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Introduction 

Dès l’an 400 après J-C, les plantes telles que les arbres de saule contenant 

l’acide salicylique, précurseur de l’aspirine étaient données à des patients pour 

leur fonction analgésique. Aujourd’hui, l’aspirine et autres anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS) sont largement utilisés dans le monde ; ils représentent 

une large famille de molécules aux propriétés thérapeutiques multiples. Le 

mécanisme général de ces AINS provient de leur capacité à inhiber les enzymes 

COX-1 et COX-2 responsables de la conversion de l’acide arachidonique en 

prostaglandines, d’où leurs propriétés anti-inflammatoires. Outre leurs 

propriétés analgésiques et anti-inflammatoires, une quantité importante 

d’autres propriétés thérapeutiques leur sont attribuées, de la prévention des 

risques cardiovasculaires à la prévention de la carcinogenèse dans certains 

organes.  

En effet, le niveau d’expression de COX-2 varie en fonction des tissus et est 

régulé à la hausse dans des situations spécifiques telles que l’inflammation ou 

le cancer. Son expression est associée à la prolifération cellulaire, 

l’angiogenèse, l’inhibition de l’apoptose et la modulation négative de la 

réponse immunitaire locale. Un nombre impressionnant d’études ont montré 

un effet protecteur des AINS pour le cancer du colon, et les risques d’autres 

cancers gastro-intestinaux, du cancer du sein et de malignités urogénitales 

semblent également être diminués par la prise régulière d’AINS. De plus, le 

corps d’évidence basé sur des modèles animaux et des données 

épidémiologiques démontre que l’inclusion d’AINS dans le protocole de 

chimiothérapie de certains cancers améliorerait l’efficacité de ce dernier.  

L’objectif de cette thèse est d’examiner les évidences de l’action 

anticancéreuse des AINS, aussi bien sur le plan préventif que d’un point de vue 

thérapeutique, de faire la synthèse des principaux mécanismes de cette action 

et d’évaluer la possibilité d’une application en clinique.  
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I. Classification pharmacologique et 

me canismes d’action des anti-

inflammatoires non ste roï diens  

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) constituent un groupe 

hétérogène de substances aux structures chimiques non uniformes, bien que 

la plupart soit des acides organiques (Fig.1). Ils partagent néanmoins les 

mêmes effets thérapeutiques et indésirables. Ce sont des médicaments qui 

n’agissent pas sur la cause mais sur les symptômes. Ils sont indiqués lorsque 

l’inflammation, processus physiologique de défense contre les agressions, 

devient gênante, notamment en raison de la douleur qu’elle engendre1, 2.  

La classification pharmaco-thérapeutique des AINS les répartit dans la classe 

des anti-inflammatoires, mais aussi dans celle des antalgiques/ antipyrétiques. 

Les AINS sont également une classe majeure en rhumatologie. En effet, ils 

agissent en bloquant la formation des prostaglandines (PG), substances 

responsables de l’inflammation et qui interviennent dans la douleur et la 

fièvre1, 2, 3.   

Les AINS sont composés de molécules appartenant aux salicylés (Acide 

acétylsalicylique), pyrazolés (Phénylbutazone), fénamates (Acide niflumique), 

de dérivés arylcarboxyliques (Diclofénac, Ibuprofène, Kétoprofène), dérivés 

oxicams (Meloxicam, Piroxicam), dérivés indoliques (Indométacine, Sulindac) 

et une nouvelle classe d’inhibiteurs, les coxibs (Célécoxib, Etoricoxib, 

Parécoxib, Rofécoxib)1 qui, contrairement aux AINS classiques n’ont pas de 

groupement carboxylique.  
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Acide acétylsalicylique ASPIRINE®   Diclofénac VOLTARENE® 

     

    Ibuprofène ADVIL®          Piroxicam FELDENE®  

          

Indométacine INDOCID®       Sulindac ARTHROCINE® 

                   

  Rofécoxib (retiré du marché)              Célécoxib CELEBREX®  

Fig. 1 : Structure chimique de certains AINS et noms commerciaux.  
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A. Synthèse des prostaglandines 

Les prostaglandines (PG) sont des molécules liposolubles importantes pour les 

fonctions homéostatiques, telles que le maintien de l’intégrité de la muqueuse 

gastrique, le maintien d’une fonction plaquettaire normale et la régulation du 

débit sanguin rénal4, 7. Les prostaglandines également appelées prostanoïdes 

font partie d’une grande famille de molécules régulatrices, les eicosanoïdes qui 

sont généralement des acides gras polyinsaturés dérivés de l’acide 

arachidonique (Fig.2).  

                                               

 

Les PG peuvent être produites dans presque tous les types de cellules 

humaines et agir en tant que médiateurs autocrine et/ou paracrine par 

l’intermédiaire de récepteurs spécifiques7, 34. La synthèse de novo de PG 

commence par la cyclisation oxydative des cinq atomes de carbone au centre 

de l’acide arachidonique (AA) libéré de la membrane plasmique sous l’action 

de la phospholipase A2 (PLA2) en réponse à une variété de facteurs physiques, 

chimiques et neuro-hormonaux (cytokines, facteurs de croissance, stress). 

L’AA libre est rapidement métabolisé en produits oxygénés par deux voies 

enzymatiques différentes : celle des cyclo-oxygénases et celle des 

lipoxygénases. Les intermédiaires de la voie des cyclo-oxygénases sont 

convertis en prostaglandines primaires dont la prostaglandine H2 (PGH2) tandis 

que les produits des lipoxygénases sont convertis en leucotriènes7.  

Les cyclo-oxygénases (COX) également appelées prostaglandines G/H 

synthases sont les enzymes limitantes dans la production de prostanoïdes, 

prostaglandines et thromboxanes (TX) à partir de l’AA libéré de la membrane 

phospholipidique par la PLA2. Les COX sont situées du coté cytoplasmique de 

Fig. 2 : Acide arachidonique  
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la membrane du réticulum endoplasmique et du noyau de la cellule, dans 

presque tous les tissus de l’organisme. Ce sont des enzymes bi-fonctionnelles 

avec une fonction cyclo oxygénase permettant la synthèse de la 

prostaglandine G2 (PGG2) à partir de l’AA et de deux molécules de O2, ainsi 

qu’une fonction peroxydase permettant la réduction de PGG2 de deux 

électrons pour former PGH2. Il existe plusieurs isoformes des cyclo-

oxygénases. La COX-1, exprimée de manière constitutive dans la plupart des 

tissus, est responsable de la production basale de PG. A l’opposé, la COX-2 est 

le produit d’un gène de réponse précoce rapidement inductible et strictement 

régulé. Dans les conditions basales, l’expression de la COX-2 est restreinte et 

son expression est considérablement augmentée au cours de l’inflammation, 

en réponse à des cytokines inflammatoires, des facteurs de croissances et 

autres agents pro-inflammatoires3.  

La PGH2 dérivée de l’acide arachidonique par la voie des cyclo-oxygénases est 

le précurseur des prostaglandines biologiquement actives PGE2, PGF2, PGI2, 

PGD2, et thromboxanes TXA2, obtenues grâce à des isomérases et des 

prostaglandine synthases souvent exprimées de manière spécifique à chaque 

type cellulaire. La thromboxane-A synthase est exprimée dans les plaquettes 

et macrophages ; la PGF synthase, dans l’utérus ; la PGD synthase, dans les 

cellules neurales et les mastocytes3, 4, 16…  

Les prostaglandines biologiquement actives sont libérées des cellules 

productrices par diffusion passive et par transport actif grâce aux 

transporteurs des prostaglandines (PGT) puis se lient à des récepteurs 

membranaires spécifiques exprimés sur les cellules cibles3. Les 

prostaglandines ont des effets très diversifiés, leur rôle diffère selon 

l’environnement, le type et l’état de la cellule, le type de récepteur exprimé. 

Les PGE et PGI2 sont produites par l’endothélium ainsi que la paroi vasculaire 

pour maintenir la microcirculation et neutraliser l’effet vasoconstricteur et 

proagrégant du TXA2. Les prostaglandines des séries E et I sont donc des 

vasodilatateurs puissants dans certains vaisseaux, résultant en une diminution 

de la tension artérielle et une stimulation réflexe de la fréquence cardiaque. 
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Les PGE et PGF mais pas les PGI causent une contraction forte du muscle 

utérin ; les PGE détendent les muscles bronchiques tandis que les PGF 

entrainent une bronchoconstriction, leur déséquilibre pouvant contribuer à 

l’élévation du tonus bronchique dans l’asthme bronchique7. 

 

 

Fig. 3 : Synthèse des prostaglandines et actions physiologiques.  

Figure à partir de Funk, Colin D., (2001). Prostaglandins and leukotrienes: 

advances in eicosanoid biology. Science 294.5548: 1871-1875. Reproduite avec 

la permission de Science/AAAS.  

 

B. Rôle des prostaglandines dans la physiopathologie de la 

fièvre, de la douleur et de l’inflammation 

Les cinq PG primaires biologiquement actives agissent comme messagers 

secondaires en interagissant avec des récepteurs prostanoïdes couplés aux 

protéines G et autres récepteurs. Etant les produits finaux du métabolisme des 

acides gras obtenus par la voie des cyclo-oxygénases, les PG ont longtemps été 
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reconnues pour leur fonction de médiateurs physiologiques4, 126 mais aussi 

pour leur rôle dans la genèse et le maintien de processus physiopathologiques 

complexes tels que l’inflammation, la fièvre et la douleur.  

1. Physiopathologie de la fièvre  

La fièvre est une réaction physiologique non spécifique déclenchée par 

l’organisme en réponse à l’action de pyrogènes tels que les agents pathogènes 

infectieux, la progestérone, certains médicaments (vaccins, interféron 

recombinant). Ces pyrogènes stimulent la libération par les cellules 

immunitaires de cytokines dont les interleukines IL-1, IL-6 et le ‘Tumor Necrosis 

Factor’ (TNF𝛼) qui parviennent via la circulation sanguine au niveau de 

l’hypothalamus où ils dérèglent le thermostat interne par induction de la 

synthèse de prostaglandine E2 (PGE2), métabolite de l’acide arachidonique par 

la voie de la cyclo-oxygénase (COX) 5. 

La production de PGE2 centrales est donc à l’origine du dérèglement du 

thermostat interne hypothalamique responsable de la fièvre.  

2. Physiopathologie de la douleur  

La douleur est la perception consciente d’un stimulus nociceptif. Elle met en 

jeu plusieurs partenaires constituant une chaîne reliant le site de l’agression 

au cortex cérébral6. L’initiation d’un message nociceptif périphérique provient 

de la stimulation des terminaisons des fibres C et A𝛿 localisées dans la peau, 

les muscles striés squelettiques, les parois des viscères par des médiateurs 

endogènes comme la bradykinine, IL-1, IL-6, TNF𝛼 libérés au voisinage des 

tissus agressés. Des doses élevées de prostaglandines PGE2 ou PGF2𝛼 peuvent 

également déclencher un influx douloureux. À doses plus faibles, les 

prostaglandines sensibilisent les nocicepteurs en abaissant leur seuil de 

réponse aux médiateurs endogènes entrainant ainsi l’augmentation de 

l’intensité du message nociceptif pour une même stimulation périphérique.  

Les prostaglandines favorisent donc l’initiation du message nociceptif et la 

douleur.  
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3. Physiopathologie de l’inflammation 

L’inflammation est une des composantes de la réponse physiologique 

complexe de l’organisme aux agents pathogènes, cellules endommagées ou 

aux irritants. Elle se caractérise par un trépied classique association douleur, 

chaleur et œdème. Cette réponse implique la communication coordonnée 

entre différentes cellules du système immunitaire et des vaisseaux sanguins 

par l’intermédiaire d’une cascade complexe de signaux moléculaires.  

Au niveau moléculaire 

Trois facteurs de transcription interviennent en tant que modulateurs clés 

dans la réponse inflammatoire : le facteur de transcription nucléaire, NF𝜅B, le 

facteur induit par l’hypoxie, HIF-1𝛼, ainsi que le transducteur du signal et 

activateur de la transcription, STAT. Lorsque l’inflammation devient chronique, 

ces facteurs peuvent conduire au cancer55. 

NF𝜅B régule positivement l’expression de protéines pro-inflammatoires 

(cytokines, COX, molécules d’adhésion…) lors de la phase aiguë de 

l’inflammation32. Son activation exagérée peut provoquer un choc septique et 

l’implication de ce facteur dans la cancérogenèse et la résistance des tumeurs 

aux traitements a été soulignée par de nombreuses publications55, 127, 128.  

HIF-1𝛼 intervient dans la réponse cellulaire à l’hypoxie. En effet, les cellules 

immunitaires présentes sur le lieu de l’inflammation sont soumises à une 

diminution de l’oxygène. L’activation de HIF-1𝛼 accroît la survie cellulaire en 

entrainant la transcription de gènes contrôlant les processus tels que 

l’angiogenèse et l’érythropoïèse. Il a également été démontré que NF𝜅B se lie 

à des promoteurs de HIF-1𝛼56.  

Les protéines STAT interviennent dans différents processus cellulaires tels que 

la croissance, la différenciation ou l’apoptose. La famille STAT est composée 

de 7 membres : STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b et STAT6. Ils 

peuvent avoir un effet pro- ou anti-inflammatoire en fonction de la protéine 

activée et du signal activateur. Par exemple, les cytokines de la famille des 

interférons (IFNs) sécrétés en grande quantité en cas d’infections virales 
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notamment activent STAT1 et STAT2 qui agissent en tant qu’antiviraux pour 

réduire l’inflammation. En revanche, STAT6 contribue à la différenciation des 

cellules T auxiliaires pouvant influencer positivement l’inflammation allergique 

et affecter négativement l’auto-immunité57.  

Au niveau cellulaire et tissulaire 

Lors de l’inflammation, les macrophages tissulaires activés libèrent des amines 

vasoactives (histamine, sérotonine) et des médiateurs tels que les 

prostaglandines et leucotriènes. Ces effecteurs entrainent la vasodilatation 

locale et l’augmentation de la perméabilité capillaire accompagnée de 

l’infiltration de plasma et de leucocytes vers la zone concernée causant 

l’œdème130. Les conditions inflammatoires chroniques dont l’agent inducteur 

n’est pas toujours bien défini, sont de plus en plus courantes et sont associées 

avec d’autres conditions telles que l’obésité, le diabète de type 2, 

l’athérosclérose, les maladies neurodégénératives et les cancers33, 129.  

Les prostaglandines participent donc au phénomène inflammatoire.  

C. Effet des AINS sur la synthèse des prostaglandines 

Les taux des prostanoïdes augmentent considérablement et de manière 

immédiate lors de l’inflammation aiguë. Cette augmentation rapide de leur 

sécrétion est dépendante de la COX-2 dont l’expression est induite par les 

agents pro-inflammatoires7. Les AINS réduisent la biosynthèse tissulaire des 

produits des cyclo-oxygénases, leurs effets thérapeutiques et leurs effets 

indésirables résultent de cette inhibition des COX. La découverte de l’action 

inhibitrice des AINS sur la synthèse des prostaglandines a permis de préciser 

leur mécanisme d’action dans la réponse inflammatoire, la douleur et la fièvre 

permettant la synthèse de nouvelles molécules aux effets indésirables moins 

importants. De nouvelles indications de l’aspirine, telles que la prévention 

secondaire de l’infarctus du myocarde ont également été validées1.  

