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L’incidence et la mortalité par cancer colorectal (CCR) restent élevées en France. Les thérapeutiques, 
pas toujours efficaces, entraînent souvent des effets indésirables. Les acides gras polyinsaturés (AGPI) 
ont des effets importants dans l’inflammation, l’immunomodulation ou l’apoptose.
Le rôle des AGPI n-3 dans le CCR, bien décrit dans des modèles cellulaires et animaux, suggère qu’ils 
pourraient intervenir à plusieurs étapes de la cancérogenèse colorectale. Les données épidémiologiques 
et cliniques, moins nombreuses, ont conforté ces hypothèses, montrant une amélioration de l’efficacité 
et/ou de la tolérance de la chimiothérapie quand elle est administrée avec des AGPI n-3.
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INTRODUCTION

L’incidence du cancer colorectal (CCR) (43 068 
nouveaux cas en France en 2015, données InVS-INCa) 
et la mortalité (17 833 décès par CCR) sont élevées en 
France et dans les pays développés en général. Malgré 
des progrès dans le dépistage et le développement 
de nouveaux traitements, les options thérapeutiques 
disponibles ne sont pas toujours efficaces et 
entraînent souvent des effets indésirables. Il est donc 
indispensable de définir des moyens de prévention 
et d’améliorer les thérapeutiques. L’étiologie du 
CCR est un processus multifactoriel, lié à la fois à 
des facteurs environnementaux et de mode de vie, 
comme l’alimentation mais aussi à des facteurs 
génétiques (mutations d’oncogènes spécifiques et/ou 
de gènes suppresseurs de tumeurs). Il est aujourd’hui 
bien admis que 30 à 70 % des formes sporadiques de 
CCR sont liés à la nutrition (alimentation et activité 
physique), facteur sur lequel il est possible d’agir.

LES ACIDES GRAS POLYINSATURÉS

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 et n-6 sont 
des lipides bioactifs qui présentent une grande variété 
de produits dérivés. Ils possèdent des propriétés 
pro- et anti-apoptotiques, jouent un rôle important 
dans l’inflammation, ou modulent les réponses 
immunitaires. Les AGPI et leurs métabolites affectent 
sans doute beaucoup d’autres processus encore 
inconnus et font donc l’objet d’un intérêt croissant. 
En particulier, les données de la littérature 
s’accumulent pour démontrer l’utilité thérapeutique 
des AGPI dans le CCR. 
Parmi les AGPI, les acides α-linolénique (ALA, 18:3 
n-3) et linoléique (LA, 18:2 n-6) sont des acides gras 
dits « essentiels », indispensables pour les processus 

biologiques. Le corps humain ne possédant pas 
les enzymes pour leur synthèse, ces AGPI doivent 
donc être apportés par l’alimentation. Ce sont de 
plus les précurseurs d’AGPI à longues chaînes. 
Or, l’efficacité des transformations enzymatiques 
reste faible et variable d’un individu à l’autre. 
L’Homme peut facilement métaboliser le LA 
pour former l’acide arachidonique (AA, 20:4 n-6). 
En revanche, la production endogène des AGPI n-3, 
notamment les acides eïcosapentaénoïque (EPA, 20:5 
n-3) et docosahexaénoïque (DHA, 22:6 n-3) à partir de 
l’ALA est si faible chez l’Homme et dépendante de son 
état physiologique que l’EPA et le DHA sont également 
considérées comme « essentiels » et doivent être 
apportés par l’alimentation, principalement de 
la consommation de poissons gras d’eau froide 
(saumon, maquereau…).

Les AGPI ont une grande importance biologique, 
avec un rôle dans la structure des membranes 
phospholipidiques et dans des fonctions comme la 
signalisation cellulaire et le métabolisme lipidique. 
Physiologiquement, les AGPI sont intégrés dans 
les membranes lipidiques et peuvent être libérés 
des phospholipides membranaires par la famille 
d’enzymes phospholipase A2. 

