 %.

Les pays industrialisés connaissant les taux les plus ¢levés de cancer sont

les suivants : Etats-Unis d'Amérique, Italie, Australie, Allemagne, Pays-Bas,

Canada et France. Les pays en développement enregistrant les taux les plus

faibles se trouvent en Afrique du Nord, en Asie du Sud et en Asie orientale.
2- Le cancer au Maroc :

Les données du Registre des Cancers de Rabat (RECRAB) pour ’année
2005, indiquent que I’incidence du cancer a Rabat est plus élevée chez les
hommes que chez les femmes. Le nombre de cas de cancers attendu

annuellement au Maroc serait de 30300 (hommes : 15700 ; femme : 14600)
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(tableau 2). Le risque cumulé entre 0 et 74 ans est de 15% chez les hommes (un

homme sur 7) et 11,6% chez les femmes (une femme sur 9).

Tableau 2 : Incidence et nombre de cancers attendus annuellement pas

sexe (RECRAB, 2005)
Incidence Incidence
. . Nombre de cas
) standardisée standardisée
Incidence brute sur pop sur pop attendus

mondiale marocaine annuellement
Globale 120,5 121,9 100,4 30275
Homme

125,5 132,9 104,8 15677

Femme 115,9 112,2 96 14598

» Chez le sexe masculin :

Selon le RECRAB, le cancer digestif est plus fréquent, de telles sortes que

le cancer de I’estomac est classé au 5éme rang.

» Chez le sexe féminin :

Chez la femme, les cancers gynéco-mammaires sont plus fréquent, ils

représentent a eux seuls 55% des cancers chez la femme.
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Tableau 3 : Les sept premiéres localisations du cancer (les deux sexes)

(RECRAB, 2005).
Incidence Incidence
) . . Nombre de
" . , Incidence | standardisée | standardisée
Position | Localisation | Fréquence cas
brute sur pop sur pop
) h annuellement

mondiale marocaine
1 Sein (F) 16,6 38,8 35,8 30,6 4658
2 Poumon 11,4 13,7 14,1 11,1 3402
3 Prostate (H) 8,4 20,9 23,3 17,9 2675
4 Col utérin 6.7 15.6 15.4 12,3 1877

(F)

5 LNH 4,2 5,1 5,1 4,6 1406
6 Vessie 4.5 5,4 5,9 4.4 1360
7 Estomac 3,9 4,7 4,9 3,9 1164

Par ailleurs, I’incidence d’autres cancers, notamment colorectaux ainsi que

les hémopathies malignes, reste inférieure a celle observée dans les pays

développés.

C- Les facteurs de risques du cancer :

Au-dela des chiffres, le cancer est d’abord et avant tout une tragédie

humaine qui emporte avec elle les gens précieux qui nous entourent, qui prive de

jeunes enfants de leur meére ou qui laisse une blessure incicatrisable aux parents

terrassés par la mort de leur enfant. Non seulement le cancer emporte avec lui
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les vies humaines qui nous sont cheres, mais en plus il installe un doute sur notre

capacité de le vaincre (Béliveau et al, 2005).

En examinant les causes responsables du développement de cette maladie,
on note qu’une minorité de cancers est causé par des facteurs qui échappent
vraiment a notre contrle. Par exemple, les facteurs héréditaires sont une cause
importante de cancers mais ne jouent cependant pas le role capital : les études
réalisées jusqu'a présent, notamment celles sur les jumeaux identiques, indiquent
qu'un maximum de 15% des cancers sont causés par des geénes défectueux,
transmissibles par 1’hérédité. L’exposition a la pollution de [’air et de [’eau, de

méme qu’aux résidus de pesticides, représente a peine 2% des cas de cancers

(Béliveau et al, 2005).

Donc, globalement, les facteurs difficilement controlables, qu’ils soient
d’origine héréditaire, environnementale ou viral, sont responsables d’environ

30% de tous les cancers.

A Tinverse, plusieurs facteurs directement liés au mode de vie des gens
(comme le tabagisme, La sédentarité, 1'obésité, la composition du régime
alimentaire et 1 'usage modeéré d’alcool et de stupéfiants) sont la cause directe du

développement d’environ 70% des cancers (Béliveau et al, 2005).
1- Les facteurs de ’environnement :

Les agents de l'environnement ont un réle essentiel dans le développement

des cancers acquis. Plusieurs types d'agents ont été incrimingés :
a. Les radiations

Selon Joyeux (1994), certains cancers et en particulier certaines leucémies

sont beaucoup plus répandues chez les sujets exposés aux radiations atomiques
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(Japonais lors des bombardements d'Hiroshima et de Nagasaki) ou aux rayons X
(radiologues avant la mise au point des méthodes modernes de protection). Le
mélanome malin affecte beaucoup plus souvent les individus qui exposent trop

longuement leurs peaux aux rayons solaires.
b. Les produits chimiques

De nombreuses substances sont considérées comme cancérigenes. Des

associations (Bergeret et al, 2000) ont ét¢ mises en évidence entre :
* Benzene et hémopathies malignes.
* Acide chromique et cancer broncho-pulmonaire.
* Amines aromatiques et cancer de la vessie.
* Goudrons et cancers de la peau, du poumon et de la vessie.
* Arsenic et cancers de la peau, du poumon et du foie (angiosarcome).

* Amiante et cancer broncho-pulmonaire, mésothéliome de la plevre et

du péritoine.
* Pétrole et cancer de la peau.
* Nickel et cancers des os de la face, du poumon.
* Oxyde de fer et cancer broncho-pulmonaire.
* Chlorure de vinyle monomere et angiosarcome du foie.
* Bischloromethyle éther et cancer broncho-pulmonaire.
* Dérivés nitrés et glioblastome.

Les solvants, les organochlorés et les pesticides ont aussi €té accusés.

Quant au tabac, il contient de nombreuses substances dangereuses (nitrosamides,
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benzopyreéne, benzoanthracéne, goudrons, etc.) et il favorise la survenue des

cancers du poumon et de divers cancers du tube digestif.
c. Lesvirus:

La responsabilité des virus a été prouvée dans certaines variétés de cancer

(162).

* Le virus Epstein-Barr est impliqué dans le lymphome de Burkitt et

dans le cancer du nasopharynx.

* Certains papillomavirus, les numéros 16 et 18 surtouts, augmentent le

risque de cancer du col utérin.
* Les virus des hépatites B et C favorisent le cancer du foie.
* Le virus HTLV-1 intervient dans la leucémie T de 1'adulte.

* L'herpes virus HHVS est incriminé dans le sarcome de Kaposi et le

lymphome des cavités.

* Les rétrovirus VIH-1 et VIH-2 peuvent se compliquer de sarcome de
Kaposi, de lymphome malin non hodgkinien et de carcinome de la

conjonctive.
d. Les bacteries non intestinales:

L’ Hélicobacter pylori, qui peut vivre dans le mucus gastrique, est

responsable de certains cancers de I'estomac (Goodwin, 1993).

Les radiations, les produits chimiques, les virus et les bactéries non
intestinales ne peuvent guere expliquer qu'un tiers des cancers acquis. Pour les
deux tiers restants, il parait logique de faire appel aux déchets bactériens et

alimentaires d'origine intestinale et découlant de la nutrition moderne.
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2- Les facteurs liés au mode de vie :
a. Le surpoids, I’obésité et ’inactivité physique:

Selon Latino-Martel et al (2008) I’augmentation de la corpulence est
associée a une augmentation du risque de plusieurs cancers : oesophage,
endomeétre, rein, cOlon-rectum, pancréas, sein (aprés la ménopause) et vésicule
biliaire. Le pourcentage d’augmentation de risque a été estimé pour une
augmentation de la corpulence de 5 points d’IMC. Il se situe entre 8 et 55 %
selon les localisations. Dans le cas du cancer du c6lon-rectum, une augmentation
significative du risque est également observée avec 1’augmentation de
I’adiposité abdominale, que celle-ci soit estimée par le tour de taille ou par le

rapport tour de taille/tour de hanche.

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les associations épidémiologiques
décrites entre surpoids/obésité et augmentation du risque de cancers. Chez les
sujets présentant un IMC ¢levé, on observe une augmentation des taux
endogenes de plusieurs hormones, facteurs de croissance et cytokines : insuline,
insulin-like growth factor-1 (IGF-1), leptine, hormones sexuelles... Ces facteurs
sont impliqués dans des fonctions biologiques jouant un réle important dans la
cancérogenese telles que la prolifération, la différenciation et le métabolisme des
cellules. Certains mécanismes seraient communs a toutes les localisations de
cancers. Par exemple, I’exceés de tissus adipeux augmente la résistance a
I’insuline. L hyper insulinémie chronique résultante induit a la production
d’IGF-1 qui favorise la prolifération des cellules. Par ailleurs, 1’obésité induit
également a un état inflammatoire chronique, via 1’augmentation des taux

sanguins de facteurs pro-inflammatoires tels que le tumor-necrosis factor-o
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(TNFa), I’'interleukine 6 (IL-6), la protéine C-réactive et la leptine, qui est
favorable a la prolifération cellulaire (Bergstrom et al 2001 ; Calle et al, 2003).

Il est important de prendre en compte les déterminants de la prise du poids,
du surpoids et de I’obésité. En effet, I’équilibre énergétique correspond a
I’adéquation entre 1’apport calorique par [D’alimentation et les dépenses
caloriques pour le maintien des activités métaboliques de base et pour I’activité
physique. Un déséquilibre dans cette €équation a des répercussions sur le poids
corporel (WCRF/AICR, 2007). Le risque de prise de poids, de surpoids et
d’obésité est augmenté de maniere convaincante par la sédentarité et de maniére
probable par les aliments a forte densité énergétique. A ’inverse, ce risque est
diminué de manicre convaincante par I’activité physique et de fagon probable

par les aliments a faible densité énergétique (Inserm, 2006).
b. Le tabagisme :

I1 est depuis longtemps admis que le tabagisme est une cause importante de
cancers et qu’il explique environ 30% des cas de cancers et des déces par
cancers. L’exposition a la fumée du tabac augmente le risque de plusieurs types
de cancer, notamment le cancer de la vessie, du col de I"utérus, du colon et du
rectum, de 1’cesophage, du rein, du larynx, du poumon, de la cavité buccale et

pancréas.

Tous les produits actuels du tabac exposent les fumeurs a des substances
chimiques pouvant provoquer le cancer. Les quantités de substances chimiques
nocives auxquelles les fumeurs sont exposés dépendent du type de tabac, de la

manicre de fumer, de la forme du produit et de la présence ou non de filtres.

La nicotine est le composant principal qui crée une dépendance au tabac.
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Les substances néfastes présentes dans la fumée de tabac et leurs produits
de décomposition se retrouvent dans 1’urine et le systéme sanguin tant chez les
fumeurs actifs que chez les fumeurs passifs. Dans le corps, les substances
cancérigenes peuvent s’associer a des protéines du sang et a ’ADN, et générer
ainsi des mutations de geénes et des anomalies des chromosomes. Fumer peut
¢galement provoquer des changements dans le métabolisme des cellules ou des
tissus, ce qui entraine des changements dans la facon dont les substances

étrangeres sont décomposées par le corps (CIRC, 2002).
c. Les habitudes alimentaires :

L'alimentation est sans aucun doute a l'origine d'un trés grand nombre de
nos maladies: la composition des repas joue un role fondamental dans la
prévention ou dans l'aggravation du diabéte, des maladies digestives, et des
affections cardio-vasculaires, ces derniéres représentant la premiére cause de

mortalité dans les sociétés industrialisées.

Il est plus que probable que I'alimentation est €galement hautement
responsable du développement de certains cancers. L’influence de I’alimentation
est encore mal connue et la législation dans ce domaine quasi nulle, méme si les
travaux scientifiques pointant sa responsabilité partielle sont de plus en plus
nombreux et dans certains cas concordants. Une certitude au moins, des effets
importants sur notre santé¢ sont liés a nos modes de vie, nos déséquilibres

alimentaires, notre surcharge pondérale.

Des changements dans les habitudes alimentaires sont nécessaires afin de
faire face a I’épidémie croissante du cancer. Il convient de prendre en compte

I’ensemble de processus — de la production alimentaire a la consommation —

29



lorsque 1’on détermine le lien entre 1’alimentation et le risque de développer des

cancers.

Si les deux tiers des cancers sont causés par des facteurs extérieurs a nos
genes et sont plutot reliés a nos habitudes de vie, cela n’implique-t-il pas par le
fait méme que nous pouvons éviter deux cancers sur trois en modifiant ce mode

de vie ?
V- MOTIFS DE NOTRE TRAVAIL

Le degré d’incertitude concernant la relation entre I’alimentation et le
cancer est encore trés important, du fait qu’a ’heure actuelle les potentialités
mutagenes et cancérogenes n’ont été correctement évaluées que pour seulement

400 des 3000 additifs et des 1200 contaminants possibles de 1’alimentation.

En outre, le grand public manifeste un intérét croissant vis-a-vis de la
nutrition, notamment en ce qui concerne la prévention des cancers ou leur
pronostic. Cependant des informations souvent fantaisistes circulent, il importe
donc que le corps médical ait une bonne connaissance des facteurs solidement
établis afin de fournir des conseils aux sujets en bonne santé, a haut risque, voir

déja atteints de cancer.
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Les cancers digestifs sont trés fréquents et touchent les deux sexes
indifféremment ; ils affectent principalement le tube digestif (le colon, le
rectum, I’estomac et beaucoup moins I’intestin gréle et I’cesophage) ainsi que les

glandes qui lui sont associées: pancréas, foie et vésicule biliaire.
I- CANCER DE L'ESOPHAGE

L’alcool et le tabac sont les principaux facteurs de risque des cancers
¢pidermoides de I’cesophage. Certains constituants des boissons alcoolisées
joueraient également un role propre. La consommation quotidienne de 80g
d’alcool par jour multiplie par 15 le risque de cancer de 1I’cesophage par rapport
aux non-buveurs. Il existe un effet multiplicatif du tabac, mais le role propre du
tabac est moindre que celui de I’alcool, avec un risque relatif de 5 pour les
fumeurs. Si I’alcool en lui-méme n’est pas carcinogéne, il a un effet promoteur
par un certain nombre de mécanismes : induction d’enzymes microsomales
impliquées dans le métabolisme de carcinogenes, déficits nutritionnels associés
a la consommation élevée d’alcool, irritation de la muqueuse par contact direct,
et contamination des boissons alcooliques par des impuretés carcinogenes. Sur
le plan expérimental, 1’alcool entraine une peroxydation lipidique; il augmente
le potentiel clastogénique des carcinogenes ; a concentrations €levées, il inhibe

la réparation de 1’acide désoxyribonucléique (ADN) 1és¢é par des carcinogenes.

Le role protecteur des fruits et Iégumes est bien documenté (1). Une étude
italienne confirme cet effet, ainsi que celui de I’huile d’olive, et un effet inverse
du beurre (118). Une étude négative d’une consommation élevée de beurre, et
faible de poisson frais et de fruite et Iégumes. L’effet protecteur des agrumes et

autres fruits frais riches en vitamine C était confiné aux trés gros buveurs (129).

32



En ce qui concerne les adénocarcinomes de 1I’cesophage, dont 1’incidence a
plus que triplé en 30ans dans les pays occidentaux, le role favorisant du reflux
gastro-cesophagien et celui de I’obésité est bien documentés. Les facteurs
nutritionnels associés seraient une alimentation riche en graisses, en particulier
saturées, tandis qu’un effet protecteur est associ¢ a la consommation de
nutriments issus des végétaux, en particulier fibres, vitamine C, béta caroténe et

folates (140).

ITI- CANCER DE ’ESTOMAC

Le role protecteur des fruits et Iégumes, et celui de la réfrigération rendant
disponibles des aliments frais tout au long de I’année avec diminution de la
consommation d’aliments conservés par le sel ou fumage, est convaincants ;
celui de la vitamine C, des caroténoides, des alliacés (ail, oignon), des céréales

complétes et du thé vert, est probables (1).

Le sel et les salaisons interviennent précocement dans la carcinogenése, par
la constitution d’une gastrite atrophique qui favorise I’infection a Helicobacter
pylori, étape indispensable pour la majorité des cancers de I’estomac (151). La
gastrite atrophique ¢€léve le pH gastrique et favorise la transformation des
nitrates en nitrites et leur conversion en nitrosamines par les bactéries présentes
en cas de pH ¢levé. Les hydrocarbures polycycliques (viandes et poissons au

barbecue) joueraient un role carcinogene direct.

L’effet protecteur des fruits et 1égumes crus s’expliquerait par leur richesse
en antioxydants. Cependant, les résultats des €tudes d’intervention utilisant un
seul antioxydant a la fois sont contradictoires. Dans une étude suédoise, un

indice correspondant a la capacité antioxydante totale de I’alimentation comme
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capteur de radicaux libres était inversement corrélé au risque de cancer gastrique
avec une relation dose-effet plus marquée en cas de tabagisme et d’infection par
Helicobacter pylori (2). Dans une ¢étude cas-témoin en Uruguay, Ila
consommation ¢levée de lycopéne expliquait que la majorit¢ de [effet
protecteur des fruits était indépendant (2). Les alliacés joueraient un role
protecteur particulier, a la fois en raison de leur richesse en antioxydants, mais
¢galement en raison d’une diminution de la prévalence de I’infection a

I’Helicobacter pylori observée chez les consommateurs d’ail (13).