Les AINS inhibent les isoformes 1 et 2 de la cyclo-oxygénase, enzyme limitante 

dans la synthèse des prostaglandines. La COX-1 constitutive est impliquée dans 

la signalisation cellulaire et le maintien de l’homéostasie tissulaire. Dans les 
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plaquettes, COX-1 est responsable de l’agrégation plaquettaire physiologique 

à travers la production de TXA2. La COX-2 est l'isoforme de l'enzyme induite 

par des stimuli pro-inflammatoires et est admise comme étant le principal 

responsable de la synthèse des médiateurs prostanoïdes de la douleur, de 

l'inflammation et de la fièvre. La COX-2 est également impliquée dans 

l'ovulation, la fermeture du canal artériel, la régulation de la fonction rénale, 

et certaines fonctions du SNC telles que la fonction cognitive7, 131. Dans le tube 

digestif, COX-1 produit des prostanoïdes impliquées dans la défense et la 

réparation de la muqueuse gastro-intestinale tandis que COX-2 est exprimée 

en réponse à des stimuli pro-inflammatoires. Des variations dans la structure 

chimique des AINS aboutissent à des affinités différentes pour les COX-1 et 

COX-2. Les AINS traditionnels tels que l’aspirine sont généralement moins 

sélectifs pour COX-2, tandis que les Coxibs ou inhibiteurs sélectifs de la COX-2 

(Célécoxib, Rofécoxib) ont une meilleure sélectivité pour COX-2. Compte tenu 

des rôles différents des enzymes COX-1 et COX-2 dans le tube digestif, les 

inhibiteurs sélectifs de COX-2 ont démontré avoir une toxicité gastro-

intestinale moindre que les AINS traditionnels8.  

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des AINS ayant des propriétés 

antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son mécanisme d’action 

repose sur l’inhibition irréversible des enzymes COX impliquées dans la 

synthèse des prostaglandines par acétylation des résidus sérine en position 

530 pour la COX-1 et 516 pour la COX-21, 2 (Figure 4). L’acide salicylique inhibe 

également l’agrégation plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 

TXA2.  

Les AINS non salicylés sont également des inhibiteurs des COX, peu sont des 

inhibiteurs irréversibles, c’est le cas de l’Indométacine et du Flurbiprofène. La 

majorité inhibe de manière compétitive et réversible les COX-1 et/ou COX-2. 

Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ou « COXIBs » évitent le blocage de la COX-

1 responsable en particulier de gastrotoxicité des AINS3 et réduisent la 

formation de prostaglandines systémiques sans altérer le thromboxane 

plaquettaire. Les représentants de cette classe sont le Célécoxib CELEBREX®, 
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Etoricoxib ARCOXIA®, Parécoxib DYNASTAT®1.  

 

 

Fig. 4 : Effet des AINS sur la synthèse des prostaglandines médiée par les 

cyclooxygénases.  

 

D. Indications actuelles et effets indésirables des AINS 

Les AINS sont des médicaments qui ont un effet anti-inflammatoire, 

antalgique, antipyrétique et antiagrégant plaquettaire. Ce sont des 

analgésiques de palier I selon la classification de l’OMS qui comporte 3 paliers. 

Ils sont utilisés de façon très large dans un grand nombre d’affections 

symptomatiques, et plus spécifiquement en présence d’inflammation. Les 

AINS s’administrent par voie générale (orale, rectale ou injectable) ou locale 

(gel, pommade, collyre…). 

Les AINS sont indiqués dans le :  

 Traitement symptomatique des affections douloureuses et/ ou 

fébriles ; 
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 Traitement symptomatique des douleurs post-opératoires ou d’origine 

néoplasique ; 

 Traitement adjuvant des manifestations inflammatoires en 

stomatologie ou chirurgie dentaire ou ORL ;  

 Traitement symptomatique des dysménorrhées essentielles ; 

 Traitement symptomatique des rhumatismes inflammatoires 

chroniques, de certaines arthroses douloureuses et invalidantes, 

arthrites microcristallines, lombalgies et radiculagies sévères8.  

Tous les AINS n’ont pas les mêmes indications. Leurs indications reflètent les 

pathologies dans lesquelles l’efficacité de chaque molécule a été démontrée. 

Le choix d’un AINS repose sur la considération des profils de sécurité propres 

à chaque AINS, des facteurs de risque individuels du patient et de ses 

préférences132. En guise d’exemple, les COXIB doivent faire l’objet d’une 

évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque pour chaque patient en 

raison de l’augmentation du risque cardio-vasculaire8.  

Outre ces effets avantageux des AINS, l’inhibition prolongée de la COX-1 peut 

conduire à des complications graves provoquant une morbidité, voire la 

mortalité. L’inactivation des thromboxanes dans les plaquettes par exemple se 

traduit par une altération de l’agrégation plaquettaire et l’augmentation du 

temps de saignement. Cet effet à un intérêt thérapeutique chez les patients 

atteints de maladies cardiovasculaires, pour la prévention des évènements 

thrombotiques mais peut entrainer des effets secondaires chez les patients 

avec d’autres indications de prescription1. En outre, l’inhibition de COX-1 et de 

la production de PGI2 et PGE2 dans les voies digestives supérieures peut 

entrainer des troubles digestifs tels que des ulcères ou des saignements 

gastro-intestinaux.  

Pour diminuer ces effets indésirables, tout en conservant les propriétés anti-

inflammatoires et anti-analgésiques des AINS, la classe des inhibiteurs sélectifs 

de la COX-2 a été développée. Cependant, même si les COXIBs semblent être 

moins nocifs pour la muqueuse digestive que d’autres AINS, cette classe n’est 

pas dénuée de risques. Lors d’un essai clinique dont le but était de savoir si le 
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Rofécoxib est capable de réduire le risque de cancer chez les personnes ayant 

eu des polypes intestinaux, il a été observé une augmentation du risque 

d’accidents cardiovasculaires graves – infarctus du myocarde, accidents 

vasculaires cérébraux – au-delà de 18 mois de traitement quotidien continu 

conduisant au retrait de la molécule du marché132.  

De plus, les prostaglandines rénales jouant un rôle modulateur en limitant la 

réabsorption tubulaire de sodium et d’eau, l’inhibition prolongée des COX 

pourrait provoquer une rétention hydrosodée et une augmentation du volume 

plasmatique associées à des œdèmes et possiblement, l’hypertension 

artérielle. Les effets indésirables cutanéomuqueux sont fréquents : prurit, 

éruption cutanée, rhinite. Les AINS, particulièrement les oxicams, peuvent par 

ailleurs entraîner de très exceptionnelles mais gravissimes nécrolyses 

épidermiques toxiques (Stevens-Johnson, Lyell)1.  
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II. Cancer  

Un cancer ou tumeur maligne est une maladie caractérisée par une 

prolifération cellulaire anormalement importante au sein d’un tissu normal de 

l’organisme, de telle manière que la survie de ce dernier est menacée. Le terme 

général de « cancer » s’applique à un grand groupe de maladies pouvant 

toucher n’importe quelle partie de l’organisme. Les cancers figurent parmi les 

principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde avec en 2012, 

14 millions de nouveaux cas et 8,2 millions de décès liés à la maladie9.  

L’inflammation chronique, joue un rôle important dans le développement de 

divers cancers, en particulier dans les organes digestifs, notamment le cancer 

de l’estomac associé à Helicobacter pylori, le carcinome hépatocellulaire 

associé au virus de l’hépatite C et les cancers du côlon associés aux colites 

infectieuses et maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI). La 

formation du cancer se caractérise par l’accumulation progressive 

d’altérations génétiques et épigénétiques de divers proto-oncogènes et gènes 

suppresseurs de tumeurs. Au cours de l’inflammation chronique, des agents 

infectieux tels que H. pylori et le virus de l’hépatite C, ainsi que les médiateurs 

intrinsèques des réponses inflammatoires, notamment les cytokines pro-

inflammatoires, les dérivés réactifs de l’oxygène et les espèces azotées, 

peuvent induire des modifications génétiques et épigénétiques. Il peut s’agir 

de mutations ponctuelles, délétions, duplications, recombinaisons, ainsi que la 

méthylation de divers gènes à travers divers mécanismes29.  

Par ailleurs, l’inflammation module l’expression de micro-ARN qui influencent 

la production de plusieurs ARN messagers ou protéines impliquées dans la 

formation de cellules tumorales. Ces mécanismes moléculaires induits par 

l’inflammation chronique altèrent des voies de signalisations importantes pour 

la fonction cellulaire normale et accélèrent donc le développement d’un 

cancer associé à l’inflammation29.  
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A. Mécanismes intervenants dans l’acquisition du phénotype 

cancéreux 

Le cancer débute par la transformation d’une cellule normale en cellule 

tumorale, un processus de plusieurs étapes. Les ‘Hallmarks’ du cancer sont des 

propriétés biologiques acquises par les tumeurs au cours de leur 

développement, listées pour rationaliser les complexités de la maladie 

néoplasique. Dans leur article, Hanahan and Weinberg (2000) suggèrent que 

la transformation cellulaire passe par l’acquisition d’au moins six propriétés10 :  

 Indépendance vis-à-vis des signaux stimulant la prolifération : les 

cellules normales ne se divisent que lorsqu’elles reçoivent un stimulus 

particulier, les cellules tumorales n’ont plus besoin de ce signal ;  

 Insensibilité aux signaux et mécanismes antiprolifératifs ; 

 Résistance aux mécanismes d’apoptose ou à la mort cellulaire 

programmée ; 

 Acquisition d’une capacité proliférative illimitée : les cellules tumorales 

continuent de se diviser sans limite grâce à l’activité supérieure de la 

télomérase ; 

 Capacité de susciter l’angiogenèse ainsi que des métastases ; 

 Acquisition d’un pouvoir invasif. Les cellules tumorales sont capables 

de passer à l’intérieur d’un vaisseau sanguin afin d’être transportées 

dans un autre organe ou elles vont générer une métastase.  

Plus tard, d’autres attributs des cellules cancéreuses, importants pour le 

développement du cancer ont été reportés. Colotta et al., (2009) suggèrent 

que le passage d’un phénotype sain au phénotype tumoral passe par la 

présence d’une 7ème clause : l’inflammation32. Deux voies ont été identifiées 

pour expliquer les circuits moléculaires et cellulaires reliant l’inflammation et 

le cancer. Dans la voie intrinsèque, des évènements génétiques entrainant la 

néoplasie, initient l’expression de programmes liés à l’inflammation qui 

guident la construction d’un microenvironnement inflammatoire. Les 

différentes familles d’oncogènes partagent la capacité d’orchestrer des circuits 
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pro-inflammatoires. Dans la voie extrinsèque, les états inflammatoires 

facilitent le développement du cancer. Les déclencheurs de l’inflammation 

chronique qui augmentent le risque de progression du cancer comprennent 

les infections mais aussi les maladies auto-immunes et les maladies 

inflammatoires d’origine incertaine. La connexion entre les voies intrinsèques 

et extrinsèques étant assurée par des facteurs de transcription et cytokines 

pro-inflammatoires.  

Se basant sur ces études supplémentaires, Hanahan and Weinberg (2011) 

identifient des propriétés additionnelles telles que la capacité des cellules 

cancéreuses de modifier ou reprogrammer le métabolisme cellulaire pour 

supporter de manière plus effective la prolifération néoplasique ainsi que 

d’éluder la destruction par le système immunitaire. De plus, ces auteurs ont 

mis en avant deux caractéristiques découlant de la néoplasie et qui facilitent à 

leur tour l’acquisition de ces propriétés. Il s’agit de l’instabilité génomique 

caractéristique dans les cellules cancéreuses et responsable de la diversité 

génétique accélérant l’acquisition du phénotype cancéreux ainsi que de 

l’inflammation causée par les cellules immunitaires qui peut avoir un effet 

bénéfique sur les propriétés des cellules tumorales11. 

Cette définition bien qu’exhaustive des mécanismes intervenants dans 

l’apparition du phénotype cancéreux a permis l’orientation des nombreuses 

recherches vers le développement de thérapies ciblées dans la lutte contre le 

cancer.  

B. Cancer colorectal   

Les organes digestifs couvrent une grande partie de la surface corporelle en 

contact avec l’environnement extérieur. Par conséquent, ils sont habités non 

seulement par de nombreux micro-organismes, mais aussi exposés à des 

agents chimiques ou alimentaires ingérés et infiltrés par de nombreuses 

cellules immunitaires aussi bien dans des situations pathologiques que dans 

des conditions normales, supportant ainsi la perpétuation de l’inflammation. 
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Il est donc compréhensible que de nombreux cancers digestifs soient associés 

à l’inflammation.  

1. Statistiques  

Avec 42.152 nouveaux cas estimés en France en 2012 dont 55 % chez l’homme, 

le cancer colorectal se situe, tous sexes confondus, au 3ème rang des cancers 

les plus fréquents après le cancer de la prostate et le cancer du sein28. Le 

cancer colorectal est responsable de 17.722 décès en 2012, dont 52% chez 

l’homme, le positionnant au 2ème rang en terme de mortalité après le cancer 

du poumon. La maladie touche dans 95% des cas, des personnes âgées de plus 

de 50ans avec un âge moyen de 70ans chez les hommes et 73ans chez les 

femmes au moment du diagnostic. Le cancer colorectal est de bon pronostic 

lorsqu’il est diagnostiqué à un stade précoce. La survie relative à 5ans est de 

91% pour les stades localisés mais de 11% dans les situations métastasiques 

qui représentent environ 25% des patients au moment du diagnostic133.  

La forme histologique la plus fréquente est l’adénocarcinome qui représente 

plus de 95% des cancers colorectaux. Les autres types sont les tumeurs 

neuroendocrines, lymphomes digestifs, les tumeurs stromales et les sarcomes. 

Dans 60 à 80% des cas, les cancers colorectaux se développent à partir d’un 

adénome, généralement sous la forme d’un polype ou plus rarement, sous une 

forme plane plus difficile à détecter. Les cancers colorectaux sont sporadiques 

dans 80% des cas, surviennent dans un contexte familial dans 15% des cas et 

surviennent sur un terrain de prédisposition génétique dans 5% des cas. Les 

facteurs de risque clairement identifiés sont liés au régime alimentaire, à l’âge 

et à l’exercice physique, aux maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

type Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique ainsi qu’à des antécédents 

de cancer133. 

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), à l’échelle de la population, on peut 

différencier, 3 groupes en fonction du niveau de risque :  

- Les personnes à risque très élevé de développer un cancer colorectal : 

ce sont celles avec des formes familiales liées à une prédisposition 
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génétique type polypose adénomateuse familiale (PAF) ou syndrome 

de Lynch. Une surveillance spécifique et une chirurgie prophylactique 

peuvent être indiquées.  

