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INTRODUCTION

CONTEXTE ET OBJECTIFS

Il est estimé que 3,8 millions de personnes en France vivent
aujourd’hui avec un cancer ou en ont guéri (INCa, 2019). Les
progres dans le dépistage, le diagnostic et les traitements ont
permis d’améliorer la survie des patients pour la plupart des
cancers (INCa, 2016). L’enjeu d’une prise en charge en cancéro-
logie ne vise plus seulement a traiter la maladie, mais également
aréduire les risques de morbidité et de mortalité. Dans ce sens,
le Plan cancer 2014-2019 a inscrit la nécessité de généraliser une
démarche de prévention apres un diagnostic de cancer (préven-
tion tertiaire), incluant notamment le sevrage tabagique, la
promotion de comportements nutritionnels adaptés et la réduc-
tion de la consommation d’alcool. Le diagnostic de cancer appa-
rait comme un événement opportun pour adopter des compor-
tements plus sains du fait de la réception particuliére des patients
aux messages de réduction des risques, sous réserve que l’état
clinique et nutritionnel le permette (Demark-Wahnefried, 2005;
INCa, 2018).

Les facteurs nutritionnels (poids, alimentation, activité physique,
alcool) sont identifiés comme des facteurs ayant un impact sur
I’apparition de la maladie cancéreuse (WCRF/AICR, 2018; INCa,
2015). Des données scientifiques, plus récentes et moins abon-
dantes, montrent que c’est également le cas sur le pronostic de
la maladie, la qualité de vie, les comorbidités, les récidives ou les
seconds cancers. Ainsi, a partir d’'une revue de la littérature
scientifique, ’American Cancer Society (ACS) a publié en 2012,
pour les patients atteints de cancer, des lignes directrices relatives
a la nutrition et a l'activité physique soulignant les bénéfices
d’une alimentation riche en produits végétaux et céréales com-
plétes, du maintien d’un poids de forme! et de la pratique d’une
activité physique réguliére (Rock, 2012).

Récemment, I'Institut national du cancer (INCa) a réalisé des
revues de la littérature scientifique sur les bénéfices de I’activité
physique et sur les bénéfices de I’arrét du tabac chez les patients
atteints de cancer, afin d’informer et sensibiliser les profession-
nels de santé et les patients (INCa, 2016; INCa, 2017). De méme
leréseau NACRe, avecle soutien de 'INCa, a réalisé une expertise

1. Poids correspondant aux valeurs normales d’un indice de masse corporelle
(IMC de 18,5 a < 25,0 kg/m?).
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collective sur le jeine et les régimes restrictifs en lien avec le
cancer (NACRe, 2017). Dans la continuité de cette démarche,
I'Institut a souhaité engager un travail d’expertise collective
complémentaire sur I'influence de plusieurs facteurs nutrition-
nels pendant et apres un cancer. Cet état des lieux permet d’ac-
tualiser ’analyse publiée par 'ACS en 2012 et de compléter I'in-
formation délivrée aux professionnels de santé et patients.

METHODOLOGIE

Un groupe de travail, dont les membres appartenant au réseau
NACRe ont été choisis pour leur expertise dans le champ de la
nutrition et du cancer, a été constitué fin 2017 (cf. composition
du groupe page 72). Il a discuté et adopté de maniere collégiale
les modalités de travail communes a tous les experts du groupe.
Ainsi, les facteurs nutritionnels et les événements cliniques a
considérer ont été définis, les types d’études a prendre en compte
et les criteres d’inclusion/exclusion des publications ont été pré-
cisés. Les requétes bibliographiques ont ensuite été élaborées en
fonction de ces critéres.

L’examen des publications scientifiques a été réalisé en plusieurs
étapes. Une présélection des publications a été faite a partir du
titre, du résumé et des mots clés (elle a été précédée par une phase
de standardisation par bindme pour 200 publications). Puis une
deuxiéme sélection a été faite & partir du texte intégral de I'article.
Le travail bibliographique a été réparti entre les experts en tenant
compte de leurs compétences respectives et de la charge de travail
associée. Pour chaque facteur nutritionnel considéré, I’expert en
charge du travail bibliographique a analysé les articles pertinents
disponibles, renseigné une grille d’analyse et proposé la rédaction
d’un chapitre de synthese.

Les grilles d’analyse renseignées et les textes fournis par les
experts ont servi de base aux discussions et a I’évaluation collec-
tive conduite par le groupe de travail, notamment pour établir
collectivement les niveaux de preuve des associations. L’en-
semble du groupe de travail a relu et validé le rapport.

Une premiere relecture du rapport a été réalisée par des membres
du réseau NACRe puis une relecture nationale a été effectuée
(annexe 2). Le présent document a été soumis a la commission
des expertises de 'Institut national du cancer et validé de nou-
veau par les membres du groupe d’experts.
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Facteurs nutritionnels considérés

eIndice de masse corporelle (IMC), composition corporelle
(masse grasse, masse musculaire, surface corporelle), variation
de poids (perte ou prise), cachexie (définie a partir de la perte
de poids, de 'IMC ou de la composition corporelle).

e Profils alimentaires.

e Compléments alimentaires (a base de vitamines, minéraux et
autres nutriments, ou de plantes).

e Produits a base de plantes et champignons médicinaux.

e Aliments.

e Alcool.

Deux autres facteurs d’intérét ont été identifiés au cours de
l’analyse des résumés issus de la requéte bibliographique :

e conseils nutritionnels ;

e conseils nutritionnels couplés a la pratique d’activité physique.

La requéte bibliographique initiale a donc été complétée pour
collecter les articles relatifs aux conseils nutritionnels.

Choix des événements cliniques
e Mortalité globale.

e Mortalité spécifique au cancer.

e Récidive du cancer.

e Second cancer primitif.

e Progression du cancer.

e Qualité de vie globale.

Exposition nutritionnelle

Seules les études prenant en compte I’exposition au moment du
diagnostic ou apres le diagnostic (pendant ou apres la maladie)
ont été prises en compte dans cet état des lieux. Ainsi, lorsque
P’exposition au facteur nutritionnel était mesurée en prédiagnos-
tic, ’étude n’a pas été sélectionnée.

Domaines non concernés

Ne sont pas concernés par cette expertise, 'impact des soins
nutritionnels ou des aliments a visée thérapeutique tels que la
nutrition artificielle, 'immunonutrition et les compléments nutri-
tionnels oraux. De plus, 'impact des facteurs nutritionnels sur
certains effets secondaires spécifiques liés aux traitements tels

que les troubles digestifs, les mucites, les douleurs, etc., n’a pas
été considéré compte tenu de I'importance des publications sur
cette thématique et de la quantité d’articles a analyser déja trés
importante du groupe de travail pour mener ’expertise souhai-
tée. Dans ce domaine, des recommandations de prise en charge
nutritionnelle du patient adulte atteint de cancer ont été élabo-
rées (SFNCM, 2012; Senesse, 2014; Arends, 2017).

L’activité physique pendant et aprés cancer ayant déja fait 'objet
d’un rapport d’expertise collective (INCa, 2017), ce facteur n’a
pas été retenu dans le cadre de ce travail, seules les interventions
couplant les conseils nutritionnels et ’activité physique ont été
considérées.

Terminologie et définitions
Dans le rapport, les termes ci-dessous ont été utilisés avec les
définitions suivantes :

Compléments alimentaires : d’apres la directive euro-
péenne 2002/46/CE, les compléments alimentaires sont « les
denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimen-
taire normal et qui constituent une source concentrée de nutri-
ments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou phy-
siologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses,
a savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pas-
tilles, les comprimeés, les pilules et autres formes similaires, ainsi
que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis
d’un compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations
liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de
faible quantité ».

Is sont constitués d’un ou de plusieurs composés, parmi lesquels
peuvent figurer des nutriments tels que les vitamines, minéraux,
acides aminés et acides gras, ou des extraits de végétaux.

Composition corporelle : les parameétres suivants ont été
retrouvés dans les études pour étudier la composition corpo-
relle :

o BSA (Body Surface Area) : surface corporelle (SC), surface
externe de la peau recouvrant le corps (m?). La formule de
calculla plus courante estlaracine carrée de (poids x taille/3 600),
avecle poids en kg, la taille en cm et la SC en m2. La SC standard
estde 1,73 m2.
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o SMI (Skeletal Muscle Index) : indice de masse musculaire
(en cm?/m?2), indice calculé comme le rapport de I'aire muscu-
laire squelettique (cm?) par le carré de la taille (m2) ou la surface
corporelle (m2) selon les indices utilisés (Cruz-Jentoft, 2019).
L’aire musculaire squelettique (cross-sectional skeletal muscle
area [SMA] en anglais) est mesurée sur une coupe transversale
de scanner tomodensitométrique au niveau de la troisieme
vertébre lombaire (L3), et est une représentation fiable de la
masse musculaire totale du corps.

o SMD (Skeletal Muscle radioDensity) : radiodensité muscu-
laire, moyenne du ceefficient d’atténuation dans le muscle
(exprimé en Unité Hounsfield — HU) qui est mesuré sur une
coupe transversale de scanner tomodensitométrique au niveau
de la troisiéme vertebre lombaire (L3). L’atténuation du muscle
est exprimée par rapport a celle de ’eau prise comme référence.

Dénutrition : état de déficit en énergie, en protéines ou en n’im-
porte quel autre macro ou micronutriment spécifique, produisant
un changement mesurable des fonctions corporelles et/ou de la
composition corporelle, associé a une aggravation du pronostic
des maladies. La dénutrition en rapport avec une maladie peut
étre sans inflammation (maladies digestives, neurologiques,
psychiatriques) ou avec inflammation. Dans ce dernier cas, I'in-
flammation peut étre aigué (chirurgie, réanimation) ou chro-
nique (cancer, infections chroniques et insuffisances d’organe).
La dénutrition en rapport avec une maladie avec inflammation
chronique est également appelée cachexie (Cederholm, 2017).
Les critéres diagnostiques ont fait récemment ’objet d’une actua-
lisation par la Haute Autorité de santé : le diagnostic de la dénu-
trition chez I’adulte de moins de 70 ans est fondé sur la concomi-
tance d’un critére phénotypique et d’un critére étiologique. Le
critére étiologique est une prise alimentaire/absorption intesti-
nale réduite ou une maladie inflammatoire, aigué ou chronique
dont les pathologies tumorales. Ce critére étiologique est donc
présent des le diagnostic chez les malades atteints de cancers. Le
critere phénotypique est, soit un indice de masse corporelle
inférieur a 18,5 kg/m?, soit une perte de poids involontaire > 5 %
en 1 mois ou > 10 % en six mois, ou > 10 % par rapport au poids
habituel avant le début de la maladie, soit enfin une masse mus-
culaire diminuée ou sarcopénie (seuils variables selon les tech-
niques). Pour les plus de 70 ans, le diagnostic de la dénutrition
est fondé sur la seule présence d’au moins un critere phénoty-
pique : soit un IMC < 21 kg/m?, soit une perte de poids involon-
taire > 5 % en 1 mois ou > 10 % en six mois, soit une albuminé-
mie < 35 g/L ou un MNA (questionnaire « Mini nutritional
assessment ») inférieur a 17. Dans le contexte du cancer, c’estla
conjonction de 'IMC et la perte de poids (sans notion de durée)
qui permet le pronostic le plus précis (HAS, 2019).

Indice de masse corporelle ou IMC : rapport du poids (P, exprimé
en kg) sur le carré de la taille (T, exprimée en m) (IMC = P/T?).
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En population générale, les valeurs normales s’échelonnent de
18,5 a < 25,0 kg/m? (poids normal ou de forme) (de 21 a < 25,0 kg/
m? chez les plus de 70 ans). Un IMC inférieur a la normale
(IMC < 18,5 kg/m?) définit une insuffisance pondérale. Un IMC
entre 25 et < 30 kg/m? caractérise un surpoids et un IMC > 30 kg/
m? caractérise une obésité. Selon les études analysées dans ce
rapport, 'IMC est étudié par catégorie ou est exprimé comme
une variable continue.

Mortalité globale : mortalité toute cause, opposée a la survie
globale.

Mortalité spécifique : mortalité liée au cancer d’origine.

Profil de consommation alimentaire : les études épidémiolo-

giques examinant les profils alimentaires (« dietary patterns »)

utilisent deux types d’approches a partir des données obtenues
par recueil alimentaire (questionnaires, rappels de 24 h, enregis-
trements...) :

e les méthodes a posteriori déterminent les profils alimentaires
de la population étudiée a partir d’'une modélisation statistique
qui est le plus souvent I'analyse en composantes principales
(exemples de profils alimentaires a posteriori : « “Prudent”/
favorable a la santé », « “Occidental”’/défavorable a la santé »);

e les méthodes a priori se fondent sur des scores préétablis a
partir d’effets connus (ou suspectés) de certains facteurs nutri-
tionnels, dont certains font I'objet de recommandations de santé
publique, ou de caractéristiques d’alimentations culturelles ou
traditionnelles (exemple : score méditerranéen = score d’adhé-
sion a I'alimentation méditerranéenne).

Progression : aggravation de la maladie (augmentation de la
tumeur, métastase, déces). La survie sans progression est un
indicateur fréquemment utilisé : elle correspond a la durée
depuis le début du traitement pendant laquelle la maladie ne
s’aggrave pas (elle est utilisée en général pour une maladie
métastatique).

Qualité de vie globale : synonyme de bien-étre, santé percue et
satisfaction de vie, englobant la santé physique d’une personne,
son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations
sociales, ses croyances et sa relation avec les spécificités de son
environnement. Des outils validés permettent sa mesure stan-
dardisée (SF-36, QLQ-C30, FACT-BR...). Seul 'ensemble des criteres
de qualité de vie a été pris en compte dans ce rapport (score total
de qualité de vie) et non les sous-dimensions de qualité de vie.

Récidive : nouveau cancer se développant dans un organe qui
a déja été atteint au préalable par une premiere tumeur maligne
et qui était en rémission apres traitements. La récidive peut étre
localisée ou métastatique. Dans le rapport, d’autres indicateurs
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ont été également considérés : la survie sans rechute, la survie
sans maladie ou la survie sans métastases.

Sarcopénie : trouble musculaire progressif et généralisé asso-
cié a une probabilité accrue de morbidité (dont chutes, frac-
tures, handicap) et mortalité. La sarcopénie est principalement
primaire, associée au vieillissement, mais elle peut également
étre secondaire, en cas d’immobilisation, mais également de
maladie a composante inflammatoire, correspondant alors a
la cachexie. Les critéres retenus pour le diagnostic de sarcopé-
nie sont désormais une force musculaire diminuée avant une
diminution de la masse musculaire. Pour autant, la grande
majorité des études en cancérologie base le diagnostic de

Criteres d'inclusion/d’exclusion des publications

sarcopénie sur la seule réduction de la masse musculaire
(Cruz-Jentoft, 2019).

Second cancer primitif : nouvelle tumeur chez un individu
déja atteint par un cancer qui n’est ni une récidive ni une
métastase.

Surcharge pondérale : inclut le surpoids et I'obésité

e Surpoids : IMC entre 25 et < 30 kg/m?.

@ Obésité : IMC > 30 kg/m? (obésité modérée ou de classe I : IMC
entre 30 et < 35 kg/m?, obésité sévere ou de classe II : IMC
entre 35 et < 40 kg/m?, obésité morbide ou de classe III :
IMC > 40 kg/m?).

Critéres d'inclusion

m facteurs nutritionnels d'intérét : IMC, variation de poids, composition corporelle (masse grasse, masse musculaire,
surface corporelle), profils de consommation alimentaire, alcool, compléments alimentaires, aliments, conseils
nutritionnels avec ou sans programme d'activité physique;

m types d'études : essais d'intervention (contrdlés randomisés), méta-analyses, analyses poolées, cohortes ;
m exposition nutritionnelle : au moment du diagnostic ou aprés diagnostic, ou exposition continue versus arrét ;
m événements cliniques : second cancer primitif, survie globale/mortalité, récidive, qualité de vie globale.