Une ¢étude a identifié six typologies alimentaires, la distribution des cas de
cancer de I’estomac étant significativement différente selon les types. Le type
alimentaire le plus a risque correspondait a une consommation ¢élevée de viande

et faible de fruits et Iégumes (24).

Il a été suggéré que le son de blé puisse inhiber la transformation des
nitrites en nitrosamines. Une relation inverse significative a €té observée entre

consommation de fibres de céréales et risque de cancer du cardia (35).

Le tabagisme est un facteur de risque du cancer de I’estomac avec une
relation dose-effet entre nombre de cigarettes par jour ou ancienneté¢ du
tabagisme (46). L’alcool pourrait augmenter le risque de cancer du cardia.
L’exces de poids est un facteur de risque du cancer du cardia, mais non du corps

gastrique.
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ITI- CANCER DU PANCREAS

Le tabac est le principal facteur d’environnement associé au risque du
cancer du pancréas, et serait responsable de 25% des cas. Les fumeurs ont un
risque double de cancer du pancréas, et le risque est proportionnel a la durée et a

I’intensité du tabagisme (57).

Les variations d’incidence trés importantes entre pays plaident en faveur du
role de facteurs alimentaires. Cependant, les résultats du nombre limité d’études,
et souvent de petite taille, ne sont pas convergents. Une alimentation riche en
fruits et légumes réduirait le risque de cancer du pancréas, tandis que la
consommation ¢élevée de sucre jouerait un role favorisant, en particulier celle de
boissons sucrées chez la femme. Dans une étude prospective chez des fumeurs,
une consommation ¢levée de folates divisait par deux le risque de cancer du
pancréas par rapport aux faibles consommations (68). La méme étude mettait en
évidence une association positive avec une infection a Helicobacter pylori, ainsi
qu’avec la consommation de beurre ou de graisses saturées. L’obésité androide,
mais aussi la grande taille (t¢émoin possible d’une alimentation riche en protéines
dans I’enfance) sont associées a un risque accru de cancer du pancréas, tandis
que Dactivité physique est associée a une diminution de risque (71).
L’association entre consommation d’alcool et cancer du pancréas est tres
controversée et vraisemblablement indirecte. Elle passerait par le biais de la

pancréatite chronique, dont le facteur de risque principal est 1’alcool.
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IV- CANCER PRIMITIF DU FOIE

L’alcool est un facteur de risque de cancer primitif du foie dans les régions
a faible risque comme I’Europe occidentale et I’Amérique du Nord. L’alcool
est hépatotoxique, par la génération de nicotinamide di nucléotide hydrogéné
(NADH) et d’acétaldéhyde par oxydation de 1’éthanol, médiée par I’alcool
déshydrogénase hépatique. L’alcool induit des Iésions précancéreuses,
notamment la cirrhose. Elle est un cofacteur des lésions dues aux hépatites
chroniques B et C, facteurs majeurs de risque de cancer. L’alcool pourrait avoir
un role cocarcinogeéne. Il est capable d’induire le systéme de biotransformation
microsomale dépendant du cytochrome P-450. Il interfére également avec au
moins un mécanisme de réparation de I’ADN. L’exposition a [I’éthanol
augmente la capacité des oxydases mixtes a activer plusieurs carcinogenes, en
particulier la diméthylnitrosamine. Ces actions de 1’alcool sur le métabolisme
hépatique expliqueraient son action dans la cancérogenese du foie mais

¢galement celle d’autres organes cibles.

Le surpoids est actuellement reconnu comme un des facteurs de risque de
cancer primitif du foie, soit isolément comme agent responsable de la
stéathohépatite non alcoolique (NASH), soit comme facteur des virus des

hépatites chroniques (72).

Le role de I’aflatoxine, notamment issue des moisissures de céréales et
d’arachides, semble également bien documenté dans certains pays a prévalence
¢levée de ce type de cancer. Dans une étude dans une ile chinoise, il existait une
association entre adduits de I’aflatoxine, statut GSTM1 et sélénémie, mettant en
évidence une association complexe entre alimentation et polymorphisme

métabolique a ce niveau (73). Dans une autre étude, seuls les sujets avec le
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phénotype GSTM1 nul avaient un risque accru d’hépato carcinome en cas de
consommation importante de beurre de cacahuéte, notamment dans une région
ou les conditions de chaleur et d’humidité du stockage des arachises étaient

favorables a la contamination par 1’aflatoxine (75).

V- CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE

Le cancer de la vésicule est un cancer assez rare dans la plupart des pays
avec cependant des poches de sur incidence dans certains pays comme Chili, la
Pologne, I’'Inde et le Japon. Il existe peu d’études épidémiologiques de taille
suffisante évaluant les facteurs de risque de ces cancers. L’analyse du World
Cancer Research Fund met en évidence seulement une association possible avec
I’obésité (1). En Inde, on observe une diminution de risque chez les

consommateurs de Iégumes en particulier de 1égumes a feuilles vertes.

A T’inverse, les consommations importantes de poivron, beeuf, thé, piment
rouge, et mouton augmente le risque (76,77). Au chili, la consommation de
piment rouge était également associée a une augmentation de risque, tandis que

la consommation de fruits frais était associée a un risque plus faible (78).

VI- CANCER DE IYINTESTIN GRELE

L’association entre lymphomes ou adénocarcinomes du gréle et maladie
ceeliaque est classique bien que responsable d’un nombre limité de cas. En ce
qui concerne les cancers non liés a la maladie cceliaque, il existe peu d’études
¢tiologiques disponibles, mais les données suggérent que les facteurs de risque
des adénocarcinomes du gréle soient voisins de ceux mis en évidence pour le

colon.
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VII- CANCER COLORECTAL

Le cancer colorectal est le cancer le plus directement influencé par
I’alimentation. Ce dernier a fait I’objet de trés nombreuses €tudes, études cas-
témoin, études prospectives et études d’intervention, essentiellement sur la
prévention des adénomes colorectaux. Les études de population ayant immigrées
d’un pays a bas risque de cancer colorectal comme le Japon vers un pays a haut
risque comme les Etats-Unis ont mis en évidence le role majeur de
I’environnement et surtout de 1’alimentation, et la rapidité de variation des taux
de cancer au cours d’une génération, suggérant que 1’essentiel des mécanismes
de cancérogenese se mettent en place assez tardivement dans la vie des
individus. Des études de groupes religieux (Mormons Adventistes du 7°™ jour)
ayant des habitudes alimentaires particulieres, avec des risques plus faibles que
la population générale confortent I’importance majeure des facteurs alimentaires
par rapport aux facteurs génétiques. La majorité des cancers colorectaux suit la
filiation adénome-cancer, c'est-a-dire qu’ils sont précédés par des Iésions
bénignes, les polypes adénomateux. L’étude des relations entre adénomes et

facteurs alimentaires permet d’éclairer la relation alimentation-cancer colorectal.
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La relation alimentation-cancer est une relation complexe. D'une part, le
cancer est une maladie multifactorielle qui se déroule en plusieurs étapes, d'autre
part, I'alimentation est un phénomeéne complexe mettant en jeu des facteurs de
comportement et de culture, en outre notre nourriture est constituée de tres
nombreux micro constituants, dont chacun pouvant avoir un réle ,soit isolément
ou en synergie. Ce qui évoque la difficulté a obtenir des résultats facilement

interprétables.

Le développement d’essais de génotoxicité a permis de passer en revue
divers composants alimentaires, et un certain nombre d’éléments ont été
identifiés comme des agents potentiels. Les facteurs d’alimentation les plus liés
au cancer sont les amines hétérocycliques, les amines polycycliques
aromatiques, les mycotoxines, 1’alcool. D’autres agents semblent étre encore

sujets de controverses entre les chercheurs c’est le cas des nitrites.

I- LES AMINES HETEROCYCLIQUES (AH)

A- Formation et structure des AH

Les amines hétérocycliques (AH) sont des composés chimiques formés au
cours de la cuisson des viandes, du poisson ou de la volaille, principalement si la

viande est grillée a haute température ou cuite pendant longtemps (79).

Ils ont une structure hétérocyclique caractéristique et une fonction amine
exocyclique. Les AH formées a haute température (>300°C) sont dites
mutagénes pyrolytiques, quant a celle formées a moins 300 C sont dites

mutagenes thermiques (79).
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Les principales amines sont le PhIP (2-amino-1-méthyl-6-phénylimidazo-
quinoxaline), le MelQx (2-amino-3,8dimétylimidazo-quinoxaline) et le Di-MelQx .
A Torigine, la formation des AH a ¢été¢ confirmée par les techniques d’isolation,
purification et détermination chimique, les 3 amines représentent 60% du pouvoir

mutagene de la viande cuite : alors qu’aucune amine n’a été détectée dans la viande

crue (80).
B- L’action cancérigéne des AH

Les expériences montrent, aussi bien chez I’animal que chez ’'Homme, que
les produits de type MelQx et PhIP sont largement métabolisés avant leur
excrétion. Leur métabolisme a €té bien étudié, il est schématisé dans la figure ci-
jointe. Le foie est le premier organe impliqué : le CYP1A2 transforme ces amines
en hydroxylamines (RNHOH). Ces composés, assez toxiques, sont neutralisés par
conjugaison avec 1’acide glucuronique (UGT). Ces conjugués hydrophiles sont
facilement ¢liminés dans la bile et/ou transportés dans le sang. Dans le colon, ils
peuvent étre déconjugués par des glucuronidases soit coliques soit bactériennes
régénérant ainsi I’hydroxylamine. Celui-ci peut ensuite étre conjugué par une N-
acétyl-transférase (NAT2), produisant une hydroxylamine O acétylée ; ce produit
est instable et se décompose spontanément en un nitrénium trés réactif, alkylant
puissant, qui forme des adduits a ’ADN pouvant produire des mutations et initier

ainsi un processus cancéreux (80, 81).
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UGT : l'acide glucuronique NAT : N-acétyl-transférase

Figure 1 : Métabolisme des amines hétérocycliques (118)

Ces voies métaboliques sont en bon accord avec les résultats d’enquétes
épidémiologiques qui ont montré que la consommation de viandes trés cuites,
associée a une activité élevée du CYP1A2 (évaluée par un test a la caféine) et a
une activit¢ NAT2 également élevée (phénotype métaboliseur rapide) induisait
un risque relatif du cancer du cdlon d’environ 10 fois par rapport a une

population contrdle (82,83).

En plus de leurs roles dans la cancérogencse colorectale, les études
¢pidémiologiques ont parvenu aussi a trouver un lien fort entre les amines
hétérocycliques et d’autres cancers, notamment le cancer du rein, de la vessie,

de la prostate, du sein, de I’estomac et de I’cesophage (84, 86, 87, 88).

D’un autre co6té plusieurs études ont focalisé leur intérét sur la recherche
des facteurs qui réduisent le risque carcinogéne des amines hétérocycliques, la

question était : Les aliments ayant un impact sur la flore colique peuvent —ils
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moduler les effets génotoxiques d’une amine hétérocyclique majoritaire dans
I’alimentation (MelQx) ? En effet, les études chez les animaux ont conclu que la
consommation de chou de Bruxelles a augmenté la production d’activités
enzymatiques, de détoxication (NAD-quinone réductase et UDP-glucuronosyl
transférase) (89). L’augmentation de ces activités enzymatiques est associée a
une diminution du risque du cancer colique. Une autre étude sur les animaux,
montre que les produits laitiers peuvent agir des les premiers stades du processus
cancérogene avant 1’étape d’initiation (90). Ces résultats sont prometteurs dans

un contexte de prévention de la cancérogenése colique.

ITI-LES MYCOTOXINES

Les mycotoxines sont des contaminants naturels de 1’alimentation humaine
et animale, elles sont produites par les moisissures toxinogénes du genre
Aspergillus, Penicillium et Fusarium. Elles ont une composition chimique trés
variable, ce qui fait que leurs propriétés physico-chimiques et toxicologiques
sont extrémement variées. Plus de 400 mycotoxines sont actuellement
identifiées a 1’échelle internationale, elles sont produites par quelques 200
variétés de champignons toxiques. Vu leur stabilité¢ thermique, ces substances

constituent un danger potentiel pour ’homme et les animaux (91).

Parmi ces substances, seules quelques unes attirent D’attention des
chercheurs. Ce sont les aflatoxines (AFs), ’ochratoxine A (OTA), la fumonisine
B1 (FB1), la zéaralénone (ZEA) et les trichothécénes (déoxynivalénol (DON),
toxines T-2 et HT2). Les propriétés chimiques et biologiques des mycotoxines
sont diverses et leurs effets toxiques extrémement variables. Ces effets

concernent en général la cancérogénicité, la génotoxicité, la tératogénocité, la
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néphrotoxicité, I’hépatotoxicité et I’'immunotoxicité (70). Les mycotoxines sont
des métabolites capables de provoquer chez I’homme des syndromes
spécifiques. Non seulement les mycotoxines sont dangereuses pour la santé du
consommateur, mais elles altérent aussi la qualit¢ marchande des produits

contaminés entrainant ainsi de fortes pertes économiques.

Le Maroc est un pays entouré par 1’océan Atlantique et par la mer
Méditerranéenne, caractéris¢é par un climat chaud et humide favorisant la
croissance des moisissures dans les zones cotieres abritant environ 70% de la
population totale. Ces conditions climatiques sont probablement favorables pour
la croissance des moisissures et la production des mycotoxines. Les premicres
observations relevées par Ninard et Hinterman dés 1945 a I’Institut National
d’Hygiéne du Maroc ont signalé une intoxication de porcs par une alimentation
moisie. Cependant peu de travaux ont ¢été entrepris pour rapporter la
contamination des denrées alimentaires par les champignons toxinogenes. En
effet, les premiéres études préliminaires faites a I’'TAV Hassan II ont montré que
certains produits agricoles marocains étaient contaminés par I’AFB1 et ’OTA

(Tantaoui-ELaraki et al. 1994).

> Aflatoxine B1 :
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Ce type d’aflatoxines est produit par les Aspergillus flavus.

L’aflatoxine B1 est la substance la plus cancérigéne parmi les substances
d’origine naturelle. En effet, ’AFB1 est classée par 1’Agence Internationale de
Recherche sur le Cancer dans le groupe 1 comme un cancérogéne potentiel chez

I’homme et les animaux (IARC, 1993).

L’aflatoxine B1 est transformée par le CYP3A4 en un époxyde réactif qui

forme des adduits a ’ADN et aux protéinesactivatrices.

Il a ét¢ montré que I’exposition a 1’aflatoxine, confirmée par la présence
d’adduits aux protéines dans le sang, était un facteur causal des carcinomes
hépato cellulaires (CHC). Ce risque est largement augmenté en cas d’infection
par le virus de ’hépatite B (92). Enfin, il a été retrouvé dans les tumeurs des
mutations du gene P53 caractéristiques de celles qui sont produites par
I’aflatoxine (93). Une étude espagnole a montré que les polymorphismes
génétiques du CYP 2D6 et de la NAT2 étaient des facteurs de risque de CHC

surtout chez les individus qui n’était pas infectés par un virus (94).

Ces résultats représentent un ensemble cohérent (exposition, activation
métabolique, formation d’adduits et mutations) qui plaide en faveur d’un
processus de cancérogenese chimique ou il y a interaction entre geéne et

environnement (alimentation).
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Figure 2 : Aflatoxine B1 et cancérogenese (68)
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L’ochratoxine A (OTA, figure 2), chimiquement connue comme le N-
{[(3R)-5-chloro-8-hydroxy-3-methyl-1-o0x0-7-isochromanyl]-carbonyl} -3-
phenyl-L-alanine, est un métabolite secondaire produit par certaines espéces du
genre Aspergillus (A. ochraceus) et par Penicillium verrucosum. D’autres
Aspergilli sont connues par leur capacité de produire cette toxine (A. alliaceus,
A. ostianus, A. sclerotiorum, A. sulphureus, A. melleus, A. petrakii, A. glaucus,
A. niger, A. awamori, A. foetidus, A. carbonarius, A. albertensis, A. auricomus
and A. wentii). Dans les climats froids, Penicillium spp. ont été trouvés
responsables de la contamination des produits agricoles par ’OTA. En effet,
cette toxine contamine aussi bien les céréales (orge, blé, mais, avoine), le café

vert, les jus de fruits (fruit de raisins), le vin ainsi que les €pices.

L’OTA a recu beaucoup d’attention ces derniéres années pour ses effets
toxiques et son incidence ¢levée dans les aliments. Il a été démontré que 'OTA
est néphrotoxique, carcinogéne, immunotoxique, génotoxique et tératogéne pour
toutes les especes animales testées (Creppy, 2002). Des effets génotoxiques
comme les aberrations chromosomiques et les cassures des fragments d’ADN
ont été également observés chez les cellules des mammiferes suite a 1’exposition
a ’OTA. L’OTA a été impliquée dans la néphropathie des pays des balkans
(Bulgarie, Romanie, Serbie, Croatie, Bosnie et Herzégovine, Slovénie et
Macédoine) (Pfohl-Leszkowicz et al. 2002). La Consommation d’aliments
contaminés par I’OTA pendant la grossesse et/ou pendant I’enfance est
suspectée d’induire des 1ésions de I’ADN chez les enfants. L’OTA est classée

par ’'TARC comme un carcinogéne potentiel chez I’homme (groupe 2B). (40)
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Le Comité mixte d’experts FAO/OMS sur les additifs alimentaires a établie
une prise hebdomadaire tolérable (PHA) d’OTA de I'ordre de 100 ng/kg p.c.

correspondant approximativement a une prise journaliere tolérable (PJT) de

14 ng/kg p.c. (JECFA, 2001). Récemment, I’ Autorit¢ Européenne de Sécurité
Alimentaire a proposé une nouvelle valeur de la PHT d’environ 120 ng OTA/kg

p.c., correspondant a une valeur journaliere de 17.1 ng/kg p.c. (EFSA, 2006).
ITI- ’ALCOOL

Chaque année, ’alcool est responsable d’environ 10 000 décés par cancer

(97).