- Les personnes à risque élevé de développer un cancer colorectal : ce 

sont celles avec un antécédent personnel ou un antécédent familial au 

1er degré, d’adénome ou de cancer colorectal ou avec une maladie 

inflammatoire chronique 

- Les personnes à risque moyen : ce sont les sujets de moins de 50ans  

2. Oncogenèse colorectale  

Le cancer colorectal survient à travers une série progressive de modifications 

histologiques, dont chacune est accompagnée d’une modification génétique 

spécifique49. Les progrès récents dans la biologie moléculaire ont permis 

d’identifier aux moins deux types de mécanismes moléculaires impliqués dans 

la cancérogenèse colorectale : l’instabilité chromosomique (CIN) et l’instabilité 

génétique ou micro-satellitaire. Autrement dit, une cellule intestinale devrait 

satisfaire à deux exigences essentielles pour se transformer en cellule 

maligne : acquérir un avantage sélectif pour permettre l’expansion de la cellule 

initiale et l’instabilité génétique permettant des mutations multiples dans 

d’autres gènes responsables de la transformation maligne et de la progression 

tumorale. Bien que ces deux mécanismes moléculaires soient différents, les 

voies de signalisations impliquées dans la transformation maligne des cellules 

épithéliales coliques semblent être identiques. 80% des cas de cancers 

colorectaux sporadiques sont caractérisés par des pertes alléliques sur les 

chromosomes 5, 8, 17, 18 et 22, associées à des mutations inactivatrices des 

gènes suppresseurs de tumeurs p53, APC, SMAD2 et SMAD450. Des mutations 

de l’oncogène KRAS situé sur le chromosome 12 sont également retrouvées 

dans 50% des cas de cancer colorectal49. Toutes ces altérations sont 

regroupées sous le phénotype CIN. Une instabilité génétique appelée MSI 

(Microsatellite Instability) résultant d’un défaut de réparation des 

mésappariements de l’ADN est présente dans 12 à 15% des cancers 

colorectaux50. Elle conduit à l’accumulation de mutations dans des gènes 
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contrôlant l’apoptose et le cycle cellulaire (BAX, caspase 5 et le récepteur de 

TGF𝛽 de type II, TGF𝛽RII).  

Plus récemment, l’existence d’un troisième phénotype a été suggérée. La 

caractérisation principale associée à ce groupe de cancers colorectaux est 

l’hyper-méthylation de la région promotrice de nombreux gènes, conduisant à 

leur inactivation. Une mutation activatrice de l’oncogène B-RAF est 

fréquemment associée à ce phénotype50. Par conséquent, le cancer colorectal 

montre une hétérogénéité génétique mais les conséquences en termes 

d’altérations des voies de signalisation sont similaires. Par exemple, 

l’activation des voies de signalisation Wnt peut résulter de l’inactivation du 

gène suppresseur de tumeur APC dans le phénotype CIN ou d’une mutation 

activatrice de la 𝛽-caténine dans les tumeurs MSI50, 134. L’inactivation de la voie 

du TGF𝛽 est également présente dans les deux types de tumeurs ; dans les 

cancers de phénotype CIN, elle est entrainée par SMAD4 ou plus rarement par 

une mutation inactivant SMAD2 tandis que dans les tumeurs MSI, elle découle 

d’une mutation du gène du TGF𝛽RII50, 135, 136. La voie RAS-MAP kinase est 

activée par des mutations de l’oncogène K-RAS dans les tumeurs CIN ou par 

une mutation de B-RAF dans les tumeurs MSI. La voie p53 est inactivée par 

l’inactivation du gène TP53 dans les tumeurs CIN ou par une mutation du gène 

BAX dans les tumeurs MSI.  

3. Evolution clinique du cancer colorectal 

a. Forme sporadique  

L’épithélium intestinal est un épithélium prismatique unistratifié formé de 

villosités appelées cryptes de Liberkühn ou glandes intestinales. Il s’agit de 

replis de la muqueuse intestinale et du tissu conjonctif sous-jacent permettant 

l’amplification des processus d’absorption par augmentation de la surface 

intestinale et du nombre de cellules. Les cellules progénitrices capables de 

s’auto-renouveler sont situées dans le tiers inférieur des cryptes tandis que les 

types différenciés occupent les deux tiers supérieurs. Dans les conditions 

physiologiques, les cellules migrent en continu vers le haut des cryptes et sont 

éliminées dans la lumière du tube digestif par l’apoptose. Le cancer colorectal 
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survient suite à la prolifération incontrôlée des cryptes de Liberkühn.  

Les premières manifestations de néoplasie colorectale sont des foyers de 

cryptes aberrantes (ACF), uniquement visibles par coloration au bleu de 

méthylène ou par microscopie. Les ACF englobent un nombre réduit de cryptes 

et peuvent être composés d’un mélange de cellules normales et de cellules 

dysplasiques49. Ces dernières sont les plus susceptibles d’évoluer en polypes, 

masses tumorales bénignes en forme de saillies situées à la surface de 

l’épithélium. Comme les ACF, les polypes peuvent être hyperplasiques (non 

dysplasiques), l’architecture et la morphologie cellulaire y sont préservés et 

ces polypes resteront bénins. Dans 70% des cas, les polypes sont adénomateux 

(adénomes), l’organisation inter- et intracellulaire y est perturbée et ils sont 

susceptibles de se transformer en adénocarcinome.   

 

 

Fig. 5 : Étapes anatomopathologiques du cancer du côlon.  

Figure adaptée à partir de Fodde, R., Smits, R., & Clevers, H. (2001). APC, signal 

transduction and genetic instability in colorectal cancer. Nature Reviews 

Cancer, 1(1), 55-67. Reproduite avec la permission de Nature Publishing Group.   
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b. Cas de la polypose adénomateuse familiale  

Une minorité de cancers colorectaux se déclenchent dans un contexte de 

maladie à transmission héréditaire autosomique dominante : polypose 

adénomateuse familiale (PAF) ou cancer colorectal héréditaire sans polypose 

(syndrome de Lynch)133.  

La PAF ne représente que 1% de tous les cancers colorectaux. Elle causée par 

une mutation génétique dans laquelle deux gènes sont connus pour être 

impliqués : le gène APC et le gène MYH49, 133. La PAF est caractérisée par le 

développement de centaines ou de milliers de polypes dans la paroi interne du 

côlon et du rectum dès l'adolescence. Individuellement, ces polypes ne sont 

pas plus susceptibles de devenir cancéreux que les polypes observés chez une 

personne non atteinte de PAF. Cependant, en raison de leur nombre élevé, le 

risque que l'un d'entre eux devienne cancéreux s'accroît. Si la PAF n’est pas 

traitée (la chirurgie prophylactique est le traitement de référence), le risque 

de développer un cancer avant l'âge de 40 ans est presque de 100 % pour une 

personne atteinte de cette affection133, 137. 

C. Thérapies anticancéreuses  

Les avancées dans la compréhension des mécanismes de carcinogenèse au 

niveau cellulaire et moléculaire ont permis une approche ciblée pour la 

caractérisation et l’utilisation de nouvelles thérapeutiques anticancéreuses.  

Cependant, les progrès dans le domaine de la thérapie anticancéreuse restent 

insuffisants pour réduire de manière significative le taux de mortalité de la 

plupart des tumeurs et le besoin de stratégies aussi bien préventives que 

curatives reste présent.  

A l’heure actuelle, les médicaments autorisés en France dans le traitement des 

différentes formes de cancer sont1 :  

- Les anticorps monoclonaux (ex. Alemtuzumab) ; 

- Les agents différenciateurs (ex. Rétinoïde) ; 

- Les agents photo-sensibilisants (ex. Porfimère) ; 

- Les anti-angiogènes (ex. Thalidomide) ; 
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- Les inhibiteurs de l’angiogenèse (ex. Aflibercept) ; 

- Les inhibiteurs de la voie Hedgehog (ex. Vismodégib) ; 

- Les inhibiteurs des enzymes PARP (ex. Olaparib) ; 

- Les inhibiteurs des protéines tyrosine-kinases (ex. Axitinib) ; 

- Les inhibiteurs des protéines kinases (ex. Evérolimus) ; 

- Les produits radio-pharmaceutiques ; 

- Les agents alkylants et apparentés (ex. Platines) ; 

- Les agents du fuseau (ex. Vinca-alcaloïdes) ; 

- Les anti-métabolites (ex. Méthotrexate, 5-Fluorouracile) ; 

- Les inhibiteurs des topo-isomérases I et II (ex. Irinotécan) ; 

- L’hormonothérapie : hormones et antihormones ; 

- Les modificateurs de la réponse immunitaire : cytokines, BCG thérapie. 

En traitements associés, sont prescrits en fonction des cas, des antiémétiques, 

des chimio-protecteurs, des corticoïdes, des inhibiteurs de la résorption 

osseuse, des modulateurs de l’activité des anti-métabolites et/ou des 

stimulants de l’hématopoïèse1.   

Selon le guide ALD du cancer colorectal (HAS, Edition 2012), la chirurgie est le 

traitement de référence dans les cancers du côlon à chaque fois qu’elle est 

possible. Le type de chirurgie pratiqué dépend de la position de la tumeur dans 

le tube digestif et de l’étendue de la maladie. Lorsque la résection 

endoscopique d’un polype a permis l’ablation d’une lésion cancéreuse limitée 

ne présentant pas de facteurs pronostiques péjoratifs, elle en constitue en 

général, le seul traitement. Lorsque ces critères ne sont pas remplis, une 

intervention chirurgicale sera nécessaire133. 

Aux stades 0 et I du cancer colorectal, la chirurgie est recommandée. De 

même, aux stades II et III, la chirurgie reste le traitement de référence, elle 

peut être précédée ou suivie d’une chimiothérapie et/ou d’une radiothérapie. 

La prise en charge des patients présentant un cancer colorectal de stade IV 

(stade métastasique) est discutée au cas par cas, en prenant en compte le 

caractère symptomatique ou non de la tumeur primitive ainsi que le caractère 

résécable ou non des métastases. La plupart des métastases sont hépatiques 
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ou pulmonaires. En l’absence de contre-indications, la chimiothérapie est 

généralement recommandée et peut être accompagnée de traitements 

symptomatiques. Les protocoles utilisés dans le cancer colorectal et dans le 

cadre de leur AMM associent principalement pour les stades non 

métastasiques, le 5-Fluoro-Uracile (anti-métabolite anti-pyrimidique), 

l’Oxaliplatine (agent alkylant), l’Irinotecan (inhibiteur spécifique de l’ADN 

topo-isomérase I), la Capécitabine (anti-métabolite anti-pyrimidique), l’acide 

folinique (modulateur de l’activité des anti-métabolites), la Mitomycine C 

(antibiotique de la classe des alkylants). Pour les stades métastasiques, en plus 

des molécules utilisées dans les stades non métastasiques, le Raltitrexed (anti-

métabolite) ainsi que des traitements ciblés tels que le Cétuximab et le 

Panitumumab sont recommandés133.  

Un aspect important de la prise en charge des patients atteints de cancer est 

la prise en charge symptomatique. Elle repose principalement sur la prise en 

charge de la douleur, de la toxicité de la chimiothérapie, de l’état 

psychologique et du maintien d’un état nutritionnel satisfaisant. La prise en 

charge de la douleur implique une évaluation globale du patient. Le traitement 

est adapté à la nature de la douleur, au contexte et au terrain. La douleur peut 

être due au cancer et/ ou aux traitements mis en œuvre. Les douleurs par 

excès de nociception (mécanisme classique de la douleur) répondent aux 

antalgiques, dans ce cas, en fonction de l’intensité de la douleur, le 

paracétamol, les AINS et/ ou les opioïdes (Codéine, Tramadol, Sulfate de 

morphine, Fentanyl) sont utilisés. En cas de douleurs neuropathiques, 

ressenties comme des décharges électriques, sensations de brûlures ou de 

froid, picotements et élancements dans le territoire des nerfs atteints, le 

traitement de première ligne est par les gabapentinoïdes (Gabapentine, 

Prégabaline) ou antidépresseurs tricycliques (Imipramine, Amitryptiline, 

Clopramine). Les douleurs mixtes sont traitées par des opioïdes117, 133.  

En plus de leur rôle incontestable dans la prise en charge de la douleur chez 

les patients atteints de cancer, de nombreuses études épidémiologiques et 

expérimentales13, 14, 73 ont démontré l’effet bénéfique des AINS dans la 
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prévention du développement de tumeurs dans un certain nombre d’organes, 

avec un accent particulier sur le cancer colorectal. Les résultats de ces études 

ont permis l’approbation par la FDA (Food and Drug Administration) du 

Célécoxib CELEBREX®, en tant que complément oral aux besoins habituels – 

surveillance endoscopique et chirurgie – pour réduire le nombre de polypes 

adénomateux colorectaux chez les patients atteints de polypose 

adénomateuse familiale (PAF).   

 

 

Fig. 6 : Propriétés des cellules cancéreuses et ciblage thérapeutique.  

Figure à partir de Hanahan, Douglas, and Robert A. Weinberg, (2011). 

Hallmarks of cancer: the next generation. Cell, 144.5: 646-674. Reproduite 

avec la permission de Nature Publishing Group.  

 

Hanahan and Weinberg (2011) offrent un aperçu de la manière dont la 

caractérisation des propriétés des cancers contribue au développement 

thérapeutique. Il ne s’agit pas d’une énumération des innombrables thérapies 

utilisées dans le traitement des cancers mais d’une représentation non 
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exhaustive de médicaments en cours d’essais cliniques ou commercialisés, 

dont les mécanismes d’action interfèrent avec les propriétés nécessaires au 

développement et à la progression des tumeurs (Figure 6)11. 
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III. Potentiel anticance reux des AINS : 

e tudes pre cliniques et cliniques  

Compte tenu de son implication dans le processus tumoral, l’inflammation est 

devenue une cible dans la chimioprévention et la thérapie anti-cancéreuse. 

COX-2 reste la cible la plus fréquemment évaluée bien que plusieurs autres 

cibles, telles que NF𝜅B, les cytokines et chimiokines et leurs récepteurs, 

FGF/FGFR et VEGF aient également été étudiés13. Depuis la production de 

l’aspirine, les AINS bénéficient d’une énorme attention clinique. Inhibiteurs 

des deux isoformes de la cyclo oxygénase ou prostaglandine G/H synthase, ils 

ont vu le cercle de leurs applications s’élargir avec un intérêt accru pour les 

COXIBs, inhibiteurs spécifiques de l’enzyme inductible COX-2, et leur possible 

utilisation dans la prévention et le traitement de cancers. En effet, les AINS 

semblent agir en réduisant la synthèse des prostaglandines via l’inhibition de 

COX-2, enzyme souvent surexprimée dans les cancers, résultant en la 

suppression de la prolifération, éventuellement par amélioration de 

l’apoptose14. 

Un nombre considérable d’études ont investigué l’effet de la prise d’AINS dans 

la prévention et le traitement de cancers, particulièrement gastro-intestinaux. 

La plupart des cancers gastro-intestinaux ont une transition en plusieurs 

étapes à partir de lésions précurseur, telles que celles résultant d’une 

inflammation chronique vers des lésions malignes. La phase de transition peut 

s’étendre sur plus de 15 à 20ans. Ce long cours fournit une fenêtre 

d’opportunités pour des interventions préventives efficaces, notamment par 

chimioprévention à un stage précoce de la cancérogenèse26.  