Ils sont ensuite métabolisés par différentes voies 
(Capra 2015 ; Powell 2015) (Figure 1) :

i.	 la voie des cyclooxygénases (COX), active 
avec les AGPI n-3 et n-6, pour la synthèse 
des prostanoïdes : prostaglandines (PG), 
prostacyclines et thromboxanes ; 



ii.	 la voie des lipooxygénases (LOX) qui 
convertissent l’AA en lipoxines et leucotriènes. 
Avec les COXs, les LOXs produisent également 
les protectines, marésines et résolvines à partir 
des AGPI n-3 ;

iii.	 la voie du cytochrome P450 (Cyp450) qui 
catalyse la conversion des AGPI n-3 et n-6 
en acides époxyéicosatriénoïques (EETs). 
Avec d’autres enzymes, le Cyp450 participe 
à la synthèse de dérivés d’AGPI, produisant 
notamment des acides hydroxyeicosatétraé-
noïques (HETEs) biologiquement actifs ;

iv.	 les AGPI peuvent également subir des 
oxydations non-enzymatiques produisant 
des isoprostanes et isofuranes, molécules 
également très actives (Galano 2015). 

Le rapport entre les AGPI n-6 et n-3 est important, étant 
donné qu’ils partagent les mêmes voies biochimiques 
et sont en compétition pour différentes enzymes, créant 
des déséquilibres. L’ALA, précurseur des AGPI n-3 et 
les dérivés d’AGPI n-3 (par exemple, PGE3) sont liés à la 
réponse anti-inflammatoire et peuvent même avoir des 
propriétés anticancéreuses. Le précurseur des AGPI n-6, 
le LA, et les métabolites dérivés de l’AA, tels que les PGE2, 
sont au contraire associés à la réponse pro-inflammatoire, 
ainsi qu’à l’initiation et la progression de la cancérogenèse 
colorectale. La progression du cancer semble être 
influencée par le ratio n-6/n-3 dans l’alimentation, plutôt 
que par leur apport propre pris isolément. 

Cependant, un nombre croissant d’études modère ce 
paradigme qui oppose de façon globale AGPI n-6 et AGPI 
n-3 en suggérant un rôle plus complexe et la nécessité de 
distinguer le rôle de chaque acide gras (Zhang 2015).
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Figure 1 : Effets compétitifs des produits des acides gras polyinsaturés. D’après Lenihan-Geels G. (2016)



AGPI ET CANCER COLORECTAL

Les données expérimentales, épidémiologiques et 
cliniques suggèrent que les AGPI n-3 de par leurs caracté-
ristiques biologiques et moléculaires ainsi que leur 
capacité à interagir avec d’autres nutriments, pourraient 
vraisemblablement jouer un rôle à plusieurs étapes de la 
cancérogenèse colorectale, depuis la prévention primaire à 
la prévention « tertiaire » après traitement du cancer ou de 
la maladie métastatique avancée (Cockbain 2011, Michalak 
2016). Les AGPI n-3 sont généralement associés à une 
diminution du risque de CCR.
Les études in vitro et in vivo ont montré que les AGPI n-3 
sensibilisaient les cellules tumorales aux médicaments 
anticancéreux. Ainsi, la croissance de lignées de cellules 
cancéreuses du côlon ralentit après ajout d’huiles riches 
en AGPI n-3 aux régimes alimentaires de souris ayant 
reçu une greffe de tumeurs. L’EPA augmente la sensibilité 
de cellules tumorales aux combinaisons de différents 
traitements chimiothérapiques (De Carlo 2013). Cai et 
ses collègues ont également rapporté un effet cytotoxique 
synergique de la radiothérapie en association avec le DHA 
sur une lignée cellulaire humaine de cancer colorectal 
radiosensible. Il existait également un effet additif entre 
radiothérapie et DHA dans des cellules résistantes à la 
radiothérapie (Cai 2014).

DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

De nombreuses études épidémiologiques se sont 
intéressées aux liens entre CCR et apports en AGPI n-3 
ou aliments riches en AGPI n-3. Si les résultats étaient 
parfois contradictoires, ces données peuvent aujourd’hui 
être regroupées dans des méta-analyses pour gagner en 
puissance. Ainsi, une méta-analyse de 7 études de cohorte 
prospectives (489 465 participants et 4656 cas incidents) 
n’a pas mis en évidence d’association significative entre 
l’apport d’AGPI n-3 (via l’alimentation, sans intervention 
ni supplémentation) sur le risque de CCR en général. 
En revanche, les analyses en sous-groupes ont révélé une 
réduction significative du risque de CCR chez les hommes, 
mais ces résultats doivent être confirmés (Shen 2012). 
Une autre méta-analyse d’études de cohorte prospectives 
sur l’impact de la consommation de poissons riches en 
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AGPI n-3 sur l’incidence et la mortalité par CCR a montré 
qu’une consommation d’au moins une fois par semaine 
pourrait inhiber la cancérogénèse colorectale et réduire le 
risque de CCR d’environ 4 % (Geelen 2007).