Ce risque dépend de la dose consommée et non du type d’alcool : & dose
¢gale, tous les types de boissons alcoolisées (vin, biere, apéritifs...) sont
¢galement cancérogenes (98). Si I’association entre consommation de boisson
alcoolisée et risque de cancer est connue depuis pres d’un siecle, on n’en connait
toujours pas précisément les mécanismes. Toutefois, 1’alcool semble plutot agir
par contact direct, et va surtout entrainer des cancers au niveau des voies aéro-

digestives supérieures (bouche, gorge, cesophage).
1- Cavité buccale, pharynx, larynx et cesophage :

La mortalit¢ par ce type du cancer présente une grande variabilité
géographique dans le monde. Des taux particuliecrement élevés sont observés
dans certains pays d’Asie (Hong Kong, Singapour), en France et en Uruguay.
Des taux bas sont observés dans les pays scandinaves, en Gréce et au Japon. En
France, les régions a taux ¢levé sont le Nord, la Normandie, la Bretagne,

I’Alsace et la région parisienne. On estime qu’il y a chaque année en France
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environ 23 000 nouveaux cas et 13 000 déces par cancer de la cavité buccale, du

pharynx, du larynx et I’cesophage.

» Bouche et pharynx : [a relation entre consommation d’alcool et risque

du cancer de la bouche et du pharynx est trés constante dans la littérature. Les
résultats des enquétes de cohorte sont indiqués dans le tableau 5. En outre, cette
relation a été¢ étudiée dans une vingtaine d’études cas témoins. Dans la quasi-

totalité des €tudes, le risque est multiplié par un facteur 2 a 5.

L’effet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac a été étudié. Par
rapport aux non buveurs et non-fumeurs, la consommation élevée d’alcool (> 45
g/j) chez les non-fumeurs double le risque du cancer de la cavité buccale et du
pharynx (90). Cet effet de I’alcool, indépendamment du tabac, a été retrouvé
dans d’autres études. Par ailleurs, il existe une interaction entre consommation
d’alcool et de tabac : une consommation ¢élevée a la fois de tabac (> 40 cig. /j) et
d’alcool (> 45 g/j) multiple le risque par 15 (90). Ces résultats ont ensuite été
confirmés par d’autres auteurs, sans toutefois que la nature de D’interaction
(additive ou multiplicative) soit clairement établie. La littérature ne montre pas
de différence de risque, a quantité d’éthanol donnée, entre les types de boissons

alcooliques.

Plusieurs mécanismes biologiques ont €té proposés : effet sur les cellules du
tractus aéro-digestif supérieur, modification de la perméabilit¢ des membranes
permettant ’entrée de carcinogenes, altération du métabolisme cellulaire, ou du

statut nutritionnel du sujet, ce qui augmenterait sa susceptibilité au cancer
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Tableau 4 : consommation d’alcool et risque du cancer de la bouche et

du pharynx : résultats des études de cohorte.

Risque relatif
Pays Population consommation élevée
vs basse RR (Ic 95%)
Norvege Habitants d’Oslo 4,8 (3,0-7,2)
Finlande Consommateurs excessifs 5,7 (1,2-16.,5)
Etats-Unis Consommateurs excessifs 3,3 (1,8-5,6)
Etats-Unis Anciens combattants 2,18 (1,09-4,61)
Danemark Brasseurs 1,25 (0,92-1,67)
Canada Consommateurs excessifs 4,2 (2,7-6,3)
Etats-Unis Consommateurs excessifs 4,0 (1,7-7,9)
Japon Médecins 8,6 (6,9-10,6)
» Larynx

Toutes les études épidémiologiques conduites depuis les années cinquante
ont conclu a une augmentation du risque en relation avec la consommation
d’alcool. Plusieurs études ont montré une relation dose-effet. Les résultats des
enquétes de cohorte sont indiqués dans le tableau : le niveau de risque varie
selon les études de 1,4 a 5,4 chez les sujets a forte consommation comparés aux

sujets a consommation faible.
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Dans ces études, la notion de « consommation forte » est a nouveau non
définie, du fait qu’elle est établie a partir de groupes de sujets étudiés et non a
partir de I'individu. Les résultats des études cas-témoins sont également trés
homogenes. Dans 1’ensemble, la littérature montre que plus la consommation est
grande, plus le risque est ¢élevé. Le risque ne dépend pas du type de boisson

consommeée.

Une grande étude multicentrique, effectuée en Italie, Espagne, Suisse et en
France a permis d’analyser I’effet de différentes boissons sur le risque du cancer
du larynx, selon la localisation anatomique (100). Une augmentation
significative du risque a €été¢ observée avec la quantité d’alcool, aprés ajustement
sur le tabac, 1I’age et le lieu géographique de résidence. Cette association est plus
forte pour les cancers de la région supra glottique (région de jonction entre
substances ingérées et substances inhalées, qui est de ce fait exposée a la fois a
I’alcool liquide et aux vapeurs d’alcool) que pour les cancers de la partie
inférieure (exposée seulement a la partie volatile de I’alcool). L’effet conjoint de
la consommation d’alcool et da tabac semble également varier selon la
localisation anatomique du cancer. Cette étude multicentrique européenne a
permis de montrer un effet de I’alcool indépendamment de I’effet du tabac, a la
fois pour la région de I’endolarynx (risque du cancer lié a une consommation
quotidienne de plus de 120g d’alcool atteignant 2,7, apres élimination de 1I’effet
du tabac par ajustement statistique) et pour les régions de I’hypo- et de

I’épipharynx (risque atteignant 10,2).

Les mécanismes invoqués pourraient étre les mémes que ceux proposes

pour les cancers de la cavité buccale et du pharynx.
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Tableau S : consommation d’alcool et risque du cancer du larynx :

résultats des études de cohorte

Risque relatif
Pays Population consommation élevée vs
basse RR (Ic 95%)
Norvege Habitants d’Oslo 3,1(1,0-7,3)
Finlande Consommateurs excessifs 1,4 (0,3-7,2)
Etats-Unis Consommateurs excessifs 3,8 (1,4-8,2)
Etats-Unis Anciens combattants 1,72 (0,71-4,40)
Danemark Brasseurs 1,98 (1,44-2,65)
Canada Consommateurs excessifs 4,3 (1,4-4,9)
Etats-Unis Américains d’ascendance | 1,2 (0,6-2,3)<30ml d’éthanol
(Hawa) japonaise 5,4 (2,8-10,4)>30ml d’éthanol
» (Esophage

Les résultats des études de cohorte sont résumés dans le tableau 7, a
I’exception d’une enquéte réalisée en Irlande, toutes ont trouvé une augmentation
du risque du cancer de I’cesophage liée a la consommation de boissons
alcooliques. Les risques variant de 2 & 6 pour une consommation considérée

comme importante par rapport & une consommation considérée comme faible

(100).
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Les enquétes cas-témoins sont ¢galement trés homogenes dans leurs résultats ;

la presque totalité (18 sur 21 enquétes) montre un risque augmenté (4).

La plupart de ces études ont été¢ conduites dans des pays ou la consommation
d’alcool est habituelle. La consommation de tabac n’a pas systématiquement ¢été
prise en compte. Deux études cas-témoins conduites en Ille-et-Vilaine et dans le
Calvados ont permis d’étudier la relation dose-effet et I’interaction avec le tabac
(77,79). Ces études ont porté sur un grand nombre de cas incidents comparés a des
témoins représentatifs de la population des deux départements, a une période ou la
consommation d’alcool en France était la plus ¢€levée au monde. La quantité
consommeée semble avoir davantage d’importance que le type d’alcool. L alcool et
le tabac ont un effet multiplicatif sur le risque du cancer de I’cesophage. Par rapport
aux fumeurs et aux consommateurs modérés (moins de 9 cig/j, moins de 39 g
d’éthanol/j), la consommation élevée d’alcool entraine une augmentation du risque
beaucoup plus importante (odds ratio = 37) que la consommation ¢levée de tabac
(odds ratio = 5). Le risque pour les sujets qui boivent et fument beaucoup (> 20

cig/j et > 80 g d’éthanol/j) est tres €leve (odds ratio = 44) (103).

La encore, le mécanisme de ’effet de I’alcool sur le cancer de I’cesophage
n’est pas completement €lucidé. Plusieurs mécanismes ont été avancés. Certains
auteurs ont proposé un effet des composés contenus dans les boissons alcooliques
sur ’ADN, par exemple sur la méthylation, qui augmenterait la probabilit¢ de
mutation. L’éthanol pourrait rendre les cellules de la muqueuse cesophagienne
plus susceptibles aux carcinogenes chimiques. Il pourrait également promouvoir

les tumeurs initiées par les carcinogénes du tabac.

53



L’acétaldéhyde produit par 1’éthanol engendrerait des adduits (a I’ADN ou
a d’autres macromolécules) qui pourraient agir au niveau de I’initiation ou de la
promotion des tumeurs (104). Un role de 1’acétaldéhyde dans I’augmentation
des cancers des VADS est soutenu par le fait que les grands consommateurs
déficients en aldéhyde déshydrogénase 2(50% des Asiatiques) qui accumulent

I’acétaldéhyde, ont un risque fortement accru de développer de tels cancers.

Tableau 6 : consommation d’alcool et risque du cancer de I’cesophage :

résultats des études de cohorte (78).

Risque relatif
Pays Population consommation élevée
vs basse RR (Ic 95%)
Norvege Habitants d’Oslo 4,2 (2,9-4,6)
Finlande Consommateurs excessifs 5,7(1,4-2,1)
Etats-Unis Consommateurs excessifs 1,9 (0,4-5,5)
Etats-Unis Anciens combattants 2,0 (0,9-5,1)
Danemark Brasseurs 2,09 (1,50-2,83)
Canada Consommateurs excessifs 3,2 (1,8-5,2)
Irlande Brasseurs 0,6 (0,3-2,1)

2- Carcinome hépatocellulaire

Les effets de la consommation d’alcool sur le développement d’un cancer

du foie ne sont pas parfaitement cernés. Un grand nombre d’études récentes
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suggérent toutefois qu’une consommation élevée d’alcool constitue un facteur
de risque. Les dix-huit enquétes de cohorte réalisées sur le sujet mettent en
¢vidence des risques relatifs variant de 1,0 a 35,1 (105). Onze études sur seize
montraient des risques statistiquement significatifs. Pour les dix-neuf enquétes
cas-témoins, les risques variaient de 0,6 a 12 ; quatorze études sur dix-sept
présentant un risque supérieur a I’unité montraient des résultats statistiquement
significatifs. Le probléme de nombreuses études est 1’absence de prise en
compte de facteurs de risque de CHC. Ainsi, nombre d’entre elles n’ont pas pris
en compte 1’habitude tabagique, et la plupart n’ont pas ajusté sur I’infection
chronique par le virus de I’hépatite B. Un ajustement sur I’infection par le virus
de I’hépatite C a été effectué, mais seulement dans deux études. En réalité,
I’alcool est un facteur de risque pour le développement d’une cirrhose, et celle-
ci augmente le risque du cancer du foie, sans doute indépendamment de toute
consommation d’alcool (103, 104, 105). Chez les patients ayant une cirrhose
alcoolique, la probabilit¢ de survenue a 5 ans d’un hépatocarcinome est
d’environ 15% a 20%. Les facteurs associés au développement d’un CHC sont
le sexe masculin, une valeur ¢levée d’alfa foetoprotéine sérique et la présence de
marqueurs sérologiques d’une infection par les virus des hépatites B (VHB) ou
C (VHC) (106,108). La tres grande fréquence de marqueurs viraux chez les
sujets atteints d’une cirrhose alcoolique avec CHC ainsi que la présence d’ADN
du virus B dans le foie tumoral a fait poser la question des roles respectifs de
I’alcool et des virus dans le développement du CHC ( 109,110, 111, 112, 113,
115, 116, 118, 119). De plus, une potentialisation des effets est suggérée par
I’augmentation du risque déja élevé d’hépatocarcinome chez les sujets porteurs
du virus de I’hépatite C (120). Méme si le débat alcool et/ou virus dans le

développement du CHC n’est pas clos, les ¢éléments disponibles sont
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suffisamment troublants pour conseiller I’arrét de la consommation d’alcool en
cas d’infection par le VHC, surtout lorsqu’une cirrhose est constituée, et de
promouvoir la vaccination contre le VHB dont I’efficacité sur la réduction du

risque de CHC est amplement démontrée (121, 122).
3- Cancer colorectal

La relation entre alcool et cancer colorectal a ét€¢ évoquée en premier lieu
en 1957 par une étude anglaise (123). Depuis, un grand nombre de résultats ont
¢té publiés a partir d’études de corrélations, d’études cas-témoins et d’études de
cohorte. Une méta-analyse effectuée en 1990 a partir de 27 études de cohorte et
cas-tétmoins n’a mis en évidence qu’une association trés faible entre la
consommation d’alcool et le développement du cancer : le risque augmentait de
1,10 par dose de 24g/j d’éthanol (125). Ce risque relatif (RR) était plus élevé
dans I’ensemble des 5 études de cohorte (1,32 [1,16 — 1,51]) que dans les 22
études cas-témoins (1,07 [1,02 — 1,12. Il était, d’apres les 13 études ayant
rapporté des résultats par sexe, similaire chez les hommes (1,10[1,04 — 1,17]) et
les femmes 1,12 [1,01 — 1,23]), et similaire pour le c6lon (1,10[1,03 — 1,17]) ou
le rectum (1,10[1,02 — 1,18]), d’aprés les 14 études ayant des résultats par
localisation. A partir des 8 études ayant fourni des résultats par type de boisson,
I’estimation du risque global (toujours par dose de 24g/j d’éthanol) était de 1,26
(1,13 = 1,41) pour la biere, 1,11 (0,91 — 1,36) pour le vin et de 1,13 (0,99 — 1,29)

pour les alcools forts.

Actuellement, concernant le type d’alcool, les données de la littérature sont

insuffisantes pour incriminer un type particulier de boisson alcoolique.
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L’hétérogénéité des résultats obtenus quant a la relation entre consommation
d’alcool et cancer colorectal peut provenir d’un nombre trop faible de sujets
inclus dans certaines études, ou de la méthode de recueil de données sur 1’alcool.
Certaines discordances pourraient également s’expliquer par une différence de
délai entre le moment de consommation d’alcool et la survenue de la pathologie.
En effet, I’alcool joue un role dans les phases précoces de la cancérogenese,
puisque sa consommation augmente le risque de polypes colorectaux, précurseurs
de tumeur (125). Une interaction avec 1’alimentation a été évoquée : le risque
semble plus élevé lorsque I’apport en méthionine et en folates est faible. Le
mécanisme ¢évoqué ferait intervenir une hypométhylation de I’ADN, qui
contribuerait a la perte de contrdle de I’expression des proto-oncogenes ; cette
hypométhylation été observée chez les sujets atteints d’un cancer colorectal ou
d’adénomes. La consommation d’alcool, associée a des carences en folates et en

méthionine, serait responsable de cette hypométhylation (126).

De plus, la mutation du géne de la premiere enzyme intervenant dans le
métabolisme des folates en méthionine, la 5,10-méthlénetétrahydrofolate

réductase (MTHFR) réduirait la synthése de méthionine (127).

En conclusion, I’analyse de la littérature montre que la consommation
d’alcool est associée de manicre certaine a I’augmentation des cancers des voies
aérodigestives  supérieures (bouche, pharynx, larynx, cesophage). La
consommation excessive d’alcool est également un facteur de risque de
carcinome hépatocellulaire, mais seulement chez les patients ayant développé une

cirrhose alcoolique
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La relation entre consommation d’alcool et cancer colorectal est quant a elle
considérée comme probable. Dans I’ensemble, les résultats des études
épidémiologiques sont hétérogenes ; une des causes de cette variabilit¢ importante

pourrait résider dans le role particulier que joue I’alimentation dans ce type du cancer.