Critéres d'exclusion
m études en prévention primaire ;

m études chez I'animal ou in vitro;
m études chez I'enfant;

d'intervention.

m lésions précancéreuses : adénomes coliques, polypes, syndrome des ovaires polykystiques (ou polycystic ovary
syndrome —PCOS), dysplasie du col utérin (Cervical Intra Epithelial Neoplasia de grade 1 ou CIN1) ;

m exposition nutritionnelle mesurée avant diagnostic : pour les méta-analyses, études combinant les expositions
pré- et post-diagnostic ; études dont les données d’exposition nutritionnelle aux aliments sont rétrospectives;;

m facteurs nutritionnels exclus : compléments nutritionnels oraux, nutrition entérale, alimentation enrichie,
immunonutrition, nutrition périopératoire ou autres modes alimentaires a visée thérapeutique, chewing-gum, eau,
criteres de dénutrition non validés pour le diagnostic de dénutrition (Inflammatory Nutrition Index, Nutritional
Index, Subjective Global Assessment, albumine...);

m effets/événements cliniques exclus : biomarqueurs (inflammation, albumine, fonction immunitaire, PSA, stress
oxydatif), effets secondaires ou intermédiaires (diarrhée, mucites, fonction intestinale, arthralgies, neuropathies,
douleurs, perte de poids, perte de masse musculaire...), pCR (pathologic complete response), mortalité a court terme
(principalement post-opératoire), récidive biologique, critéres de qualité de vie autres que la qualité de vie globale ;

m absence de résultats statistiques ou études sans groupe contréle ou non randomisés dans le cas des essais

Requétes bibliographiques

Le groupe de travail a examiné les données scientifiques publiées
depuis aolit 2010, c’est-a-dire postérieurement a la requéte biblio-
graphique de la revue systématique de la littérature de I’Ameri-
can Cancer Society (ACS), pour sa publication de 2012 sur les
recommandations pour les patients atteints de cancer relatives
a la nutrition et a I’activité physique (Rock, 2012).

Dans un premier temps, la requéte bibliographique a été limitée
aux données issues des méta-analyses, analyses poolées et essais
d’intervention (requéte A). Puis, elle a été élargie aux études de
cohorte de plus de 300 sujets pour les facteurs nutritionnels et

certaines localisations de cancer, pour lesquels les données
étaient insuffisantes (requéte B).

L’ensemble de la recherche bibliographique a porté sur les
articles de la base de données PubMed par l'utilisation de des-
cripteurs (MeSH terms pour les articles indexés) et de mots libres
dans les champs de titre et résumé, publiés en langue anglaise
ou francaise entre aotit 2010 et février 2019 (pour les méta-ana-
lyses, analyses poolées et essais) et novembre 2018 pour les
études de cohorte. Les mots clés des requétes sont fournis dans
lannexe 1.
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De plus, les méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport
WCREF/AICR de 2014 sur la relation entre la nutrition et la survie
des patientes atteintes d’'un cancer du sein (WCRF/AICR, 2014)
ont été ajoutées aux articles a analyser, lorsqu’elles n’avaient pas
fait ’'objet d’une publication dans PubMed.

Pour chaque requeéte, les résultats ont été examinés par facteur
nutritionnel. Les doublons, correspondant aux articles apportant
des informations pour plusieurs facteurs nutritionnels (7 au
total), ont été décomptés lors du bilan des articles pertinents.
Par ailleurs, lesrevues ont été examinées pour vérifier 'exhaus-
tivité de la bibliographie sélectionnée.

RAPPORT

Sélection des références issues des requétes
Au total 8 605 références ont été examinées, a partir desquelles
826 résumés ont été sélectionnés (figure 1). La lecture des articles
en texte intégral correspondant a ces résumeés a permis de rete-
nir 243 articles pertinents dont 150 méta-analyses (MA), analyses
poolées (AP) ou essais d’intervention (EI) et 93 études de cohorte.
Pour éviter toute redondance, s’il existait plusieurs méta-analyses
pour le méme facteur d’exposition et la méme localisation de
cancer, avec la prise en compte des mémes études, seule la
méta-analyse la plus récente ou celle de meilleure qualité était
prise en compte. De méme, si des études (essai d’intervention ou
étude de cohorte) étaient déja incluses dans une méta-analyse,
elles n’ont pas été retenues.

FIGURE 1. Sélection des références, des résumés et des articles issus des requétes réalisées dans PubMed selon les critéres

d’inclusion et d’exclusion des publications.

Requéte A (méta-analyses, analyses poolées
et essais d'intervention

- 4167 références (dont 570 revues)
du 01/08/2010 au 18/02/2019

Requéte B (cohortes)

— 4438 références du 01/08/2010 au 27/11/2018

Apres lecture du titre et des résumés

|

Apreés lecture du titre et des résumés

|

— 394 articles de méta-analyses, analyses poolées
ou essais d'intervention (doublons compris)
- 13 articles de cohortes

- 407 articles de cohortes (dont 12 doublons)
— 12 articles de méta-analyses, analyses poolées
ou essais d'intervention

Apres lecture des articles complets

Sélection des articles pertinents :

— 93 articles de cohortes

- 150 articles de méta-analyses (MA), analyses poolées (AP)
ou essais d'intervention (El) = 63 MA/ 22 AP/ 65 IT
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Détermination des niveaux de preuve

Pour chaque facteur nutritionnel et pour chaque localisation de
cancer, les conclusions de ’ACS 2012 ont été rappelées et 'actua-
lisation de la littérature a été réalisée. Les résultats pour chaque
étude sont présentés sous forme de texte et de tableaux dans les
chapitres qui suivent. Le nombre d’études dans le cas de

Niveau de preuve Conditions remplies

MA ou AP d’El ou au moins 2 El avec :

- Association significative

- Controlé et randomisé

- Nombre de patients et d'événements élevés
- Pas d'hétérogénéité élevée* inexpliquée
Convaincant ou MAobs ou APobs avec :

- Association significative

- Dose réponse

- Nombre élevé d'études incluses

Nombre de patients et d'événements élevés
- Pas d'hétérogénéité élevée* inexpliquée

méta-analyses ou d’analyses poolées ou le nombre de patients
dans le cas d’études de cohorte ou d’essai d’intervention est
mentionné pour chaque étude dans le tableau de syntheése (voir
annexe 3). Les conclusions reposent sur la qualité des études.
Des niveaux de preuve ont été ainsi établis par le groupe d’experts
selon les criteres et les codes couleurs ci-dessous.

Augmentation du risque

Diminution du risque

MA ou AP d’El ou au moins 2 El avec :

- Association significative

- Controlé et randomisé

- Nombre de patients et d'événements élevés
Probable Ou MAobs ou APobs d'études prospectives avec :
- Association significative

- Nombre d’études élevé

- Nombre de patients et d'événements élevés

- Pas d'hétérogénéité élevée* inexpliquée

1Elavec:

- Association significative

- Controlé et randomisé

- Nombre de patients et d'événements élevés

Ou MA ou AP d’El ou au moins 2 El avec :

- Association significative

Suggéré - Controlé et ran.domisé .
- Nombre de patients ou d’événements faibles

Ou MAobs ou APobs d'études prospectives avec :

- Association significative

Ou au moins 2 cohortes avec :
- Association significative
Nombre de patients et d'événements élevés

Pas assez d'études ou

Incohérence des résultats ou

Non concluant - Hétérogénéité élevée ou

Nombre de patients ou d'événements faibles ou
Etudes de mauvaise qualité
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Niveau de preuve Conditions remplies

MA ou AP d’El ou au moins 2 El avec :

- Controlé et randomisé

- Nombre de patients et d'événements élevés
- Pas d’hétérogénéité élevée* inexpliquée
Improbable
ou MAobs ou APobs d'études prospectives avec :

- Nombre élevé d’études incluses
- Nombre de patients et d'événements élevés
- Pas d’hétérogénéité élevée* inexpliquée

- Pas d'association significative : RR proche de 1 et IC étroit

- Pas d'association significative : RR proche de 1 et IC étroit

Augmentation du risque Diminution du risque

* hétérogénéité élevée : I de I'ordre de 75 % et plus

AP : analyse poolée; C : étude de cohorte; EI : essai d’intervention
IC : intervalle de confiance; RR : risque relatif ou hazard ratio
MA : méta-analyse; Obs : études de cohorte prospectives

Les mécanismes biologiques par lesquels les facteurs nutrition-
nels seraient susceptibles de prévenir les récidives ou la mortalité
liée au cancer sont encore incertains et n’ont pas été pris en
compte dans I'évaluation des niveaux de preuve.

Autant que possible, des niveaux de preuve ont été établis pour
les associations entre les facteurs nutritionnels et les événe-
ments cliniques d’intérét, pour chaque localisation de cancer.
Lorsque les études incluaient des patients atteints de différents
cancers et fournissaient des résultats tous cancers confondus,
la cohérence des résultats avec ceux par localisation de cancer
a été vérifiée. Cependant, étant donné ’hétérogénéité de ces
différentes situations cliniques, les résultats tous cancers

confondus n’ont pas donné lieu a des niveaux de preuve. De
méme, pour les études concernant le poids, lorsque celles-ci
utilisaient comme groupe témoin un groupe mixte incluant a
la fois des patients en surcharge pondérale et des patients en
insuffisance pondérale, des niveaux de preuve n’ont pas été
évalués.

Les limites des études dans leur globalité sont présentées dans
un chapitre spécifique.

Une synthése de ce rapport présentant les conclusions et recom-
mandations est disponible sur e-cancer.fr.


http://www.e-cancer.fr
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ANALYSE PAR FACTEURS

ALCOOL

Les conclusions de I’ACS

Les quelques études sur la consommation d’alcool chez les
patients atteints de cancer du sein sont contradictoires sur la
mortalité, les seconds cancers ou les récidives (Trentham-Dietz,
2007; Flatt, 2010; Kwan, 2010; Li, 2009). Les données suggerent
que la poursuite d’'une consommation d’alcool diminue la survie
chez les patients atteints de cancers des voies aérodigestives
supérieures (Barrera, 2009; Fortin, 2009). L’ACS recommande
afin de limiter les interactions avec les traitements, d’éviter ou
de limiter au minimum la consommation d’alcool.

Les données postérieures

Les études sur la consommation d’alcool post-diagnostic, publiées
depuis I'analyse de I’ACS et répondant aux criteres d’inclusion,
concernent la mortalité globale et spécifique, les récidives et les
seconds cancers. Aucune n’a considéré la qualité de vie ou la
progression.

CANCER DU SEIN

Deux méta-analyses (Ali, 2014; Gou, 2013) et une analyse poolée
(Nechuta, 2016) sur la consommation d’alcool apres un diagnos-
tic de cancer du sein ont été identifiées.

Les trois études ne montrent pas d’association significative, chez
les plus fortes consommatrices d’alcool, avec la mortalité toutes
causes (Ali, 2014; Nechuta, 2016) ou spécifique (Gou, 2013).
L’étude de Nechuta montre une augmentation du risque de 28 %
des récidives chez les patientes atteintes d'un cancer du sein de
statut positif au récepteur des estrogénes (RE+) (RR =1,28;IC 95 %
de 1,01 &1,62) alors que celle de Gou ne montre pas d’association
significative.

CANCER DES VADS (VOIES AERODIGESTIVES
SUPERIEURES)/LARYNX

Une méta-analyse de six études de cohorte (Druesne-Peccolo,
2014) et une étude de cohorte (Eichler, 2016) ont été identifiées.
Les forts consommateurs d’alcool au diagnostic d’un cancer des
VADS ont un risque augmenté de 60 % de développer un second
cancer (toutes localisations confondues), par rapport aux plus
faibles (708 cas de seconds cancers; RR = 1,60; IC 95 % de 1,22
a2,10; I2 = 4,4 %) (Druesne-Pecollo).

Une consommation constante d’alcool apres laryngectomie totale,
de plus de deux verres par jour, est associée a la mortalité globale
(RR=2,19;IC 95 % de 1,30 a 3,67) (Eichler, 2016).

CANCER DE LA PROSTATE

Une étude de cohorte a examiné I’association entre la consom-
mation d’alcool aprés le diagnostic et la mortalité chez des
patients atteints de cancer de la prostate (Farris, 2018).

Une augmentation du risque de la mortalité globale chez les
consommateurs de plus de deux verres par jour par rapport
aux consommateurs de moins de deux verres est observée
(RR=1,45;1C95 % de 1,06 a 2,00). De méme, une augmentation
du risque de mortalité spécifique chez les consommateurs de
plus de deux verres par jour par rapport aux abstinents est
trouvée (RR=1,82;IC 95 % de 1,07 a 3,10). Cette étude examine
également les changements de consommation avant et apres
diagnostic. Les forts consommateurs (quartile le plus élevé)
avant et apres diagnostic de cancer ont un risque augmenté de
mortalité spécifique (RR = 2,67;IC 95 % de 1,28 a 5,56) comparé
aux abstinents ou faibles consommateurs en pré- et post-dia-
gnostic. De méme les forts consommateurs avant diagnostic
ayant arrété ou diminué leur consommation apres diagnostic
ont unrisque augmenté de mortalité spécifique par rapport aux
non-consommateurs.
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CANCER DU POUMON

Jatoi a étudié la consommation d’alcool six mois apreés un dia-
gnostic de cancer du poumon (Jatoi, 2011). Aucune association
n’a été trouvée entre une consommation (versus une non-consom-
mation) et la mortalité globale.

CANCER COLORECTAL

Deux études de cohorte ont été identifiées (Lochhead, 2015; Yang,
2017) sur la consommation d’alcool en post-diagnostic chez des
patients atteints de cancer colorectal. Aucune des deux ne trouve
une association significative entre la consommation d’alcool et
la mortalité globale chez les consommateurs comparés aux
non-consommateurs.

Concernant la mortalité spécifique par cancer colorectal, 'étude
de Yang (2017) ne montre pas d’association significative chez les
consommateurs en post-diagnostic. Cependant, une augmenta-
tion de risque de mortalité spécifique par cancer colorectal est
observée pour les patients qui consommaient avant leur diagnos-
tic de cancer et qui ont arrété depuis par rapport aux non consom-
mateurs (RR =1,81;IC 95 % de 1,13 a 2,91).

L’étude de Lochhead (2015) n’observe pas d’association avec la
mortalité spécifique (P trend = 0,33).

TOUS CANCERS

La méta-analyse de Schwedhelm sur la consommation d’alcool
apres un diagnostic de cancers (toutes localisations confondues)
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montre une augmentation du risque de récidive (RR = 1,31;
IC 95 % de 1,04 a 1,66), mais pas d’association significative avec
le risque de mortalité globale (Schwedhelm, 2016).

Peu d’études concernent le lien entre la consommation d’al-
cool post-diagnostic de cancer et la mortalité, la récidive ou
I’apparition de second cancer.

Chez des patients atteints de cancers des VADS, la consom-
mation d’alcool est associée a une augmentation du risque
de seconds cancers (niveau de preuve probable).

Les méta-analyses concernant les patientes atteintes de can-
cer du sein ne montrent pas d’association significative entre
la consommation d’alcool apres le diagnostic et le risque de
mortalité globale ou spécifique et rapportent des résultats
hétérogenes avecle risque de récidive (niveau de preuve non
concluant).

Dansles autres localisations de cancer, les études de cohorte
isolées suggérent une augmentation de la mortalité des can-
cers de la prostate et du larynx, mais n’objectivent pas d’as-
sociation significative entre mortalité et consommation d’al-
cool pour les cancers du poumon et colorectaux. Le niveau
de preuve de ces associations est non concluant.

La consommation d’alcool chez des patients atteints de dif-
férents types de cancers est associée a une augmentation du
risque de récidive.

Des études supplémentaires sont nécessaires en particulier
concernant 'impact des changements de consommation
avant et aprés diagnostic sur le pronostic de la maladie ou
sur la qualité de vie. Le risque de mortalité augmenté,
observé chezles patients qui consommaient avant diagnostic
et qui arrétent leur consommation d’alcool apres, comparé
aux non-consommateurs, peut en effet étre davantage lié a
un mauvais état de santé général plutét qu’a un effet du
changement de consommation proprement dit.

= CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 79
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ALIMENTS

CANCER DU SEIN

Les conclusions de ’ACS

Un essai randomisé (Pierce, 2007), une méta-analyse (Gandini,
2000) et une analyse poolée (Smith-Warner) n’ont pas donné de
résultats probants sur le role de la consommation de fruits et de
légumes sur la mortalité spécifique par cancer du sein et la mor-
talité globale. D’apres trois études de cohortes importantes (Caan,
2011; Shu, 2009; Guha, 2009) la consommation de soja n’a pas
d’effet négatif a I’égard de la mortalité ou de la récidive et pour-
rait renforcer l'efficacité du tamoxiféene.

Les données postérieures

Depuis, six méta-analyses et huit études de cohortes répondant
aux criteres d’inclusion ont été publiées sur I'effet de la consom-
mation alimentaire chez les patientes atteintes de cancer du sein
(Chi, 2013; Qiu, 2018; Nechuta, 2013; Peng, 2017; He, 2017 ; WCREF,
2014; Beasley, 2011 ; Kroenke, 2013; Khankari, 2014; Bao, 2015 ;
Mc Cullough, 2013; Holmes, 2017; Parada, 2017; Bjorner 2018).
Toutes les études de cohorte ont été conduites aux Etats-Unis sauf
I’étude de Bao 2015 conduite en Chine et portant uniquement sur
des femmes atteintes de cancer du sein triple négatif.