La difficulté à mettre en évidence une association entre 
apport en AGPI n-3 et le risque de CCR dans les études 
épidémiologiques et les méta-analyses peut s’expliquer 
par l’hétérogénéité entre les études mais aussi par la 
difficulté à évaluer les apports en AGPI n-3 par enquête 
alimentaire. L’utilisation de biomarqueurs, mesure fiable 
et objective, s’est répandue depuis plusieurs années, 
en particulier le dosage de l’EPA et du DHA dans le 
plasma, la membrane des érythrocytes ou le tissu adipeux. 
Une méta-analyse réalisée à partir de 3 études de cohorte 
et 8 études cas-témoins (60 627 participants et 1499 cas 
de CCR) a ainsi montré que des concentrations élevées 
en AGPI n-3 dans les tissus biologiques étaient significati-
vement associées à une diminution du risque de CCR, avec 
un effet dose-réponse pour l’EPA et le DHA (Yang B 2014).

APPLICATION CLINIQUE CHEZ L’HOMME

Les résultats des études chez l’animal étaient assez 
prometteurs pour tester sur le plan clinique l’ajout d’une 
supplémentation en AGPI n-3 dans le traitement du cancer, 
soit comme complément aux traitements standards, soit 
comme prise en charge nutritionnelle. Néanmoins, 
les doses utilisées dans les études chez l’animal 
correspondent souvent à une grande part des apports 
alimentaires, au-delà de 20 % de la ration quotidienne, 
irréaliste dans les études cliniques. Il s’agit donc de 
définir chez l’Homme la dose à utiliser pour obtenir un 
effet significatif sur la croissance du cancer. Dans un essai 
clinique de phase I, il a été mis en évidence que la dose 
maximale tolérée d’AGPI n-3 est de 0,3 g/kg par jour, soit 
21 g par jour pour un individu de 70 kg (Burns 1999).

Une stratégie pour renforcer l’efficacité des chimiothé-
rapies est d’augmenter leur absorption cellulaire par 
liaison à des transporteurs lipophiles. Dans cette optique, 
une supplémentation nutritionnelle en AGPI n-3 chez des 
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patients atteints de divers types de cancers a amélioré 
l’efficacité de la radiothérapie et des chimiothérapies 
à base de doxorubicine, épirubicine, CPT-11, 5-fluoro-
uracile, tamoxifène (Hardman 2004). 
Les résultats publiés des premiers essais cliniques 
terminés, encore rares, montrent que les AGPI n-3 
(essentiellement EPA et/ou DHA), ajoutés au protocole 
thérapeutique prévu, permettent de réduire l’inflammation 
(Mocellin 2013). Une méta-analyse de 9 essais cliniques sur 
475 patients a conclu qu’une supplémentation en EPA et 
DHA (allant de 0,6 à 3,3 g/jour) diminuait les taux circulants 
de marqueurs proinflammatoires (IL-6, protéine réactive C) 
(Mocellin 2015). De plus, une supplémentation d’huile de 
poisson (2 g d’huile de poisson, soit 0,6 g/jour d’EPA+DHA) 
limite la perte de poids de patients sous chimiothérapie, 
pouvant ainsi influencer la qualité de vie et le bien-être et 
donc la capacité à supporter le protocole thérapeutique 
(Silva 2012). 
Enfin, il a été montré qu’une supplémentation d’EPA 
(0,6 g/ jour) et de DHA (0,3 g/jour) chez des patients traités 
par radiothérapie réduisait les taux sériques de médiateurs 
pro-inflammatoires (PGE2) (Faber 2013).
Une supplémentation nutritionnelle orale périopératoire 
en EPA (2 g/jour) et DHA (1 g/jour) a également montré 
des effets anti-inflammatoires en induisant la conversion 
de leucotriène B4 en B5 dans les neutrophiles stimulés 
(Sorensen 2014), sans impact en revanche sur le taux de 
complications chirurgicales. Enfin dans un essai clinique 
de phase II chez des patients atteints de CCR subissant 
une résection de métastase hépatique, l’apport d’EPA sous 
forme libre (2 g/jour) n’a pas modifié le Ki-67, un marqueur 
de la prolifération des cellules de CCR (Cockbain 2014). 
En revanche, la supplémentation était sans danger, bien 
tolérée, réduisait la vascularisation tumorale et améliorait 
les taux de survie globale.