IV- LES ADDITIFS ALIMENTAIRES

Un additif alimentaire est définie comme étant une substance
habituellement non consommée comme aliment en soi et habituellement non
utilisée comme ingrédient caractéristique dans 1’alimentation, possédant ou non
une valeur nutritive, et dont I’adjonction intentionnelle aux denrées alimentaires,
dans un but technologique au stade de leur fabrication, transformation,
préparation, traitement, conditionnement, transport ou entreposage, a pour effet,
ou peut raisonnablement étre estimée avoir pour effet, qu’elle devient elle-méme
ou que ses dérivés deviennent, directement ou indirectement, un composant des

denrées alimentaires
On groupe sous ce terme différent substances :
v Les colorants
v' Les pesticides
v Les édulcorants
v' Les nitrites, les nitrosamines
v Les aliments fumés
A- Les colorants

Tous les colorants alimentaires ne se valent pas. Certains se révelent plus

toxiques que d'autres.
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L'intolérance aux colorants alimentaires et médicamenteux concerne en
priorité les colorants de synthése et particulierement les colorants azoiques
(E102, E110, E122, E123, E124, E151, etc.). Plus grave, ces derniers sont issus
de produits de base dont certains, notamment la benzidine et d'autres amines
aromatiques primaires, qui sont des produits cancérigenes, selon les évaluations

du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) de ’OMS (128).
1- Colorants azoiques (128)

Rouge écarlate

Jaune de beurre ou para-dimétyml-amino-benzéne

Jaune soudan RR ou ortho-amino-azotoluéne

Rouge de métyl

Brun soudan

Rouge soudan 7B

Orangé SS

AN VU N U N NN

La chrysoidine

La présence de groupements fonctionnels en 1’occurrence la fonction amine
(NH2) est responsable de I’action cancérogéne des colorants azoiques. En
acidifiant ceux-ci par I’introduction d’une fonction acide, soit carboxyle
(COOH) soit sulfonique (SO3H) ils perdent leur pouvoir cancérogéne. Cette
action cancérogene a été découverte apres la premiere guerre mondiale, dans le
jaune de beurre qu’on ajoutait & la margarine pour lui donner une couleur

semblable a celle du beurre.
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Les premieres recherches ont été établies par Durckrey, elless portaient sur
les mécanismes d’installation de cancer. Selon lui, le délai d’apparition d’une
tumeur hépatique est d’autant plus faible que la dose journaliere est plus élevée,
et que la dose totale pour voir apparaitre la tumeur est toujours la méme. L’effet

est 11é a une sommation d’effets irréversibles.
2- Les dérivés du triphényl-méthane

Ce type de colorant est susceptible de provoquer le cancer. Leur injection

intradermique chez des souris a abouti a la survenu du cancer (128).
Les principaux colorants de ce groupe :
v Vert lumiére SF ou vert solide
v" Vert solide F.C.F
v Vert guinée
v" Bleu brillant F.C.F

La législation de divers pays a autorisée I’usage de ces substances car elles
contiennent une fonction sulfone. L’OMS a maintenu une dose journaliére

admissible (DJA) de 2,5mg/kg.
3-Le groupe des phtaléines
Leur effet cancérogene est encor incertain, on cite :
v" Rhodamine
v Fluorescéine
v Eosine
v

Erythrosine
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4- Autres colorants
L’auramine O est cancérogene.
B- Les pesticides
1- Définition — Généralités

Les pesticides, appelés également produits phytosanitaires, produits
phytopharmaceutiques, agropharmaceutiques ou produits de traitement, sont des
poisons destinés a tuer les herbes (herbicides), les insectes (inecticides), a lutter
contre les maladies (fongicides), ou a se débarrasser de divers animaux jugés

nuisibles (souricides, raticides, nématicides...)

Les problemes liés aux pesticides sont liés, d’une part, a leur utilisation en
grosses quantités et, d’autre part, a leur toxicité. Le recours a ces derniers, fait qu’ils se
trouvent en concentrations de plus en plus €élevées dans notre environnement et dans
notre alimentation. Leurs effets toxiques rendent cette dissémination dangereuse pour

tous étres vivants, dont fait partie I’Homme (130).

I1 est important de souligner qu’a ce jour, 5800 million personnes souffrent
de la famine. Pour assurer a la population mondiale assez de nourriture avec un
prix abordable, un grand intérét scientifique fut établi pour le domaine
d’agriculture. Afin d’atteindre la production nécessaire, il fallait développer des
stratégies de cultures novatrices et autoriser de nouveaux produits chimiques ou

organiques, comme les engrais, les insecticides, les fongicides et les herbicides.

D’autre part, I’utilisation d’insecticides dans la lutte contre les vecteurs de
maladies ont permis une amélioration des indicateurs de santé. Ceux-ci refletent

le bon état de santé générale de la population, ainsi que la baisse de la mortalité

61



précoce, une diminution des carences vitaminiques, des maladies infectieuses et

des troubles de la croissance (130).

La qualit¢ des aliments a progressé et ne cesse de s’améliorer. Les
variations de culture parviennent a dépasser 1’offre saisonnicre, & améliorer le
golt et a proposer de nouveaux fruits, pour le plus grand plaisir du

consommateur de plus en plus exigeant et critique.

Maintenant que I’offre de la qualité et de la diversité sont suffisantes, le

consommateur accorde une plus grande attention a la sécurité du produit.

En outre, s’il est vrai que la toxicit¢ immédiate des produits utilisés est
généralement faible, il semble exister actuellement des signes indiquant que
I’utilisation de certains produits chimiques peut a long terme nuire gravement a
la santé publique, plus particulierement en maticre de fécondité et du cancer

(131).
2- Classification

Le terme pesticide ou produits phytosanitaires regroupe plusieurs types de
produits organiques utilis€s pour protéger les cultures des maladies végétales,
des mauvaises herbes et des organismes vivants ravageurs. On trouve donc dans

cette catégorie des insecticides, des fongicides, des herbicides, des raticides, etc.

Les pesticides les plus utilisés sont les organochlorés, les
organophosphorés et les carbamates. Diverses molécules nouvelles
appartiennent a d’autres familles chimiques ; nous ne les décrirons pas dans ce
document (triazines, dérivés de 1’acide chloro-phénoxy-acétique, amides,

toluidines, dérivés picoliniques, etc).
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» Les organochlorés : (comme le DDT dichlorodiphényltrichloroéthane-
I’HCH-haxachlorocyclohexane -, le lindane, 1’aldrine, la diedrine, 'HCB —
hexachlorobenzene) sont certainement les pesticides les plus représentatifs. Leur
structure est variée mais ils posseédent tous un ou plusieurs atomes de chlore. Ils
ont une rémanence importante, de sorte qu’ils persistent de nombreuses années
dans le sol, mais également au niveau des tissus humains. De nombreux
représentants de cette catégorie sont actuellement interdits du fait de leur
neurotoxicité. L’accumulation des organochlorés chez les animaux et chez
I’Homme est trés importante dans le tissu graisseux mais aussi dans le foie et

dans les muscles.

» Les organophosphorés (comme le parathion, le malathion, etc,)
s’accumulent principalement dans les graisses et le foie. Ils posent surtout un
probléme de toxicité aigu€, mais leur rémanence est moins importante que pour
les précédents. Comme leur nom I’indique, ils dérivent de I’acide phosphorique
(phosphate, phosphonate, halogénatephosphoramide). Une ou deux molécules
d’oxygene peuvent étre remplacée par le soufre pour donner des

pyrothiophosphates, des phosphorothioates, des phosphorodithioates.

» Les _carbamates présente les mémes caractéristiques que les
organophosphorés, mais avec une toxicit¢ moindre. L’un d’entre eux,
I’aldicarbe, fréquemment utilisé¢ en agriculture, est trés soluble ce qui explique
pourquoi on le détecte dans de nombreuses nappes phréatiques. Ce pesticide
rappelle également la catastrophe de Bhopal en Inde ou, au début des années 80,
I’explosion d’une usine de pesticides avait dégagé un nuage toxique faisant de

nombreuses victimes. L’utilisation des carbamates a usage domestique, classé
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modérément dangereux, doit s’inscrire dans le respect le plus strict des

recommandations inscrites sur les conditionnements des produits.
3- Pesticides et cancer

On sait depuis longtemps, et les tests de laboratoire 1’on prouvé a maintes
reprises, que certains pesticides provoquent des cancers chez les souris, les rats,
les hamsters, etc.... Toutefois, ces résultats n’ont pas encor ¢été prouvés chez
I’Homme, les conclusions restent timides et on parle toujours de substances

« potentiellement » ou « probablement » cancérigenes (132).

» Parmi les agriculteurs :

Les agriculteurs représentent un groupe professionnel parmi lequel des
¢tudes épidémiologiques ont permis d’analyser les effets sanitaires a long terme

des pesticides.

Les études épidémiologiques publiées a ce jour ont mis en évidence des
liens avec certaines maladies ; cancers, troubles de la reproduction, pathologies
neurologiques, troubles de I’immunité, troubles ophtalmologiques, pathologies

cardiovasculaires, pathologies respiratoires et troubles cutanés. (132, 133, 134)

Les premieres recherches visant a étudier un rdle possible des pesticides
dans le développement des cancers se sont appuyées sur la constatation de
différences de mortalité entre fermiers et autres types de professions pour un
certain nombre de cancer. En effet, il semble que les agriculteurs et les
viticulteurs constituent des groupes a risque dans le développement des cancers
spécifiques : lymphomes, myélomes, leucémies, etc. L’explication la plus
simple de ce phénoméne est que ces personnes sont en contact direct avec

d’importantes quantités de pesticides (133). Des observations analogues ont été
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observées parmi des ouvriers impliqués dans la fabrication de produits pesticides

ou dans leurs applications.

En 1981, les épidémiologistes Doll et Pesto ont analysé les données
scientifiques relatives aux causes environnementales pouvant étre lies a
I’apparition du cancer (135). Ils ont conclu que la pollution environnementale,
issue des activités humaines, n’intervenait que pour 1 a 5% dans la mortalité par

cancer.

> Parmi les consommateurs :

Pour les consommateurs, le risque de développer un cancer semble a priori
fortement réduit par rapport au milieu professionnel décrit ci-dessus car les
résidus de pesticides éventuellement ingérés lors de la consommation de certains

fruits et Iégumes restent bien au-dessous du seuil de toxicité (136).

Toutefois, cette notion est controversée, certains experts estimant qu’il faut
tenir compte du fait que la population est également exposée a la pollution
environnementale ainsi qu’a la contamination de la chaine alimentaire et de
I’eau potable et qu’on ne peut des lors exclure des effets additifs, voire

synergiques.

Actuellement, I’estimation des risques pour de faibles doses résulte
d’extrapolation des résultats recueillis chez 1’animal. Un parameétre important
dans ce contexte est le facteur oncogene potentiel, ou facteur Q. Celui-ci donne
une estimation de I’incidence des tumeurs que I’on peut attendre lorsque de

faibles doses d’une substance carcinogene sont utilisées (136).
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> Au total

Aucune conclusion formelle ne peut étre établie en raison du faible nombre
d’études effectuées ou du caractére contradictoire de leurs résultats. Plusieurs
difficultés peuvent expliquer ces divergences. Ainsi par exemple, le temps de
latence entre le début de 1’exposition et I’apparition d’un cancer pouvant étre de 15
a 30 ans, les liens de cause a effet sont souvent difficiles a établir. Par ailleurs, la
grande diversité des produits utilisés fait des pesticides un groupe de substances
particulierement hétérogene. Enfin, la susceptibilité¢ individuelle aux produits peut

¢galement étre source de divergence de certains résultats.

Plus important encore : on ne sait rien des effets communs que peuvent
éventuellement avoir des pesticides divers. Certaines ¢études suggerent qu’il

pourrait y avoir amplification d’un pesticide par I’autre.

I1 est utile de préciser une fois de plus que les scientifiques ne disposent pas
encore de données permettant d’évaluer le risque li¢é a de faibles doses de

pesticides consommées pendant de nombreuses années.

Le cocktail de substances auxquelles nous sommes exposés rend cette
problématique extrémement complexe. Mais cette complexité ne peut servir a
justifier ’inaction en la matiere et la prudence s’impose donc lors de 1’utilisation

de certaines substances biocides.

Dans son 6°™ programme d’action communautaire pour I’environnement
2001-2010, I’Europe annonce clairement son objectif de « parvenir a une
situation dans laquelle ’utilisation et les niveaux de pesticides présents dans

notre environnement n’entraine pas de risques ni d’incidences notables pour la

66



santé¢ des personnes et pour la nature, et, plus généralement réduire de manicre

globale le risque li¢ a I"utilisation des pesticides.

La commission européenne a adopté en juillet 2002 une communication
dans laquelle elle expose une nouvelle stratégie visant a réduire I’impact des
pesticides sur I’environnement et la sant¢ humaine. Cette communication,
intitulée « Vers une stratégie thématique concernant 1’utilisation durable des

pesticides », se donne les objectifs suivants :

a- Réduire au minimum les dangers et les risques pour la santé et

I’environnement liés a I’utilisation des pesticides

b- Renforcer les controles portant sur I’utilisation et la distribution des

pesticides.

c- Réduire les niveaux de substances nocives notamment en remplacant
les plus dangereuses d’entre elles par des substances plus siires (entre

autres par des substituts non chimiques).

d- Favoriser la conversion a une agriculture utilisant des quantités

limitées ou nulles de pesticides.

e- Mettre en place un systéme transparent de notification et de suivi des

progres accomplis, et notamment définir des indicateurs appropriés.
C- Les édulcorants

Un édulcorant est une substance possédant une saveur sucrée qui est
utilisée pour son action sucrante. Les substances douées d'une saveur sucrée

peuvent étre regroupées en deux catégories :
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* Les édulcorants nutritifs dont le pouvoir sucrant est inférieur ou voisin
de celui du sucre. Parmi eux on distingue les "sucres" comme le
saccharose, le fructose, le glucose, l'isoglucose, etc. qui sont des
denrées alimentaires et les polyols ou sucres-alcool comme le sorbitol,
le xylitol, I'isomalt, le maltilol, le mannitol et le lactitol qui sont des

additifs alimentaires.

* Les édulcorants intenses (non nutritifs) qui, compte tenu de leur haut
pouvoir sucrant, ne présentent qu'une charge pondérale négligeable

dans la denrée alimentaire.

Les édulcorants, comme tous les additifs alimentaires, font l'objet d'une
¢valuation du risque pour le consommateur avant d'obtenir une autorisation de
mise sur le marché. L’étape ultime de la caractérisation du danger est la
détermination de la Dose Journaliere Admissible ou DJA (Acceptable Daily
Intake, ou ADI) qui est la quantité qu’un individu peut consommer tous les jours
de sa vie sans courir de risque pour sa santé. Elle est déterminée a partir de la
Dose Sans Effet ou DSE (No Observed Adverse Effect Level ou NOAEL) chez
I’animal de laboratoire le plus sensible affectée de 2 facteurs de sécurité, 1'un

interspécifique et l'autre intra-spécifique (2).
1- L'aspartame

L'aspartame a ét¢ découvert en 1965. L'innocuité de l'aspartame a été
évaluée par le JECFA (Joint FAO/WHO Expert Comité on Food Additives) et
le SCF. La DJA a été fixée a 40 mg/kg pc/j a partir d'une dose sans effet de

4 g/kg pc/j, correspondant & la dose la plus forte utilisée au cours des études de

cancérogenese chez le rat.
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Le débat autour d'un éventuel effet cancérigéne de l'aspartame a été relancé
en juillet 2005. Selon les travaux décrits dans des publications italienne de la
Fondation Ramazzini, 1’aspartame induirait de facon dose dépendante et a de
faibles doses proches de la DJA une augmentation de 1’incidence d’hémopathies
malignes (lymphomes/leucémies), une augmentation de 1’incidence de lésions
prénéoplasiques et néoplasiques de la vessie et voies urinaires, une

augmentation de 1’incidence de schwannomes malins.

Cette étude a été tres critiquée sur le plan méthodologique et, depuis, de

nombreuses autres ont conclu a I’absence de lien.
2- La saccharine (E954)

La saccharine est autorisée dans 1’Union européen et interdite aux Etats-
Unis. Des experts américains se sont basés sur une étude toxicologique des
années 70, dans laquelle des rats avaient développé des cancers des voies
urinaires. En 1995, I’Union européenne a examiné¢ de nouvelles études
toxicologiques qui n’ont objectivé aucun lien de cause-effet entre la saccharine
et la survenue du cancer, mais c’est une molécule produite lors de la digestion
de la saccharine qui est a ’origine des cancers. Or, cette molécule est produite
uniquement chez le rat et non chez les autres espéces animales comme, le chien,

la souris ou ’homme.
D- Les nitrates
1- Sources des nitrates

Les nitrates sont des métabolites humains physiologiques : la production

endogene est de I’ordre de 1mg/kg/jour soit 60 a 70 mg/jour chez un adulte.
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Les nitrates sont aussi des constituants normaux de 1’alimentation
humaine : les apports quotidiens varient entre 30 et 300 mg selon les habitudes
alimentaires. La teneur des légumes en nitrates varie de 200 a plus de 2500
mg/kg, d’ou les légumes en représentent la source principale. La charcuterie
mais aussi certains poissons et fromages sont également pourvoyeurs des
nitrates (de sodium et potassium) et des nitrites sont ajoutés a ces préparations
comme conservateurs et/ou colorants. L’eau de boisson enfin est le troisieme
vecteur de nitrates, du fait de leur diffusion dans les nappes phréatiques a partir
des engrais et fertilisants épandus sur les terres agricoles. La consommation de
I’eau de distribution ne représente que 10 a 15 % de I’apport alimentaire total

en nitrates.
2- Nitrates et cancer

Les nitrates ont également été¢ incriminés dans la survenue des cancers
digestifs, en particulier celui de 1’cesophage et de I’estomac (137, 138).
L’hypothese est une formation de dérivés N- nitroso (nitrosamines, nitrosamides. . .)
par action des nitrites — issus des nitrates salivaires - sur les amines d’origine
alimentaire. Les nitrosamines sont expérimentalement de puissants cancérogénes, a
I’origine de tumeurs digestives, pulmonaires, hépatiques, rénales... chez les
animaux ; leur pouvoir cancérogéne pour I’Homme est établi en milieu
professionnel, par exemple dans I’industrie du caoutchouc, ou certains procédés de
vulcanisation produisent d’importantes quantités de nitrosamines volatiles (137,
138). Ce sont les nitrates de I’eau de boisson qui faisaient 1’objet des plus vives
suspicions ; les nitrates des 1égumes sont volontiers innocentés en raison de leur
richesse en antioxydants (acide ascorbique, tocophérol, polyphénols, rétinols...),

inhibant la nitrification des nitrates. De surcroit, il est parfaitement démontré que la
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consommation de légumes est associée a une incidence moindre des cancers

digestifs (138, 142).