A. Les AINS dans la chimioprévention du cancer   

La meilleure compréhension de la biologie tumorale et des différentes étapes 

menant à la cancérogenèse humaine a fourni des cibles moléculaires 

potentielles et permis d’envisager un nouveau domaine d’intervention : la 

chimioprévention, qui implique le recours à des agents pharmacologiques ou 

naturels pour réduire le risque d’être atteint d’un cancer. Le potentiel de la 
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chimioprévention dans la réduction de la mortalité associée aux cancers 

épithéliaux courants a été reconnu dans les populations à risque élevé, le 

meilleur exemple étant l’utilisation du Tamoxifène dans la prévention du 

cancer du sein18. La chimioprévention peut donc être utile dans le ciblage des 

personnes à risque particulièrement élevé de développer un cancer 

(chimioprévention primaire), dans le ciblage des patients ayant des lésions pré-

néoplasiques (chimioprévention secondaire) ainsi que pour prévenir la 

récidive de la maladie chez des patients ayant déjà été traités pour ce cancer 

(chimioprévention tertiaire).  

La COX-2 est surexprimée et joue un rôle important dans la carcinogenèse des 

cancers gastro-intestinaux. Cette évidence rend le ciblage des états 

inflammatoires par les AINS, une proposition attrayante pour la 

chimioprévention. La possibilité d’administrer les AINS en association avec 

d’autres agents utilisés dans la prévention du cancer et de développer ainsi, 

des inhibiteurs spécifiques des différentes étapes menant au développement 

de tumeurs permettrait la conception de protocoles améliorés avec une 

réduction des effets indésirables liés aux thérapies préventives. 

La première étude reportant un rôle protecteur de l’aspirine contre le 

développement du cancer est parue en 1988 (Kune et al., 1988), en 

documentant une association négative avec le cancer colorectal dans une 

vaste étude de 715 cas et 727 contrôles à Melbourne, Australie15. Par la suite, 

d’autres essais cliniques, cas-témoins et cohortes, ont indiqué que l’utilisation 

à long terme de l’aspirine ou d’autres AINS diminue l’incidence non seulement 

des cancers gastro-intestinaux dont les cancers colorectaux, gastriques et 

cancers de l’œsophage, mais aussi des cancers du sein, du poumon et de la 

vessie14, 16. Bien que les études initiales soient centrées essentiellement sur les 

AINS à large spectre, inhibant COX-1 et COX-2, l’intérêt s’est rapidement porté 

sur les inhibiteurs spécifiques de COX-2 tels que le Célécoxib avec l’objectif de 

réduire le risque d’effets secondaires graves.  
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Preuves expérimentales de l’effet des AINS en tant qu’agents de 

chimioprévention des cancers colorectaux 

Dans les études précliniques, l’aspirine administrée expérimentalement à des 

doses élevées comme faisant partie du régime alimentaire a montré 

relativement tôt une inhibition du développement des lésions précancéreuses 

et des tumeurs dans le côlon58, mais aussi dans le foie et la vessie du rat14. Le 

Sulindac a également été largement étudié, ayant un effet protecteur en 

particulier sur le côlon de rats et souris59-62 et sur les glandes mammaires, la 

vessie et les poumons14. Un autre AINS ayant fait ses preuves en tant qu’agent 

protecteur du côlon lors de nombreuses études précliniques est 

l’Indométacine63-65.  

Plusieurs études cliniques relatent également l’efficacité des AINS dans la 

réduction de l’incidence du cancer du côlon et du sein66-67. Une régression des 

polypes rectaux suite à l’administration d’Indométacine en suppositoires ou de 

Sulindac a été reportée dans la PAF68-69. Takayama et al., (1998) prouvent que 

l’administration de Sulindac chez des patients atteints de PAF entraine la 

régression du nombre de foyers de cryptes aberrantes, considérés comme 

l’étape visible la plus précoce du processus de carcinogenèse colique et par 

conséquent une diminution de l’occurrence d’adénomes intestinaux70.  

Ces premières études ouvrent la porte à un grand nombre d’autres études 

incluant un nombre plus élevé de patients. Une des études les plus extensives 

est celle menée par Yang et al., (2012) démontrant une association entre la 

réduction du risque de cancer colorectal et la prise d’inhibiteurs sélectifs de 

COX-2. Cette étude cas-témoin basée sur la population, contenant 21.460 

patients atteints de cancer colorectal et 79.331 contrôles s’est servi de la base 

de données de l’organisme national d’assurance maladie de Taiwan. Une 

réduction significative du risque de cancer colorectal a été observée chez les 

patients ayant pris des AINS pendant plus de 6 mois (28 % ; Odds Ratio = 0,72), 

1 an (40 % ; OR= 0,6), 3 ans (42 % ; OR= 0,58) et 5 ans (49 % ; OR= 0,51), par 

rapport au groupe-témoin non traité, cet effet étant similaire chez les hommes 

et les femmes. L’absence de résultats significatifs dans les groupes ayant pris 
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des AINS pendant 3 mois, laisse suggérer qu’une période minimum de 

traitement est nécessaire afin d’observer les potentiels effets de 

chimioprévention23.  

L’étude cohorte de Bertagnolli et al., (2006) incluant 2.035 patients avec des 

antécédents d’adénomes colorectal, indique que le risque de développer un 

ou plusieurs adénomes à 3 ans est réduit de 33 % chez les patients traités avec 

200 mg de Célécoxib par jour et de 45 % chez les patients recevant 400 mg de 

Célécoxib, par rapport au groupe placebo24. Une étude similaire menée par 

Arber et al., (2006) va dans le même sens en montrant une réduction de 36 % 

dans la récurrence de tous types d’adénomes et une réduction 51 % dans la 

récurrence des adénomes avancés chez les patients prenant 400 mg de 

Célécoxib par jour23, 25. L’âge médian des sujets dans ces deux études étant 

respectivement, 59 et 61 ans. De même, une étude cohorte incluant 7.621 

patients décrite par Siemes et al., (2008) démontre que toutes les classes 

d’AINS sont associées à un risque réduit de cancer colorectal. Cette étude 

souligne une modeste réduction supplémentaire du risque avec les AINS 

spécifiques de la COX-272.  

Bien que de nombreux essais cliniques indiquent l’absence d’amélioration 

significative dans la prévention à long terme de différents cancers, la plupart 

de ces études ont une période de suivi relativement courte, inférieure à 10 ans. 

L'examen des données provenant d'études aux périodes de suivi les plus 

longues démontre que l'utilisation de l'aspirine à une dose journalière de 300 

mg pendant 5 ans ou plus peut réduire le risque de récurrence d’adénomes du 

côlon après une période de latence de 10 ans104. La prise d'autres AINS, dont 

l'Ibuprofène et le Piroxicam, a également été associée à une réduction du 

risque de développer un cancer105, 106. Ainsi, il semble y avoir une corrélation 

significative entre l'utilisation d'AINS et la diminution de l'incidence des 

cancers primaires et récurrents, bien que les effets varient selon la dose, la 

durée de l'exposition, la durée du suivi et le type de cancer.  

En outre, les AINS ont démontré un effet bénéfique sur les facteurs de risque 

du cancer colorectal. En effet, l’OMS énumère les principaux facteurs de risque 
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du cancer colorectal comme étant la consommation d’alcool, le tabagisme, 

une mauvaise alimentation, la surcharge pondérale ou l’obésité ainsi que le 

manque d’exercice physique9. L’utilisation d’AINS a été associée à un risque 

réduit de l’incidence des cancers liés à l’obésité, ces derniers faisant partie des 

cancers associés à l’inflammation, et l'administration d’aspirine a réduit les 

taux plasmatiques de triglycérides chez des souris présentant une 

hypertriglycéridémie. De plus, plusieurs études suggèrent que l'effet 

cancérigène de l'alcool serait en partie dû à l'induction de l'acétaldéhyde et de 

l'inflammation, et que l'utilisation d'AINS peut effectivement prévenir le 

développement du cancer colorectal chez les buveurs occasionnels144. 

Cependant, les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 sont associés à un risque accru 

d’évènements cardiovasculaires. Aussi bien le retrait du marché du Rofécoxib 

que la cessation anticipée des études de Bertagnolli24 et Arber25 se sont fait en 

raison de l’occurrence d’effets indésirables cardiovasculaires graves. Dans ces 

études, les COXIBs ont également été associés à des symptômes gastro-

intestinaux, ainsi qu’à des atteintes rénales.  L’utilisation de ces agents reste 

donc controversée. Néanmoins, leur toxicité restant modeste par rapport à 

celle d’agents chimio-thérapeutiques classiques, divers agents anti-

inflammatoires sont encore en cours d’étude pour le traitement et la 

prévention du cancer. L’utilisation des COXIBs dans des groupes à risque de 

développer un cancer colorectal est une option à considérer pour la 

chimioprévention.  

De plus, tous ces agents ont été approuvés par l’ANSM (Agence Nationale de 

Sécurité du médicament et des produits de Santé) pour des indications 

différentes, et pourraient être facilement ajoutés aux régimes de 

chimioprévention et à la thérapie cancéreuse. 

B. Les AINS dans la chimiothérapie anticancéreuse 

En 1983, William Waddell reportait la régression de polypes rectaux dans un 

petit groupe de patients atteints de polypose adénomateuse familiale (PAF) en 
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réponse à l’AINS Sulindac soulignant ainsi la possibilité d’un rôle bénéfique des 

AINS même après apparition du cancer colorectal71.  

Cependant, une étude décisive ayant joué un rôle majeur dans l’approbation 

par la FDA en 1999 du Célécoxib pour la réduction des polypes chez les patients 

atteints de PAF fût celle de Phillips et al., publiée en 2001. Dans cette étude, 

83 patients ont reçu soit un placebo, soit 100 mg ou 400 mg deux fois par jour 

de CELEBREX® Célécoxib. Des examens endoscopiques ont été réalisés au 

début et après 6 mois de traitement et il a été conclu que dans l’ensemble, les 

patients prenant 400 mg de Célécoxib deux fois par jour ont montré une 

réduction de 14,5 % dans les zones concernées par rapport à 1,4 % pour le 

placebo (p = 0,436). Cependant, les patients pour lesquels l’étendue des 

polypes était supérieure à 5 % au départ ont montré une réduction de 31 % 

dans les zones concernées avec la même dose de Célécoxib, comparativement 

à 8 % pour le placebo (p = 0,049)107. La conclusion a donc été tirée que le 

Célécoxib à la dose de 400 mg deux fois par jour entraine la régression de 

polypes colorectaux. 

À ce jour, le Célécoxib reste le seul AINS approuvé par la FDA pour la réduction 

des polypes et uniquement chez les patients atteints de PAF. Pourtant de 

nombreuses études épidémiologiques ont démontré une association entre la 

prise d’AINS et la diminution du taux de mortalité de cancers colorectaux, 

cancers de l’œsophage, de l’estomac, du sein, du poumon, de la prostate, de 

la vessie et de l’ovaire108. De plus, certains résultats appuient fortement 

l'hypothèse selon laquelle les AINS inhibent l'apparition et / ou la progression 

du cancer colorectal dans la population générale, et pas seulement chez les 

patients PAF108, 109. Cependant, l’utilisation des AINS en monothérapie est 

généralement insuffisante pour éradiquer complètement le cancer. Il existe 

des preuves que les agents anti-inflammatoires sont des adjuvants efficaces 

dans les thérapies classiques110, un certain nombre d’études cliniques et 

précliniques suggèrent que l'utilisation combinée d'agents anti-inflammatoires 

et des thérapies conventionnelles permettrait d’améliorer le pronostic du 

patient. 
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L'administration orale de Célécoxib (40 mg/kg) à des souris présentant des 

tumeurs de la prostate pendant 42 jours induit une diminution de la croissance 

tumorale et un contrôle amélioré de la tumeur lorsqu’associé au Docétaxel113. 

Han et al., (2013) démontrent que, lorsque le Célécoxib est utilisé en 

combinaison avec la chimiothérapie FOLFOX4 (Oxaliplatine, Leucovorine et 5- 

FU), la combinaison standard chez les patients atteints de cancer gastrique 

avancé, il y a une réduction progressive des niveaux de VEGF et de COX-2 

circulants, à l’opposé des patients traités uniquement par FOLFOX4. Ces deux 

biomarqueurs sériques sont couramment utilisés pour prédire la récidive 

tumorale, ce qui suggère un bénéfice supplémentaire de l’inhibition de la COX-

2 dans la prise en charge des patients atteints de cancer gastrique avancé111. 

De plus, Bock et al. (2007), démontrent que lorsque la radiothérapie est 

utilisée pour traiter les cancers de la tête et du cou après la chirurgie, les 

cellules les plus résistantes à la radiothérapie sont dans la phase de S. Ainsi, la 

destruction sélective des cellules tumorales en phase S par le Célécoxib 

suggère que l’utilisation du médicament de manière simultanée à la 

radiothérapie pourrait permettre l’élimination des cellules radio-résistantes, 

et fournir un meilleur contrôle tumoral que la radiothérapie seule113. 

Une étude clinique incluant 20 patientes atteintes de cancer du sein avancé, 

testant l’efficacité du Célécoxib (200 mg x2/jour) en association au 

Cyclophosphamide a montré une stabilisation prolongée de la maladie et de 

rémission partielle pour 10/20 et 1/20 patients, respectivement. Le traitement 

a montré un faible profil de toxicité et une excellente tolérance. La 

combinaison a eu un effet anti-angiogénique120. De même, une étude 

observationnelle de patients atteints de cancer du côlon de stade III a trouvé 

des associations statistiquement significatives entre l'utilisation d’aspirine et 

autres AINS, et la récidive du cancer et réduction de la mortalité. Parmi 799 

patients éligibles, l'utilisation d'aspirine a été associée à une amélioration de 

la survie sans récurrence de la maladie et la survie globale124. 

Une méta-analyse de 11 essais cliniques randomisés visant à établir le profil 

d'efficacité et de sécurité du Célécoxib dans le traitement des cancers avancés 
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et incluant 2570 patients atteints de cancer avancé a montré que l'ajout de 

Célécoxib au régime de traitement a augmenté de manière significative le taux 

de réponse, sans aucun effet sur la mortalité à 1 an. Les résultats se sont 

révélés significatifs avec le cancer du poumon non à petites cellules et le cancer 

colorectal. Cependant, le Célécoxib semble augmenter le risque d'événements 

cardiovasculaires et l'anémie ; la balance bénéfice-risque est à prendre en 

compte lorsqu’il s’agit de cancers avancés121. Lipton et al., (2010) reporte que 

la combinaison de Gemcitabine/ Irinotécan/ Célécoxib est un traitement actif 

pour le cancer du pancréas inopérable, la toxicité du traitement étant tolérable 

et la majorité des patients ont rapporté une diminution de la douleur et une 

amélioration significative de leur qualité de vie122. 