* Soja

Deux méta-analyses sur la consommation de soja apres diagnos-
tic de cancer du sein ont été menées, sur des populations asia-
tiques, américaines, canadiennes ou australiennes (Chi, 2013;
Qiu, 2018)%. La méta-analyse de Chi montre une réduction signi-
ficative de 16 % de la mortalité globale (RR = 0,84;IC 95 % de 0,71
40,99, chez les plus fortes consommatrices par rapport aux plus
faibles), réduction retrouvée quels que soient le statut RE et le
statut ménopausique, mais non retrouvée chez les femmes sous
tamoxifene. Elle montre également une réduction de 26 % des
récidives (RR =0,74;1C 95 % de 0,64 a 0,85; I =0 %) en particulier
chez les RE-, RE+/RP+ et aprés la ménopause, mais non chez les
femmes sous tamoxifene. I’étude de Qiu ne montre pas de réduc-
tion significative de la mortalité globale et spécifique. De méme,
le WCRF a mené une méta-analyse dose-réponse (3 études
incluses reprises dans Chi) montrant une diminution a la limite
de la significativité de 9 % de la mortalité globale (RR = 0,91;
IC 95 % de 0,83 a 1,00) pour 10 mg d’apport en isoflavone par jour

2. Une autre méta-analyse a été publiée depuis aott 2010 (Nechuta, 2012), mais toutes
les études considérées dans cette méta-analyse étaient également incluses dans la
méta-analyse de Qiu, 2018.

et concluant avec un niveau de preuve limité sur la relation entre
la consommation de soja 12 mois ou plus apreés diagnostic de
cancer du sein et mortalité globale.

¢ Fruits et légumes

Deux méta-analyses ont été menées chez des patientes atteintes
de cancer du sein sur la consommation de fruits et légumes apres
diagnostic et la mortalité globale (Peng, 2017 et He, 2017). Aucune
n’amontré d’association significative, que ce soit pour la consom-
mation de fruits (Peng, 2017, He, 2017), la consommation de
légumes (Peng, 2017; He, 2017) ou de légumes cruciféres (He,
2017). Pour la mortalité spécifique et le risque de récidive, une
analyse poolée sur la consommation de 1égumes cruciferes a été
menée (Nechuta, 2013), aucune association significative n’a été
identifiée.

* Fibres

Le WCRF a réalisé une méta-analyse dose-réponse sur la consom-
mation de fibres apres diagnostic de cancer du sein et mortalité.
Pour 10 g de fibres consommeées par jour, une réduction signifi-
cative de 12 % de la mortalité globale est observée (RR = 0,88;
IC 95 % de 0,78 & 0,99; I* = 0 %) alors que pour la mortalité spé-
cifique il n’y a pas d’association (RR=0,93; IC 95 % de 0,80 a 1,07;
I=0%). L’association a été qualifiée par le WCRF avec un niveau
de preuve limité (WCRF, 2018).

e Viandes

Une étude de cohorte sur 'impact de la consommation de viandes
grillées ou cuites au barbecue n’a pas montré d’association signi-
ficative avec la mortalité globale (Parada, 2017).

* Poissons et acides gras oméga-3

Une étude de cohorte a été conduite pour évaluer l’effet de la
consommation de poissons et d’acides gras oméga-3 polyinsa-
turés (Khankari, 2015). La mortalité globale est réduite chez les
femmes consommant le quartile le plus élevé de thon comparé
aux non-consommatrices (RR = 0,71 IC 95 % de 0,55 a 0,92) ou
consommant d’autres poissons (RR =0,75;1C 95 % de 0,58 2 0,97;
P trend = 0,03). De méme, la mortalité globale est réduite chez
les plus fortes consommatrices d’acide gras oméga-3 [acide
docosahexaénoique (RR = 0,71; IC 95 % de 0,55 a 0,92;
P trend = 0,04) ou acide eicosapentaénoique (RR = 0,75; IC 95 %
de 0,58 a 0,97)]. L’effet sur la mortalité spécifique n’est pas
significatif.

* Produits laitiers

Une étude de cohorte a été conduite pour évaluer I'effet de produits
laitiers (Kroenke, 2013). La consommation de produits laitiers a
teneur élevée en matiére grasse est associée a ’augmentation de
la mortalité globale et spécifique. Comparée a la consommation
de référence (0 a moins de 0,5 portion par jour), la consommation
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de plus d’'une portion par jour est associée a une augmentation de
la mortalité spécifique par cancer du sein (RR=1,49;1C 95 % de 1,00
a2,24; P trend = 0,05) et de 1a mortalité globale (RR = 1,64;IC 95 %
de 1,24 2 2,17; P trend < 0,001). Aucun effet n’est observé pour les
produits laitiers a faible teneur en graisse.

* Protéines

Une étude de cohorte a été conduite pour évaluer l’effet de la
consommation de protéines (Holmes 2017). Une faible diminution
du risque de récidive avec I’laugmentation de la consommation
de protéines animales est observée (RR = 0,78; IC 95 % de 0,63
a0,95; P trend = 0,03).

* Graisses et acides gras trans

Une étude de cohorte a été conduite sur des femmes atteintes
de cancer métastatique (Beasley, 2011). La consommation la plus
élevée (quintile le plus élevé comparé au quintile le plus bas) de
graisses saturées et d’acides gras trans montre un risque signi-
ficatif d’augmentation de mortalité globale pour les graisses
saturées (RR=1,41;IC95 % de 1,06 a 1,87; P trend = 0,03) et pour
les acides gras trans (RR = 1,78; IC 95 % de 1,35 a 2,32;
P trend = 0,01).

* Thé

Dans I’étude de cohorte sur les cancers du sein triple négatifs
(Bao 2015) conduite en Chine, la consommation réguliere de thé
(comparée a la non-consommation de thé) montre un effet pro-
tecteur sur la mortalité globale (RR =0,57;IC 95 % = 0,34 a 0,93)
et la mortalité spécifique par cancer du sein (RR = 0,54; 95 %
IC = 0,31 a 0,96) (pendant les 60 premiers mois). Cependant les
tests de tendance ne sont pas significatifs. Dans cette étude 94 %
des femmes ont recu de la chimiothérapie, 27 % de la radiothé-
rapie et 22 % un traitement par tamoxifene. L’analyse statistique
a été ajustée sur des facteurs de confusion potentiels incluant la
chimiothérapie et la radiothérapie.

* Café

Dans I’étude de cohorte de Bjorner 2018, la consommation de
café (>2 tasses par jour) n’a pas d’effet sur la récidive pour ’en-
semble de la cohorte, mais un effet protecteur sur la récidive est
observé chez les patientes prenant du tamoxiféne (RE+) et de
poids normal (RR = 0,37; IC 95 % de 0,17 a 0,78), et chez les
patientes sous radiothérapie et de poids normal (RR = 0,59;
IC 95 % de 0,36 a 0,98).

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, les méta-ana-
lyses récentes montrent que la consommation de fibres est
associée a un moindre risque de mortalité globale (niveau de
preuve probable). La consommation de soja est associée a une
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diminution de risque de récidive chez les femmes RE-, RE+/RP+
ou apres la ménopause (niveau de preuve suggéré). Elles ne
montrent pas d’association entre la consommation de fruits et
légumes et la mortalité (niveau de preuve non concluant).
Les résultats pour les autres aliments sont fondés sur des
études de cohorte individuelle et doivent étre confirmés par
des études ultérieures (niveau de preuve non concluant).

CANCER COLORECTAL

Les conclusions de I’ACS

Le rapport de ’ACS souligne I'absence de données sur la consom-
mation d’aliments aprés diagnostic et la mortalité par cancer
colorectal.

Les données postérieures

Depuisle rapport de ’ACS, neuf études de cohorte ont été publiées
sur ’effet de la consommation alimentaire chez les patients
atteints de cancer colorectal en relation avec la mortalité globale
et spécifique (Brown, 2018; Fadelu, 2018; Guercio, 2015; Hu, 2018;
McCullough, 2013; Song, 2018; Van Blarigan, 2018a; Van Blarigan,
2018b; Yang, 2014). Toutes ces études ont été conduites aux Etats-
Unis, hommes et femmes confondus.

* Graines et fibres

Deux études de cohorte ont étudié I'effet de la consommation
de fibres sur le cancer colorectal (Brown, 2018; Song, 2018).
Dans ’étude de Brown, la consommation de trois portions ou
plus de céréales raffinées par jour comparée a la consommation
de moins d’une portion par jour est associée a une augmenta-
tion du risque de récidive (RR = 1,56; IC 95 % de 1,09 a 2,24)
avec une tendance significative (P trend = 0,05). L’inverse est
observé pour les patients consommant trois portions ou plus
par jour de céréales completes (RR=0,89;IC 95 % de 0,66 a 1,20).
L’étude de Song (2018) évalue le role de la consommation de
fibres sur la mortalité globale et spécifique. Pour chaque aug-
mentation de 5 g de fibres par jour on observe une diminution
du risque de mortalité spécifique (RR = 0,78; IC 95 % de 0,65
a0,93) et de mortalité globale (RR =0,86;IC 95 % de 0,79 a 0,89).
De plus I’augmentation de la consommation de fibres apreés le
diagnostic de cancer, par rapport a la consommation anté-
rieure, a un effet bénéfique pour chaque augmentationde 5 g
par jour sur la mortalité spécifique par cancer colorectal de
18 % et sur la mortalité globale de 14 %. L’effet le plus important
est observé pour les fibres provenant des céréales, puis celles
provenant des légumes, mais pas pour les fibres provenant des
fruits.
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« Viande et charcuterie

Une étude de cohorte évalue le role de la consommation de viande
et charcuterie (McCullough, 2013). Dans cette étude, la consom-
mation de viande ou de charcuterie post-diagnostic n’est pas
associée a la mortalité spécifique ou la mortalité globale.

* Poissons et acides gras oméga-3

Une étude de cohorte (Van Blarigan, 2018) évalue le role de la
consommation d’acides gras oméga-3 polyinsaturés et de pois-
sons gras. Les patients qui consomment le plus d’acides gras
oméga-3 polyinsaturés (quartile le plus élevé versus le 1 quar-
tile) ont un risque diminué de récidive (RR = 0,70; IC 95 %
de 0,51 a 0,96; P trend = 0,02). Les patients consommant au
moins une portion par semaine de poisson gras compareés a
ceux qui n’en consomment pas, ont un risque diminué de
récidive (RR = 0,65; IC 95 % de 0,48 a 0,87 ; P trend = 0,007) et
de mortalité globale (RR = 0,68; IC 95 % de 0,48 a 0,96 ;
P trend = 0,04).

* Produits laitiers et calcium

Une étude de cohorte (Yang, 2014) évalue le role de produits
laitiers. La consommation de lait (> 7 portions par semaine) a un
effet bénéfique sur la mortalité globale (RR =0,72;IC 95 % de 0,55
a0,94; P trend = 0,02).

* Graisses

Une étude de cohorte (Van Blarigan, 2018) évalue le role des
graisses animales et végétales et de différents types d’acide gras
(saturé, monoinsaturé, polyinsaturé, trans). Aucune association
n’est observée avec la récidive ou la mortalité globale.

* Noix et noisettes

Une étude de cohorte évalue I'impact de la consommation de
noix/noisettes (Fadelu 2018). Comparés aux patients ne consom-
mant pas de noix, les patients consommant une ou deux portions
de noix par jour ont une diminution de récidive (RR 0,58;IC 95 %
d 0,37 0,92; P tren = 0,03) et de la mortalité globale (R = 0,43;
IC 95 % de 0,25 a 0,74; P trend = 0,01).

o Café

Deux études de cohorte évaluent I'impact du café sur le cancer
colorectal (Guercio, 2015 et Hu, 2018). Dans I’étude de Guer-
cio 2015, 1a consommation de 4 tasses ou plus par jour est asso-
ciée a une diminution du risque de mortalité globale (RR = 0,66;
IC 95 % de 0,37 4 1,18; P trend = 0,01) et de récidive (RR = 0,58;
IC95 % de 0,34 4 0,99; P trend = 0,002) comparé aux non-consom-
mateurs. Leffet estlimité au café contenant de la caféine, le café
décaféiné n’étant pas associé. L’étude de Hu 2018 inclut des
patients de deux larges cohortes et confirme ces résultats. Com-
paré aux non-consommateurs, les patients qui consomment 4
ou plus tasses de café par jour ont une diminution de 52 % du

risque de mortalité spécifique (RR = 0,48;IC 95 % de 0,28 & 0,83;
P trend = 0,003) et 30 % de réduction de mortalité globale
(RR=0,70;1C95 % de 0,54 a2 0,91; P trend < 0,001). L’effet protec-
teur est observé pour le café caféiné et décaféiné dans cette
étude.

Les résultats pour I’association entre aliments et cancer
colorectal sont fondés sur des études de cohorte individuelle
et doivent étre confirmés par des études ultérieures. L’asso-
ciation entre café et diminution du risque de mortalité glo-
bale est qualifiée de « suggérée ». Pour les autres aliments,
le niveau de preuve est qualifié de « non concluant ».

CANCER DE LA PROSTATE

Les conclusions de ’ACS

Le rapport de I’ACS fait état de deux larges études de cohortes
concernant la mortalité spécifique par cancer de la prostate,
montrant une augmentation de la mortalité associée ala consom-
mation de graisses saturées (Meyer, 1999) et un effet bénéfique
de la consommation de graisses monoinsaturées (Kim, 2000).
Une étude a observé un effet bénéfique de la consommation de
poisson et de sauce tomate sur la survie et la récidive (Chan,
2006) alors que 'effet de la consommation de fruits et légumes
était incertain. Les conclusions sur la consommation de soja
étaient aussi incertaines. Une étude randomisée a montré une
diminution de la progression tumorale chezles sujets ayant une
consommation de 30 g de graines de lin/j (une source importante
de lignanes et d’acides gras omega-3) (Demark-Wahnefried,
2008).

Les données postérieures

Depuis, neuf études de cohorte ont été publiées sur 'impact de
la consommation alimentaire chez les patients atteints de cancer
de la prostate (Gregg, 2018; Pettersson, 2012; Richman, 2011;
Richmann, 2013; Tat, 2018; Van Blarigan, 2015; Wang, 2016;
Wang, 2016 et Yang, 2015). Toutes ces études ont été conduites
aux Etats-Unis.

* (Euf, poulet, viande rouge et charcuterie

Une étude de cohorte a été publiée sur ’effet de la consommation
d’ceuf, poulet, viande rouge et charcuterie et le risque de morta-
lité spécifique par cancer de la prostate (Richman 2011). Aucun
de ces aliments n’est associé significativement avec la mortalité
spécifique par cancer de la prostate.
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e Produits laitiers

Trois études de cohorte ont été publiées sur ’effet de la consom-
mation de produits laitiers (Pettersson, 2012; Tat 2017 et Yang,
2015). L’étude de Pettersson (2012) évalue le role de la consom-
mation de produits laitiers riches et pauvres en graisse. Les
patients consommant le quintile le plus haut de lait entier (4 por-
tions par semaine versus 0-3 portions par mois) ont un risque
augmenté de mortalité spécifique (RR=2,15;I1C95 % de 1,28 4 3,60;
P trend < 0,01). De plus la consommation de produits laitiers de
basse teneur en graisse (0 a 0,1 portion par jour versus > 1,4 por-
tion par jour) diminue le risque de mortalité spécifique (RR=0,62;
IC 95 % de 0,40 a 0,95; P trend = 0,07) et de récidive.

L’étude de Tat (2018) confirme ces résultats sur le role délétére
du lait entier. Comparant plus de quatre portions par semaine
versus z€ro a trois portions par mois, une augmentation de 73 %
du risque de récidive est observée (RR = 1,73; IC 95 % de 1,00
a 2,98). Aucun autre produit laitier n’a d’effet sur la récidive.
L’effet est observé uniquement chez les patients avec un IMC de
plus de 27 kg/m? chez lesquels le risque de récidive est multiplié
par trois (RR = 2,96; IC 95 % de 1,58 & 5,54). Dans I’étude de Yang
(2015) les patients consommant trois portions par jour de pro-
duits laitiers comparé a moins d’une portion par jour ont une
mortalité globale 76 % supérieure (RR = 1,76; IC 95 % de 1,21 a
2,55; P trend = 0,001) et une mortalité spécifique 141 % supérieure
(RR =2,41;IC 95 % de 0,96 a 6,02; P trend = 0,04). L’association
est plus forte pour les produits riches en graisses, mais la
différence avec I'effet pour les produits faibles en graisses n’est
pas significative.

* Graisses

Deux études de cohorte ont été publiées sur ’effet des graisses
(Richman, 2013 et Van Blarigan, 2015). Dans I’étude de Richman
(2013), ’effet de graisses animales et végétales ainsi que les acides
gras saturés, monoinsatureés, poly insaturés et trans sont étudiés.
Comparant le quintile de consommation le plus bas avec le quin-
tile de consommation le plus élevé, aucune association significa-
tive n’est observée avec la mortalité spécifique sauf pour les
graisses végétales (RR=0,64;1C95 % de 0,40 a 1,01; P trend = 0,06)
qui présentent une association inverse marginale. Les acides gras
polyinsaturés (RR = 0,73; IC 95 % de 0,57 a 0,94; P trend = 0,004)
et les graisses végétales (RR = 0,65; IC 95 % de 0,52 a 0,83;
P trend < 0,001) sont associés a une diminution de la mortalité
globale alors que les acides gras trans sont associés a une aug-
mentation (RR=1,51;IC95%de 1,14 a 2,01; P trend = 0,002) ainsi
que les acides gras saturés (RR = 1,30; IC 95 % de 1,05 a 1,60).
Dans I’étude de Van Blarigan (2015) des résultats similaires sont
observés avec une diminution significative du risque de mortalité
globale avec la consommation de graisses végétales (comparant
le quartile de consommation le plus bas versus le plus élevé
RR =0,65;IC 95 % de 0,45 a 0,93; P trend = 0,03) et une augmen-
tation avec la consommation de graisses saturées (RR = 2,08;
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IC95 % de 1,16 & 3,72; P trend = 0,007), mais pas d’effet significa-
tif de la consommation d’acides gras trans.