De trés nombreuses études épidémiologiques se sont intéressées a la
problématique : nitrates alimentaires et cancer. Certaines sont entachées de
biais : en particulier, elles recherchent une association entre la fréquence des
cancers et la teneur en nitrates de I’eau ou des aliments contemporains du

diagnostic de la maladie, sans tenir compte du délai de survenue des tumeurs

(139).

Néanmoins, la grande majorité de ces €tudes, conduite dans différents pays
comme le Royaume-Unis, les Etats-Unis, la Gréce et le Japon...sont négatives ;
la totalit¢ des études publiées depuis 1985, soit plus d’une vingtaine, est
négative. Certaines suggerent méme une corrélation inverse, les nitrates
semblent jouer un rodle protecteur (141,142)... Trois expertises collectives
effectuées par 1’Organisation mondiale de la santé¢, la Commission européenne,
et ’US National Research Council, ont conclu a I’innocuité des nitrates

alimentaires et a I’inadéquation de la réglementation actuelle (143, 144, 145).
E- Les aliments fumes

Les fumages des aliments est un procédé appliqué depuis fort longtemps
pour conserver plus longtemps les aliments. Au cours de la fumaison, la
combustion du bois produit ce que ’on nomme des hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAPs), que I’on suspecte de favoriser 1’apparition des cancers de
I’estomac et I’intestin (128). Le prototype des hydrocarbures aromatiques est le
benzeéne [C4Hg]. Avec deux cycles, on a le naphtaléne [C;oHs] (2cycles accolés)

et le biphényle [C1,H10] (2 cycles liés par liaison simple).
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1- Sources des HAPs

Les HAP sont relativement peu volatiles et peu solubles dans I’eau. Ils ne
s’évaporent donc pas aisément des matériaux qui les contiennent, mais
parviennent le plus souvent dans I’environnement, liés aux particules issues de
I’usure de ces matériaux. L’homme peut les assimiler par trois voies : par voie
digestive, en ingérant des aliments qui contiennent des HAP ; par voie
respiratoire, en respirant des poussic€res qui en contiennent ; par voie cutanée, en

touchant des matériaux qui en contiennent.

La principale source de HAP est alimentaire (fig. 3), en particulier les
viandes et poissons fumés ou grillés sur le feu, les huiles et graisses végétales,
ainsi que le thé et le café. Dans les pays de I’UE, ce sont les produits de la péche
et les produits céréaliers qui contribuent le plus a I’absorption quotidienne de
HAP. En ce qui concerne les céréales, elles tiennent le haut du pavé, car bien
que leur teneur en HAP soit modérée, elles sont consommées en grandes

quantités.

200

150

100
50

Alimentation eau aire fumée tabac fumeéee passif

Figure 3 : Quantité moyenne de benzo(a)pyrene absorbé

chaque jour a partir de différentes sources
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Par ailleurs, tous les processus de combustion forment ces composeés :
combustion des carburants dans les moteurs d’automobile, combustion du bois
dans une cheminée, mais aussi combustion du charbon de bois dans les

barbecues, et combustion des graisses dans les fours chauds... (146)
2- Devenir des HAPs dans I’organisme

Par voie digestive, le benzo(a)pyréne est absorbé rapidement. Le
benzo(a)pyréne est rapidement distribu¢ dans les différents organes internes en
quelques minutes a quelques heures (147). Du fait de sa forte liposolubilité, le
benzopyrene est stocké dans les glandes mammaires et les autres organes riches en

graisses. Il est ensuite progressivement relargué dans la circulation sanguine (148).

Il existe différentes voies métaboliques du benzo(a)pyréne comprenant de
nombreuses réactions. Cependant, par rapport au risque cancérigene, la

formation d’adduits a I’ADN semble étre le mécanisme principal (149).

Dans ce cas, le benzo(a)pyrene possede un métabolisme enzymatique qui
s’effectue principalement au niveau hépatique en deux phases (150). Dans un
premier temps, le benzo(a)pyréne subit une oxydation induite par les
cytochromes P450, ce qui donne lieu a la formation d’époxyde. Puis, apres
transformation par les époxy-hydrolases mitochondriales, il y a formation de
dihydrodiols. Ces derniers sont alors oxydés en diol époxydes puis en tétrols par
les cytochromes P450. Les tétrols sont capables de se lier de fagon covalente aux
macromolécules des cellules, et en particulier aux protéines et a I’ADN pour
former des adduits. L’implication des adduits a I’ADN dans les mécanismes de
cancérogencse a ¢té largement étudiée. Une partie de ces adduits, s’ils ne sont
pas réparés, provoquent des mutations génétiques dans les tissus et sont de ce

fait des agents d’initiation de la cancérogenese (149).
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3- HAP et cancer

La structure moléculaire de certains types de HAP les ameéne a étre
transformés dans I’organisme en composé€s extrémement toxiques, appelés
époxydes. Les époxydes réagissent treés facilement avec I’ADN, ce qui peut

entrainer des mutations génétiques menant parfois au cancer.

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a réévalué les
HAP en 2006 et en a classé€ 15 parmi les substances cancérogeénes, probablement
ou possiblement cancérogenes pour I’homme (CIRC, 2008 ; tableau 1). D’autres
HAP sont suspectés d’étre potentiellement mutagénes ou cancérogenes, mais ils

ne remplissent pas les critéres de cancérogénicité pour ’homme.

Une consommation excessive d’aliments fumés semble surtout accroitre le
risque du cancer de I’estomac, par comparaison a un groupe consommant avec
modération ce type d’aliments. L’ Autorité européenne de sécurité des aliments
(EFSA) répertorie 8 HAP cancérogénes pour ’homme lorsqu’ils sont présents

7dans les denrées alimentaires (EFSA, 2008 ; tableau 7).
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Tableau 7 : Les principaux HAP, classés selon différents critéres.

Cancérogéne dans
HAP Calz(cie;;(l))%éél:ecliong 12,(1)1(;);1 me I’alimentation (d’apreés
EFSA 2008)
Benzo(a)pyréne 1 +
Cyclopenta(c,d)pyrene 2A
Dibenzo(a,h)anthracéne 2A +
Dibenzo(a,l)pyréne 2A
Benz(j)aceanthryléne 2B
Benz(a)anthracéne 2B +
Benzo(b)fluoranthéne 2B +
Benzo(j)fluoranthéne 2B
Benzo(k)fluoranthéne 2B +
Benzo(c)fluoranthéne 2B
Chryséne 2B +
Dibenzo(a,h)pyrene 2B
Dibenzo(a,i)pyréne 2B
Indéno(1,2,3,c,d)pyréne 2B +
5-méthylchryséne 2B

Groupe 1 : La substance est cancérogéne
Groupe 2A : La substance est probablement cancérogéne

Groupe 2B : La substance est possiblement cancérogene
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> Au total

Les études semblent indiquer qu’une consommation excessive d’aliments
fumés accroit le risque du cancer de ’estomac. En ce qui concerne le cancer du
pancréas, cela semble également le cas, bien qu’il n’existe pas suffisamment de

preuves a ce sujet a I’heure actuelle.

Il n’existe pas encore de recommandations officielles quant a la
consommation d’aliments fumés. Il semble qu’une consommation excessive soit
nocive, bien que I’on n’ait pas encore clairement établi ce qu’il faut entendre par
une consommation « excessive ». Pour cette raison, on conseille d’en limier
’utilisation, ce qui signifie qu’il est préférable de ne pas les laisser faire partie
de I’alimentation de base, et de préférer le barbecue verticale (ex : chawarma) au

barbecue horizontale.

V- LES DIOXINES

1- Définition

Les dioxines appartiennent a la famille chimique des hydrocarbures
aromatiques polycycliques chlorés ou HAPC comprenant plus de 200 molécules
identifiées. La dioxine contenue dans l'agent orange, la plus toxique de la
famille, est un produit chimique de formule 2, 3, 7,8-tétra-chloro-dibenzo-para-
dioxine ou TCDD. C’est un produit particulicrement stable, résistant a la chaleur

jusqu’a 1 000°, peu soluble dans I’eau, mais liposoluble.
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2- Sources de la dioxine

Les dioxines se retrouvent dans tous les milieux de I’environnement (air,
sol, eau, sédiments) et sont susceptibles de contaminer les plantes et les

animaux. La source principale de contamination chez ’homme est alimentaire.

Ces substances résultent essentiellement de procédés industriels
incinérateurs de déchets, fonderie, métallurgie, sidérurgie, blanchiment de la
pate a papier, fabrication d’herbicides et de pesticides... Elles peuvent
¢galement résulter d’événements naturels comme les éruptions volcaniques et
les feux de forét. Introduites dans I’environnement, les dioxines persistent en
raison de leur stabilit¢ chimique. Leur demi-vie dans I’organisme humain est
d’environ sept ans et elles peuvent donc s’accumuler dans divers tissus ou
liquides d’organismes vivants, humains ou animaux, en particulier dans le lait

maternel, d’ou un risque de transmission aux nourrissons (152).
3- La nocivité de la dioxine

L’exposition a long terme a la dioxine provoque des cancers chez des
animaux de laboratoire. Depuis 1997, cette derniére est classée comme
substance cancérigéene mais son impact sur le matériel génétique (ADN) n'est

pas prouve.

L’OMS a évalué la dose journaliere admissible (ou DJA) entre 1 a 4
picogrammes (10-12g) par kilogramme de poids corporel pour un adulte de 70
kg. Il s’agit d’un seuil de précaution pour une exposition quotidienne au cours
de la vie entiére. La DJA prend en compte I’exposition aux dioxines ainsi que

leur quantité accumulée dans 1’organisme.
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Chez la femme enceinte, la dioxine peut étre transmise au feetus a travers le
placenta et, chez la mere, passer dans le lait et ainsi €tre transmise au nourrisson.
Des effets secondaires définitifs, plus ou moins tardifs, peuvent apparaitre chez
le feetus, le nourrisson ou I’enfant, qui sont particuliérement sensibles a cette

molécule.
4- Le dioxine et cancer

Depuis 1997, la dioxine a été incriminée dans la survenue de cancer chez
des animaux de laboratoire. Son action cancérigene est due a son impact sur le

matériel génétique (ADN) qui n’est pas encore prouvé.
VI- LES ORGANISMES GENETIQUEMENT MODIFIES

1- Définition

Un organisme génétiquement modifi¢ (OGM) est un organisme (animal,
veégétal, bactérie) dont on a modifié le code génétique (ADN) pour lui conférer
une caractéristique nouvelle. Cette technologie moderne a plusieurs appellations
courantes « biotechnologie moderne », « technologie génique », parfois aussi
« technique de ’ADN recombinant » ou « génie génétique ». Elle permet de
sélectionner des geénes a transférer d’un organisme a I’autre, méme si ces

organismes appartiennent a des espéces non apparentées (153).

Ces méthodes permettent de produire des plantes génétiquement modifiées

que I’on cultive et a partir desquelles on obtient les aliments transgéniques.

Le développement des plantes génétiquement modifiées avait a 1’origine
pour objectif d’améliorer la protection des cultures. Avec les especes

actuellement sur le marché, le principal but recherché consiste a renforcer les
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plantes cultivées en introduisant des résistances contre les maladies provoquées

par les insectes ou les virus ou en augmentant la tolérance aux herbicides.

On obtient la résistance aux insectes en intégrant dans la plante le géne
produisant la toxine du Bacillus thuringiensis. On utilise actuellement cette
toxine en agriculture dans des insecticides classiques et elle ne présente aucun
danger lorsqu’elle est consommée par I’Homme. On a montré que les plantes
génétiquement modifiées qui produisent en permanence cette toxine nécessitent
d’étre traitées par de moins grandes quantités d’insecticides dans certaines
situations, notamment lorsqu’il y a wune forte pression des nuisibles.
L’introduction d’un geéne issu de certains virus pathogeénes pour les plantes
permet d’obtenir la résistance aux virus. En les rendant moins sensibles aux
maladies engendrées par ces virus, cette manipulation augmente le rendement

des cultures (153).

La tolérance aux herbicides est acquise par I’introduction d’un gene
bactérien véhiculant la résistance aux herbicides. Dans les situations ou les
mauvaises herbes posent un gros probléme, I’utilisation de ces plantes a permis

de diminuer les quantités d’herbicides utilisées.
2- OGM et santé humaine (153)

L’évaluation de I’innocuité des aliments transgéniques passe généralement

en revue les points suivants :
a) Les effets nocifs directs (toxicité),
b) La tendance a provoquer des réactions allergiques (allergénicité),

c) Les ¢éléments spécifiques censés avoir des propriétés nutritionnelles ou

toxiques,
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d) La stabilité du géne inséré,
e) Les effets nutritionnels s’associant a la modification génétique et
f) Tout effet non désiré résultant de 1’insertion du géne.

Les trois principaux problémes qu’on débat sont les suivants : le pouvoir

allergisant, le transfert des génes et I’échange des génes avec I’environnement.

» L’allergénicité (pouvoir allergisant)

Par principe, le transfert de geénes a partir d’aliments couramment
allergisants est déconseillé, a moins qu’on ne démontre que la protéine résultant
du gene transféré n’est pas allergéne. Alors que ce point n’est en général pas
test¢ pour les aliments mis au point par des méthodes traditionnelles,
I’Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et I’agriculture (FAO) et

I’OMS ont évalué des protocoles d’essais pour les aliments transgéniques.

On n’a découvert aucun effet allergisant pour les aliments transgéniques

actuellement sur le marché.

» Transfert des génes.

Le transfert des geénes contenus dans les aliments transgéniques aux
cellules de I’organisme ou aux bactéries présentes dans 1’appareil digestif serait
préoccupant si le matériel génétique en question avait des effets nocifs pour la
sant¢ de ’Homme. Ce point est particuliérement important si les génes de
résistance aux antibiotiques, utilisés pour la création d’OGM, peuvent se
transmettre. Bien que cette probabilité soit faible, le groupe d’experts de la FAO
et de 'OMS a récemment conseillé de recourir a des techniques ne faisant pas

appel aux genes d’antibiorésistance.
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» Echange des génes avec I’environnement

Le passage des genes des plantes génétiquement modifiées dans les
cultures traditionnelles ou les espéces sauvages voisines, ainsi que le mélange
des cultures dérivées de semences traditionnelles avec celles utilisant des plantes
génétiquement modifiées pourraient avoir des effets indirects sur la salubrité et
la sécurité alimentaires. Le risque est bien réel, comme I’ont démontré les traces
d’un mais homologué seulement pour 1’alimentation animale retrouvées dans
des produits dérivés du mais et destinés a la consommation humaine aux Etats-
Unis d’Amérique. Plusieurs pays ont adopté des stratégies pour diminuer ce
risque, en particulier une séparation nette des champs ou est pratiquée chacune

de ces cultures.

La faisabilité et les méthodes de controle aprés commercialisation des
aliments transgéniques, pour la surveillance en continu de leur innocuité, font

actuellement I’objet de débats.

Le rapport publi¢ par ’OMS ne mentionne pas le risque du cancer li¢ a la
consommation des OGM ; les années a venir nous apporteront des réponses a

nos préoccupations.
VII- LES LIPIDES ALIMENTAIRES

1- Généralités
Les lipides alimentaires sont des constituants élémentaires de notre
alimentation. Ce sont des molécules hydrophobes principalement constituées
de carbone, d’hydrogene et d’oxygene et ayant une densité inférieure a celle de

I'eau. Les lipides peuvent se présenter a 1'état solide, comme dans les cires, ou

liquide, comme dans les huiles, ils exercent un effet différent en fonction de leur

type : (154)
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Les acides gras mono insaturés et poly insaturés (n-3 acide linoléique

auraient un effet protecteur.

Les acides gras saturés et poly insaturés (n-6 acide linoléique) semblent

avoir un effet favorisant dans la survenue du cancer.

Ainsi, les aliments associés a un risque é¢élevé sont la charcuterie, les
graisses animales d’assaisonnement (beurre, créme, saindoux), les viandes
grasses comme le mouton, les abats (foie, cervelle) et les ceufs. Inversement, la
consommation d’huile d’olive, de volaille, de poisson est associée a un effet
protecteur, a apport calorique €gal. Les conservateurs de type nitrite pourraient
accroitre le role néfaste des charcuteries. La viande rouge a un rdle néfaste

lorsqu’elle est consommée en grande quantité (>133g/j) et tres riche en graisses.
2- Graisses et cancer

L’intérét pour les lipides alimentaires releve de leur role dans I’étiologie
des maladies chroniques: cancer, hypertension, obésit¢ et maladies
cardiovasculaires et de leur importance dans diverses réactions immunitaires et
inflammatoires. Le rapport récent de ’OMS sur le régime alimentaire, la
nutrition et la prévention des maladies chroniques recommande, entre autres,
que les individus limitent I’apport énergétique provenant de la consommation de

lipides en général, et surtout des acides gras saturés.