La synergie entre les AINS et les traitements anticancéreux peut reposer sur de 

multiples facteurs. Les AINS, en particulier l'aspirine, peut se révéler bénéfique 

en tant qu'agent anti-thrombotique si administrée en combinaison avec des 

traitements conventionnels de chimiothérapie puisqu’environ 90% des 

patients atteints de cancer exhibent une hypercoagulabilité. L’administration 

concomitante d'AINS anti-thrombotiques peut aider à prévenir les thromboses 

artérielles, permettant aux agents cytotoxiques d'atteindre plus facilement les 

foyers tumoraux microscopiques améliorant ainsi le pronostic des patients 

atteints de cancer112. De plus, les agents anti-inflammatoires peuvent avoir 

d’eux-mêmes, des effets anti-cancéreux qui, lorsqu'ils sont combinés avec 

ceux des agents conventionnels, agissent de manière synergique. Un grand 

nombre d'études examinant les effets du Célécoxib avec d'autres agents ont 

démontré que le Célécoxib induit des effets cytotoxiques synergiques in vitro 

en combinaison avec la Doxorubicine, l'Étoposide, l'Irinotécan, le Docétaxel ou 

la Vincristine113, 114.  

Plusieurs études ont également prouvé que l'administration d'agents anti-

inflammatoires peut diminuer la toxicité des chimiothérapies classiques. Par 

exemple, l’association du Célécoxib au Docétaxel diminue la toxicité 

hématologique de ce dernier chez les patients atteints de cancer de la prostate 

métastatique réfractaire115. De même, l'addition de Célécoxib au protocole 
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FOLFIRI (Acide folinique, 5-FU et Irinotécan) diminue l'incidence de diarrhées 

chez les patients, permettant l'administration de doses d’Irinotécan plus 

élevées que généralement tolérées116. 

D’autre part, l’expression de COX-2 par les cellules peut contrecarrer 

l'efficacité de la chimiothérapie en induisant la résistance à l'apoptose. En 

outre, COX-2 est parfois régulé à la hausse dans les cellules cancéreuses après 

une chimiothérapie cytotoxique102 pouvant non seulement provoquer une 

diminution de l'efficacité du traitement anti-tumoral, mais également être 

impliquée dans les effets secondaires, tels que la diarrhée sévère. Par 

conséquent, la combinaison de la chimiothérapie avec des COXIBs semble être 

une stratégie intéressante pour améliorer l'activité anti-tumorale tout en 

limitant la toxicité73. Les résultats dans les modèles de cancer chez les rongeurs 

indiquent que le Célécoxib améliore de manière significative l'effet anti-

tumoral de l'Irinotécan, inhibiteur de topoisomérase I, efficace contre le 

cancer colorectal103. Ces preuves montrent que la combinaison des AINS, 

COXIBs en particulier avec la chimiothérapie conventionnelle semble être 

prometteuse.    
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IV. Me canismes de l’effet anticance reux 

des AINS  

Le processus de cancérogenèse est étroitement lié à la résistance à l’apoptose, 

une prolifération non régulée, l’invasion, les métastases et l’angiogenèse. Au 

cours du 19ème siècle, Rudolph Virchow note que des cellules inflammatoires 

sont présentes dans les tissus tumoraux et que les tumeurs se développent au 

niveau des sites d’inflammation chronique et suggère que l’inflammation 

chronique joue également un rôle important dans le développement du 

cancer29. Depuis lors, de nombreuses études cliniques et épidémiologiques ont 

confirmé une forte association entre l’inflammation et le cancer. Par exemple, 

des études épidémiologiques ont montré qu’environ 10-15% des cancers ont 

été associés à des infections chroniques par des virus, bactéries ou parasites 

et qu’en outre, plus de 25% de tous les cancers ont été associés à une 

inflammation chronique, indépendamment de la présence ou de l’absence 

d’une infection12.  Certaines études ont démontré une augmentation de 

jusqu’à 25% du risque de cancer colorectal en raison de colites ulcéreuses et 

une multiplication par 10-20 du risque de développer un cancer du pancréas 

chez les patients ayant eu une pancréatite13. La présence d’une inflammation 

semblerait donc bien induire ou faciliter la cancérogenèse indiquant que 

l’élimination de l’inflammation peut représenter une stratégie valide pour la 

prévention et la thérapie anticancéreuse. 

Cependant, les mécanismes exacts de l’activité anticancéreuse des AINS 

restent à élucider. L’effet anti-tumoral des AINS n’est pas uniquement lié à leur 

potentiel inhibiteur de COX. Ces composés possèdent des propriétés 

pharmacologiques supplémentaires qui sont tout à fait indépendantes de leur 

activité inhibitrice des cyclooxygénases26.  

A. Promotion de la cancérogenèse par l’inflammation  

Des études récentes ont jeté un nouvel éclairage sur des circuits moléculaires 

et cellulaires liant l’inflammation et le cancer. Deux sentiers ont été 
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schématiquement identifiés : la voie intrinsèque et la voie extrinsèque. La voie 

intrinsèque est activée par des évènements génétiques responsables de la 

néoplasie qui amorcent l’expression de programmes conduisant à la création 

d’un microenvironnement inflammatoire. Ces évènements génétiques 

comprennent l’activation de différents oncogènes par des mutations type 

réarrangement chromosomique ou amplification ainsi que l’inactivation de 

gènes suppresseurs de tumeurs12, 32. Les membres de la famille RAS sont les 

oncogènes les plus fréquemment mutés dans les cancers humains et les 

composants de la voie de signalisation RAS-RAF vont à leur tour induire la 

production de chimiokines et de cytokines inflammatoires favorisant les 

tumeurs. Un autre oncogène, MYC, code pour un facteur de transcription 

surexprimé dans de nombreuses tumeurs humaines, l’expression dérégulée de 

ce gène déclenche et maintient les principaux aspects du phénotype tumoral. 

MYC participe également au remodelage du microenvironnement 

extracellulaire avec des cellules inflammatoires et des médiateurs ayant un 

rôle important dans ce processus. Dans la voie intrinsèque, les cellules 

transformées de cette manière produisent donc des médiateurs de 

l’inflammation, ce qui génère un microenvironnement inflammatoire dans les 

tumeurs pour lesquelles il n’y a pas de maladie inflammatoire sous-jacente 

(cancer du sein par exemple)12.  

En revanche, dans la voie extrinsèque, des états inflammatoires ou infectieux 

augmentent le risque de développer un cancer à divers sites anatomiques tels 

que le côlon, le pancréas et la prostate. En effet, les cellules tumorales 

profitent non seulement des facteurs trophiques produits par les cellules 

inflammatoires, mais utilisent également les mêmes molécules d’adhésion, 

chimiokines, et récepteurs pour faciliter leur migration notamment au cours 

du processus métastatique33.  Les voies intrinsèques et extrinsèques 

convergent et activent des facteurs de la transcription, notamment le facteur 

nucléaire NF𝜅B, le transducteur de signal et activateur de la transcription 

STAT3 et le facteur HIF1𝛼 inductible par l’hypoxie qui sont toutes des voies 

surexprimées dans les cellules tumorales. 
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Ces facteurs de la transcription régulent la production de médiateurs de 

l’inflammation, à savoir les « Colony Stimulating Factors » (CSF) qui favorisent 

la survie et le recrutement des leucocytes au site de l’inflammation ; l’IL-1𝛽, 

une des principales cytokines inflammatoires ; COX-2, fréquemment exprimé 

par les cellules cancéreuses ; des chimiokines qui attirent les monocytes et 

cellules dendritiques (CCL-2 et CCL-20) ; des chimiokines qui favorisent 

l’angiogenèse (IL-8 encore appelée CXCL-8) ; la molécule d’adhésion (L-

sélectine)… Ces molécules recrutent et activent des cellules de l’immunité, en 

particulier des leucocytes de la lignée myéloïde (monocytes, macrophages, 

cellules dendritiques, granulocytes ou polynucléaires) qui produisent à leur 

tour des cytokines qui activent les mêmes facteurs de la transcription 

essentiels dans les cellules inflammatoires, stromales et les cellules tumorales. 

Par conséquent, il y a production de plus de médiateurs de l’inflammation et 

un microenvironnement inflammatoire associé au cancer est créé12.  

Molécules impliquées dans le cancer associé à l’inflammation 

Dans la panoplie d’acteurs moléculaires impliqués dans le cancer associé à 

l’inflammation, les forces motrices (promoteurs endogènes) peuvent être 

identifiées comme étant NF𝜅B, STAT3 et les cytokines pro-inflammatoires 

primaires (IL-6, IL-1𝛽 et TNF-𝛼). Aussi bien dans les cellules inflammatoires que 

dans les cellules cancéreuses, NF𝜅B est activé par le Toll-Like Receptor (TLR)-

MyD88 et cytokines inflammatoires IL-1𝛽 et TNF-𝛼32, 73. De plus, l’activation de 

NF𝜅B peut être le résultat d’altérations génétiques dans les cellules tumorales. 

NF𝜅B induit l’expression de cytokines pro-inflammatoires, de molécules 

d’adhésion, de COX-2, de facteurs pro-angiogéniques et de gènes anti-

apoptotiques (Bcl-2) et favorise ainsi l’initiation et la progression tumorale32. 

Son inactivation spécifique dans les leucocytes infiltrant les tumeurs a montré 

une inhibition du cancer colorectal associé aux colites, fournissant une preuve 

génétique sans équivoque du rôle de NF𝜅B et des cellules immunitaires dans 

la carcinogenèse intestinale48.  

Il a été démontré que l’activation de STAT3 est indispensable au maintien de 

la voie de signalisation NF𝜅B. Ce facteur de transcription est activé de manière 
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constitutive dans les cellules inflammatoires et cancéreuses et joue un rôle 

dans la carcinogenèse ainsi que dans l’évasion immunitaire des cellules 

tumorales en empêchant la maturation des cellules dendritiques. Des études 

sur le cancer du côlon ont révélé que STAT3 est un régulateur majeur de la 

prolifération et de la survie cellulaire par la régulation de l’expression de 

l’oncogène c-Myc, de la cycline D, et de Bcl-2.  

Une molécule effectrice principale dans l’activation de NF𝜅B et également liée 

à STAT3 est l’IL-6, cytokine multifonctionnelle produite par les cellules 

myéloïdes, promoteur critique au cours de la carcinogenèse intestinale. L’IL-6 

protège les cellules épithéliales normales et précancéreuses de l’intestin 

contre l’apoptose et favorise la prolifération des cellules initiatrices de 

tumeurs. En collaboration avec IL-6, et entres autres cytokines pro-

inflammatoires, TNF et IL-1 jouent un rôle important dans la naissance et la 

croissance tumorale32.  

 

 

Fig. 7 : Mécanismes d’activation de NF𝜅B dans l’inflammation et le cancer.  
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COX-2 est rapidement induite localement en réponse à des endotoxines (lPS), 

hormones, facteurs de croissance et cytokines (TNF, IL-1, IFN). Lors de la liaison 

du TNF, de l’IL-1 ou du LPS à leurs précepteurs une réponse intracellulaire est 

induite, conduisant à l’activation des kinases IB (IKK) qui à leur tour activent le 

facteur de transcription NF𝜅B. NF𝜅B pénètre par la suite dans le noyau et 

active la transcription du gène de la COX-2 et autres gènes pro-inflammatoires 

et joue un rôle important dans l’immunité innée et l’inflammation 

physiologique.  

B. Association entre COX-2 et cancer  

Les enzymes COX-1 et COX-2 sont responsables de la formation de 

prostanoïdes pro-inflammatoires à partir de l’acide arachidonique. Le gène 

humain codant pour COX-1 est situé sur le chromosome 9, contient 11 exons 

et s’étend sur 40kilobases (kb) ; son ARN messager est d’environ 2,8kb34. COX-

1, exprimée de manière constitutive dans la plupart des cellules et tissus dont 

l’activité semble dépendre entièrement de la disponibilité du substrat35.  

COX-2 en revanche est encodée par un gène de réponse précoce (c’est-à-dire, 

un gène apparaissant parmi les premiers facteurs de transcription lorsque la 

cellule passe de l’état quiescent G0 à l’état préparatoire à la division cellulaire 

G1 dans le cycle cellulaire) situé sur le chromosome 1, contenant 10 exons sur 

7,5kb pour un transcrit de 4,5kb34. COX-2 est une enzyme inductible en 

réponse à des cytokines, facteurs de croissance et autres stimuli. Dans la 

plupart des cellules, COX-2 n’est pas exprimée dans les conditions normales, 

mais des taux élevés sont détectés pendant l’inflammation.  

Plusieurs études ont démontré une expression constitutive et augmentée dans 

des cellules cancéreuses humaines de COX-2 qui serait impliquée dans la 

résistance à l’apoptose, l’angiogenèse, la diminution de l’immunité de l’hôte, 

l’invasion et la métastase34, 38, 73. Bien que de multiples altérations génétiques 

soit nécessaires pour l’invasion de cellules cancéreuses et les métastases, COX-

2 s’avère être un élément central dans l’orchestration de ce processus. A la 



 46 

lumière de ces découvertes, COX-2 est devenu une cible privilégiée pour la 

prévention et le traitement de cancers.   

1. Preuves génétiques de l’association entre COX-2 et carcinogenèse  

Des études portant sur un modèle murin de polypose adénomateuse familiale 

(PAF), souris APCΔ716, ont fourni la première preuve génétique d’un lien entre 

COX-2 et la carcinogenèse. Les souris APCΔ716 ont été croisées avec des souris 

contenant des mutations ciblées inactivant le gène PTGS2 codant pour la COX-

2, la taille et le nombre de polypes intestinaux et du côlon ont été réduits 

significativement en comparaison à la portée de souris APCΔ716 x PTGS2 

(+/+)36. Le niveau d’expression de COX-2 varie en fonction des tissus et est 

régulé à la hausse dans des situations spécifiques telles que l’inflammation ou 

le cancer. Dans l’inflammation, l’expression de COX-2 est régulée à la fois au 

niveau de la transcription et au niveau post-transcriptionnel. L’hyper 

méthylation de l’îlot CpG dans le gène de la COX-2 est la cause majeure du 

dérèglement qui intervient dans les cancers gastro-intestinaux26. Son 

expression est associée à la prolifération cellulaire, l’angiogenèse, l’inhibition 

de l’apoptose et la modulation négative de la réponse immunitaire locale73 et 

se révèle être en partie influencée par des variations dans son gène125. COX-2 

est inductible par les oncogènes RAS et SRC, de même que par les agents 

carcinogènes, cytokines pro-inflammatoires et facteurs de croissance. Les 

antioxydants et la protéine suppresseur de tumeur, p53, suppriment 

l’expression de COX-238.  