* Noix et noisettes

Une étude de cohorte a été publiée sur I'effet de la consommation
de noix/noisettes (Wang, 2016). Dans cette étude, la consomma-
tion de noix n’est pas associée a la mortalité spécifique pour
cancer de la prostate, mais montre une diminution du risque de
mortalité globale de 34 % (comparant la consommation de < 1 por-
tion par mois versus > 5 portions par semaine RR = 0,66; IC 95 %
de 0,52 a 0,83; P trend = 0,0005).

* Lycopéne - tomates

Une étude de cohorte a été publiée sur la consommation de lyco-
pene et de tomate (Wang, 2016). Aucune association n’est observée
entre la consommation de lycopéne, tomates et sauce tomate et la
mortalité spécifique. Cependant, parmi les patients avec des can-
cers agressifs, une consommation post-diagnostic élevée de lyco-
peéne (supérieure a la médiane) serait associée a une diminution
durisque de mortalité spécifique (RR = 0,41;IC 95 % de 0,17 a 0,99).

* Café

Une étude de cohorte a été publiée sur la consommation de café
(Gregg, 2018). Aucun effet n’est observé sur la progression de la
maladie.

Les résultats pour les associations entre aliments et cancer
de la prostate sont fondés sur des études de cohorte indivi-
duelle et doivent étre confirmés par des études ultérieures.
Le niveau de preuve est qualifié de « non concluant » pour la
majorité des aliments étudiés excepté pour les associations
ci-apres qualifiées de « suggérées » du fait de la concordance
des résultats entre études de cohorte : les graisses végétales
sont associées a une moindre mortalité globale, les graisses
saturées a une augmentation de la mortalité globale et les
produits laitiers (en particulier riches en matiéres grasses)
a une plus forte mortalité spécifique.

AUTRES LOCALISATIONS

TETE ET COU

Les conclusions de I’ACS
Iln’y a pas de recommandations spécifiques sur la consommation
alimentaire.
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Les données postérieures

Une étude de cohorte sur les consommations de sucre et de
graisses, considérées séparément, et leurs effets sur le cancer de
la téte et du cou a été publiée (Arthur, 2018). En post-traitement
la consommation de sucre et de graisses n’est pas associée avec
la mortalité spécifique ou mortalité globale.

POUMON

Les conclusions de ’ACS

Le rapport de ’ACS note le manque d’étude sur les aliments et le
cancer du poumon. Deux études d’intervention (Sun, 1999; Sun,
2001) avec de faibles échantillons ont suggéré que la consomma-
tion de légumes est associée a une diminution de la mortalité,
mais ces résultats sont a confirmer.

Les données postérieures

Dans une étude de cohorte conduite en Chine (Li, 2017), la
consommation fréquente d’aliments en conserve ou frits (com-
paré a la consommation occasionnelle) est associée a une aug-
mentation de la mortalité spécifique par cancer du poumon
(RR=1,20;IC95 % de 1,00 a 1,42). Aucun effet de la consommation
de fruit et 1égumes n’est observé.

TOUS CANCERS

Une méta-analyse a exploré le lien entre différents aliments
(fruits, 1égumes, produits laitiers et viande) et la mortalité chez
des patients atteints de divers cancers (Schwedhelm, 2016).
Aucune association significative n’a été retrouvée.

Peu de méta-analyses ont été menées sur un aliment spéci-
fique en lien avec la survie ou la progression chez des patients
atteints de cancer. Elles concernent en majorité le cancer du
sein et indiquent une réduction de la mortalité globale avec
la consommation de fibres (niveau de preuve probable) et

une diminution du risque de récidive avec la consommation
de soja (niveau de preuve suggéré). Elles ne montrent pas
d’association significative avec la consommation de fruits et
légumes (niveau de preuve non concluant).

Cependant, pour la consommation de soja, en ’absence de
précision sur les quantités, les durées, la temporalité par
rapport aux traitements et les possibles interactions délé-
téres avec les traitements, il n’est pas recommandé aux
patientes atteintes de cancer du sein d’en consommer.
Ainsi, la consommation de soja sous forme d’aliment ou de
compléments alimentaires a déja fait ’objet de recomman-
dations de prudence (Afssa/Afssaps, 2005%; Académie de
pharmacie 2019%).

D’aprés les études de cohorte menées sur d’autres localisa-
tions de cancer, le niveau de preuve est suggéré pour I’asso-
ciation entre la consommation de café et une moindre mor-
talité globale chez les patients atteints de cancer colorectal.
Concernant le cancer de la prostate, les associations sui-
vantes sont également suggérées : la consommation de
graisses végétales avec une moindre mortalité globale, de
graisses saturées avec une augmentation de la mortalité
globale et de produits laitiers (en particulier riches en
matiéres grasses) avec une plus forte mortalité spécifique.
Un facteur limitant de la majorité de ces études est le nombre
relativement restreint d’événements survenus au cours du
suivi (récidive, mortalité spécifique ou globale) ce qui réduit
sensiblement la puissance de I’analyse. Il est important que
ces études poursuivent le suivi des patients de maniére a
augmenter la puissance des analyses et rendre possible la
conduite d’analyses poolées et de méta-analyses pour confir-
mer ces résultats. De plus, des cohortes de patients d’autres
pays que les Etats-Unis sont nécessaires de facon a avoir une
vision plus globale du réle de I’'alimentation sur I’évolution
des cancers. Des études sur la qualité de vie ou la progression,
événements non considérés dans les études sélectionnées,
sont nécessaires.

= CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 80

3. Ne pas dépasser 1 mg/kg poids corporel /j d’isoflavones. Déconseillé aux femmes ayant
des antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein

4. « Sila consommation de soja par I'alimentation ne présente pas d’inconvénient et
pourrait méme diminuer le risque de mortalité générale lors de traitements avec le
tamoxiféne ou 'anastrozole, la présence de phytcestrogenes dans le soja, sous forme de
complément alimentaire, peut, au contraire, altérer les effets de certains traitements
anticancéreux. Les compléments alimentaires a base de soja sont donc déconseillés
en cas de cancers hormonodépendants du sein, de I'utérus ou des ovaires et lors d’un
traitement a base de tamoxifene et de létrozole. »
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PROFILS DE CONSOMMATION
ALIMENTAIRE

L’alimentation ne se limitant pas a la consommation d’un aliment
isolément, différentes méthodes sont apparues au fil des années
pour prendre en compte 'alimentation dans sa globalité dans les
études épidémiologiques. L'utilisation de « profils de consommation
alimentaire/dietary patterns » a partir des donnéesrecueillies dans
la population s’appuie soit sur une approche a posteriori avec une
utilisation de méthodes comme I'analyse en composantes princi-
pales, soit sur une approche a priori en développant des scores
d’adhésion a des « profils de consommation favorables ala santé ».
Des scores d’adhésion aux recommandations ont ainsi été déve-
loppés dansles années suivant la publication de ces recommanda-
tions. Ces scores a priori sont calculés a partir d’un nombre limité
de variables alimentaires avec un facteur positif ou négatif selon
la nature de I'aliment ou du nutriment. Pour chaque individu, un
score d’adhésion aux recommandations est obtenu en multipliant
ces facteurs, par la consommation déclarée de I'aliment a ’aide
d’un questionnaire alimentaire, le plus souvent de fréquence.
Parmi ces scores, on peut citer le score de I’ACS qui émane jus-
tement des recommandations de I’ACS et tient aussi compte de
lactivité physique, le score du WCRF (World Cancer Research
Fund), le score HEI ou AHEI (Alternate — Healthy Eating Index)®
et le score DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension).

Le régime méditerranéen est traditionnellement caractérisé
par une consommation élevée en aliments d’origine végétale, en
poisson et huile d’olive et par une faible consommation de viande
et produits laitiers. Ce profil de consommation ressort souvent
des analyses a posteriori. Un score a priori a également été déve-
loppé avec en facteur positif : légumes, fruits et fruits a coques,
céréales, légumineuses, rapport acides gras polyinsaturés sur
saturés, poisson, alcool (entre 10 et 50 g/j) et en facteur négatif :
viandes rouges et charcuteries et produits laitiers. Le score modi-
fié (aMED ou MMDS, le plus souvent utilisé depuis 2010), sépare
fruits et fruits a coque, utilise plut6t le rapport acides gras
mono-insaturés sur satureés, exclut du calcul les légumineuses,
les produits céréaliers raffinés, ’alcool et les produits laitiers.

Les profils de consommation alimentaire de type prudent et
de type régime occidental sont le plus souvent identifiés par une
méthode a posteriori, notamment par analyse en composantes
principales. Le profil de type prudent se caractérise par une
consommation de produits généralement associés a une bonne

5. Le HEI développé en 1992 est adapté de la pyramide alimentaire et des recommanda-
tions nutritionnelles américaines de 1995. Il est parfois utilisé dans une version modi-
fiée (AHEL Alternate Healthy Eating Index) pour tenir compte des composants : légumes
(hors pomme de terre), fruits, fruits a coques et soja, fibres, ratio volaille-viande rouge,
acides gras trans, ratio acides gras polyinsaturés — saturés et alcool.
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santé (fruits et 1égumes, céréales complétes, volaille et produits
laitiers pauvres en matieres grasses). Le profil type régime occi-
dental se caractérise par une consommation élevée de viandes
rouges et transformées, de céréales raffinées, de produits sucrés
et desserts et de produits laitiers riches en matiére grasse.

CANCER DU SEIN

Les conclusions de ’ACS

Lerapportde’ACS mentionne les essais WHEL (Women’s Healthy
Eating and Living) et WINS (Women’s Intervention Nutrition
Study) qui testent l'efficacité sur la récidive et la mortalité d’'une
intervention visant a diminuer les apports en graisses de femmes
ayant eu un cancer du sein (Gold, 2009) tout en augmentant les
apports de fruits et légumes (Chlebowski, 2006). Si le premier ne
montre pas d’effet, le second conclut a une réduction du risque de
récidive chez les femmes du groupe intervention sans pouvoir
séparer l'effet propre de la réduction des apports lipidiques de
celui de la perte de poids associée. De méme est mentionnée une
étude montrant qu'un régime de type occidental est associé a une
plus forte mortalité etal’inverse un régime riche en fruits, légumes
et céréales completes a une moindre mortalité (Kroenke, 2005).

Les données postérieures

* Régime pauvre en graisses

Depuis aoiit 2010, une méta-analyse (Xing, 2014) a inclus les résul-
tats actualisés des deux essais d’intervention WHEL et WINS ainsi
qu’une étude de cohorte, CWLS (Collaborative Women’s Longevity
Study). L’article de Xing, tres peu détaillé (pas d’indication du
nombre d’événements), conclut a une diminution a la limite de la
significativité de la mortalité globale chez des patientes atteintes
de cancer du sein avec 'adoption d'un régime pauvre en graisses
(HR=0,83;1C95 % de 0,69 a 1,00, I* = 17 %). Le risque de récidive,
évalué sur les deux essais seuls, est également diminué dans le
groupe intervention (HR = 0,77; IC 95 % de 0,63 a 0,94, I = 0 %).
Iln’y a pas de données sur la mortalité spécifique par cancer.
Depuis, une nouvelle publication (Chlebowski, 2017) donne les
résultats du suivi a long terme de I’essai d’intervention randomisé
WHI (Women’s Health Initiative Dietary Modification). L’inter-
vention sur 8,5 ans consiste en un programme diététique aupres
de femmes en post-ménopause visant a réduire les apports en
graisses a 20 % de I'énergie totale et augmenter les apports en
légumes, fruits et céréales. Sur 1 764 femmes participantes ayant
développé un cancer du sein au cours de I'essai, la mortalité
globale est significativement diminuée de 35 % dans le groupe
intervention (régime pauvre en graisses) (HR = 0,65; IC 95 % de
0,45 a 0,94). Les résultats ne sont pas significatifs pour la morta-
lité spécifique par cancer du sein.
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* « Profil de consommation favorable a la santé »/adhésion

aux recommandations nutritionnelles

Depuis aotit 2010, trois études de cohorte et une méta-analyse se
sont intéressées a la mortalité de femmes atteintes de cancer du
sein et les liens avec un score d’adhésion aux recommandations
nutritionnelles : ’ACS score (McCullough, 2016), le WCRF (Inoue,
2013) et PAHEI (Sun, 2018; Pourmasoumi, 2016).

La premiére étude sur la cohorte CPS-II de ’ACS (Cancer Preven-
tion Study-II Nutrition Cohort) aupres de 2 152 femmes n’a pas
mis en évidence d’association significative entre la mortalité
globale ou la mortalité spécifique par cancer et le score ACS. En
revanche, la mortalité par d’autres causes que le cancer est dimi-
nuée de 22 % lorsque ’adhésion au score ACS est élevée (RR = 0,78;
IC 95 % de 0,56 a 1,07; P trend = 0,03) (McCullough, 2016).

Dans la deuxiéme cohorte IWHS (Iowa Women’s Health Study)
sur 938 femmes agées ayant eu un cancer du sein, un profil de
consommation en adhésion avec les recommandations du WCRF
est associé a une diminution de 39 % de la mortalité globale
(RR = 0,61; IC 95 % de 0,39 a 0,96; P trend = 0,01). Il n’y a pas
d’association significative entre le score WCRF et la mortalité
spécifique par cancer (Inoue, 2013).

Une méta-analyse sur quatre cohortes (Pourmasoumi, 2016) et
une étude de cohorte publiée postérieurement (Sun, 2018)
incluant 2 295 femmes ayant eu un cancer du sein, ne mettent
pas en évidence d’association significative entre le score HEI ou
AHEI et la mortalité spécifique par cancer. Dans I’étude de
cohorte (Sun, 2018), 'association avec la mortalité globale est a
la limite de la significativité (HR = 0,81; IC 95 % de 0,66 a 1,01).

* Régime méditerranéen

Une étude de cohorte sur 2 377 femmes atteintes de cancer du
sein ne met pas en évidence d’association significative entre le
score aMED et la mortalité globale ou la mortalité spécifique par
cancer (Kim, 2011).

* Régime pro/anti-inflammatoire

Une étude de cohorte (Zheng, 2018) incluant 2 150 femmes s’est
intéressée au potentiel inflammatoire de I'alimentation évalué
par le score DII (Diet Inflammatory Index). Ce score a été déve-
loppé a partir d’une revue de la littérature et I'identification des
liens entre 45 nutriments et 'inflammation. La consommation
d’une alimentation plutdt anti-inflammatoire (score DII faible)
est associée a une diminution de la mortalité par maladies car-
dio-vasculaires (RR = 0,44; IC 95 % de 0,24 a 0,82; P trend = 0,01).
Enrevanche, ’association n’est pas significative avec la mortalité
globale et la mortalité par cancer.

Les données actuelles montrent une diminution de la mor-
talité globale et de la récidive associée a des interventions

visant a diminuer les apports en graisses apres un diagnostic
de cancer du sein (niveau de preuve probable).

Siles résultats disponibles laissent entrevoir qu’un profil de
consommation alimentaire qui tend vers les recommanda-
tions nutritionnelles de prévention primaire a I’intention de
la population générale serait bénéfique pour le pronostic des
patientes atteintes de cancer du sein, le nombre d’études
donnant des résultats significatifs est encore trop faible,
utilisant de plus des scores d’adhésion différents (niveau de
preuve non concluant).

CANCER COLORECTAL

Les conclusions de ’ACS

Une étude observationnelle de plus de 1 000 patients ayant eu
un cancer colorectal est citée (Meyerhardt, 2007). Un régime de
type occidental (riche en viandes, charcuteries, céréales raffinées
et sucres ajoutés) est associé significativement a une augmenta-
tion de récidive et de la mortalité spécifique et globale.

Les données postérieures

* Régime méditerranéen

Depuis cette revue, deux études de cohorte (Ratjen, 2017; Fung,
2014) se sont intéressées au score modifié d’adhésion au régime
méditerranéen (MMDS) calculé a priori chez des patients ayant
euun cancer colorectal. Dans la premiere cohorte (Ratjen, 2017),
la mortalité globale des 1 404 patients diminue significativement
de plus de 50 % avec une adhésion forte au régime méditerranéen
(MMDS) par rapport au score les plus faibles (HR = 0,48;ICa 95 %
de 0,32 40,74; P trend = 0,001). La deuxiéme cohorte (Fung, 2014)
ne met pas en évidence d’association significative entre régime
méditerranéen et mortalité globale ou mortalité spécifique apres
un cancer colorectal.