Par ailleurs, les études des tumeurs spontanées, chimio-induites ou
transplantées chez le rongeur, ainsi que les études internationales de corrélation
suggérent que les régimes riches en graisses, en particulier les lipides saturés
d’origine animale, peuvent augmenter le risque de développement tumoral alors
que les acides gras de la famille n-3 d’origine marine ou végétale réduiraient ce

risque (155, 156, 157, 158). Au niveau de ces modeles expérimentaux, les
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lipides animaux interviendraient aussi bien dans 1’étape de I’initiation que dans
la promotion tumorale (159). Ils pourraient induire des mutations génétiques de
différentes facons : 1’oxydation des acides gras polyinsaturés des lipides
alimentaires engendre la formation des composés radicalaires génotoxiques
(160). Les lipides peuvent également moduler 1I’expression des génes impliqués
dans la suppression tumorale (161). De plus, des études récentes suggérent que
la formation des amines hétérocycliques au cours de la cuisson des aliments
riches en protéines (viandes) peut étre favorisée par la présence de maticre

grasse contenue dans la viande elle-méme (3).

L’activité promotrice des graisses animales passerait par une stimulation de
la prolifération cellulaire. En effet, ’acide linoléique, 1’acide gras essentiel de la
famille des polyinsaturés n-6, est a I’origine de I’acide arachidonique, lui-méme
précurseur des prostaglandines E2. Ces dernieres sont des métabolites actifs
stimulant la prolifération cellulaire. Un apport alimentaire important en acide
linoléique aboutirait & une surproduction de prostaglandines et favoriserait le
développement tumoral. Les acides gras de la famille n-3, plus particuliérement
I’acide éicosapentaénoique d’origine marine, entrent en compétition avec 1’acide
arachidonique au niveau de I’enzyme responsable de la synthése des

prostaglandines (la cyclo-oxygénase2) et inhibent la formation de ces composés.

Alors que la quasi-totalit¢ des études expérimentales animales et
¢cologiques (études de corrélation entre la consommation moyenne de graisses
et le taux d’incidence ou de mortalité au niveau des populations) indique un
effet promoteur d’une alimentation riche en graisses animales et le role
protecteur des n-3 dans [D’étiologie de plusieurs types du cancers,

particulierement du sein, du cdlon et de la prostate, la plupart des études cas-
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témoins ainsi que les plus grandes études prospectives de cohorte conduites
jusqu’a maintenant n’ont pas mis en évidence de fagon claire 1’existence de

telles relations (4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11).
3- graisse alimentaire et cancer colorectal

Une méta-analyse de treize études cas-témoin fait apparaitre un role double
de I’exces de graisses, essentiellement via un apport énergétique ¢élevé, mais
aussi par I’intermédiaire du type de graisses consommé (12). En France, un
apport important en mati¢res grasses d’origine animal était associé a un risque
¢levé de cancer colorectal. Les données expérimentales font apparaitre un effet
néfaste de la consommation de graisses saturées, mais aussi des polyinsaturés n-
6 tandis que les acides gras n-3 d’origine marine ont un effet protecteur sur la

promotion de la cancérogenese induite par les matieres grasses animales.

La consommation importante de charcuteries est associée a un risque accru
de cancer colorectal. Dans une méta-analyse de 13 études prospectives, il
existait une augmentation de risque de 12 a 17% par 100g de viande consommés
par jour, et de 49% par 25g de charcuteries (14). Les conservateurs de type
nitrite pourraient augmenter le risque de cancer colorectal, par le biais de la
formation intra colique de composés nitrés. Ceux-ci sont des alkylateurs
puissants, et des mutations du gene ras situé sur le chromosome 12, typiques de
ce type d’alkylation, ont été retrouvées dans la moitié des cas de cancer
colorectal. Le deuxiéme mécanisme passerait par le role du fer héminique,
responsable de réaction d’oxydation, avec création de radicaux libres. Ce
mécanisme expliquerait €galement I’augmentation de risque associée a la

consommation importante de viande rouge.
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VIII- LE SEL ET LES SALAISONS

La relation entre la consommation de sel et certains cancers n'est pas
fermement établie. Toutefois, de nombreuses études scientifiques indiquent que
la consommation de charcuteries, trés riches en sel, est associée au risque de
cancer. De fagon générale, il est recommandé de ne pas dépasser une moyenne

de 6 a 8g de sel par jour.
1- Le sel et le cancer

Historiquement, les premiers composants de I’alimentation a avoir été
soupconnés d’étre des facteurs de risque possibles du cancer de I’estomac sont
les aliments conservés par salaison et fumés. La plupart des études menées
jusqu’a présent ont montré qu’une consommation de poisson, viandes et de
légumes conservés par salaison €tait associée a une augmentation du risque de
développer un cancer de I’estomac. Dans les études ou le role spécifique du sel
de table a été étudié, le sel a également été reconnu comme un facteur de risque
du cancer de I’estomac, conjointement ou indépendamment de la consommation
d’aliments salés. On a pu estimer que le risque de cancer de I’estomac était
multipli¢ d’un facteur compris entre 1,5 et 6,7 pour les sujets ayant les niveaux
de consommation de sel les plus élevés par rapport a ceux ayant les niveaux les

plus bas... (15,16)
2- Mécanismes de la cancérogenese induite par le sel

On consomme du poisson conservé par le sel dans plusieurs régions du
monde, notamment en Asie du sud. Le poisson salé fagon chinoise provoque le
cancer du rhinopharynx, et peut également provoquer le cancer de I'estomac. Des

composés N-nitrosés sont susceptibles de se former durant le traitement et le
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stockage des poissons, mais aussi de fagcon endogene, aprés ingestion, et ces
composés peuvent agir comme des agents cancérogénes. La réactivation du virus
d'Epstein-Barr par les substances chimiques présentes dans le poisson salé¢ peut

aussi €tre un mécanisme de la cancérogenése (17).

Concernant le cancer de I’estomac, I’altération de la muqueuse intestinale
par le sel, qui induirait ainsi la synthése d’ADN et une prolifération cellulaire,
est considérée comme un mécanisme favorisant la cancérogenese, notamment
lors de la survenue de mécanismes pré-cancéreux, en présence de composés
cancérogénes ou encore dans les zones a risque de contamination par

Helicobacter pylori.
3- Recommandations concernant le sel

D’une fagon générale, il est recommandé de ne pas dépasser 8 grammes
d’apport total (via les aliments et I’ajout a table ou dans la cuisine) en sel (NaCl)
par jour. S’il reste a établir avec certitude la relation entre la consommation de
sel et la prévention de certains cancers, des apports raisonnables en sel

permettent également de prévenir les maladies cardiovasculaires.

Une consommation modérée des aliments salés ou conservés par salaison
est recommandée, ainsi que la limitation de I’ajout de sel dans 1’assiette ou
pendant la cuisson. Les aliments salés a controler sont essentiellement les
charcuteries et les fromages a forte teneur en sel, les produits salés pour

Iapéritif, et certaines eaux minérales riches en sodium.
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Si la restriction de certains aliments est a considérer, il ne s’agit 1a que
d’une partie de I’équation. Il faut également inclure certains aliments qui
inhibent la propagation des cellules cancéreuses. En effet, les facteurs
alimentaires peuvent intervenir lors de chacune des phases du développement
tumoral, pour [D’inhiber (tableau 9). Cela peut s’expliquer de nombreuses
facons : effet antimutagéne, effet antioxydant, action sur les mécanismes de
croissance, de prolifération, de mort cellulaire par apoptose, ou sur les capacités
de défenses immunitaires de 1’organisme. Par ailleurs, I’alimentation peut
intervenir & un niveau physiologique en entrainant une modification du profil

hormonal impliqué dans les cancers hormono-dépendants.

On déduit alors, que le fait de modifier ses habitudes de vie en intégrant
religieusement ces aliments pourrait se traduire par une prévention accrue contre

la prolifération des cellules cancéreuses.
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Tableau 9 : Facteurs alimentaires susceptibles d’intervenir dans la

cancérogeneése.

Effets des aliments ou de leur nutriment

Etapes de la cancérogenese
Cancérigéne Anti — cancérigéne
Aflatoxine Vitamines (A,C,E)
Nitrosamines Micronutriments des
Initiation => cellule initiée | Produits de pyrolyse | fruits et Iégumes
Des viandes => effet antioxydant
=> effet mutagéne => effet anti-mutagene
Vit (A,E)
Minéraux (Calcium,
Graisses Selénium)
Promotion => Iésion Alcool Micronutriments des
precancereuse o fruits et [égumes
Sel (effet irritant) . . .
Fibres alimentaires =>
effet anti-oxydant, anti-
proliférant
Progression => tumeur . Vitamines? effet sur
; Graisses ? . o
maligne capacités immunitaires ?
Invasion => métastases
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I- LES FIBRES ALIMENTAIRES

Les fibres alimentaires regroupent un ensemble de polysaccharides (plus la
lignine) qui ne sont pas digérés par les enzymes du tube digestif et non absorbés

par l'intestin.

Elles se rencontrent exclusivement dans les aliments d'origine végétale. On
les retrouve notamment dans les légumineuses, les fruits, les 1égumes, les
céréales, les produits a base de céréales, etc. Bien que les fibres alimentaires

soient non digestibles, elles sont indispensables au processus de digestion (18).

Tableau 10 : teneur en fibres de quelques aliments (en g / 100g) (33)

Céréales Légumineuses
Son de blé : 47,5 Haricot blanc : 25,5
Farine de blé blanche : 3,5 Pois chiche : 15,0
Pain blanc : 8,5 Lentille : 11,7

Pain complet : 8,5 Petit pois : 6,3

Riz blanc : 3,0

Flocon d’avoine : 7,2

Légumes Fruits

Carotte : 3,7 Amandes : 14,3
Pomme de terre : 3,5 Noix : 5,2
Choux : 3,4 Banane : 3,4
Laitue : 1,5 Poire : 2,4
Tomate : 1,4 Pomme : 1,4
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1-Fibres alimentaires et cancer

Les premiers résultats de recherches sur le rdle des fibres alimentaires dans
la problématique du cancer datent des années septantes. Des chercheurs comme
Trowell et Burkitt ont montré que les fibres alimentaires étaient susceptibles de

réduire le risque d'apparition d'un cancer du gros intestin (19).
q pp g

Ces premicres ¢études se basaient sur le taux étonnamment faible de cancers
de l'intestin parmi les populations d'Afrique de 1'Est et d'Asie ou le régime

alimentaire est particulie¢rement riche en fibres.

Les études sur animaux et les études expérimentales réalisées par la suite
ont fait apparaitre qu'une alimentation riche en fibres réduirait non seulement le
risque de cancer du gros intestin, mais €galement d'autres cancers comme celui

du sein.

Bien que le mécanisme d'action des fibres alimentaires au sein de
'organisme humain ne soit pas encore entierement €lucidé, il semble qu'elles
exercent leur effet protecteur en présence d'autres nutriments tels que le béta-

caroténe et la vitamine C des légumes et des fruits.

Pour en déterminer le mode d'action exact, des recherches supplémentaires
sont indispensables. Les résultats d'études récentes vont dans le sens des

hypothéses suivantes :

- Un régime alimentaire riche en fibres assure un transit plus rapide des
aliments au travers du tube digestif. Par conséquent, la période au
cours de laquelle des substances cancérigenes sont éventuellement
présentes dans notre intestin et sont susceptibles d'y produire des

dommages est abrégée.
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- Plus la masse qui se déplace le long de notre tube digestif est
importante, plus grandes sont les chances que les substances
potentiellement cancérigénes soient absorbées par cette masse. En
outre, certains sucs digestifs (tels que les acides biliaires), qui
pourraient jouer un rdle dans l'apparition du cancer de l'intestin, se

trouvent ainsi dilués.

- Une alimentation riche en fibres assure une réduction du taux

d'cestrogeénes qui accroissent le risque de cancer du sein.

On pense que ce sont des composants distincts des fibres qui sont a

l'origine de ces différents mécanismes d'action.

Les études de corrélation, les études expérimentales et biologiques,
uniquement basées sur les données d'é¢tudes é€pidémiologiques analytiques,
montrent un effet protecteur hautement probable de régimes alimentaires riches
en fibres en ce qui concerne le cancer du c6lon. Des résultats identiques ont été
obtenus pour le cancer du pancréas et le cancer du sein. Pour les autres formes

de cancer, on n'a pas encore pu mettre en ¢vidence de relation directe.

» Cancer du pancréas

Six études ont jusqu'a présent été consacrées a la relation entre cancer du
pancréas et consommation de fibres. Cinq de ces études ont mis en évidence un
effet protecteur et une réduction progressive du risque avec l'augmentation de la
consommation de fibres. Il est par conséquent vraisemblable que les régimes

alimentaires riches en fibres réduisent le risque de cancer du pancréas.
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» Cancer du colon et du rectum

Les ¢études montrent généralement que les fibres alimentaires (qu'elles
proviennent des céréales ou des fruits et 1égumes) réduisent le risque de cancer
du co6lon. Ces résultats sont confirmés par les études écologiques,

épidémiologiques et par l'identification des voies biologiques possibles.

Les résultats contradictoires des études épidémiologiques analytiques ne
sont pas surprenants en raison de la diversité des types de fibres et de leurs
origines. Malgré tout, on s'accorde sur le fait que les fibres alimentaires

apportent une relative protection vis-a-vis du cancer du colon (20, 21, 22).

» Cancer de l'estomac

Seul un nombre limité¢ d'études montrent un effet protecteur des fibres
alimentaires vis-a-vis de l'apparition de cancer de l'estomac. Ces données sont
insuffisantes pour permettre de formuler des recommandations, il faudra pour

cela, un bon nombre d'é¢tudes complémentaires.

IT- LES VITAMINES ET MICRONUTRIMENTS ANTIOXYDANTS

Les micronutriments tels que les vitamines, les caroténoides et les
minéraux sont des composants alimentaires essentiels qui contribuent a la bonne

santé de I’organisme.

Les vitamines tirent leur nom des mots latins « vital » et « amine », d’une
part parce qu’elles sont indispensables a la vie et d’autre part parce que I’on
croyait autrefois qu’il s’agissait d’amines. La plupart de ces derniers ne pouvant
étre synthétisées par notre organisme, elles doivent étre apportées par

I’alimentation.
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Il existe deux familles de vitamines : les hydrosolubles et les liposolubles.
On dénombre 13 vitamines pour ’homme : 4 liposolubles (A, D, E et K) et 9
hydrosolubles (8 vitamines B et la vitamine C). Tandis que les vitamines
liposolubles sont stockées dans le tissu graisseux, les vitamines hydrosolubles
doivent étre utilisées aussitdt par 1’organisme. Toute vitamine hydrosoluble en
surplus est éliminée par les urines. La vitamine B12 est I'unique vitamine

hydrosoluble qui peut étre stockée dans le foie durant de nombreuses années.

L’effet protecteur des vitamines et des micronutriments réside dans leur
fonction antioxydante. Ces antioxydants permettraient de réduire les risques de
maladies chroniques telles que les cancers en raison de leur capacité a renforcer

les systémes de défense cellulaires (23).

Au cours du processus normal de production d’énergie de 1’organisme, le
métabolisme de I’oxygeéne et de I’azote donne naissance a deux réactifs : les
ROS (Reactive Oxigen Species) et RNS (Reactive Nitrogen Species) qui sont
des radicaux libres hautement réactifs, dit aussi pro-oxydants. Ces derniers
déclenchent des réactions en chaine qui entrainent une oxydation rapide des
molécules cellulaires. Une surexposition aux radicaux libres, également connue
sous le terme de stress oxydant ou nitrosant, peut entrainer des dommages au
niveau de I’ADN, des lipides et des protéines, ce qui peut provoquer une
augmentation du risque de développement des cancers (23). Toute fois, des
apports suffisants en antioxydants (par la voie des aliments et des compléments

alimentaires) réduisent le risque de cancer chez les sujets prédisposés (25).
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Tableau 11 : Corrélation entre vitamines et le cancer(119)

A B.* D E K B2 | B6 | B9 |B12 c

Cancers

Immunité

B¢ : béta- caroténe

- Corrélation prouvée

Corrélation en cours d’évaluation

Les principales sources d’antioxydants dans I’alimentation humaine sont
variées et se trouvent dans les céréales, les fruits, les 1égumes, le chocolat, les
huiles et les boissons telles que le thé, le café et les jus de fruits. Les propriétés
antioxydantes des plantes différent en fonction des especes et dépendent du type
de culture, d’emballage, de transport, de stockage ainsi que de traitement
commercial et individuel. Les antioxydants présents dans I’alimentation se
composent de vitamine C, de vitamine E et de caroténoides tels que le béta-

caroténe, le lycopene et lalutéine, ainsi que de sélénium et de zinc.