MÉCANISMES 

Les processus physiologiques expliquant les activités 
antinéoplasiques et le rôle protecteur des AGPI n-3 restent 
à préciser. Néanmoins, des hypothèses mécanistiques ont 
été avancées et les études in vitro et in vivo s’accumulent.
Les AGPI n-3 insérés dans les phospholipides 
membranaires modifient la fluidité membranaire et 
la structure fonctionnelle des radeaux lipidiques à la 
surface des cellules. (Turk 2013). Les radeaux lipidiques 
membranaires sont des microdomaines constitués 
principalement de sphingomyéline, de cholestérol et de 
glycérophospholipides et qui contiennent de nombreuses 
protéines de signalisation. Ces microdomaines sont 
impliqués dans une multitude de fonctions cellulaires, telles 
que la transduction du signal, les échanges membranaires, 
l’entrée d’agents pathogènes et de toxines dans la cellule. 
Les changements dans la dynamique des membranes 

cellulaires induits par les AGPI n-3 entraînent une 
modification des fonctions des récepteurs membranaires 
et une altération de la transduction du signal à travers les 
membranes (Turk 2013).
Les AGPI n-3 et en particulier l’EPA peuvent moduler 
l’activité des COX entrainant une diminution de la 
production des PGE2 (inducteur de la croissance des 
cellules tumorales et de l’angiogenèse) en faveur de la 
synthèse des PGE3 (aux effets suppresseurs de tumeurs).
D’autre part, les AGPI n-3 peuvent avoir un effet antinéo-
plasique par altération du potentiel redox de la cellule et 
augmentation du stress oxydatif (Kolar 2007). Les AGPI 
n-3 sont des molécules hautement peroxidables, générant 
des espèces réactives de l’oxygène (ROS). Ainsi, les AGPI 
n-3 induisent l’apoptose des cellules tumorales par 
augmentation des concentrations intracellulaires de ROS 
(Sanders 2004). Cette peroxydation lipidique sensibilise les 
cellules de façon irréversible aux médicaments/chimio-
thérapies en intensifiant les dommages ou en modulant 
l’expression des gènes impliqués dans les multiples voies 
de signalisation connues (Wnt, hedghog, Notch, NF-κB et 
les MAP-kinases) (Abulrob 2000, Jeong 2014).
En outre, les AGPI n-3 rendent les cellules cancéreuses 
plus sensibles à l’action des radicaux libres surtout quand 
les membranes des cellules tumorales sont plus riches en 
AGPI et moins riches en acides gras saturés, la membrane 
est alors moins rigide et donc plus vulnérable. 
L’effet suppresseur des AGPI n-3 sur la production des PGE2 
(dérivées de l’AA) est impliqué dans la réponse immunitaire 
à l’inflammation, la prolifération cellulaire, l’apoptose, la 
différenciation, l’angiogenèse et le développement des 
métastases (Larsson 2004). Les AGPI n-3, surtout l’EPA et le 
DHA, affectent également la réplication et le cycle cellulaire 
en plus de la mort cellulaire des cellules cancéreuses. 
Les propriétés immunomodulatrices des AGPI n-3 
pourraient aussi expliquer leurs effets anti cancérigènes 
par une réduction de l’infection et l’inflammation (Kapoor 
2009).
Enfin, des médiateurs lipidiques anti-inflammatoires 
dérivés de l’EPA et du DHA récemment mis en évidence, 
telles les résolvines, protectines et marésines, représente-
raient une autre voie mécanistique expliquant les propriétés 
antinéoplasiques potentielles des AGPI n-3.

CONCLUSIONS 

Les AGPI n-3 sont un groupe important de lipides bioactifs 
aux effets pléiotropes dans l’organisme. Dans le CCR, le 
potentiel des AGPI, en termes de propriétés anti-inflam-
matoires et immunomodulatrices, est reconnu mais 
pas entièrement utilisé. De nouveaux essais cliniques 
sont attendus pour confirmer leur intérêt et généraliser 
l’utilisation de l’EPA et du DHA comme adjuvants aux 
traitements du CCR. 
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