* « Profil de consommation favorable a la santé » et adhésion
aux recommandations nutritionnelles

Dans I’étude de cohorte IWHS (Iowa Women’s Health Study) sur
380 femmes agées ayant eu un cancer colorectal, il n’y a pas
d’association significative entre le score d’adhésion aux recom-
mandations du WCRF et la mortalité globale ou la mortalité
spécifique par cancer (Inoue, 2013).

Une étude de cohorte incluant 1 201 femmes ayant eu un cancer
colorectal, met en évidence une diminution de 29 % de la mor-
talité toute cause chez les femmes présentant un score AHEI
élevé (HR=0,71;1C95 % de 0,52 4 0,98; P trend = 0,01). L’associa-
tion n’est pas significative avec la mortalité spécifique par cancer
(Fung, 2014). Dans cette méme étude, les auteurs se sont intéres-
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sés au score DASH, ou aux profils de consommation alimen-
taire type prudent ou occidental, mais ne retrouvent pas
d’association significative.

Une étude de cohorte sur 1 404 patients atteints d’un cancer
colorectal (Ratjen, 2017) s’est intéressée a un régime sain nor-
dique en utilisant le score HNFI (Healthy Nordic Food Index)
fondé sur les items suivants : choux, légumes racines, pain de
seigle, flocons d’avoine, pommes et poires, poissons et crustacés.
Une meilleure adhésion au régime nordique en post-diagnostic
diminue la mortalité globale de 10 % par incrément d’un point
de score (HR = 0,90; IC a 95 % de 0,82 & 0,99; p = 0,04). L’associa-
tion n’est pas significative en comparant les patients aux scores
les plus élevés avec les patients aux scores les plus faibles.

Une étude de cohorte (Lewis, 2016) a évalué la modification des
consommations alimentaires de 15 items aupres de 265 patients
avant et apres diagnostic. Le choix des items est fondé sur les
recommandations de ’ACS. Les patients qui amélioraient le plus
leur alimentation apreés diagnostic présentent une amélioration
de la qualité de vie évaluée par questionnaire FACT-G.

* Index glycémique, charge glycémique, index insulinique,
charge insulinique

L’index glycémique est défini comme I'aire sous la courbe de la
glycémie apres ingestion d’une portion d’aliment apportant 50 g
de glucides, en pourcentage de la réponse a une portion d’un
aliment référence (pain ou solution de glucose) apportant la
méme quantité de glucides. ’index glycémique permet de définir
le pouvoir hyperglycémiant d’'un aliment et donc de comparer
des aliments glucidiques sur la base de ce critere. Il reste impor-
tant de tenir compte des autres composants du repas qui per-
mettent de limiter le pic hyperglycémique postprandial, quelle
que soit la nature des glucides ingérés.

La charge glycémique correspond a la quantité de glucides
ingérés multipliée par I'index glycémique de I’aliment considéré.
Elle permet de prendre en compte a la fois la quantité et la qua-
lité d'un aliment consommé en évaluant la capacité a élever la
glycémie d’une portion courante de cet aliment.

Index et charge insulinique sont les équivalents des index et
charge glycémique mais en référence a I'insulinémie.

Deux études de cohorte se sont intéressées a ces indices en éva-
luant l’association avec la mortalité ou la récidive chez des
patients atteints de cancer du colon (Meyerhardt, 2012) ou cancer
colorectal (Keun, 2017). Chez 1 011 patients ayant un cancer du
colon, une augmentation significative de la mortalité globale
(HR=1,76;1Ca 95 % de 1,22 a 2,54; P trend < 0,001) et de la réci-
dive (HR =1,98;IC a 95 % de 1,39 a 2,80; P trend < 0,001) avec la
charge glycémique sont observées alors que les relations avec
I'indice glycémique ne sont pas significatives. Dans la deuxieme
cohorte de 1 160 patients ayant un cancer colorectal, la charge
glycémique n’est pas associée significativement a la mortalité
spécifique par cancer. En revanche, la charge insulinique aug-
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mente la mortalité spécifique par cancer de 23 % (HR = 1,23; IC
a95%de1,04a147).

O\ DN

Les données de la littérature ne sont pas suffisantes et concor-
dantes pour permettre de conclure quant au role des diffé-
rents régimes ou de ’'adhésion aux recommandations sur le
pronostic de patients atteints de cancer colorectal (niveau
de preuve non concluant).

Les études sur le lien entre le pronostic de patients atteints
d’un cancer colorectal etla charge glycémique ou insulinique
de I’alimentation sont trop peu nombreuses pour conclure
(niveau de preuve non concluant).

CANCER DE LA PROSTATE

Les conclusions de ’ACS
L’ACS ne fait pas mention d’études concernant ’association entre
profils de consommation alimentaire et cancer de la prostate.

Les données postérieures

* Régime méditerranéen

Au sein de la cohorte américaine des professionnels de santé
(Health Professionals Follow-Up Study, HPFS) sur 4 538 hommes
atteints de cancer de la prostate, une forte adhésion au régime
méditerranéen est associée a une diminution de la mortalité
globale de 22 % (HR=0,78;ICa 95 %de 0,67 2 0,90; P trend = 0,007).
L’association n’est pas significative avec la mortalité spécifique
par cancer (Kenfield, 2014).

* Profil de consommation alimentaire type prudent ou occidental
Au sein de la cohorte PHS (Physician’s Health study), 'impact
pronostic d’'un profil de consommation alimentaire type
prudent a été étudié aupres de 926 hommes atteints de cancer
de la prostate non métastatique (Yang, 2015). L’association n’est
pas significative avec la mortalité spécifique, mais une diminu-
tion de 36 % de la mortalité globale est observée (HR = 0,64; IC a
95 % de 0,44 a 0,93; P trend = 0,02).

Au sein de la méme cohorte, la mortalité toute cause est augmentée
de 67 % avec un profil de type régime occidental (HR = 1,67;IC a
95 % de 1,16 a 2,42; P trend = 0,01) et la mortalité spécifique par
cancer de 153 % (HR=2,53;ICa 95 % de 1,00 a 6,42; P trend = 0,02).

O\ ON

Les données actuelles sont trop limitées pour conclure avec
un niveau de preuve suffisant a un effet des différents types
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de régimes pris séparément sur la mortalité aprés un cancer
de la prostate (niveau de preuve non concluant). Cependant,
les données prises dans leur ensemble sont cohérentes et en
faveur d’une réduction de risque de mortalité globale pour
les régimes plus sains.

HEMOPATHIES MALIGNES

Les conclusions de I’'ACS

L’ACS a identifié peu d’études concernant les liens entre ’alimen-
tation et les hémopathies. I1 est néanmoins fait référence au
régime « neutropénique », régime « pauvre en bactéries/
microbes » privilégiant les aliments cuits, qui est préconisé avant
transplantation, mais sans citer de résultats d’études probantes
(Lipkin, 2005).

Les données postérieures

* Régime dit « neutropénique »

Depuis, une méta-analyse regroupant un essai d’intervention
et une cohorte a été publiée (Sonbol 2015), mais ne trouve pas
d’association significative entre un régime dit « neutropé-
nique » etla mortalité globale de patients atteints d’hémopathie
maligne.

)\ ON

Les données actuelles ne permettent pas de tirer de conclu-
sion quant a I’effet d’un régime neutropénique sur le pro-
nostic aprés une hémopathie maligne (niveau de preuve
non concluant).

TOUS CANCERS

Les conclusions de ’'ACS

L’ACS ne fait pas mention d’études concernant ’association entre
profils de consommation alimentaire et toutes localisations
confondues.

Les données postérieures

* Régime méditerranéen

Depuis, une méta-analyse (Schwingshackl, 2017) a été publiée
sur ’adhésion au régime méditerranéen et la mortalité par can-
cer toutes localisations confondues. Dans cette étude, I’analyse

de quatre cohortes de patients ayant eu un cancer ne met pas en
évidence d’association significative avec la mortalité spécifique
par cancer.

¢ Profil de consommation alimentaire type prudent ou occidental
Une méta-analyse (Schwedhelm, 2016) a identifié les études de
cohorte qui ont étudié le role pronostic d'un profil de consom-
mation alimentaire type prudent ou type régime occidental
aupres de patients atteints de cancer. Dans la méta-analyse a
partir de six cohortes, le profil prudent est associé a une diminution
de 23 % de la mortalité globale (HR = 0,77;IC a 95 % de 0,60 a 0,99)
alors que le profil type occidental augmente significativement la
mortalité de 51 % (HR =1,51; IC a 95 % de 1,24 a 1,85). Pour ces
deux profils, ’'association avec la récidive n’est pas significative.

¢ « Profil de consommation favorable a la santé »/adhésion

aux recommandations nutritionnelles

Dans une étude de cohorte de 2017 patients atteints de cancer de
différentes localisations (Inoue, 2013), le score WCRF est associé
a une diminution significative de la mortalité globale (HR = 0,67;
IC a 95 % de 0,49 a 0,90; P trend = 0,03) alors que I’association
n’est pas significative avec la mortalité spécifique par cancer.
Le score DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension trial)
construit sur les recommandations pour réduire la pression
artérielle utilise les items suivants : 1égumes, fruits, fruits a coque
et légumineuses, produits laitiers, céréales complétes, viandes
rouges et transformées, sucreries et sel.

Une méta-analyse regroupant trois cohortes (Schwingshakl,
2018) n’a pas mis en évidence d’association significative entre
le score DASH ou le score HEI ou AHEI et la mortalité globale
apreés un diagnostic de cancer ou la mortalité spécifique par
cancer.

Une méta-analyse de cing cohortes (Schwedhelm, 2016) reprend
les données relatives a ces différents scores d’adhésion aux
recommandations et met en évidence une diminution de 21 %
de la mortalité globale de patients ayant eu un cancer (toutes
localisations confondues) HR = 0,79; IC a 95 % de 0,71 a 0,89.

ON ON

L’adhésion aux recommandations nutritionnelles de facon
générale (type WCRF, HEI, DASH...) ou les régimes de type
« prudent » apreés un diagnostic de cancer pourraient avoir
un réle dans ’amélioration du pronostic des patients
atteints de cancer toutes localisations confondues. A I'in-
verse, le profil de type occidental pourrait étre associé a
une plus forte mortalité chez ces patients. De nouvelles
études sont nécessaires pour confirmer ces résultats,
notamment dans d’autres localisations de cancer.

= CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 83
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POIDS, DENUTRITION
ET FACTEURS ASSOCIES

Les facteurs associés au poids et a la dénutrition sont I'IMC, la
composition corporelle, les variations de poids et la cachexie.

Aucune étude d’intervention considérant le poids comme facteur
interventionnel n’a été réalisée. Néanmoins des cohortes de
patients provenant d’essais cliniques thérapeutiques ont donné
lieu a des études prospectives observationnelles pour étudier ce
facteur d’exposition. Ces études de cohorte peuvent avoir été
intégrées dans des méta-analyses ou des analyses poolées.

CANCER DU SEIN

Les conclusions de ’ACS

D’apres le rapport de ’'ACS, le surpoids et 'obésité au moment
d’un diagnostic de cancer du sein sont des facteurs reconnus de
mauvais pronostic, d’apres la majorité des études conduites
depuis plusieurs dizaines d’années. Surpoids et obésité au dia-
gnostic ont ainsi été associés a un risque accru d’envahissement
ganglionnaire, de récidive, de cancer du sein controlatéral, de
comorbidités, de mortalité globale ou spécifique et a des effets
indésirables des traitements comme le lymphoedéme (Patterson,
2010; Nichols, 2009; Loi, 2005; Caan, 2008).

Apres un diagnostic de cancer du sein, la prise de poids est
fréquente (35-85 % des patientes) (Makari-Judson, 2014), alors
que de nombreuses femmes ont déja un exces de poids au
moment du diagnostic. Des facteurs de prise de poids pourraient
étre les traitements par chimiothérapie adjuvante® et I’hormo-
nothérapie, la prise de poids semblant résulter de 'augmentation
du tissu adipeux sans changement ou avec diminution de la
masse maigre corporelle (Miller, 2008; Freedman, 2004). Une
étude de cohorte a montré que la prise de poids est associée a un
risque plus élevé de récidive (Kroenke, 2005), mais ce résultat
n’a pas été confirmé par une autre étude (Caan, 2006).

Alors qu’une perte de poids inexpliquée peut étre un symptome
de récidive (Marinho, 2001), le rapport de ’ACS a établi qu'une
perte de poids intentionnelle en prévention du surpoids et de
I’'obésité peut avoir des effets bénéfiques sur la santé globale et
la qualité de vie aprés un cancer du sein.

Par conséquent, a la date de publication du rapport de I'ACS, le
controle pondéral est considéré comme devant faire partie inté-

6. Du fait, en particulier de la réduction de I’activité physique et des comportements
de compensation alimentaire.
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grante de la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer
du sein de stade précoce, visant a limiter la prise de poids et de
masse adipeuse pendant les traitements et a préserver ou
construire la masse musculaire.

Les données postérieures

Depuis ’ACS, sept méta-analyses (Chan, 2014 ; Druesne-Pecollo,
2012 ; Niraula 2012, Playdon, 2015 ; Protani, 2010 ; Akdeniz, 2019 ;
Mei, 2018) et six analyses poolées (Greenlee, 2017 ; Ladoire, 2014;
Fontanella, 2015 ; Nechuta, 2016 ; Pajares, 2013 ; Yerushalmi,
2017) ont été publiées sur le poids (considéré apres diagnostic)
en relation avec la mortalité globale, la mortalité spécifique, le
risque de récidive et le risque de second cancer apres un dia-
gnostic de cancer du sein. Les méta-analyses du rapport WCRF
(WCRF, 2014) ont été publiées en 2014 (Chan, 2014), apres une
mise a jour des données bibliographiques de juin 2012 a juin
2013. Le facteur poids a été étudié au moyen de I'IMC (ou parfois
défini comme obésité selon des catégories d’IMC variables entre
études) et du changement de poids (défini comme changement
d’IMC ou comme prise de poids). On peut noter que toutes les
nouvelles études se sont intéressées au cancer du sein localisé
(c’est-a-dire non métastatique), excepté une analyse poolée dont
la population inclut des cancers du sein RE+ de stade I a III
(Nechuta, 2016).

» Mortalité globale

Concernant ’'IMC, une méta-analyse (Chan, 2014) et une analyse
poolée (Nechuta, 2016) montrent que I'insuffisance pondérale
a distance du diagnostic est associée a une augmentation de la
mortalité globale, comparée a un poids normal (+29 % pour
I'insuffisance pondérale plus de 12 mois post-diagnostic, +42 %
pour un IMC < 21,5 kg/m? plus de quatre ans post-diagnostic,
HR =1,42;IC 95 % de 1,15 a 1,74, comparé a 21,5 < 25 kg/m?). En
contraste, trois analyses poolées et une méta-analyse ne montrent
pas d’association entre la mortalité globale et I'insuffisance pon-
dérale plus rapprochée du diagnostic (Nechuta, 2016; Pajares,
2013; Chan, 2014) ou pendant les traitements néoadjuvants
(Fontanella, 2015). Cependant, les seuils de dénutrition utilisés
ne sont pas comparables entre ces études et les études ne pré-
cisent pas sila perte de poids qui est en cause dans 'insuffisance
pondérale est intentionnelle ou liée a la progression de la mala-
die, ce qui limite leur interprétation.

Le surpoids (caractérisé par un IMC entre 25,0-29,9 kg/m?) n’est
pas associé a la mortalité globale dans trois analyses poolées
(Greenlee, 2017; Nechuta, 2016; Pajares, 2013), comparé au poids
normal, mais il est associé a une diminution de la mortalité glo-
bale de 24 % (HR = 0,76; IC 95 % de 0,60 & 0,97) dans une analyse
poolée menée chez des patientes traitées par chimiothérapie
néoadjuvante (Fontanella, 2015). Mais la méta-analyse (Chan,
2014) montre que le surpoids dans ’année suivant le diagnostic
est associé a une augmentation de 7 % de la mortalité globale
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(HR =1,07; IC 95 % de 1,02 a 1,12), alors qu’il n’est plus associé
plus de 12 mois post-diagnostic.