Largement €tudiés in vivo, ils présentent une forte action antioxydante et
sont généralement bien assimilés par ’organisme. A ces composants s’ajoutent
les polyphénols, une famille de molécules (flavonoides et acides phénoliques)
largement répandue dans les plantes, qui suscitent 1’intérét des chercheurs en

raison de leur structure complexe et de leur importante action antioxydante,

Actuellement, les organismes de santé publique recommandent de manger
au moins cinq portions de fruits et Iégumes par jour afin de réduire le risque de

maladies chroniques tel le cancer. Plusieurs études sur 1’alimentation ont
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toutefois montré que la consommation moyenne de fruits et 1égumes s’¢éléve a
moins de trois portions par jour, et souvent moins chez les enfants (26, 27,28).
Il a par conséquent été suggéré d’inclure les compléments alimentaires et les
aliments enrichis comme des sources d’antioxydants dans le cadre de stratégies

de prévention.
A- Vitamine C
1- Source de la vitamine C
La vitamine C, également connue sous le nom d’acide ascorbique, est une

vitamine hydrosoluble. Tandis que la plupart des animaux sont capables de
synthétiser la vitamine C, ’homme n’a pas cette faculté et doit 1’obtenir par son
alimentation. Les principales sources de vitamine C sont les fruits (fruits rouges) et

les légumes. Pour assurer la couverture des besoins quotidiens en vitamine C, il est

recommandé¢ de consommer environ 500g de fruits et Iégumes par jour.
Tableau 12 : Fruits et Iégumes : teneur en vitamine C (23)

Fruits et l1égumes crus

Produits Mg/100g
Cassis, persil frais, poivron rouge 160-200
Poivron vert, radis noir 100-150
Kiwi, poivron vert 70-100
Fraise, cresson, ciboulette fraiche 60-70
Orange et jus frais, citron, chou fleur, chou rouge 50-60
Oseille, mangue, groseille, citron vert, clémentine, mandarine, épinard | 40-50
Pamplemousse et jus frais, mache, jus de citron ou citron vert frais, 30-40
laitue, cerfeuil, ail, mlre noire
Melon, fruit de la passion, nectarine, mire, framboise, myrtille, jus
d’orange ou de pamplemousse a base de concentré, jus de citron | 20-30
pasteurisé, radis , courgette
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Aliments Cuits

Produits Mg/100g
Poivron rouge 100-150
Poivron vert 70-100
Chou de Bruxelles, brocoli, ris de veau 50-60
Chou fleur, chou rouge, oseille, soupe aux légumes 30-40
Chou vert, ratatouille nigoise, foie de veau, foie de génisse 20-30

2- La vitamine C contre le cancer

L'acide ascorbique est considéré comme une molécule indispensable au
développement biologique normal présentant par ailleurs une activité
antioxydante. Des auteurs ont par ailleurs suggéré que des doses élevées
pourraient prévenir le cancer, surtout les cancers touchant le tube digestif (29)
De rares publications ont décrit un effet antiprolifératif cellulaire, généralement
en relation avec les propriétés antioxydantes de la molécule (30,31). Il y a peu,
de chercheurs francais qui ont fait un grand pas en décryptant par différentes
études que l'acide ascorbique ou vitamine C inhibe des génes nécessaires a la

progression de la division cellulaire (32).

Chez les souris, son effet antiprolifératif s’explique par son action de
régulation négative sur des génes. En outre, un traitement par des doses ¢€levées
d'acide ascorbique entraine une réduction de la progression tumorale ainsi

qu’une diminution du poids de la tumeur.

Chez I’homme, de rares essais cliniques réalisés sur l'effet de l'acide
ascorbique sur le cancer ont montré des résultats divergents : certains indiquent

un bénéfice, tandis que d'autres sont négatifs. Toute fois, nous pouvons noter
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que les études positives ont ét€ menées avec des injections intraveineuses de
vitamine C, tandis que les études négatives ont impliqué des administrations
orales. Des ¢études cliniques ou des patients ayant un cancer avancé recevraient
des injections de concentrations ¢levées de vitamine C permettraient d'éclairer le

débat sur son utilité thérapeutique.
B- Vitamine E
1- Sources alimentaires

La vitamine E recouvre une famille de huit molécules apparentées
liposolubles, parmi elles, I’alpha-tocophérol qui est connu grice a sa grande

activité biologique et a son abondance dans le corps humain (33).

La Vitamine E est présente dans les viandes, les ceufs, le foie, le lait et ses
dérivés et également en abondance dans les huiles d'origine végétale ainsi que

dans les fruits secs tels que noisettes, arachides et amandes.

Tableau 13 : Teneur de quelques aliments en vitamine E

Aliment Portion Teneur(lenljg/vlijtlz;mine E
Huile de germe de blé | 15 ml (1c. a soupe) 26,6 mg/40 Ul
Epinards (congelés) 250 ml (1 tasse) 6,7 mg/10 Ul
Huile de tournesol 15 ml (1 c. a soupe) 5,6 mg/8.,4 Ul
Pate de tomates 125 ml (1/2 tasse) 5,6 mg/8,4 Ul
Patate douce 1 (grosseur moyenne) | 5,2 mg/8 Ul
ir;g;zs de  tournesol 16 g (2 c. a soupe) 4 mg/6 Ul
Amandes écalées 14 g/12 amandes 3,5 mg/5,2 Ul
Brocoli (cuit) 250 ml (1 tasse) 2,6 mg/3,9 Ul
Mangue 1 (207 g) 2,3 mg/3,5 Ul
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2- Vitamine E et cancer

La capacité de la vitamine E (alpha-tocophérol) de neutraliser 1’oxydation
provoqueée par les radicaux libres oxygénés, a fait d’elle I’objet d’une multitude
de recherches scientifiques au cours des dernieres années. Pour I’instant, aucune
n’a débouché sur une démonstration claire de son efficacité thérapeutique pour

un usage spécifique.

Cependant, les données sont plus solides lorsque la vitamine E est associée a
d’autres antioxydants comme la vitamine C, le béta-caroténe ou le sélénium surtout
en matiere de prévention contre le cancer de la prostate. Une étude portant sur
35 000 femmes agées de 55 ans a 69 ans a conclut, en 1993, qu’un apport élevé en
vitamine E (alimentation ou suppléments) pouvait réduire le risque du cancer du
colon (34). Par contre, au cours d’une étude épidémiologique plus récente (2002)
portant sur 87 998 femmes et 47 344 hommes, on n’a pas observé de lien entre la

prise de suppléments de vitamine E et une réduction du risque du cancer du colon

(36).

En 2004, des méta-analyses publiées, indiquent qu’une alimentation riche en
vitamine E pourrait contribuer a réduire 1égerement le risque du cancer rectal (37,

38).
C- Vitamine A
1- Source de vitamine A

La vitamine A est une vitamine liposoluble quise présente, dans
l'organisme, sous la forme de rétinol, de rétinal (dans la rétine), d'acide
rétinoique (dans les os et les muqueuses) ou de palmitate de rétinyle (réserves

stockées dans le foie). L'organisme s'approvisionne directement en vitamine A a
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partir des aliments ou elle est présentée sous forme de rétinol et ses dérivés de
manicre exclusive dans les produits d’origine animale, et sous forme de
caroténoides pro-vitaminiques essentiellement dans les produits d’origine
végétale. Les foies de poissons et d’animaux d’¢élevage ont les teneurs les plus
¢levées en rétinol. Toutefois, ce sont les produits laitiers, le beurre et les ceufs
qui contribuent a la plus grande partie de I'apport. Les produits végétaux et
certains produits animaux contribuent également a I’apport, sous forme de B-

caroteénes.

100



Tableau 15 : Sources alimentaires de vitamine A

. Rétinol  —caroténe Vitamine A
Produits o/100 o/100 totale
neioue HETPE | e ER/100g
Produit animaux
: . 20000-
Huile de foie de morue 25000 20000-25000
: 10000-

Foie 15000 1250-1500 | 10200-15250
Foie gras, poisson gras 900-1000 900-1000
Beurre 700-800 500-750 780-925
Jaune d’ceuf, caviar 500-600 500-600
Rognon de ‘t‘)eauf, parmesan, roquefort, 300-400 300-400
fromage de chevre
Rognons de veau et d’agneau, ceuf entier,
anchois, camembert, brie, gouda, reblochon,
comté, beaufort, Edam, emmenthal, créme 200-300 200-300
fraiche, lait entier en poudre
Produits végétaux
Carotte (crue, jus) 11500-1200 | 1920-2000
Carotte cuite, pissenlit 8000-9000 | 1330-1500
Mangue, fenouil, ciboulette, poivron rouge 3000-4000 | 500-670
Melon, abrrlcoF, kak}, céleri, poivrons vert et 1000-2000 170-330
jaune, macédoine, laitue, sauce tomate
Cornichon, tomate, pruneau sec, asperge, abricot 500-1000 20-170

en sirop, margarine (mais ou tournesol)

*ER : équivalent rétinol ; 6 ug de B-caroténe ont la méme activité vitaminique que 1pg de rétinol soit

Iug ER

2- Vitamine A et cancer

La vitamine A posséde des propriétés anti radicalaires qui peuvent

expliquer son effet bénéfique contre différentes formes du cancer et contre les

maladies cardiovasculaires. De plus, sa propriété anti cancérigéne pourrait étre
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en relation avec son effet de stimulation sur les gaps jonctions, son action
immuno-modulatrice ou sa capacité a agir sur des enzymes impliquées dans la

cancérogenese.

Une ¢étude a ¢ét¢ menée en Chine pendant 5 ans sur un groupe de 29 584
personnes dans la province rurale du Linxian. Plusieurs types de suppléments ont
¢été apportés dans des sous-groupes dont un qui comportait 15mg de caroténe, 30
mg de vitamine E et 50 mg de sélénium/j. Ce supplément a réduit le taux de

mortalité de 21 % et I’incidence des cancers de 1’estomac.

Par ailleurs, le béta-caroténe semble avoir également une action importante
dans la prévention primaire de nombreux cancers: pulmonaire, dermique,
intestinal et cesophagien (40). L’Institut National du Cancer Américain
recommande d'augmenter la ration de vitamine A. La ration optimale de béta-

caroténe pourrait se situer entre 12 et 20 mg par jour.
D- Le sélénium
1- Source du sélénium

Le sélénium est un oligoélément, non synthétis¢ par notre organisme.
L’homme se procure le sélénium a partir de certains aliments tels: les
champignons, le foie, les crustacés, le poisson, I’ail, les rognons... Toute fois, a

dose toxique ce denier peut nuire a notre corps, cette dose est estimé a

400 pg /j. L’OMS recommande un apport quotidien de 50 ug a 200 pg pour

les adultes, 20 pg pour les enfants.
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2- Sélénium et cancer

Le sélénium a longtemps été présenté comme pouvant réduire le risque de
certains cancers. Une étude hollandaise a évalué le rapport en taux de sélénium
et risque de cancer de I’cesophage et celui de I’estomac dans une population de
120 852 hommes et femmes agés de 55 a 69 ans. Ces volontaires ont été recrutés
en 1986. Seize ans plus tard, 64 avaient eu un cancer de [’cesophage
(carcinome), 112 un autre type de cancer de ’cesophage (adénocarcinome), et
114 un cancer gastrique (adénocarcinome). Les patients ayant eu un cancer ont
¢té comparé a un panel de patients représentatifs n’en ayant pas eu. Les résultats
de cette étude ont objectivé que : plus le taux de sélénium était élevé chez les
patients, plus le risque de cancer de I’cesophage (carcinome) était faible. Les
patients ayant eu ce cancer avaient donc un taux bas de sélénium. Un résultat
bénéfique mais dans une moindre mesure est retrouvé pour le cancer de
I’estomac. En revanche, cette caractéristique n’a pas ¢ét€é démontrée

pour I’adénocarcinome de 1I’cesophage (41).

Cet effet anti cancérigéne peut €tre expliqué par son action antioxydante,
au niveau intracellulaire, il permet a I’organisme de produire la glutathion
peroxydase, celle-ci travaille de concert avec la vitamine E pour protéger les
membranes cellulaires contre I’oxydation provoquée par les radicaux libres, des
substances impliquées dans le vieillissement et 1’apparition de certains types du

cancer (42).
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III- LE CAFE ET LE THE
1- L’effet anti cancérogeéne du thé

Plusieurs études €épidémiologiques ont déja suggéré que les gens buvant du
thé¢ vert développaient moins de cancers du tractus gastro-intestinal. On sait
¢galement que les poly phénols du thé et des préparations de thé inhibent la
formation et la croissance de tumeurs chez les rats et les souris. Par contre, le
role du thé vert dans la prévention du cancer chez les humains demeure encore

obscure.

Dans une étude chinoise, on a couplé 931 personnes qui venaient d'€tre
diagnostiquées avec un cancer du colon, du rectum ou du pancréas avec des
sujets en bonne santé d'un groupe controle. L'analyse des habitudes de vie des
sujets a montré que les hommes qui consommaient au moins une tasse par
semaine de thé vert depuis au moins six mois avaient dans I'ensemble moins de
cancer du rectum, du pancréas et du colon que ceux qui n'en consommaient pas.
Chez les femmes, également la consommation de thé vert a montré un risque
moindre pour les trois types de cancer. L'étude a également révélé que plus les
gens consommaient de thé vert, plus grande était la protection contre les trois

types de cancer étudiés.

Les auteurs de 1'¢tude conclurent que leurs résultats, couplés a ceux
d'études antérieures sur les cancers de I'cesophage et de l'estomac, suggerent que
le thé vert a des effets protecteurs sur plusieurs types de cancer du tractus gastro-

intestinal.

En effet, le thé vert occupe une place d'excellence car c'est I'aliment qui

contient le plus de molécules anticancéreuses. Ces dernicres sont représentées
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par les catéchines (famille des flavonoides) qui occupent un tiers du poids des
feuilles de thé. La catéchine la plus intéressante et la plus abondante est 'EGCG
(épigallocatéchine gallate). Celle-ci a la propriété d'empécher 1'angiogenese, qui
est indispensable a la formation de toute tumeur et a sa croissance. En outre,
I’effet anti-cancérigene du thé revient également a son effet antioxydant di a ses
composés poly phénolique. Ces composés peuvent inhiber l'activité d'agents
carcinogenes potentiels comme les nitrosamines, les hydrocarbures aromatiques

polycycliques et les amines hétérocycliques (43).

Cancers _du_systéme_digestif : Deux scientifiques du National Cancer

Institute ont séparément trait¢ des données qui semblent lier la consommation du
thé a une réduction des risques du cancer de l'appareil digestif et des autres
cancers, ainsi que des études précliniques suggérant les effets préventifs du thé
vert et du thé noir sur les cellules précancéreuses. Un certain nombre de
nouvelles études portant sur le mécanisme chimio préventif des composés du thé

dans le corps humain ont également été prouvées (48, 49, 50, 51).

Cancer de la bouche : 1.'étude de Junshi Chen, M.D., Académie chinoise la

médecine préventive de Beijing, dont les résultats n'ont pas encore été publiés,
est la premi¢re ¢tude a démontrer qu'il existe un lien direct entre les effets
préventifs du thé et les cancers humains. Pendant six mois, le Dr Chen a étudié
59 patients souffrant de lésions buccales et diagnostiquées précancéreuses. Il a
remarqué qu'un traitement incluant un mélange de composants du thé noir et du
th¢ vert administré par voie orale et appliqué directement sur la Iésion
contribuait a améliorer d'une fagon importante les signes cliniques et a inhiber la

n

prolifération des cellules précancéreuses. Les résultats indiquent qu'un

traitement par le thé peut retarder la progression des l€sions précancéreuses du
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cancer de la bouche, de dire le Dr Chen. C'est la premiere fois que 1'on peut voir
le thé tenir un role primordial dans la prévention de la formation du cancer chez

les humains (45).

Cancer du colon : Les nouvelles recherches entreprises sur le cancer du

colon, le deuxiéme type de cancer causant le plus de déces. Dans des études
menées par Roderick H. Dashwood, Ph. D., Linus Pauling Institute, Oregon
State University, la consommation du thé vert et du thé noir a inhibé la
formation et le développement des premieres 1ésions précancéreuses du colon

chez les rats (47).
2- Effet anti-cancérigéne du café

La relation potentielle entre café et cancer a suscité beaucoup d'intérét et de
questions depuis plusieurs décennies. Plus de 500 études épidémiologiques,
réalisées en Amérique, en Europe et au Japon, ont été consacrées a 1'étude du
lien potentiel entre consommation de café et risque de développer divers
cancers. Toutes ces études montrent le role bénéfique du café en matiere de

prévention de certains cancers.

Sur la base des connaissances actuelles, il apparait que, pour la plupart des
organes, il n'y a pas d'association entre une consommation modérée de café et
une augmentation du risque de cancer. C'est le cas du cancer de I'cesophage, de
l'estomac, du rein, de la prostate, de I'ovaire et du cancer du sein chez la femme
ménopausée. Dans divers organes, les données des études suggerent que la
consommation de café pourrait étre associée a une réduction du risque de
développer un cancer. C'est le cas des cancers de la cavité orale et du pharynx,

du foie, de I'endometre, de la peau, des gliomes et du cancer colorectal.
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Pour le cancer du foie, trois méta-analyses regroupant au total 15 études
cas-témoins et 8 études de cohorte montrent une nette réduction du risque de
développer ce cancer : de 38 a 59 % chez les consommateurs comparés aux non-
consommateurs et une réduction de 43 % pour chaque augmentation de 2 tasses
de café/jour. Deux études concernant la cirrhose et le cancer du foie montrent
une réduction de 40 a 50 % de la mortalité liées a ces pathologies en cas de

consommation de café (54).