Parmi les diverses prostaglandines produites en aval, la PGE2 semble jouer un 

rôle prépondérant dans le processus carcinogène pour les raisons suivantes34: 

(i) la concentration de PGE2 est augmentée dans les tissus cancéreux du côlon 

où la COX-2 est surexprimée, (ii) l’inactivation du gène codant pour le 

récepteur de la PGE entraine une diminution du nombre de foyers de cryptes 

aberrantes, considérés comme l’étape visible la plus précoce du processus de 

carcinogenèse colique ; (iii) PGE2 peut induire l’angiogenèse in vitro et 

augmente la résistance cellulaire à l’apoptose en accordance avec les 

mécanismes proposés de l’effet pro-carcinogène de COX- 2.  
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2. COX-2 et cancer colorectal 

Eberhart et al. (1994) reporte pour la première fois la surexpression de COX-2 

dans le cancer du côlon humain46. D’une manière générale, la surexpression 

de COX-2 est considérée comme un événement précoce au cours du 

développement du cancer du côlon, ce qui corrèle bien avec l’effet 

prophylactique des AINS. En clinique, les polypes distaux peu susceptibles de 

devenir cancéreux chez les patients atteints de PAF expriment COX-2 

faiblement mais les cas correspondants de cancers colorectaux expriment 

COX-2 de manière plus importante. De plus, le niveau d’expression de COX-2 

augmente en corrélation avec la taille des polypes et la progression vers le 

stade de carcinome invasif34, 47.   

En dehors de la voie pro-inflammatoire, des mécanismes spécifiques aux 

cellules cancéreuses conduisant à la surexpression de COX-2 existent. Ils 

impliquent des facteurs de croissance (IGF), le proto-oncogène RAS et en 

particulier, la voie de signalisation APC/𝛽-caténine73. Les patients atteints de 

PAF et de cancer colorectal présentent généralement des mutations dans le 

gène APC conduisant à une hausse de l’expression de COX-270. Dans le cancer 

colorectal, la perte fonctionnelle de la protéine APC provoque l’accumulation, 

le transport vers le noyau et la liaison de la 𝛽-caténine au facteur de 

transcription TCF-4 ou TCF7L2 entrainant la transcription des gènes cibles dont 

le gène codant pour la COX-2. D’autre part, la majorité des cancers du côlon 

présente des mutations de l’oncogène RAS. La forme activée de RAS induit 

l’expression de COX-238 en stabilisant l’ARN messager de la protéine par 

l’activation de la voie de signalisation Raf/ MEK/ ERK canonique. Ensemble, 

l’activation de ces voies explique l’expression élevée de COX-2 dans les cancers 

colorectaux73. La surexpression de COX-2 a également été reportée dans 

d’autres types de cancer tels que le cancer du sein et de la prostate, mais aussi 

dans le cancer de la peau, du poumon, de la vessie et du pancréas.  
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Fig. 8 : Activation des voies de signalisation APC/𝛽-caténine et Raf/ MEK/ ERK 

canonique par la PGE2, substrat de COX-2.  

Figure à partir de l’article "COX-2/PGE2 signaling : A target for colorectal cancer 

prevention”. Reproduite avec la permission de Cayman Chemical.  

 

C. Mécanismes moléculaires de l’effet anticancéreux des 

AINS  

Au moins cinq (5) mécanismes ont été identifiés par lesquels la COX-2 

contribue à la tumorigenèse et au phénotype malin des cellules tumorales. Ce 

sont l’inhibition de l’apoptose, la stimulation de l’angiogenèse, l’induction d’un 

phénotype invasif, la modulation de la réponse immunitaire et la conversion 

des substances cancérigènes. De nombreuses cibles ont été citées, y compris 

p27Kip1, p21Waf1, p53, facteurs de transcription E2F, ERK / MAPK, β-caténine, 

et une variété d'autres. L'inhibition du protéasome, ce qui conduit également 

à la régulation négative de l'activité de NF𝜅B peut également être un 

mécanisme sous-jacent de l'activité pro-apoptotique de certains des 

composés73, 138.  
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1. Induction de l’apoptose  

L’apoptose ou mort cellulaire programmée est un processus par lequel les 

cellules déclenchent leur autodestruction en réponse à un signal. En effet, la 

vie d’une cellule dépend d’un équilibre entre des facteurs moléculaires 

favorisant sa survie, dits anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-xL…) et des facteurs 

moléculaires pro-apoptotiques (Bax, Bak…) provoquant la mort cellulaire. 

L’induction exogène de la mort cellulaire est déclenchée par l’activation par 

des cytokines et cellules cytotoxiques des récepteurs de la mort exprimés dans 

la membrane cellulaire, conduisant à la cascade d’activation des caspases, 

protéases jouant un rôle primordial dans l’apoptose. Plusieurs voies de 

signalisation interviennent dans la régulation de l’apoptose, dont APC, p53, 

NF𝜅B et BIRC5 (survivine).  

Lors de la carcinogenèse, les cellules sont soumises à de nombreux dommages, 

notamment, mutations et anomalies chromosomiques ainsi qu’à un stress 

important pouvant être causé par une répartition hétérogène de l’oxygène et 

des nutriments44. L’accumulation d’altérations génétiques et la suppression de 

l’apoptose permettent la survie et l’expansion des cellules malignes. Dans la 

carcinogenèse colorectale, les gènes suppresseurs de tumeurs APC et p53 sont 

inactivés par des mutations tandis que les gènes impliqués dans la suppression 

de l’apoptose comme Bcl-2 et la survivine sont généralement fortement 

exprimés77. Les agents qui perturbent la fonction anti-apoptotique tels que les 

AINS peuvent entrainer une augmentation remarquable de la mort cellulaire. 

En effet, l’observation a été faite que les AINS sont capables d’induire 

l’apoptose dans des cellules en culture45. Le rôle exact de la COX-2 dans la 

régulation de l'apoptose est inconnue. L’analyse immuno-histochimique du 

cancer du côlon montre que l'expression de la COX-2 est associée à une 

régulation négative de l'apoptose. De plus l'expression de la COX-2 est associée 

à une régulation à la hausse de Bcl-2 et de la survivine, et dans les cellules 

cancéreuses, à la suppression de l'apoptose78. 
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a. Inhibition de l'expression de Bcl-2 par les AINS 

La protéine kinase B Akt/PKB est une sérine/thréonine kinase dans la voie de 

la PI3-kinase (PI3K). Akt phosphoryle un grand nombre de substrats différents, 

conduisant à un large éventail d'effets sur la cellule. Akt contrôle des fonctions 

cellulaires vitales telles que la survie, l'apoptose et la progression du cycle 

cellulaire. La stimulation de Akt provoque une inhibition de l'apoptose, en 

partie par la phosphorylation de BAD (promoteur de la mort, associé à la 

protéine Bcl-2), ce qui entraîne la libération de protéines anti-apoptotiques de 

la famille Bcl-2, tels que Bcl-xL. Akt active également NF𝜅B qui induit 

l’expression des protéines anti-apoptotiques. L’inactivation de la voie de 

signalisation Akt/PKB par les AINS est accompagnée par une induction de 

l'apoptose décrite dans plusieurs modèles in vitro80, 81. Fait intéressant, ces 

effets sont observés indépendamment du niveau d’expression de COX-282, de 

plus, l’expression de BAX et Bcl-xL n’est pas altérée par l’expression de COX-

234 ; ce qui suggère un mécanisme pro-apoptotique des AINS indépendant de 

COX-2. Un antagoniste majeur de l'activité de la PI3K est la phosphatase PTEN 

qui désactive Ptdlns-(3,4,5)-P3. Le gène codant pour PTEN est un suppresseur 

de tumeur souvent muté et inactif dans les cellules cancéreuses73, 79. 

L'activation de la PI3K par des stimuli externes conduit à la génération de la 

phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (Ptdlns-(3,4,5)-P3) et l'activation 

subséquente de PKB/Akt. Cette voie induit la libération de protéines anti-

apoptotiques et l’inhibition de l’apoptose79 (Figure 9). 
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Fig. 9 : Activation de la voie de signalisation PI3K-PKB. PtdIns-(4,5)-P2 : 

Phosphatidylinositol-4,5-diphosphate ; PtdIns-(3,4,5)-P3 : 

Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate ; PTEN : Phosphatase and TENsin 

homolog ; PI3K: Phosphoinositide 3-kinase. 

Figure adaptée à partir de Ohashi, P. S., (2002). T-cell signalling and 

autoimmunity: molecular mechanisms of disease. Nature Reviews 

Immunology, 2(6), 427-438. Reproduite avec la permission de Nature 

Publishing Group.  

 

b. Les AINS et la voie de signalisation Wnt  

La formation d'adénomes bénins dans le colon est déclenchée par des 

événements mutationnels se produisant dans les gènes de l’APC et de la 𝛽-

caténine. APC et la 𝛽-caténine opèrent dans la même cascade de signalisation, 

la voie de signalisation Wnt. Cette voie de transduction du signal contrôle la 

division et la différenciation cellulaire, la morphogenèse au cours du 

développement embryonnaire et lors du renouvellement épithélial survenant 
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dans les cryptes coloniques. Dans la cancérogenèse, les mutations dans cette 

voie conduisent à l’activation consécutive de la signalisation Wnt provoquant 

la dédifférenciation et la prolifération cellulaire. La famille de glycoprotéines 

Wnt regroupe des facteurs de croissance qui interagissent avec les récepteurs 

Wnt transmembranaires, les protéines Frizzled et des protéines apparentées 

aux récepteurs de lipoprotéines 5 et 6 (LRP-5/6) pour initier la cascade de 

signalisation83.  

Un complexe formé par la protéine APC, axine et GSK-3 phosphoryle la 𝛽-

caténine cytosolique permettant sa dégradation par le protéasome. 

L’activation de la voie de signalisation Wnt provoque l'inhibition de GSK-3, ce 

qui entraîne une accumulation cytoplasmique de 𝛽-caténine. La perte 

d’activité de l'APC ou de la 𝛽-caténine conduit à une signalisation Wnt 

inappropriée et à l’accumulation de 𝛽-caténine dans le cytoplasme et le noyau, 

où elle induit la transcription de gènes contrôlant la dédifférenciation, 

augmentant la prolifération et inhibant l'apoptose84. Les oncogènes dont la 

transcription est augmentée par la 𝛽-caténine comprennent la cycline D1, c-

Myc, la survivine, COX-2 et PPAR𝛿, surexprimés dans le cancer colorectal73.  

In vitro, il a été démontré que l'exposition de lignées cancéreuses du côlon aux 

AINS entraine la phosphorylation de la 𝛽-caténine et donc sa dégradation. En 

outre, les AINS diminuent l’activité de transcription du complexe 𝛽-

caténine/TCF dans le noyau entraînant ainsi une régulation négative des 

oncogènes. 

Morin P. J. et al., (1997) démontrent une expression diminuée de c-Myc dans 

les polypes de souris portant un gène APC muté après traitement de 7 jours 

par des AINS85 ce qui indique une diminution de l’activité transcriptionnelle de 

la 𝛽-caténine. Le traitement par l’AINS, Meloxicam, de patients atteints de 

polypose familiale a conduit à la régulation négative de c-Myc et de la cycline 

D, deux cibles de Wnt dans leurs adénomes86. Dans une autre étude, dans 

laquelle les patients ont été traités avec Sulindac pendant 6 mois, une 

expression diminuée de la 𝛽-caténine nucléaire a été observée dans les 

adénomes après traitement87. L’exposition de cellules cancéreuses aux AINS 
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est également associée à diminution de la survivine et de PPAR𝛿, produits de 

la voie Wnt73. Ces effets sont indépendants de la présence de COX-2.  

c. Récapitulatif du rôle des AINS dans l’apoptose 

L'induction de l'apoptose peut être un mécanisme majeur de l'activité anti-

cancéreuse induite par les AINS. En dehors de l’activation des protéines anti-

apoptotiques Bcl-2 et de l’inhibition de la voie Wnt/ APC/ 𝛽-caténine, d’autres 

cibles des AINS pourraient également participer à leur effet pro-apoptotique 

dans les cellules cancéreuses.  

Le Célécoxib et l'Indométacine stimulent la libération de l'acide arachidonique 

conduisant à l'apoptose88. En effet, l’AA est capable d’induire l'activité de 

sphingomyélinase catalysant l'hydrolyse de sphingomyéline pour produire des 

céramides, second messagers activant le mécanisme apoptotique. Ces 

données suggèrent que l'activité anti-cancéreuse d'un AINS peut être lié à la 

fois la réduction des prostaglandines et l'accumulation de l'acide 

arachidonique.  

Bien que l'inhibition de la COX-2 soit cruciale dans certaines expériences, les 

mécanismes indépendants de COX-2 prédominent dans la plupart des 

études73, 76. L’inhibiteur sélectif de la COX-2, Célécoxib a une capacité 

supérieure à induire l'apoptose par rapport à d'autres COXIBs et aux AINS non 

sélectifs, tandis que le Rofécoxib n'induit l'apoptose qu’à des concentrations 

très élevés82. 

2. Inhibition de l’angiogenèse  

L’angiogenèse est le processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins 

à partir de vaisseaux préexistants. Dans les conditions physiologiques, ce 

processus survient notamment lors du développement embryonnaire, mais 

c’est également un processus pathologique primordial dans la croissance des 

tumeurs malignes et le développement de métastases car un réseau vasculaire 

fonctionnel alimentant la tumeur est nécessaire pour la prolifération, 

l’invasion et les métastases. Les métastases hépatiques sont des complications 

fréquentes du cancer colorectal qui se développent chez 50-70% des patients. 



 54 

Une fois que les métastases hépatiques sont développées, le pronostic est 

défavorable, avec une durée médiane de survie prévue de 7mois41.  

La capacité d’induire l’angiogenèse est essentielle pour la croissance de la 

plupart des tumeurs solides au-delà de 2-3mm de diamètre. L’angiogenèse 

induite par le processus tumoral comprend une déstabilisation des vaisseaux 

sanguins préexistants, la prolifération de cellules endothéliales vasculaires, 

l’invasion de la matrice extracellulaire par les cellules endothéliales et, enfin, 

la migration et le positionnement des ces cellules endothéliales pour former 

de nouveaux vaisseaux. Cela se produit en réponse à différentes cytokines 

telles que le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), le 

facteur de croissance fibroblastique de type 2 (bFGF ou FGF-2) et le facteur de 

croissance dérivé des plaquettes (PDGF).  

L’une des premières études reportant le rôle de COX-2 dans l’angiogenèse, 

Seed M. P. et al., (1997) ont observé que le Diclofénac, inhibiteur non sélectif 

des COX supprime la croissance de cellules d’adénocarcinome du côlon chez 

des souris ‘Nude’ immunodéficientes37. Par la suite, il a été largement reporté 

que l’expression de COX-2 est liée à la promotion de l’angiogenèse41, 42. Des 

études menées afin d’explorer davantage l’implication de la COX-2 dans ce 

processus ont démontré que la COX-2 favorise l’angiogenèse à plusieurs 

niveaux, à la fois de manière directe et indirecte. La coloration immuno-

histochimique de différents types de cancer a montré une co-localisation de 

facteurs de l’angiogenèse tels que VEGF, bFGF, PDGF, le facteur de croissance 

transformant (TGF) avec la COX-238. Par conséquent, la surexpression de COX-

2 par les cellules tumorales stimule directement la production des facteurs 

angiogéniques VEGF, PDGF, bFGF et TGF par ces cellules39. D’autre part, la 

surexpression de COX-2 conduit à une production élevée de prostaglandines. 