L’obésité (IMC > 30 kg/m?2) est associée a une augmentation de
la mortalité globale comprise entre 23 % et 33 % dans trois
méta-analyses (Chan, 2014; Niraula, 2012 ; Protani, 2010), ainsi
quune augmentation de 35 % (HR = 1,35 ; IC 95 % de 1,06 a
1,72 comparé a un IMC de 18,5-24,9 kg/m?) pour ’obésité sévere
ou morbide (IMC > 35 kg/m?) dans une analyse poolée menée
pendant les traitements adjuvants (Pajares, 2013). Ce résultat
sur 'obésité modérée ou sévere n’est pas retrouvé dans une
analyse poolée menée pendant la chimiothérapie néoadju-
vante (Fontanella, 2015), mais c’est 1’obésité morbide
(IMC > 40 kg/m?) qui est associée a une augmentation de la
mortalité globale de 121 % (HR = 2,21; IC 95 % de 1,26 a 3,86).
Pour les tumeurs de statut positif aux récepteurs des estro-
genes (RE+) et de stade I-III, une analyse poolée (Nechuta, 2016)
montre que ’obésité sévere ou morbide (IMC > 35 kg/m?) plus
de quatre ans post-diagnostic est associée a une augmentation
de la mortalité globale de 40 % (HR = 1,40; IC 95 % de 1,09 a
1,81) comparée au poids normal, mais sans association pour
I’'obésité modérée (IMC entre 30-35 kg/m?) ou a deux ans
post-diagnostic. Dans une méta-analyse (Niraula, 2012), ’aug-
mentation de la mortalité associée a ’obésité est observée
indifféremment pour les tumeurs RE+ et celles de statut néga-
tif (RE-). Pour les tumeurs triple-négatives étudiées dans une
méta-analyse (Mei, 2018) et les tumeurs localisées avec enva-
hissement ganglionnaire étudiées dans une analyse poolée
(Ladoire, 2014), ’'obésité n’est pas associée a la mortalité glo-
bale (IMC > 30 kg/m2 vs < 30 kg/m?2).

L’IMC est également associé selon une relation dose-réponse a
la mortalité globale dans une méta-analyse (Chan, 2014) et deux
analyses poolées (Nechuta, 2016; Pajares, 2013), avec une aug-
mentation de 11 % de la mortalité pour une augmentation d’IMC
de 5 kg/m? dans I’année suivant le diagnostic (RR =1,11;IC 95 %
de 1,06 a 1,16) (Chan, 2014). Mais une autre analyse poolée
(Yerushalmi, 2017) ne retrouve pas cette association dans le
cancer du sein localisé avant et apres la ménopause.

Concernant le changement de poids, la perte de poids n’est
pas associée a la mortalité globale dans le cancer du sein RE+
dans une analyse poolée (Nechuta, 2016).

Une prise de poids élevée (> 10 %) est associée a une augmenta-
tion de 10 % de la mortalité globale (HR = 1,10; IC 95 % de 1,01 a
1,21) dans une méta-analyse (Playdon, 2015), alors qu’une prise
de poids modérée (5-10 %) ne I’est pas (Playdon, 2015). Une ana-
lyse poolée (Yerushalmi, 2017) trouve une diminution de la
mortalité globale associée a une prise de poids suivant une rela-
tion dose-réponse dans le cancer du sein localisé traité par
chimiothérapie adjuvante (HR = 0,93; IC 95 % de 0,86 a 0,99 avec
I'IMClog-linéaire), mais pas sous traitement d’hormonothérapie.
D’apres deux analyses poolées, la prise de poids n’est pas associée

a la mortalité globale dans le cancer du sein RE+ de stades I-III
(Nechuta, 2016), ni dans le cancer du sein triple négatif
(Yerushalmi, 2017).

» Mortalité spécifique par cancer

Le surpoids pendant les traitements du cancer du sein n’est pas
associé a la mortalité spécifique dans une analyse poolée
(Pajares, 2013) ou dans une méta-analyse plus de 12 mois
post-diagnostic (Chan, 2014). Mais le surpoids dans 'année sui-
vant le diagnostic ou deux ans post-diagnostic est associée a une
augmentation de la mortalité spécifique de 11 et 33 %, respecti-
vement, dans une méta-analyse et analyse poolée (Chan, 2014;
Nechuta, 2016). Cependant, les groupes de référence ne sont pas
comparables selon les études (IMC entre 18,5-24,9 kg/m? et entre
21,5-24,9 kg/m?2).

L’'obésité (IMC > 30 kg/m?2) est associée a une augmentation de
la mortalité spécifique comprise entre 33 % et 43 % dans deux
méta-analyses (Niraula, 2012 ; Protani, 2010). Dans la méta-ana-
lyse de Chan, elle est associée a une augmentation de 25 %
(HR = 1,25; IC 95 % de 1,10 a 1,42) moins d’un an avant le dia-
gnostic, mais ne l’est plus aprés 12 mois post-diagnostic. L’obé-
sité modérée (IMC entre 30-35 kg/m?) pendant les traitements
n’est pas associée a la mortalité spécifique dans deux analyses
poolées (Pajares 2013, Nechuta 2016). L’obésité sévére
(IMC > 35 kg/m?) est associée a une augmentation de la mortalité
spécifique dans deux analyses poolées dans le cancer du sein
RE+ (HR = 1,43; IC 95 % de 1,04 a 1,97) (Nechuta, 2016), ou a la
limite de la significativité (HR = 1,32; IC 95 % de 1,00 a 1,74)
(Pajares, 2013).

L'insuffisance pondérale est associée a une augmentation de la
mortalité spécifique moins d’un an apres le diagnostic (HR = 1,53;
IC 95 % de 1,27 & 1,83) dans une méta-analyse (Chan, 2014), mais
pas dans une analyse poolée (Pajares, 2013).

La prise de poids (> 5 % vs <5 %) n’est pas associée a la mortalité
spécifique dans une méta-analyse (Playdon, 2015). En analyse
dose-réponse, la prise de poids a cing ans post-diagnostic est
associée a une diminution de la mortalité spécifique dans une
analyse poolée (Yerushalmi, 2017), mais cette association n’est
pas observée dans le cancer du sein triple-négatif.

L'IMC est également associé selon une relation dose-réponse a
la mortalité spécifique dans une méta-analyse (Chan, 2014), avec
une augmentation de 14 % de la mortalité pour une augmentation
d’IMC de 5 kg/m?2 dans 'année suivant le diagnostic (RR = 1,14;
IC 95 % de 1,05 a 1,24), mais non significative plus d’un an apres
le diagnostic (Chan, 2014).

* Récidive

Le surpoids, pendant les traitements du cancer du sein localisé,
est associé & une diminution du risque de récidive dans une
analyse poolée (Fontanella, 2015), mais ce résultat n’est pas
retrouvé dans une autre analyse poolée (Pajares, 2013). Dans
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une troisiéme analyse poolée, le surpoids deux ans post-dia-
gnostic n’est pas associé au risque de récidive alors que le
surpoids quatre ans post-diagnostic est associé a une augmen-
tation du risque de récidive (Nechuta, 2016); mais cette étude
a utilisé 'IMC entre 21,5-24,9 kg/m2, ce qui n’est pas habituel.
L’'obésité pendant les traitements n’est pas associée au risque de
récidive apres un cancer du sein localisé, quel que soit le niveau
d’obésité considéré : obésité considérée globalement (> 30 kg/m?)
dans une analyse poolée (Ladoire, 2014) et dans une méta-analyse
(Mei, 2018), obésité modérée/sévere (IMC entre 30-40 kg/m?) et
obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) dans une deuxieme analyse
poolée (Fontanella, 2015), obésité modérée (IMC entre 30-35 kg/
m?) et sévere/morbide (IMC > 35 kg/m?) dans une troisieme ana-
lyse poolée (Pajares, 2013). Cependant, d’aprés une quatriéme
analyse poolée (Nechuta, 2016), ’'obésité présente deux ans et
quatre ans apres diagnostic est associée a une augmentation du
risque de récidive de 40 a 65 %, respectivement; mais cette étude
a utilisé comme référence 'IMC entre 21,5-24,9 kg/m?2, ce qui n’est
pas habituel.

L'insuffisance pondérale n’est pas associée au risque de réci-
dive, qu’elle soit présente pendant les traitements d’apres deux
analyses poolées (Pajares, 2013; Fontanella, 2015) ou deux ans
ou quatre ans apres le diagnostic d’apres une troisieme analyse
poolée (Nechuta, 2016).

En analyse dose-réponse, le poids pendant les traitements n’est
pas associé au risque de récidive d’apres deux analyses poolées
(Pajares, 2013; Yerushalmi, 2017), quel que soit le statut méno-
pausique (Yerushalmi, 2017). Cependant, a deux ans ou quatre
ans apres le diagnostic, une association positive est retrouvée
d’aprés une troisiéme analyse poolée (Nechuta, 2016).

La perte de poids n’est pas associée au risque de récidive plus
de cing ans post-diagnostic dans le cancer du sein RE+ dans une
analyse poolée (Nechuta, 2016), que ce soit une perte modérée
(5-10 % vs < 5 %) ou sévere (> 10 % vs < 5 %) de poids.

La prise de poids n’est pas associée au risque de récidive d’apres
une méta-analyse (Playdon, 2015) et une analyse poolée menée
dans le cancer du sein RE+ pour une prise de poids comprise
entre 5 et 10 % (Nechuta, 2016). En revanche, une prise de poids
de plus de 10 % est associée a une augmentation de risque de
récidive ala limite de la significativité (HR = 1,24; IC 95 % de 1,00
a1,53) (Nechuta, 2016). D’aprés une deuxieme analyse poolée, la
prise de poids en analyse dose-réponse n’est pas associée au
risque de récidive cinq ans apres le diagnostic, quel que soit le
statut ménopausique (Yerushalmi, 2017).

* Second cancer primitif

D’aprés deux méta-analyses, ’obésité est associée a une aug-
mentation du risque de second cancer primitif du sein contro-
latéral de 37 a 54 % (Druesne-Pecollo, 2012; Akdeniz, 2019),
du sein controlatéral et ipsilatéral de 40 %, de ’endomeétre de
96 % et du c6lon-rectum de 89 % (Druesne-Pecollo, 2012) alors
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que le surpoids n’est pas associé a ce risque. En relation
dose-réponse I'IMC est également associé au risque de second
cancer du sein controlatéral, ipsilatéral et de ’endometre
(Druesne-Pecollo, 2012), avec une augmentation de 12 % de
second cancer du sein controlatéral pour une augmentation
d’IMC de 5 kg/m2 (RR = 1,12; IC 95 % de 1,05 & 1,20; I* = 10 %)
(Chan 2014).

Ces conclusions concernent uniquement le cancer du sein de
stade précoce, les données sur le cancer du sein métastatique
étant trop peu nombreuses pour conclure.

Les données actuelles sur la mortalité globale montrent
que I’'obésité (IMC > 30 kg/m?2) et en particulier I’obésité
sévere et morbide aprés un diagnostic de cancer du sein de
stade précoce ou localisé (non métastatique) est associée a
une augmentation de la mortalité globale (niveau de preuve
probable). Toutefois, ni ’obésité modérée (IMC entre
30-35 kg/m2) ni le surpoids ne semblent étre associés a une
augmentation de la mortalité globale (niveau de preuve
non concluant). La dénutrition a distance du diagnostic
serait délétére a long terme, mais, pour ce cancer, ne
sachant pas si la cause de perte de poids décrite dans cer-
taines études est intentionnelle ou liée a la progression de
lamaladie, 'interprétation des données est limitée (niveau
de preuve non concluant). Les résultats non cohérents ne
permettent pas de conclure sur le lien entre la prise de
poids et la mortalité globale (niveau de preuve non
concluant).

Pour la mortalité spécifique par cancer du sein, ’obésité
sévere et morbide est associée a une augmentation du risque
(niveau de preuve probable). Les résultats non cohérents sur
le surpoids, sur la prise de poids a distance des traitements
et sur la dénutrition ne permettent pas de conclure (niveau
de preuve non concluant).

Pour le risque de récidive aprés un cancer du sein RE+, le
surpoids et ’obésité a distance des traitements (4 ans post-dia-
gnostic pour le surpoids et des 2 ans post-diagnostic pour
I’'obésité) augmentent le risque de récidive, avec une relation
dose-réponse (niveau de preuve probable). Considérant I’en-
semble des cancers du sein localisés, les données actuelles
ne permettent pas de conclure sur le risque de récidive
concernant le surpoids et ’'obésité pendant les traitements
du cancer du sein, ni pour la prise de poids et la dénutrition
(niveau de preuve non concluant).

Concernant le risque de second cancer primitif du sein
controlatéral, ipsilatéral et du cancer de ’endomeétre, les
données actuelles précisent que I’obésité est associée a une
augmentation du risque (niveau de preuve convaincant),
mais pas le surpoids (niveau de preuve non concluant).
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CANCER DE LENDOMETRE

Les conclusions de ’'ACS

Selon le rapport de ’'ACS, peu d’études existent sur le role de
I’obésité dans le pronostic du cancer de 'endometre. Une étude
chez des patientes atteintes d'un cancer de stade précoce rapporte
une augmentation chez les femmes obéses de la mortalité pour
d’autres causes que le cancer de 'endomeétre, mais pas du risque
de récidive (Von Gruenigen, 2006). Le rapport note également
que méme si les femmes obéses ont tendance a développer des
tumeurs moins agressives, une mortalité globale plus importante
a été constatée chez ces femmes dans certaines études (Von Grue-
nigen, 2006; Gates, 2006), mais pas dans d’autres (Anderson, 1996;
Munstedt, 2008; Jeong 2010).

Les données postérieures

Aucune méta-analyse ou analyse poolée répondant aux critéres
d’inclusion n’ayant été publiée depuis aolt 2010, les articles
publiés sur des cohortes de plus de 300 patientes ont été évalués.
Depuis aolt 2010, 13 études de cohortes ont été publiées (Arem,
2016 ; Crosbie, 2012; Gunderson, 2014; Mauland, 2011; Arem,
2017; Felix, 2015 ; Benedetti Panici, 2014 ; Todo, 2014; Tuomi,
2017; Menderes, 2014; Canlorbe, 2015; Jeppesen, 2016 ; El-Safadi
2012). Le surpoids n’est pas associé a la mortalité ou au risque
de récidive dans les quatre études de cohorte I’ayant évalué
(n = 467 a 4 109 patientes; Arem, 2016; Crosbie, 2012; Arem,
2017; Felix, 2015). L’obésité est associée a une augmentation de
la mortalité globale (doublement du risque chez les obéses) dans
deux études de cohorte (HR =2,14;1C 95 % de 1,08 a 4,24) (Arem,
2016) (HR = 1,89; IC 95 % de 1,01 a 3,57) (Benedetti Panici, 2014),
alors que deux autres études de cohorte n’observent aucune
association significative (Crosbie, 2012; Arem, 2017). L’obésité
est également associée & une plus forte mortalité spécifique par
cancer dans deux études de cohorte (HR = 3,40; IC 95 % de 1,27
a9,12) (Benedetti Panici, 2014) (RR ;4 500 ps155200= 2,295 1C 95 %
de 1,06 a 4,98; RR, 0. s 185240 = 11,965 IC 95 % de 3,51 & 40,75)
(Felix, 2015), mais pas dans une troisieme (Todo, 2014). Des
résultats non cohérents sont également observés entre obésité
et risque de récidive avec deux études de cohorte montrant une
augmentation du risque (Menderes, 2014; Canlorbe, 2015) et
deux autres une absence d’association (Crosbie, 2012 ; Tuomi,
2017).

L’insuffisance pondérale n’est associée a aucun des parametres
de mortalité évalués (Crosbie, 2012; Felix 2015). 'IMC en continu
est associé a la mortalité globale dans deux études de cohorte
(Gunderson, 2014; Mauland, 2011), mais pas dans deux autres
(Arem, 2016; Crosbie, 2012). Une perte de poids post-diagnostic
semble également étre associée a une augmentation du risque
de récidive dans une étude (El-Safadi, 2012).

ON ON

EnTlabsence de méta-analyse ou d’analyse poolée et au vu des
résultats incohérents des études de cohortes, il est a ce jour
impossible de conclure quant au rdle du poids (surcharge
pondérale ou dénutrition) dans la survie apres un diagnostic
de cancer de ’endometre (niveau de preuve : non concluant).

CANCER DE LOVAIRE

Les conclusions de I’ACS

Selon le rapport de I’ACS, il existe un nombre limité d’études sur
le poids et la mortalité aprées un cancer de 'ovaire, en particulier
en ce qui concerne le poids évalué aprés le diagnostic. A la date
de publication du rapport, une seule étude a évalué les change-
ments de poids pendant la chimiothérapie et la survie, et a
observé que la perte de poids est associée a un mauvais pronos-
tic (Hess, 2007).

Les données postérieures

Depuis aolt 2010, une méta-analyse (Bae, 2014) et deux analyses
poolées (Nagle, 2015; Grabowski, 2018) répondant aux critéres
d’inclusion’ ont été publiées sur excés de poids et la mortalité
apres un cancer de 'ovaire, et une méta-analyse s’est intéressée
a linsuffisance pondérale (Pergialiotis, 2016). Aucune étude
(méta-analyse ou analyse poolée) n’observe d’association signi-
ficative entre le surpoids, 'obésité ou I'insuffisance pondérale et
la mortalité (globale, spécifique du cancer) ou le risque de réci-
dive. Deux études évaluent également l’indice de masse corpo-
relle (IMC) comme variable continue : I'analyse poolée de cing
études observationnelles (Nagle, 2015) n’observe pas d’associa-
tion significative, tandis que la méta-analyse incluant huit
cohortes de patients rapporte une augmentation significative de
2% (IC95 % de 1,01 a 1,04) de la mortalité globale par unité d’IMC
(Bae, 2014). Aucune méta-analyse ou analyse poolée ne s’intéresse
ala prise ou perte de poids ou au role de la composition corporelle
dans la survie du cancer de I'ovaire.