Pour le cancer colorectal, la majorité des 20 études cas-témoin et des 10
¢tudes de cohorte disponibles font état d'un risque réduit d'environ 12 % lié a la
consommation de café. En effet, le café semble réduire I’excrétion de 1’acide
biliaire et du cholestérol qui sont des promoteurs de la cancérogénese intestinale.
Chez I’animal et les patients souffrants de cancer du célon excrétent davantage
de cholestérol fécal que les témoins (52, 53). Par ailleurs, L’action anti-
cancérigene du café revient également a I’effet antioxydant des différents

composants du cafg.
3- Boissons chaudes :

Une consommation régulicre de boissons trés chaudes peut endommager
les cellules de la partie supérieure de I’appareil digestif, ce qui faciliterait
I’apparition du cancer a ce niveau. Les cellules concernées ne pourraient plus se
multiplier de facon normale a cause des dégats endurés. Ceci augmenterait le
risque d’apparition de tumeurs, surtout au niveau de 1’cesophage. Neuf études
ont mis en évidence une augmentation du risque de ce cancer lors de la
consommation de boissons trés chaudes. Par ailleurs, des examens au laboratoire
ont décelé des cellules a un stade précancéreux. On en conclut que 1’absorption

de boissons trés chaudes peut favoriser le développement d’un cancer de

I’cesophage (55, 56, 58, 59).
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IV-LES FOLATES

Les folates ou l’acide folique ou la vitamine B9 est une vitamine
hydrosoluble. Elle constitue un précurseur métabolique d’une coenzyme, dite le
tétrahydrofolate (FH et THF) impliquée notamment dans la synthése des bases
nucléiques constituant les acides nuclé¢iques (ADN et ARN). Le THF intervient
¢galement dans la syntheése d’acides aminés tels que la méthionine, 1’histamine

et la sérine.
1- Source de la vitamine B9

Les folates se trouvent en grande quantité¢ dans les végétaux verts (en
particulier les épinards et la salade), le foie, les céréales, les agrumes, les
fromages a pate persillée et les légumes. Il existe €galement une syntheése

endogéne au niveau de la flore intestinale.
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Tableau 16 : Sources alimentaires de vitamine B9

Aliments Portions Folates*
Abats de volailles, grillés ou braisés 100 g (3 2 0z) 345-
770 ug
Foie d’agneau ou de veau, sauté 100 g (3 2 0z) 331-
400 pg
Légumineuses, cuites 100 g (3 2 0z) 229-
368 ug
Foie de porc, braisé ou sauté 100 g (3 2 0z) 163-
260 pg
Epinards, bouillis 125 ml 139 g
(1/2 tasse)
Asperges, bouillies 125 ml 134 ng
(1/2 tasse)
Pates alimentaires enrichies, cuites 125 ml 120-
(1/2 tasse) 125 ng
Graines de lin 60 ml (1/4 tasse) | 108 ug
Haricots de soya, bouillis ou sautés 125 ml 83-106 ng
(1/2 tasse)
Brocoli, bouilli 125 ml 89 ug
(1/2 tasse)
Laitue romaine 250 ml (1 tasse) | 64 ug
Graines de tournesol, grillées 60 ml (1/4 tasse) | 78 ug
Beurre de graines de tournesol 30 ml 78 ug
(2 c. a table)
Betterave, cuite 125 ml 72 ug
(1/2 tasse)
Haricots de soya, germés 125 ml 64 ug
(1/2 tasse)
Epinards, crus 250 ml (1 tasse) |61 ug
Jus d’orange 125 ml 58 ug
(1/2 tasse)
Choux de Bruxelles, cuits 4 choux (80 g) 50 ug
Gombo (okra), bouillis 125 ml 39 ug
(1/2 tasse)
Noix, noisettes, avelines, déshydratées, non | 60 ml (1/4 tasse) | 33 ug

blanchies
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2- Acide folique et cancer

Huit études cas-témoins et trois €tudes de cohorte ont évalué la relation
entre le risque du cancer colorectal et les folates. Toutes ces études ont observé
qu’un niveau élevé d’apports en folates était associé¢ a une diminution du risque
de cancer colorectal (60, 61, 62) : en général, le risque était réduit de 35% chez
les sujets ayant la consommation de folates la plus ¢levée, dans les études cas-
témoins, mais ces associations n’étaient pas toujours statistiquement

significatives.

En outre, des taux ¢élevés d’homocystéine dans le sang, en rapport avec un
déficit d’apport alimentaire en folates, ont été associés a une augmentation du
risque du cancer colorectal. Par ailleurs, il a été observé dans une large étude
cas-témoin que les sujets homozygotes ayant des taux plasmatiques adéquats en
acide folique, avaient trois fois moins de risque du cancer colorectal. L’effet
protecteur de ce polymorphisme était absent chez les sujets déficients en folates.
De plus, la consommation d’alcool en annulait les bénéfices : ’ampleur de
I’augmentation de risque du cancer colorectal liée a la consommation d’alcool
¢tait plus importante chez les sujets ayant le génotype TT que chez ceux ne
I’ayant pas. Trois essais d’intervention multicentriques sont en cours pour
¢valuer les effets de la supplémentation en folates sur la cancérogencse
colorectale ; leurs résultats apporteront des éléments de conclusion sur un

éventuel bénéfice.
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V- LES PRE- ET PRO-BIOTIQUES

Les pré biotiques sont des micros organismes vivants qui régénerent,
¢quilibrent et optimisent la flore intestinale, exercent ainsi une action positive

sur les fonctions digestives et I’hygiéne du tube digestif.

Toutes les bactéries pro_biotiques connues appartiennent au groupe des

bactéries ou lactobactéries :
- Lactococcus
- Lactobacillus
- Streptococcus
- Pediococcus
- Bifidobacterium
- Enterococcus

Les pré biotiques sont des composants alimentaires non digestibles. Ils ont

un effet bénéfique pour I’hdte en stimulant sélectivement la croissance d’une ou
plusieurs bactéries dans le colon. Ce sont principalement des oligosaccharides

ou des fructo-oligosaccharides.

Les pré et pro biotiques sont retrouvés essentiellement dans les produits

laitiers fermentés et dans les Iégumes lactofermentés.
1-L’effet anti cancérigéne des pré et pro biotiques

Les effets protecteurs éventuels des pré- et pro-biotiques reposent sur le fait
que les fonctions bactériennes jouent un réle prépondérant dans la physiologie

de la muqueuse colique (65).
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Cancer de ’estomac : Il est aujourd’hui admis que 1’Helicobacter pylori

est I'agent causal de pathologies de I'estomac : elle est responsable des gastrites
chroniques, d'ulceres gastriques et duodénaux et elle joue un role important dans
la genése des cancers gastriques (adénocarcinomes et lymphomes). En 2009, les
études sur I’efficacité des pro biotiques pour aider a guérir cette infection ont
fait ’objet de 2 méta-analyses. L’une d’elles porte sur 10 études réalisées sur un
effectif de 963 patients, a montrée que les bactéries lactiques de laits fermentés
(lactobacilles et bifidobactéries), combinées a la trithérapie classique,
augmentent de 5 % a 15 % les chances de guérison (63). L’autre faite de
8 études réalisées sur un effectif de 1 372 patients a conclu que les lactobacilles
améliorent non seulement le taux de réussite du traitement classique, mais qu’ils

atténuent aussi ses effets indésirables (64).

Cancer colique : en théorie les pro biotiques sont capables d’empécher le

développement du cancer des intestins. Et cela grace a leur capacité d’inhiber les
processus inflammatoires au niveau intestinal et de neutraliser I’effet nocif des
substances cancérigenes. Plusieurs études réalisées dans ce sens, ont
objectivées que les patients atteints d’un cancer de D’intestin ont la flore
intestinale fortement déséquilibrée. Dans d’autres études I’apport de
lactobacilles modifierait 1’activit¢ de la nitroréductase et de la béta-
glucuronidase, enzymes de la flore intestinale impliquées dans le métabolisme

des carcinogenes (65).
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I- LA SUPPLEMENTATION ALIMENTAIRE PAR LES
MICRONUTRIMENTS

Le bénéfice réel de la supplémentation ou I’enrichissement de
I’alimentation en certains micronutriments en vue d’assurer « la protection

maximale » de I’organisme ; reste encore flou.

Des précisions sont indispensables sur I’effet a long terme d’apports en
micronutriments supérieurs a ceux qui sont actuellement pratiqués; c’est
I’exemple de I’étude menée par Hennekens (1996) pourtant sur 22000 médecins
américains suivis durant 12 années et conclut a I’inefficacité du Béta-caroténe

administré a titre préventif.

En effet ; il faut savoir que les micronutriments tels que les vitamines C et
E et B-caroténe sont en fait des agents d’oxydo-réduction dont 1’action au dessus

d’une certaine concentration, peut s’inverser.

IT- MODIFICATION DES HABITUDES ALIMENTAIRES

A coté du rdle propre de nutriments ou d’aliments, des comportements
alimentaires regroupant plusieurs facteurs de risque ont été trouvés associés a un
risque accru de cancer surtout colorectal. Leur détermination peut permettre de

mieux cibler les conseils de prévention.

Des repas fréquents au cours de la journée, ou un grignotage, ont été

trouvés associés a un risque accru de cancer colorectal (67).

Le comportement alimentaire occidental, riche en produits céréaliers
raffinés, en viandes, charcuteries, boissons alcoolisées, snack (sandwich,

pizza...),et pauvre en fruits et légumes, a été associé a un risque accru de
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cancers digestifs, dans des €tudes cas témoin et des études prospectives (69).

Ajouté a cela, d’autres facteurs tel : le tabac, la sédentarité, I’obésité, etc.

Toute fois, il est difficile de nos jours de parvenir a la mise en place de ces
recommandations, cela conduit a réfléchir sur la vision marocaine et sur la
construction de notre mode alimentaire : notamment les habitudes, le plaisir et
enfin la santé. Il y a donc une préoccupation de santé mais elle n’est pas un
¢lément toujours bien présent, permettant de faire évaluer ces comportements

alimentaires.

D’ou I’intérét des médecins et les nutritionnistes qui peuvent gérer cette
politique de prévention car ils sont les détenteurs du message crédible et ils sont

a proximité des patients et de leur famille.
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Il ya quelques décennies, le cancer était une maladie totalement incurable
avec une pathogénie inconnue. De nos jours, d’inconstables progrés ont été

accomplis :

- On connait de mieux en mieux les mécanismes de la cancérogénese.
Ceci est un acquis essentiel, car une bonne compréhension de I’ennemi
est fondamentale afin de pouvoir mettre au point des armes capables de

le combattre avec succes.

- On dispose de traitements efficaces a 50%: la chirurgie, la
radiothérapie et le traitement médical qui parviennent assez souvent,
soit a éradiquer la tumeur, soit a la tenir en rémission pendant de

nombreuses années.

Cependant les thérapies actuelles manquent de spécificité : la chirurgie, la
radiothérapie, et surtout la chimiothérapie  détruisent toutes cellules de
I’organisme, a la fois celles qui sont saines et celles qui sont dégénérées. D’ou le

chemin de lutte contre le cancer reste considérable malgré tout I’effort fourni.

Le régime de type oriental mérite de prendre une grande place dans la lutte

contre le cancer, et ceci pour plusieurs raisons :

Il ne rapporte pas d’effet nocif sur la santé de I’étre humain et ne

comporte pas de carence.

Il posseéde une valeur préventive tout a fait remarquable.

Il a une valeur curative dans une proportion assez ¢levée de cas.

I1 aide a supporter la chimiothérapie et améliore le confort des patients.
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- 1II est valorisé par sa spécificité, car il respecte les cellules normales.
Mieux encore, il renforce leurs capacités a normaliser ou a détruire les

cellules malignes.

Cependant la diététique n’est pas toujours efficace. Elle enregistre des
¢checs, rares en prévention, plus fréquents en cure. Mais, elle reste une porte

parmi les autres portes a découvrir :

- Comme méthode préventive, en association avec d’autres mesures :
suppression du tabac et de I’alcool, diminution de I’exposition aux

agents cancérigenes, apport vitaminique et minéral, etc.

- Comme traitement curatif, en association avec d’autres traitements

classiques et seul apres 1’arrét du traitement ou en phase de rémission.

On ne peut jamais prédire avec certitude dans quels cas le régime hypo
toxique va réussir. Chaque malade est particulier : des milliers de parameétres
interviennent, variable d’un individu a un autre. Il convient de tenir compte des
résultats souvent bénéfiques de la diététique, sans se verser dans un pessimisme

exagéré ou un optimisme outrancier.

Dix recommandations ont été suggérées par le Professeur Henri Joyeux

pour améliorer nos habitudes alimentaires :

1/ Consommer au moins 4 fruits frais par jour, pour l'apport des fibres
destinées a €éviter une constipation opiniatre, source de pullulation, putréfaction,

et inflammation intestinale

2/ Réduire la consommation des produits laitiers a une seule portion de
fromage a pate dure et cuite, de chévres ou de brebis par jour, afin d'éviter au
maximum les produits laitiers de vache qui apportent trop de facteurs de

croissance, destinés plus au veau et pas a I' Humain.
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3/ Ne pas consommer de faux sucres tel que l'aspartame qui réduit les

défenses immunitaires générale de I'organisme.

4/ Réduire la consommation de pain blanc qui se comporte comme un sucre
rapide et qui apporte du Gluten en exces, souvent responsable de porosité
intestinale, laissant passer en particulier des molécules qui devraient étre

évacuées naturellement.

5/ Manger de la viande rouge une seule fois par semaine afin de ne pas

consommer trop d'acides gras saturés, toxiques en exces pour l'organisme.

6/ Consommer poissons et fruits de mer idéalement 3 fois par semaine,

pour les acides gras essentiels et les minéraux et oligo-¢éléments de la mer.

7/ Eviter toutes les boissons sucrées et dites tonifiantes, type coca, soda,

redbull...

8/ Consommer dans toutes les salades de 1'huile d'olive qui contient de

grandes quantités de vitamine E et autres anti-oxydants, anticancers.

9/ Mastiquer tous les aliments, car la digestion commence dans la bouche
grace a la salivation qui peut ainsi atteindre 1 litre par jour et permet de donner

aux aliments leurs qualités organoleptiques.

10/ Faire cuire les aliments a la vapeur douce, ne dépassant pas 95°C avec
le classique couscoussier, afin de ne pas dénaturer les qualités nutritionnelles des

aliments.

« La ou la médecine avait tout essay¢, la rigueur de son régime donne des

résultats souvent inespérés ...» Pr Henri Joyeux
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RESUME

Titre : alimentation et cancers digestifs
Auteur : LYOUSSI Mouna

Mots clés : cancers digestifs- alimentation

Le cancer est devenu un fléau mondial en raison de son incidence croissante.
Les cancers digestifs font partie de ce constat alarmant. Au Maroc, les cancers

digestifs sont en recrudescence de telle sorte que leur incidence annuelle est de

940 000 cas pour le cancer du colon ou du rectum, de 870 000 cas pour le
cancer de ’estomac, de 560 000 cas pour le cancer du foie, de 410 000 cas pour le
cancer de I’cesophage et de 216 000 cas pour le cancer du pancréas et les chiffres

ne cessent d’augmentés.

Malgré les progres réalisés en terme de prise en charge de ces cancers, le
pronostic reste sombre. La connaissance des facteurs de risque permettra

d’instaurer une politique de prévention.

En effet, un tiers des cancers digestifs est li¢ aux habitudes alimentaires jugées
néfastes par I’organisme. Les études analytiques et expérimentales qui ont été
faites, tirent des conclusions qui sont solides pour la relation alimentation- cancer,
certains parmi-elles décrivent un role favorable d’un apport élevé en fibres
alimentaires, en fruits et légumes, en béta-caroténe et en vitamine C et E. D’autre
part, la consommation d’alcool méme modérée, d’aliments fumés, conservés ou
cuits a haute température, ainsi qu’un exces en sel ou graisses alimentaires, semble
étre corrélé a un risque accru du cancer. Ceci revient a dire que la prévention
primaire du cancer passe inévitablement par une modification de nos habitudes

alimentaires.
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SUMMARY

Title: digestive cancers and food
Author: LYOUSSI Mouna
Keywords: digestive cancer- food

Cancer has become a global problem because of its increasing incidence.
Digestive cancers are part of this alarming.

In Morocco, digestive cancers are increasing such that: 940 000 cases of
cancer of colon or rectum, 870 000 cases of stomach cancer, 560 000 cases of
liver cancer, 410 000 cases of esophageal cancer and 216 000 cases of pancreas

cancer and the numbers are constantly augmented.

Despite progress in terms of management of these cancers, the prognosis is

poor. Knowledge of risk factors will develop a prevention policy.

Indeed, one third of the causes of digestive cancers are linked to eating
habits deemed harmful by the body. The analytical and experimental studies
which were made in the world, draw the conclusions which are solid for the
relation food-cancer, and numbers of them describe a favorable role when the
food fibre contributions, out of fruit and vegetables, beta-carotenes, and vitamin
C and E, are pupils. The even moderate food, alcohol consumption smoke,
preserves or cooked high temperature has, as well as an excess out of salt or
edible fats, seem to be correlated with an increased risk of cancers. This comes
down to saying that the primary education prevention of cancers inevitably

passes by a change in our eating habits.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

»Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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