Les prostaglandines, en particulier PGE2, stimulent l'angiogenèse in vitro et in 

vivo par induction du VEGF et FGF89. De plus, la stimulation de l'angiogenèse 

par les prostaglandines est amplifiée par l'intermédiaire de mécanismes de 

rétroaction puisque VEGF active à son tour l’expression de COX-2 via un 

mécanisme autocrine et/ou paracrine90. A travers ces facteurs de 
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l’angiogenèse et leurs récepteurs sur les cellules endothéliales, COX-2 entraîne 

une augmentation de la perméabilité vasculaire et induit la prolifération et la 

migration de cellules endothéliales40.  

Les résultats d'une étude réalisée par Tsujii M. et al., (1998) ont montré que la 

voie des cyclooxygénases régule l'angiogenèse induite par le cancer colorectal 

selon deux mécanismes : COX-2 module la production de facteurs 

angiogéniques par les cellules cancéreuses du côlon, tandis que la COX-1 

régule l'angiogenèse dans les cellules endothéliales. Des oligonucléotides 

antisens contre la COX-1 ont été capables de réduire la formation de tubes par 

les cellules endothéliales en co-culture avec des cellules de cancer du côlon 

produisant des facteurs de l’angiogenèse40. Cela pourrait expliquer la raison 

pour laquelle les AINS et autres inhibiteurs des COX peuvent ralentir 

l’angiogenèse tumorale, même si les cellules cancéreuses elles-mêmes 

n’expriment pas la COX-2 et pourquoi dans certains cas, les inhibiteurs non 

sélectifs sont plus efficaces pour inhiber l’angiogenèse que les inhibiteurs 

sélectifs de la COX-238.  

De manière globale, in vivo, les cellules cancéreuses, endothéliales et les 

cellules inflammatoires infiltrant au niveau du site de tumorigenèse 

interagissent entre elles34. Ces 3 types de cellules contribuent au pool élevé de 

prostaglandines. Dans les cellules cancéreuses, la fixation des prostaglandines 

à leurs récepteurs entraine la production de facteurs de l’angiogenèse avec 

formation de néo-vaisseaux au site de tumorigenèse. Dans les cellules 

inflammatoires, les prostaglandines stimulent la sécrétion de molécules pro-

inflammatoires, telles que l’IL-2, qui recrutent des monocytes circulants 

supplémentaires, amplifiant la réponse inflammatoire. Quant aux cellules 

endothéliales, en réponse aux taux élevés de prostaglandines, aux facteurs de 

pro-angiogéniques et aux molécules pro-inflammatoires, elles prolifèrent, 

migrent et se différencient en une structure de type capillaire pour former un 

réseau vasculaire, fournissant ainsi des éléments nutritifs nécessaires à la 

croissance des tumeurs et à la formation de métastases.      
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Ces résultats fournissent une explication à l'activité anti-angiogénique 

démontrée par les AINS. Dans un essai randomisé contenant 44 patients, une 

inhibition de l’angiogenèse pertinente sur le plan clinique a été démontrée 

avec de faibles doses de Rofécoxib (25mg par jour) sur les métastases 

hépatiques du cancer colorectal, caractérisée par une réduction significative 

de la densité micro-vasculaire dans les métastases par rapport au groupe 

placebo91. De plus, une inhibition deux fois plus efficace de la fonction des 

cellules endothéliales est observée lorsque le Rofécoxib est associé à des 

rayonnements ionisants in vitro92. Cette combinaison suggérant l’intérêt d’une 

stratégie avec à ramifications cliniques incluant les AINS pour cibler 

l’angiogenèse des tumeurs malignes. 

Un autre mécanisme a également été proposé pour expliquer l’effet anti-

angiogénique de l’aspirine, sur la base du rôle pro-angiogénique de plaquettes 

dans la néo-vascularisation. En effet, l’acide acétylsalicylique (Aspirine®, 

Kardegic®) est utilisé à faibles doses de 75 à 300mg PO/jour dans la prévention 

secondaire à la suite d’un premier accident ischémique myocardique ou 

cérébral lié à l’athérosclérose1. A ces doses, l’acide acétylsalicylique inhibe la 

synthèse du TXA2 et prévient l’agrégation plaquettaire et la formation de 

caillots dans les vaisseaux sanguins. Bien que les plaquettes sanguines 

contiennent plusieurs composants pro- et anti-angiogéniques libérés après 

activation plaquettaire, leur rôle global dans l'angiogenèse reste mal 

compris142. Les plaquettes sont fonctionnellement impliquées dans une série 

de processus dépendants de l'angiogenèse, dont des processus physiologiques 

tels que la cicatrisation des plaies. Cependant, elles facilitent également 

l'angiogenèse aberrante dans un éventail de maladies, y compris le cancer, 

l'athérosclérose et la rétinopathie diabétique143. Ce qui suggère que le ciblage 

des plaquettes par l’aspirine entre autres antiplaquettaires, représente une 

stratégie thérapeutique prometteuse dans des maladies nécessitant une 

modulation angiogénique tels que le cancer. En outre, les thérapies 

antiplaquettaires exercent des effets protecteurs dans des troubles 

caractérisés par une angiogenèse persistante.  
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3. Inhibition de l’invasion  

L’un des éléments essentiels à la transformation de cellules normales en 

cellules cancéreuses est l’acquisition d’un phénotype invasif permettant aux 

cellules tumorales de proliférer. Plusieurs études reportent une réduction 

significative de la croissance et de la viabilité de lignées cellulaires cancéreuses 

après exposition aux AINS. L’inhibition de la prolifération par les AINS peut être 

médiée par des processus cellulaires distincts, y compris l’inhibition de 

l’apoptose et l’induction de l’arrêt du cycle cellulaire. En effet, les AINS 

provoquent une diminution de l’expression des cyclines A, B1 et de kinases 

dépendantes de la cycline-1 telles que p34cdc2 et p33cdk2 intervenant dans 

le cycle cellulaire. Célécoxib réduit de manière significative l’antigène Ki-67, 

marqueur de la prolifération101 et biomarqueur pronostique mesuré en 

clinique pour prévoir la sensibilité d’une tumeur aux agents cytotoxiques. En 

outre, une expression accrue de protéines inhibitrices du cycle cellulaire telles 

que p21Waf1 et p27Kip1 est observée73, 76. En effet, il a été établit que 

Célécoxib inhibe la prolifération des cellules tumorales à la fois in vitro et in 

vivo, par induction de l’apoptose et arrêt du cycle cellulaire en phase G1. Le 

Célécoxib induit p21Waf1 / cip1 au niveau transcriptionnel de manière 

indépendante de p53, ce qui conduit à une diminution de l'expression de la 

cycline D1 et hypo-phosphorylation de Rb, avec une expression à la baisse de 

E2F-1 et l'activité de transactivation de E2F. La modification de l'expression des 

protéines de point de contrôle G1 et la diminution l'activité du facteur de 

transcription E2F1 sont critiques pour le passage des cellules d’une phase à 

l’autre du cycle cellulaire et pour le bon déroulement des activités en phase S 

comme réparation de l'ADN. Le Célécoxib conduit ainsi à la destruction 

sélective des cellules tumorales en phase S, mécanisme pouvant être 

bénéfique dans la thérapie anti-cancéreuse113. 

L’arrêt du cycle cellulaire semble être indépendant de l’inhibition de COX-2 

puisque ces effets sont également observés lorsque des lignées de cellules 

cancéreuses de côlon ne surexprimant pas COX-2 sont exposées aux AINS. En 
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outre, les AINS inhibent l’activation de la voie NF𝜅B et de la voie APC/𝛽-

caténine impliquées dans la régulation du cycle cellulaire et l’apoptose73. 

a. Inhibition de la cascade d’adhésion cellulaire par les AINS  

Une étude récente par Silver K. et al., (2016) démontre que les AINS inhibent 

la migration cellulaire en désorganisant la cascade de l’adhésion cellulaire. 

L’exposition de cellules à l’Indométacine est associée à la réduction 

significative de molécules intervenant dans la cascade d’adhésion cellulaire 

telles que la calpaïne, PAX (Paxilline) phosphorylée, FAK (Focal Adhésion 

Kinase) phosphorylée et taline93. Ces protéines s’associent à l’intégrine dans 

des complexes sous-membranaires participant à l’adhésion cellulaire. La FAK 

est activée par les intégrines, facteurs de croissance et hormones. Elle active à 

son tour les protéines de la famille Src qui régulent les mécanismes de survie 

cellulaire tels que la migration et la prolifération cellulaire. L'analyse 

d’échantillons de tumeurs humaines et des lignées cellulaires dérivées de 

tumeurs révèle une expression élevée de la FAK. Cette élévation est corrélée à 

une augmentation de la motilité des cellules cancéreuses, l'invasivité et la 

prolifération139. De plus, Sulindac supprimerait l’expression de la Nesprine-2 

dans les cellules du cancer colorectal menant à l’altération de la morphologie 

et de l’adhésion cellulaire94. En effet, la Nesprine-2 est une protéine 

structurelle interagissant avec les filaments d’actine et indispensable à la 

perception des signaux mécano-sensoriels par les cellules. Son altération 

interfère avec la capacité de la cellule de détecter et de répondre aux défis 

mécaniques. 

La perturbation de la morphologie, de l’adhésion et de la migration cellulaire 

par les AINS pourrait également intervenir dans leur mécanisme d’inhibition 

de l’invasion des cellules cancéreuses.  

b. Inhibition des métalloprotéases par les AINS  

D’autres études ont reporté que la surexpression de COX-2 conduit à la 

production de métalloprotéases matricielles (MMPs) qui jouent un rôle 

primordial dans l’invasion de la matrice extracellulaire par les cellules 
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tumorales par la dégradation du collagène de type IV contenu dans la 

membrane basale34, 41, 43. La dégradation de la matrice extracellulaire est une 

étape clé dans l'invasion tumorale, principalement médiée par les MMPs et 

leurs inhibiteurs (TIMPs). La MMP-2 activée est localisée dans des régions où 

les cellules tumorales ont envahi la musculeuse, de même, les niveaux 

d’expression des MMP-1 et -9 sont significativement augmentés dans les tissus 

du cancer colorectal, et sont en corrélation avec le stade du cancer73. 

L’inhibition de COX-2 dans des lignées cellulaires de cancer colorectal entraîne 

une inhibition des MMP-2 et -9, accompagnée d’une diminution de l’invasion 

et de la migration cellulaire in vitro97. Une étude dans le cancer du poumon 

non à petites cellules (CPNPC) a montré que PGE2 régule l’invasion induite par 

la COX-2 par l’intermédiaire de CD44, glycoprotéine de surface impliquée dans 

le processus métastasique et de MMP-2. L’inhibition génétique de l’expression 

de l’une ou l’autre de ces protéines bloque effectivement l’invasion médiée 

par COX-2/ PGE2 dans ce modèle98. En plus des MMPs et de CD44, le facteur 

de croissance des hépatocytes (HGF) et son récepteur, HGFR sont impliqués 

dans la progression du cancer et le comportement métastatique du cancer 

colorectal. Le traitement par les AINS a montré in vitro et in vivo, une 

régulation négative des ARNm de CD44 et HGFR, ainsi que de l'expression des 

protéines99. 

Ces données indiquent que les AINS ont un rôle potentiel, non seulement pour 

la chimioprévention, mais aussi en tant qu’agent adjuvant dans la prévention 

des métastases. 

4. Régulation de la réponse immunitaire de l’hôte   

L’inflammation associée à la croissance tumorale est caractérisée par la 

présence de sous-types de neutrophiles, macrophages, cellules dendritiques 

et lymphocytes T. Les médiateurs secrétés par ces cellules, qui, de manière 

directe ou indirecte promeuvent la prolifération tumorale comprennent des 

cytokines, chimiokines et facteurs de croissance tels que VEGF-A, IL-1, IL-6… 

Bien que l’inflammation ait des propriétés inhibitrices sur les tumeurs12, les 

cellules tumorales peuvent échapper à la surveillance immunitaire en partie 
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en activant le système immunitaire. L’immunogénicité réduite des cellules 

tumorales peut être une conséquence d’une régulation à la baisse de la 

fonction de présentation d’antigène par les molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) ou de la perte par les cellules tumorales 

d’antigènes activant l’immunité à médiation cellulaire52, 53.  La perte 

d’immunogénicité peut également être due au blocage de l’accès des 

lymphocytes T aux cellules tumorales et/ ou à la production de facteurs 

immunosuppresseurs53, 54. Les mécanismes de modification du matériel 

génétique conduisant à la perte d’antigènes (immunoediting) entraineraient la 

sélection de tumeurs produisant des facteurs immunosuppresseurs qui 

bloquent la réponse immunitaire innée portée par les interférons et/ ou 

empêchent l’activité des cellules T contre des antigènes tumoraux11, 53. 

Toutefois, contrairement à ces mécanismes d’ « immunoediting » par les 

cellules cancéreuses, la production de facteurs immunosuppresseurs est 

prédominante et offre une occasion unique pour une intervention 

thérapeutique immunitaire, tant que les déterminants antigéniques n’ont pas 

été perdus.  

Les prostanoïdes produites par les tumeurs favorisent l’évasion immunitaire 

d’une part, en empêchant l’infiltration de la tumeur par des lymphocytes54 

mais également parce que la production de PGE2 prévient l’activation de la 

réponse immunitaire médiée par l’interféron (IFN) de type I dans le 

microenvironnement tumoral11. De plus, les prostanoïdes dérivés des tumeurs 

induisent directement la sécrétion par les cellules myéloïdes de facteurs bien 

connus pour favoriser la progression tumorale, tels que l’IL-6, le CXCL-1 et le 

facteur de croissance des granulocytes, G-CSF. Ces résultats indiquent que, au 

moins pour certaines tumeurs, le rôle principal de la production de 

prostanoïdes par les cellules cancéreuses est de promouvoir l’évasion 

immunitaire et que les effets sur l’angiogenèse, la survie et la prolifération 

tumorale sont probablement secondaires53.  

La surexpression de COX et la production de PGE2 en découlant participent aux 

mécanismes d’évasion immunitaire des cellules tumorales. En effet, la 
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surexpression de COX-1 et COX-2 par une variété de cellules cancéreuses 

(cancers colorectal, du sein, des poumons, de l’estomac) entraine la 

production de PGE2 bouleversant le fonctionnement des cellules myéloïdes53. 

La production locale de PGE2 induit une réponse anti-inflammatoire médiée 

par les lymphocytes T auxiliaires (TH)-2 au lieu d'une réponse TH1. En outre, la 

cytotoxicité des lymphocytes NK (Natural Killer) et les lymphocytes T 

cytotoxiques à proximité de la tumeur sont régulés à la baisse par PGE2, ce qui 

permet une survie prolongée des cellules cancéreuses. 

In vitro, il a été démontré que l'inhibition de la COX-2 dans une lignée cellulaire 

tumorale aboutit à une diminution de la réponse TH2 et une réponse 

cytotoxique accrue contre les cellules cancéreuses95. In vivo, il a été prouvé 

que l'infiltration de la tumeur par les LT cytotoxiques et les cellules NK est 

associée à une issue favorable96. Ces observations suggèrent que les cellules 

cancéreuses du côlon possèdent en effet des propriétés immuno-

modulatrices, et que l'inhibition de la COX-2 dans ces cellules améliorerait la 

réponse de l'hôte. Une synergie entre AINS et immunothérapie pourrait être 

une option à considérer afin d’aboutir à l’extermination de la tumeur.   