ON ON

Les données actuelles ne semblent pas indiquer de lien entre
I’excés de poids (surpoids et/ou obésité) ou la dénutrition
(mesurée par 'IMC) et la survie apreés un cancer de I'ovaire,

7. Deux autres méta-analyses ont été publiées depuis aofit 2010 (Yang, 2011), (Protani,
2012), mais toutes les études considérées dans ces méta-analyses étaient également
incluses dans la méta-analyse de Bae, 2014.
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étre confirmés par d’autres études réalisées dans diffé-
rentes zones géographiques, ainsi que par des méta-analyses
ou analyses poolées d’études prospectives.

CANCER DU COL DE LUTERUS

Les conclusions de ’'ACS
Le cancer du col de I'utérus n’est pas évalué dans le rapport de
P’ACS.

Les données postérieures

Aucune méta-analyse ou analyse poolée répondant aux critéres
d’inclusion n’ayant été publiée depuis aolt 2010, les articles
publiés sur des cohortes de plus de 300 patientes ont été évalués.
Depuis aotlt 2010, cing études de cohorte américaines incluant
plus de 300 cas ont été publiées (Seamon, 2011; Kizer, 2011;
Frumovitz, 2011; Barrington, 2016; Clark, 2016). Une seule
cohorte (Kizer, 2011) (n = 404) s’est intéressée au surpoids et n’a
observé aucune association significative avec la mortalité. L’obé-
sité morbide est associée a une augmentation de la mortalité
globale (HR = 1,26; IC 95 % de 1,10 a 1,45) et spécifique par
cancer (HR = 1,24; IC 95 % de 1,06 a 1,47) dans une étude de
cohorte portant sur plus de 3 000 cas (Frumovitz 2011). Une autre
étude de cohorte de 632 cas observe une augmentation de la
mortalité globale (22,2 vs 28,4 mois de survie globale) et du risque
de récidive (20,3 vs 25,0 mois de survie sans récidive) chez les
patientes en surpoids ou obéses (Clark, 2016). L’insuffisance
pondérale est également associée a une augmentation de la
mortalité globale (Clark, 2016; Kizer, 2011), de la mortalité spé-
cifique par cancer (Clark, 2016) et du risque de récidive (Clark,
2016). Sur les deux cohortes (Barrington, 2016; Seamon, 2011)
ayant évalué 'IMC en continu avec différents parameétres de
mortalité, une seule a observé une augmentation significative
du risque de progression (HR = 1,02; IC 95 % de 1,00 a 1,04)
(Seamon, 2011).

Les cinq études de cohorte évaluées semblent indiquer un
impact négatif de la surcharge pondérale (surpoids et obé-
sité) et de la dénutrition sur le pronostic du cancer du col
de I'utérus. Le niveau de preuve concernant I’association
entre dénutrition (mesurée par I'IMC) et mortalité globale
est qualifié de « suggéré ». Les résultats des autres associa-
tions, issus de cohortes de patientes recrutées aux Etats-Unis
et portant sur des événements différents, ne permettent pas
de conclure (niveau de preuve non concluant) et doivent

CANCER DE LA PROSTATE

Les conclusions de ’ACS

Le rapport de I’ACS fait état d’'une étude ayant évalué le poids
post-diagnostic chez les hommes ayant subi une prostatectomie
et qui observe un risque plus élevé de récidive biochimique chez
les patients obéses (Freedland, 2005). Dans une autre étude de
cohorte de patients ayant subi une prostatectomie, la prise de
poids est associée a un risque deux fois plus élevé de récidive
biochimique alors que la perte de poids n’est pas associée au
risque de récidive (Joshu, 2011).

Les données postérieures

Depuis aolt 2010, une méta-analyse (Zhong, 2016)2 et une analyse
poolée (Abdel-Rahman, 2019) répondant aux criteres d’inclusion
ont été publiées. La méta-analyse de Zhong (Zhong, 2016), qui
inclut 14 études cas-témoins et de cohorte (36 699 cas de cancer
de la prostate), n’observe pas d’association significative entre le
surpoids ou I'obésité et la mortalité globale ou spécifique du
cancer de la prostate, mais note également une forte hétérogé-
néité entre les études (supérieur a 60 % pour la plupart des
événements évalués). 'IMC en continu (par 5 kg/m2?) n’est pas
associé significativement a la mortalité par cancer de la prostate.
Dans une analyse poolée des bras controles de trois essais cli-
niques (n = 1600 cas inclus) (Abdel-Rahman, 2019), on observe
une augmentation significative de la mortalité globale avec 'IMC
en continu.

Les résultats des études ne semblent pas indiquer un role
majeur du facteur poids dans la mortalité (globale et spéci-
fique) apreés un diagnostic de cancer de la prostate et restent
non concluants du fait de 'hétérogénéité des études (niveau
de preuve : non concluant).

©> CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 85

8. La méta-analyse de Zhong, 2016 inclut toutes les études incluses dans la méta-analyse
de Cao, 2011.
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CANCER COLORECTAL

Les conclusions de ’'ACS

Selon le rapport de ’ACS, 'impact de I'obésité sur le pronostic du
cancer colorectal est incertain et la plupart des études de cohortes
observationnelles semblent indiquer que seule 1’obésité de
classe IT et IIT (IMC > 35 kg/m?) est associée a un risque de récidive
plus élevé (Meyerhardt, 2008; Dignam, 2006).

Les données postérieures

Trois méta-analyses (Wu, 2014; Lee, 2015; Otto, 2015) et cinq
analyses poolées d’études de cohorte prospectives (Renfro, 2016;
Sinicore, 2012; Sinicore, 2013; Aparicio, 2018; Abdel-Rahman,
2018) ont été publiées sur le role du poids dans le pronostic du
cancer colorectal.

* Mortalité globale

Dans deux méta-analyses, les patients en surpoids ont une
mortalité globale inférieure lorsqu’ils sont comparés aux
patients avec un IMC < 25 kg/m?2 (Wu, 2014; Lee, 2015). Toutefois,
lorsque les patients avec un IMC < 18,5 kg/m? sont exclus du
groupe de comparaison, les patients en surpoids ont une mor-
talité équivalente a celle des patients de poids normal. Sur les
deux analyses poolées évaluant le surpoids chez des patients
de stade avancé (Sinicore, 2013; Aparicio, 2018), une seule
observe une mortalité moindre chez les patients en surpoids
(Aparicio, 2018).

Deux méta-analyses et deux analyses poolées observent une
mortalité globale supérieure de 8 % a 34 % chez les patients
obéses, par rapport aux patients de poids normal (Wu, 2014;
Lee, 2015; Sinicore, 2012; Sinicore, 2013). Une analyse poolée
de patients métastatiques inclus dans huit essais cliniques
observe par contre une mortalité globale inférieure chez les
patients obeses, en particulier chez les hommes (Aparicio,
2018).

Une méta-analyse et deux analyses poolées indiquent une mor-
talité globale plus élevée de 21 % a 33 % chez les patients en
insuffisance pondérale par rapport aux patients de poids normal
(Lee, 2015; Sinicore, 2013; Aparicio, 2018).

Deux analyses poolées étudient 'IMC en continu en lien avec la
mortalité globale. L'une d’elle inclut deux essais cliniques sur des
cancers métastatiques et n’observe pas d’association significative
(Abdel-Rahman, 2018). La deuxieme inclut 25 essais cliniques et
observe une relation « en L » avecla mortalité globale, indiquant
un risque plus élevé de mortalité chez les patients avec un IMC
bas (Renfro, 2016).

Une méta-analyse de deux études disposant de mesures post-dia-
gnostiques n’a pas trouvé d’association significative entre la prise
de poids et la mortalité globale (Otto, 2015).

» Mortalité spécifique par cancer

Seule la méta-analyse de Lee et al. (Lee, 2015) évalue la mor-
talité spécifique par cancer et observe une moindre mortalité
chez les patients en surpoids et chez les patients obeses par
rapport a ceux avec un IMC < 25 kg/m2. Cette association
devient non statistiquement significative lorsque les personnes
en insuffisance pondérale sont exclues de la catégorie de
référence.

* Récidive

Une analyse poolée de 21 essais cliniques n’observe pas d’asso-
ciation significative entre surpoids et risque de récidive, mais
une augmentation du risque de récidive chez les patients en
insuffisance pondérale (+18 %; IC 95 % de 1,09 a 1,28) et chez les
obeéses (+6 %;IC 95 % de 1,0 a 1,13) (Sinicore, 2013). Une augmen-
tation du risque de récidive de 37 % (IC 95 % de 1,14 a 1,64) chez
les obéses est également observée dans une autre analyse poolée
de neuf essais cliniques (Sinicore, 2012).

* Progression

Une analyse poolée de 25 essais cliniques conclut a une augmen-
tation du risque de progression et de déces de 27 % chez les
patients en insuffisance pondérale par rapport aux patients
obeses (Renfro, 2016). Une autre analyse poolée de huit essais
cliniques note également un risque de progression plus élevé
chez les patients en insuffisance pondérale par rapport aux
patients de poids normal, mais n’observe pas d’augmentation du
risque de progression chez les patients en surpoids ou chez les
patients obeses (Aparicio, 2018).

La majorité des études indique une augmentation de la
mortalité globale et du risque de récidive chez les patients
atteints d’un cancer colorectal obéses ou dénutris (évalué
par 'IMC), par rapport aux patients de poids normal (niveau
de preuve convaincant). Une étude montre toutefois une
mortalité globale inférieure chez les patients obeses atteints
d’un cancer métastatique (niveau de preuve suggéré). Les
patients en surpoids ne semblent pas avoir un risque de
mortalité ou de progression différent des patients de poids
normal (niveau de preuve non concluant), mais I'effet sur
le risque de récidive chez des patients atteints d’un cancer
avancé est qualifié d’« improbable ». Le risque de progres-
sion chez les patients dénutris est augmenté (niveau de
preuve convaincant). L'impact sur le pronostic de la prise
ou de la perte de poids apreés le diagnostic reste a évaluer.
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CANCER DE LGESOPHAGE

Les conclusions de ’'ACS
Le rapport de ’ACS ne mentionne pas d’étude de I'influence du
poids ou facteurs associés au diagnostic sur le pronostic.

Les données postérieures

Six méta-analyses (Bochier, 2018; Gao, 2018; Han, 2013; Hong,
2013;Kayani, 2012; Mengardo, 2017) ont été publiées depuis aott
2010. Les cancers concernés sont variés, sauf pour une méta-ana-
lyse qui n’inclut que des adénocarcinomes (Hong, 2013). Les
patients sont exclusivement ou majoritairement (Han, 2017)
chirurgicaux.

* Mortalité globale

Trois méta-analyses (Hong, 2013; Kayani, 2012 et Mengardo,
2017) rapportent une réduction de la mortalité globale de 20 %
(IC95 % de 0,68 a 0,93) chez les patients obéses versus les patients
de poids normal (Hong, 2013) et de 22 % (IC 95 % de 0,64 & 0,96)
(Kayani, 2012) et 15 % (IC 95 % de 0,76 a 0,96) (Mengardo, 2017)
a 5 ans versus des patients d’IMC inférieur a 30 kg/m?2.

La méta-analyse de Hong (Hong, 2013) rapporte également une
réduction de 21 % (IC 95 % de 0,65 a 0,95) de la mortalité globale
chez les patients en surpoids versus les patients de poids
normal.

La méta-analyse de Gao (Gao, 2018) met en évidence en analyse
multivariée une réduction de 16 % (IC 95 % de 0,76 4 0,93) de la
mortalité globale chez les patients obéses et en surpoids par
rapport a ceux de poids normal et dénutris. Celle de Han (Han,
2017) met en évidence une réduction de 23 % (IC 95 % de 0,66 &
0,89) de la mortalité chez les patients dans la classe supérieure
d’IMC versus la classe inférieure.

Enfin, la méta-analyse de Boshier (Boshier, 2018) révéle une
augmentation de 70 % de la mortalité globale (IC 95 % de 1,33 &
2,17) chez les patients sarcopéniques versus les non-sarcopé-
niques.

* Récidive
La méta-analyse de Gao (Gao, 2018) ne met pas en évidence

d’association sur le risque de récidive en regroupant les patients
obeses et en surpoids.

ON DN

La surcharge pondérale (surpoids et/ou obésité) est associée
aune moindre mortalité globale chez les patients atteints de
cancer de I’cesophage (niveau de preuve probable). La dénu-
trition (évaluée par la sarcopénie) est associée positivement
a la mortalité globale (niveau de preuve probable).

CANCER DE LESTOMAC

Les conclusions de I’ACS
Le rapport de ’'ACS ne mentionne pas d’étude de I'influence du
poids ou facteurs associés au diagnostic sur le pronostic.

Les données postérieures

Cing méta-analyses (Han, 2017; Kamarajah, 2019; Wu, 2013;
Zhao, 2018; Zhao, 2019) ont été publiées depuis aolt 2010. Les
patients étaient exclusivement ou majoritairement (Han, 2017)
traités par chirurgie.

* Mortalité globale

Les méta-analyses ne mettent pas en évidence d’association avec
la mortalité globale du surpoids et de 'obésité combinés, versus
patients de poids normal (Wu, 2013), versus patients de poids
normal ou dénutris (Zhao, 2018), ou en comparant les classes
supérieure et inférieure d’IMC (Han, 2017).

La méta-analyse de Zhao (Zhao, 2019) rapporte une augmentation
de la mortalité de 53 % (IC 95 % de 1,14 a 2,07) en cas d’insuffi-
sance pondérale. Celle de Kamarajah (Kamarajah, 2019) rapporte
une augmentation de 112 % (IC 95 % de 1,89 a 2,38) en cas de
sarcopénie.

» Mortalité spécifique par cancer

La méta-analyse de Wu (Wu, 2013) met en évidence une réduction
de la mortalité spécifique de 12 % (IC 95 % de 0,83 a 0,93) en cas
d’obésité et surpoids. Celle de Kamarajah (Kamarajah, 2019) met
en évidence une augmentation de 100 % (IC 95 % de 1,54 a 2,59)
en cas de sarcopénie.

* Récidive
La méta-analyse de Kamarajah (Kamarajah, 2019) met en évi-

dence une augmentation de 112 % (IC 95 % de 1,82 a 2,47) en cas
de sarcopénie.

ON ON

Chez les patients atteints d’'un cancer de I’estomac, s’il est
difficile de conclure sur I’association entre 1’obésité et le
surpoids avec la mortalité globale (niveau de preuve non
concluant), une diminution du risque de mortalité spécifique
est observée (niveau de preuve suggéré). La dénutrition
(évaluée par 'IMC ou la sarcopénie) est positivement associée
ala mortalité globale, 1a mortalité spécifique et aurisque de
récidive (niveau de preuve probable).
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FOIE

Les conclusions de ’'ACS
Le rapport de ’ACS ne mentionne pas d’étude de I'influence du
poids ou facteurs associés au diagnostic sur le pronostic.

Les données postérieures

Deux méta-analyses, 'une de patients hépatectomisés (Rong
2015), autre de patients avec diverses modalités thérapeutiques
(Chang, 2018), et cing études de cohorte (Abdel-Rahman, 2018;
Guo, 2015; Lee, 2016; Li, 2015; Weinmann, 2015) ont été publiées
depuis aott 2010.

* Mortalité globale

La méta-analyse de Rong (2015) ne met pas en évidence de dif-
férence de mortalité globale entre la classe supérieure d’IMC
versus la classe inférieure. Pour autant, deux études de cohorte
(Lee, 2016; Li, 2015) rapportent une diminution de la mortalité
globale associée au surpoids ou a I'obésité (respectivement de
25 % [IC 95 % de 0,59 & 0,95] pour des IMC > 25 versus < 25 et de
65 % [IC 95 % de 0,24 a 0,50] pour des IMC > 23 versus < 23), alors
que celle d’Abdel-Rahman n’observe pas cette différence en
analyse multivariée (Abdel-Rahman, 2018).

L’étude de cohorte de Weinmann (2015) rapporte une augmen-
tation (non chiffrée) de la mortalité en cas d’obésité, alors que
celle de Guo (2015) ne la retrouve pas.

Enfin, la méta-analyse de Chang (2018) révele une augmentation
de 95 % de la mortalité (IC 95 % de 1,60 a 2,37) chez les patients
sarcopéniques versus les non-sarcopéniques.

* Mortalité spécifique par cancer
La méta-analyse de Rong (2015) ne met pas en évidence de dif-
férence de mortalité spécifique entre la catégorie supérieure
d’IMC versus la classe inférieure.