De plus, l’altération de la fonction des monocytes chez des patients atteints de 

cancer peut être restaurée par un inhibiteur de COX-2100. Cette altération 

serait due en partie à une régulation à la baisse du récepteur de chimiokines, 

CCR5, exprimé par les monocytes de ces patients. Dans les conditions 

physiologiques, CCR5 est exprimé à la surface des leucocytes et est impliqué 

dans le chimiotactisme des cellules T vers un tissu spécifique ou un organe 

cible. Après 21 jours de traitement, Rofécoxib induit une augmentation 

significative de l’expression de CCR5 et améliore la migration des monocytes 

vers le site de de la tumeur.  

5. Autres mécanismes de l’effet anticancéreux des AINS 

La glycoprotéine-P ou MDR-1 est une pompe d'efflux de médicaments et 

contribue à la résistance de certaines tumeurs aux agents chimio-

thérapeutiques. La surexpression de la COX-2 est corrélée à l’augmentation de 

la production et de l’activité de la glycoprotéine-P dans des cellules en culture, 
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un effet qui est prévenu par un traitement avec un AINS inhibiteur sélectif de 

la COX-2. Bien que des études supplémentaires soient nécessaires pour établir 

l’implication clinique de cette interaction, il est attrayant de spéculer que les 

AINS inhibiteurs sélectifs de la COX-2 permettrait d'améliorer l'activité anti-

tumorale de la chimiothérapie du cancer en réduisant la résistance à la 

polychimiothérapie131, 140.  

De plus, les traitements antihormonaux sont une thérapie efficace pour la 

prévention et le traitement de certains cancers hormono-dépendants et 

l'inhibition de la production d'œstrogènes par les inhibiteurs de la COX-2 tels 

que les AINS peut être utile soit pour prévenir ou traiter les cancers hormono-

dépendants 131, 141. En effet, l'étape finale dans la biosynthèse des œstrogènes 

est catalysée par l'aromatase et PGE2 augmente l'activité de l'aromatase dans 

des cellules en culture. Par conséquent, PGE2 devrait stimuler la prolifération 

cellulaire dans les cancers hormono-dépendants par augmentation de la 

biosynthèse des œstrogènes et cet effet serait prévenu par les AINS.  

Un certain nombre d'études ont suggéré que l'activité anti-tumorale des AINS 

est au moins partiellement indépendante de leur inhibition de la COX-2. Cela 

pourrait permettre l’élargissement des indications aux cancers ne 

surexprimant pas COX-2. Aussi, plusieurs agents modélisés d’après les 

inhibiteurs spécifiques de la COX-2 ont été conçus afin d'éliminer la toxicité des 

coxibs, permettant aux nouveaux agents d’exercer une activité anti-tumorale 

tout en évitant les effets secondaires liés à l’inhibition de la COX-2 tels que la 

toxicité gastro-intestinale et la cardiotoxicité. Par exemple, les ‘’NOSH-AINS’’, 

molécules d’AINS classiques dans lesquelles des groupements monoxyde 

d’azote (NO) et sulfure d’hydrogène (SH) sont ajoutés, ont été développé123. 

Ces molécules en cours d’étude, n'inhibent pas la COX-2 mais ont révélé 

exercer une activité anti-cancéreuse grâce à divers mécanismes d'action dont 

l'induction de l’anoïkose, l'inhibition des anhydrases carboniques, l'inhibition 

de la PDK1/Akt, l'inhibition de la MAPK ou de signalisation STAT3, ou en 

provoquant un arrêt du cycle cellulaire118, 119.  
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V. Applications en pratique clinique : 

balance be ne fice/risque et autres 

conside rations 

Le réel débat se résume au contexte d’utilisation de ces composés, pouvant 

cibler, soit la prévention du cancer, impliquant l'utilisation à long terme, et/ ou 

le traitement du cancer avec une administration à court terme et une 

utilisation ciblée du médicament.  

En interrompant les processus biologiques impliqués dans la carcinogenèse, 

les agents pharmacologiques utilisés pour la chimioprévention devraient 

inverser ou inhiber les processus cancérigènes et conduire à la réduction de 

l’incidence de cancers.  Partant de ces considérations, la première étape dans 

la conception d’un protocole de chimioprévention est d’identifier des agents 

potentiellement efficaces qui peuvent être utilisés à des doses 

pharmacologiquement appropriées. Le choix de ces agents d’intérêt est 

généralement basé sur des données précliniques et observations 

épidémiologiques suggérant leurs propriétés anticancéreuses18. La 

chimioprévention avec le Sulindac (150 mg x 2/j) ou le Célécoxib (400 mg x 2/j) 

a été la plus étudiée. Elle s’est montrée efficace chez les patients atteints de 

PAF après chirurgie prophylactique, en complément de la surveillance 

endoscopique. Le Célécoxib se révèle également efficace avant colectomie145. 

En outre, parce que ces agents sont administrés à des personnes en bonne 

santé, même si à haut risque de développer un cancer, colorectal ou de nature 

différente, ils doivent avoir un profil d’innocuité favorable et ne pas causer de 

toxicité significative18.  

Dans le cadre du traitement, compte tenu que la durée du traitement est 

relativement courte, la balance bénéfice/risque devrait être évaluée de 

manière individuelle pour chaque patient concerné et les interactions 

médicamenteuses sont à considérer. En effet, chez les patients cancéreux, la 

prise en charge de la douleur en clinique implique généralement la 
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combinaison de plusieurs analgésiques pour le traitement des douleurs 

intenses, réfractaires. Le traitement de patients souffrant de graves douleurs 

neuropathiques liées au cancer, peut également nécessiter l'addition d'un 

antidépresseur, d’un anticonvulsivant, d’un patch de lidocaïne ou d’un 

traitement par les opioïdes. Compte tenu du nombre important de 

médicaments, analgésiques et autres, et du risque accru d'interactions 

médicamenteuses, une compréhension des différents types d'interactions 

médicamenteuses peut aider un clinicien à anticiper et minimiser les risques. 

Les interactions médicamenteuses peuvent être classées comme étant 

pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques. Les interactions 

pharmacocinétiques impliquent l’interférence d’un médicament avec 

l'absorption, la distribution, le métabolisme ou l'élimination d'un autre, ce qui 

entraîne des modifications dans la concentration de l'un ou l’autre. De 

nombreuses interactions médicamenteuses pharmacocinétiques sont 

médiées par l'intermédiaire du cytochrome P450 hépatique (CYP450) dont les 

médicaments peuvent être classés en tant que substrats, inducteurs ou 

inhibiteurs. Les inducteurs des CYP450 par exemple, peuvent diminuer les 

niveaux sériques de médicaments substrats de ces enzymes. 

En revanche, les interactions pharmacodynamiques impliquent des actions 

indépendantes de la pharmacocinétique et peuvent se rapporter à la 

concurrence pour le même récepteur, ou à la synergie des effets sur d'autres 

aspects que l'analgésie. Par exemple, l’administration simultanée d’un opioïde 

et d’une benzodiazépine cause la dépression du système nerveux central, et 

peut entraîner une sédation additionnelle. De même, il est déconseillé 

d’associer la prise d’un AINS à celle d’un corticostéroïde à cause du risque 

accru de toxicité gastro-intestinale et aux stades avancés de la pathologie 

cancéreuse, un corticostéroïde est couramment ajouté. Les glucocorticoïdes 

de synthèse tels que la Dexaméthasone et la Prednisone sont également 

fréquemment associés aux régimes de chimiothérapie, entre autres pour leurs 

propriétés analgésiques. Les corticostéroïdes possèdent des propriétés 

analgésiques pour une variété de syndromes douloureux associés au cancer, 
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douleurs osseuses, neuropathiques, maux de tête dus à l'augmentation de la 

pression intracrânienne, arthralgie117… Ce sont également des anti-

inflammatoires puissants dont le mécanisme anti-inflammatoire primaire 

diffère de celui des AINS par le fait qu’il passe par l’induction de la synthèse de 

lipocortine-1. Cette dernière supprime la PLA2, bloquant ainsi la production 

d'eicosanoïdes, et inhibant la production de diverses cytokines, ce qui diminue 

la production et la prolifération des lymphocytes. En d'autres termes, les 

glucocorticoïdes suppriment la réponse immunitaire, et étant donné que la 

plupart des agents chimio-thérapeutiques et de radiothérapie ciblent les 

cellules qui prolifèrent rapidement, ce mécanisme d’action préserve les 

cellules de la moelle osseuse et de la rate des dommages qu'elles reçoivent 

lors des chimiothérapies13. En outre, les glucocorticoïdes suppriment 

l'expression de la cyclooxygénase. 

Cependant, avant d’envisager l’inclusion des AINS dans les protocoles de 

chimiothérapie et de considérer les interactions médicamenteuses, plusieurs 

paramètres tels que la dose administrée, la durée de traitement, l’instauration 

ou non d’une co-thérapie et les critères de sélection des patients devraient 

être davantage investigués. À ce jour, les organismes de santé et groupes de 

consensus ont été prudents en refusant toute recommandation concernant 

l'utilisation des AINS pour la prévention ou le traitement du cancer, à 

l'exception de l'utilisation du Célécoxib pour réprimer la croissance des 

polypes adénomateux colorectaux chez les patients atteints de PAF, autorisée 

par la FDA aux Etats-Unis108. Ces précautions sont d’autant plus justifiées dans 

le cas de la chimioprévention qui est compliquée par le potentiel de toxicité 

grave des AINS, même rare, et la balance avec le bénéfice du traitement. En 

particulier lorsque le médicament est administré à des personnes en bonne 

santé avec un faible risque annuel de développer la maladie ciblée.  

La prescription d’AINS dans un contexte chimioprophylactique pourrait être 

réservée dans un premier temps aux groupes à risques. Les personnes ayant 

des antécédents de polypes au colon constituent un groupe intéressant car 

l’intérêt des AINS tels que l’aspirine et le Célécoxib pour éviter les récidives de 
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polypes est maintenant bien documenté. D’autre part tous les patients à risque 

qui prennent déjà des fluidifiants sanguins devraient si possible se voir 

proposer de l’aspirine. Afin de diminuer les risques d’ulcères et d’hémorragies 

digestives, la prise d’AINS peut être accompagnée d’un protecteur gastrique. 

Malgré son effet protecteur clair, des adénomes sont développés par certains 

patients prenant de l’aspirine. Pour cette raison, l'aspirine et les autres AINS 

ne peuvent être considérés comme un remplacement pour la surveillance de 

la coloscopie. Le dépistage et l'ablation systématiques des cancers et des 

lésions précancéreuses restent la base de la prise en charge des personnes à 

haut risque de cancer du côlon et du rectum.  
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Conclusion 

Le dérèglement de l’inflammation joue un rôle majeur dans les maladies 

chroniques, dont le diabète, les maladies cardiovasculaires, l'arthrite, le 

psoriasis et le cancer. Il existe de nombreux agents anti-inflammatoires 

approuvés par l’ANSM pour certaines de ces indications, le cancer n’en fait pas 

partie. Pourtant, de nombreux agents anti-inflammatoires, notamment les 

AINS, peuvent altérer les tumeurs elles-mêmes ou le microenvironnement 

tumoral, ce qui pourrait diminuer la migration, induire l'apoptose, et 

augmenter la sensibilité des thérapies anti-cancéreuses conventionnelles ; 

ainsi, ces agents restent énormément prometteurs dans la lutte contre le 

cancer. Bien que plusieurs types de cancers aient été investigués et se soient 

révélés sensibles aux AINS, les évidences de leur rôle dans le cancer colorectal 

sont accablantes, en partie dû à une quantité énorme d’études. De plus, quoi 

qu'ils aient été conçus pour réduire ou prévenir l'inflammation, la plupart de 

ces agents présentent d'autres propriétés telles que antiémétiques, anti-

diarrhéiques, anti-thrombotiques, les rendant candidats potentiels pour le 

traitement adjuvant du cancer, en association avec des agents chimio 

thérapeutiques conventionnels. En effet, compte tenu de leur toxicité et de la 

controverse entourant leur thérapeutique de prévention et de traitement du 

cancer, il est peu probable que les inhibiteurs de la COX-2 jouent un rôle 

majeur en tant que monothérapie pour le cancer, cependant, ils peuvent 

représenter des traitements efficaces lorsqu'ils sont utilisés comme adjuvants 

avec d'autres approches thérapeutiques. Étant donné que leur toxicité est 

faible par rapport aux agents des chimiothérapies classiques, divers agents 

anti-inflammatoires sont encore en cours d’étude pour le traitement et la 

prévention du cancer.  
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Résumé 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont des médicaments très 

couramment utilisés pour leurs propriétés analgésiques, antipyrétiques et 

anti-inflammatoires. Certaines de ces molécules possèdent également des 

propriétés anti-thrombotiques bénéfiques dans la prévention secondaire de 

risques cardiovasculaires et des propriétés anticancéreuses. De nombreuses 

études expérimentales, épidémiologiques et cliniques suggèrent que les AINS, 

en particulier les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2 (COX-2), sont 

prometteurs en tant qu’agents anticancéreux. Ils ont démontré 

expérimentalement le potentiel de stimuler l'apoptose et d’inhiber 

l'angiogenèse et contribuent ainsi à supprimer la transformation maligne et la 

croissance tumorale. En outre, des études épidémiologiques ont montré que 

l'utilisation à long terme des AINS est associée à un risque plus faible de cancer 

colorectal et, dans une certaine mesure, d'autres cancers, d’où l’examen de 

leur utilisation en tant qu’agents chimioprophylactiques. La reconnaissance de 

leur efficacité est une étape importante vers l’obtention de leur validation par 

les organismes de santé et leur utilisation en clinique. De véritables protocoles 

de prise en charge devront être mis en place et plusieurs paramètres tels que 

le réglage de la dose, la durée de traitement, l’utilisation en co-thérapie et les 

critères de sélection des candidats restent à étudier.  

Mots-clés : anti-inflammatoires non stéroïdiens, cyclooxygénases, cancer 

colorectal, prévention, traitement.  
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Abstract 

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are very commonly used for 

their analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties. Some of these 

molecules also have anti-thrombotic properties beneficial in the secondary 

prevention of cardiovascular diseases, as well as anticancer properties. Many 

experimental, epidemiologic and clinical studies suggest NSAIDs, especially 

selective cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors, hold convincing promises as 

anticancer agents. Experimentally, they have demonstrated the potential to 

stimulate apoptosis and inhibit angiogenesis, therefore contributing to the 

inhibition of malignant transformation and tumor growth. In addition, 

epidemiologic studies have shown that long-term NSAID use is associated with 

a lower risk of colorectal cancer and to some extent, other cancers, hence the 

consideration of their use in chemoprophylaxis.  

Recognition of their effectiveness is a crucial step toward approval by health 

organizations and clinical use. Treatment protocols would need to be 

implemented and several parameters such as the dose, duration of the 

treatment, their use in co-therapy, and the criteria for selection of the 

candidates, are yet to be thoroughly investigated.  

Key words: anti-inflammatory drugs, cyclooxygenases, colorectal cancer, 

prevention, treatment.  
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