* Progression

L’étude de cohorte d’Abdel-Rahman (2018) ne met pas en évi-
dence d’association entre le surpoids et 'obésité combinés et le
risque de progression.

* Récidive

I’étude de cohorte de Lee (Lee, 2016) met en évidence une dimi-
nution de 24 % (IC 95 % de 0,59 a 0,98) du risque de récidive chez
les patients obéses ou en surpoids, alors que celle de Guo (2015)
ne met pas en évidence de différence.

La méta-analyse de Chang (2018) réveéle une augmentation de
76 % du risque de récidive (IC 95 % de 1,27 & 2,45) chez les patients
sarcopéniques versus les non-sarcopéniques.

ON ON

Chez les patients atteints d’un cancer du foie, la dénutrition
(évaluée par la sarcopénie) est associée a la mortalité globale
et au risque de récidive (niveau de preuve probable). 11
semble difficile néanmoins de conclure sur I’association
entre la surcharge pondérale et la mortalité, la récidive ou
la progression, au vu des résultats et des seuils de référence
non homogénes dans les études.

CANCER DU PANCREAS

Les conclusions de ’ACS
Le rapport de ’ACS ne mentionne pas d’étude de 'influence du
poids ou facteurs associés au diagnostic sur le pronostic.

Les données postérieures

Trois méta-analyses (Han, 2017; Mintziras, 2018; Shi, 2016) et deux
études de cohorte (Hartwig 2011, Hendifar 2018) ont été publiées
depuis aolit 2010. La méta-analyse de Mintziras regroupe cancers
du pancréas, de 'ampoule de Vater et cholangiocarcinomes.

» Mortalité globale

La méta-analyse de Shi (2016) ne met pas en évidence de diffé-
rence de mortalité globale en cas de surpoids ou d’obésité versus
un poids normal, alors que celle de Han (2017) met en évidence
une augmentation de 22 % (IC 95 % de 1,01 a 1,43) de la mortalité
chez les patients avec la classe supérieure d’IMC versus la classe
inférieure. Deux études de cohorte ne mettent pas en évidence
delien entre obésité (Hartwig, 2011) et IMC en continu (Hendifar,
2018) et mortalité.

La méta-analyse de Mintziras (2018) rapporte une augmentation
de la mortalité en cas de sarcopénie (+ 49 %, IC 95 % de 1,27 a
1,74) et surtout d’obésité sarcopénique (+ 101 %, IC 95 % de 1,55
a 2,61). L’étude de cohorte de Hendifar (2018) révele une aug-
mentation de la mortalité globale de 24 % (IC 95 % de 1,06 a 1,45)
en cas de cachexie.

ON ON

La dénutrition (évaluée par la sarcopénie) est associée posi-
tivement a la mortalité globale (niveau de preuve probable)
chezles patients atteints de cancer du pancréas. Il est difficile
de conclure sur I’association entre I’'obésité ou le surpoids
avec la mortalité globale (niveau de preuve non concluant).

= CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 89
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CANCER DU REIN

Le type de cancer du rein le plus courant est le carcinome a cel-
lules rénales (CCR) qui se développe a partir d’une cellule du
parenchyme rénal (Vrieling, 2016).

Les conclusions de I’'ACS
Le cancer du rein n’a pas été évalué dans le rapport de ’'ACS.

Les données postérieures

» Mortalité globale

Concernant 'IMC, depuis aotlt 2010, trois méta-analyses (Choi,
2013; Bagheri, 2016; Zhang, 2018) et deux analyses poolées
d’études prospectives (Song, 2016; Greenlee, 2017) ont étudié le
poids et la mortalité globale chez les patients atteints de cancer
du rein.

Deux méta-analyses (Bagheri, 2016; Zhang, 2018) et une analyse
poolée (Song, 2016) suggerent une relation entre le poids et la
mortalité globale selon une courbe en U. Ainsi, 'analyse poolée
de Song menée en Chine (Song, 2016) montre qu’un poids bas ou
élevé (IMC < 19 ou > 30 kg/m?) est associé a une augmentation de
58 % de la mortalité globale (HR =1,58;1C 95 % de 1,01 & 2,47), com-
paré a un poids intermédiaire (IMC 19-30 kg/m?). La méta-analyse
de Zhang (2018) est cohérente avec la partie droite de la courbe
en U, le surpoids étant associé a une augmentation de la mortalité
globale de 19 % (HR = 1,19; IC 95 % de 1,04 a 1,37) et I'obésité
étant associée a une augmentation de 71 % (HR = 1,71; IC 95 %
de 1,45 a 2,02), comparés a un poids normal. Cependant, elle n’est
pas cohérente avec la partie gauche de la courbe en U, étant
donné I'absence d’association significative entre 'insuffisance
pondérale et la mortalité globale. I’analyse en dose-réponse
montre une augmentation de 5 % de la mortalité globale associée
aun IMC croissant de 1 kg/m? (HR = 1,05; IC 95 % de 1,03 a 1,07).
Mais cette méta-analyse a des seuils d’IMC variables entre études,
ce qui représente une limite méthodologique. Bien qu’elle n’ait
pas quantifié Ieffet, la méta-analyse de Bagheri (2016) montre
une relation non linéaire (p = 0,004) et corrobore une relation en
forme de U entre le poids et la mortalité globale, centré sur un
IMC de 25 kg/m?2.

La méta-analyse de Choi (2013) montre une diminution de 43 %
de la mortalité globale associée aux poids les plus élevés compa-
rés aux plus bas (HR = 0,57; IC 95 % de 0,43 a 0,76), ce qui est en
contradiction avec la partie droite d’'une courbe en U. Mais les
études incluses dans cette méta-analyse ont utilisé des seuils
d’IMC différents entre elles, ce qui lui apporte une limite métho-
dologique.

L’analyse poolée de Greenlee (2017) ne montre pas d’association
significative entre 'exces de poids (surpoids et obésité combinés)
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et la mortalité globale, comparé a un poids normal, donc elle ne
confirme pas la partie droite de la courbe en U.

Toutes ces études restent difficilement comparables entre elles
du fait qu’elles utilisent des catégories de référence différentes
pour 'IMC.

Concernant la composition corporelle, depuis aolt 2010, une
méta-analyse (Vrieling, 2016) a été réalisée sur la composition
corporelle et la mortalité globale dans le cancer du rein métas-
tatique. Elle montre une mortalité globale plus élevée chez les
patients ayant un faible SMI (indice de masse musculaire; +48 %
mortalité globale) et un faible SMD (radiodensité musculaire;
+56 % mortalité globale), comparé aux patients ayant des valeurs
élevées. Dans cette méme publication, aucune méta-analyse n’a
pu étre réalisée dans le cancer du rein localisé, en raison du
nombre limité d’études et de ’hétérogénéité des données de
composition corporelle et de survie.

* Mortalité spécifique par cancer

Depuis aott 2010, deux méta-analyses (Choi, 2013; Bagheri, 2016)
ont étudié le poids et la mortalité spécifique par cancer chez les
patients atteints de cancer du rein de type CCR.

La méta-analyse de Choi (2013) montre une diminution de la
mortalité spécifique de 41 % (HR = 0,59; IC 95 % de 0,48 & 0,74)
associée aux poids les plus élevés comparés aux poids les plus
bas, étant cependant limitée méthodologiquement par diffé-
rentes catégories d’IMC entre études et une forte hétérogénéité
entre études (I2 = 55,9 %, p = 0,007). La méta-analyse de Bagheri
(2016) montre que la relation dose-réponse est non linéaire
(P <0,0001).

* Récidive

Depuis aolt 2010, une méta-analyse (Choi, 2013) et une analyse
poolée (Song, 2016) ont étudié le poids et le risque de récidive
chez les patients atteints de cancer du rein.

De méme que pour la mortalité globale, les deux études ont des
résultats contradictoires. La méta-analyse (Choi, 2013) montre
une diminution de 51 % du risque de récidive associée aux poids
les plus élevés comparés aux plus bas (HR = 0,49; IC 95 % de 0,30
a 0,81). ’analyse poolée (Song, 2016) montre une augmentation
de 123 % du risque de récidive associé a un poids bas ou élevé
(IMC < 19 ou > 30 kg/m2?) comparé a un poids intermédiaire
(IMC 19-30 kg/m?) (HR = 2,23; IC 95 % de 1,32 a 3,77), suggérant
une relation en forme U. L’utilisation de catégories d’IMC diffé-
rentes limite la comparabilité de ces études.

Apreés un cancer du rein, les données actuelles sur le poids
montrent une augmentation de la mortalité globale associée
au surpoids et a I’obésité (niveau de preuve probable).
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Elles suggerent un effet délétére de la dénutrition (mesurée
par la composition corporelle) sur la mortalité globale en cas
de maladie métastatique (niveau de preuve suggéré).
Concernant la mortalité spécifique et la récidive, les données ne
permettent pas de conclure et d’autres études sont nécessaires
en raison de méthodologies de qualité limitée.

CANCER UROTHELIAL ET CANCER DE LA VESSIE

Les localisations concernées par le cancer urothélial sont d’'une
part la vessie et 'uréetre (environ 70 % des cas) et d’autre partle
tractus urinaire supérieur (environ 30 % des cas) (Leiter, 2016).

Les conclusions de ’'ACS
Le cancer urothélial et le cancer de la vessie n’ont pas été évalués
dans le rapport de ’'ACS.

Les données postérieures

Depuis aotlt 2010, une méta-analyse (Kim, 2017) et une analyse
poolée (Leiter, 2016) ont étudié le poids en relation avec la mor-
talité globale et spécifique, le risque de progression et le risque
de récidive aprés un cancer urothélial. Aprés un cancer de la
vessie spécifiquement, deux méta-analyses (Lin, 2018; Westhoff,
2018) et une analyse poolée (Greenlee, 2017) ont étudié le poids
en relation avec la mortalité globale et spécifique, le risque de
progression et le risque de récidive.

Une méta-analyse (Leiter, 2016) a étudié la surface corporelle en
relation avec la mortalité globale et le risque de progression apres
un cancer urothélial métastatique.

* Mortalité globale

Concernant ’'IMC, aprés un cancer urothélial, une méta-analyse
(Kim, 2017) et une analyse poolée menée chez des patients métas-
tatiques (Leiter, 2016) ne montrent pas d’association entre le poids
etlamortalité globale. On peut noter que I’'analyse poolée (Leiter,
2016) considére I'insuffisance pondérale comme groupe de réfé-
rence (en contraste avec I'IMC entre 18,5-25 kg/m2 qui est habi-
tuellement pris en référence); mais les résultats de chaque caté-
gorie d’'IMC sont tous non significatifs, ce qui suggeére d’extrapoler
avec prudence que les résultats ne seraient pas significatifs siles
auteurs considéraient 'IMC entre 18,5-25 kg/m? comme groupe
de référence.

Apresun cancer de la vessie spécifiquement, une analyse poolée de
deux cohortes (Greenlee, 2017) montre une diminution de 31 % de
la mortalité globale associée a 'exces de poids (surpoids et obésité
combinés) (HR =0,69, p=0,02) comparé a un poidsnormal, chez des
patients atteints de tumeurs superficielles de la vessie (c’est-a-dire

noninfiltrantes). Mais une méta-analyse de neuf cohortes (Lin, 2018)
nemontre pas d’association entre le surpoids et’obésité (considérés
séparément) et la mortalité globale aprés un cancer de la vessie.

Concernant la surface corporelle, aprés un cancer urothélial,
une analyse poolée menée chez des patients métastatiques (Lei-
ter, 2016) ne montre pas d’association entre la surface corporelle
et la mortalité globale.

» Mortalité spécifique par cancer

Deux méta-analyses ne montrent pas d’association entre le poids
et la mortalité spécifique aprées un cancer urothélial (Kim, 2017)
et apres un cancer de la vessie (Westhoff, 2018).

* Progression

Apres un cancer urothélial ou de la vessie, deux méta-analyses
(Kim, 2017; Westhoff, 2018) et une analyse poolée menée chez
des patients métastatiques (avec 'insuffisance pondérale comme
groupe de référence) (Leiter, 2016) ne montrent pas d’association
entre le poids et le risque de progression.

L’analyse poolée (Leiter, 2016) ne montre pas non plus d’associa-
tion entre la surface corporelle et le risque de progression apres
un cancer urothélial métastatique.

* Récidive

Apres un cancer urothélial, une méta-analyse (Kim, 2017) ne
montre pas d’association entre I’obésité et le risque de récidive.
Apres un cancer de la vessie spécifiquement, une méta-analyse
(Lin, 2018) montre une augmentation de 76 % du risque de réci-
dive associée a ’obésité (HR =1,76 ;1C 95 % de 1,36 a 2,28 comparé
a un poids normal, avec des seuils d’obésité variables entre
études) et selon une relation dose-réponse avec le poids
(HR=1,01;IC95 % de 1,01 a 1,02 pour une augmentation de I'TMC
de 1 kg/m?). Ce résultat est retrouvé par une autre méta-analyse,
dans le cas des tumeurs superficielles de la vessie (cC’est-a-dire
des tumeurs non infiltrantes du muscle), (Westhoff, 2018) pour
l'obésité (HR=1,82;1C95%de 1,12 & 2,95) etle surpoids (HR = 1,29;
IC 95 % de 1,05 a 1,58), mais il n’y a pas d’association dans le cas
du cancer de la vessie tous stades confondus.

Apres un cancer urothélial ou de la vessie, les données
actuelles ne permettent pas de conclure sur le lien entre le
poids et la mortalité globale et spécifique, le risque de pro-
gression et le risque de récidive (niveaux de preuve non
concluants). D’autres études sont nécessaires en raison de
résultats divergents selon les stades de la maladie (dans le
cas de la mortalité globale et des récidives) ou en raison du
faible nombre et de la petite taille des études (dans le cas de
la mortalité spécifique et de la progression).
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CANCER DU POUMON

Les conclusions de 'ACS

Le rapport de ’ACS ne mentionne pas d’étude de I'influence du
poids ou facteurs associés au diagnostic sur le pronostic du can-
cer du poumon.

Les données postérieures

Deux méta-analyses (Li, 2017 - patients chirurgicaux et Wang,
2018) et cing analyses poolées d’études prospectives de cohorte
(Dahlberg, 2013; Greenlee, 2017; Higginson, 2012; Lara, 2015;
Patel, 2016) ont été publiées depuis aolit 2010. Les cancers concer-
nés sont variés (Li, 2017; Wang, 2018), non a petites cellules
(Dahlberg, 2013; Greenlee, 2017; Higginson, 2012; Patel, 2016)
ou a petites cellules (Lara, 2015). Pour certaines études, I’ajuste-
ment sur la consommation de tabac n’est pas précisé.

» Mortalité globale

La méta-analyse de Wang (2018) rapporte une réduction de la
mortalité chez les patients en surpoids ou obeses de 28 % (IC
95 % de 0,62 a 0,84) versus les patients de poids normal; cette
réduction n’est pas significative en prenant en compte isolément
les patients obéses ou en surpoids, mais sur ’analyse de I'IMC
en continu, un gain de 5 kg/m?s’accompagne d’une réduction de
14 % (IC 95 % de 0,77 a 0,96) de la mortalité. La méta-analyse de
Li (2017) met en évidence une corrélation inverse entre IMC et
mortalité globale, avec une réduction de 31 % (IC 95 % de 0,56
a 0,86) chez les patients obeses versus ceux de poids normal ou
dénutris. Une analyse poolée montre une diminution de la mor-
talité de 24 %, chez des patients de stade avancé, traités par
carboplatine et taxol en surpoids ou obése, par rapport a ceux
de poids normal et dénutris, alors qu’aucun effet n’est observé
chez les patients traités par cisplatine et vinorelbine (Greenlee,
2017). Une analyse poolée chez des patients obéses (versus de
poids normal et en surpoids) met en évidence une diminution
de la mortalité de 14 % (IC 95 % de 0,75 a 0,99) en cas de suivi
inférieur a 16 semaines et une augmentation de 54 % (IC 95 %
de 1,22 & 1,94) en cas de suivi de plus de 16 semaines (Dahlberg,
2013).

La méta-analyse de 15 études (Wang, 2018) met en évidence une
augmentation de la mortalité de 66 % (IC 95 % de 1,39 a 1,97) chez
des malades en insuffisance pondérale que ne retrouve pas
l’analyse poolée de trois essais (Dahlberg, 2013).

Une analyse poolée révele une réduction de la mortalité de 43 %
(IC 95 % de 35 a 50) en cas de prise de poids de plus de 5 % sous
traitement (Patel, 2016). A 'inverse, pour la perte de poids une
analyse poolée met en évidence une augmentation de la morta-
lité de 53 % (IC 95 % de 11 a 112) en cas de perte de 5 % ou plus
(Lara, 2015) quand une autre ne met pas en évidence de
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différence, cependant pour un seuil de perte de poids de 10 %
(Higginson, 2012).

* Mortalité spécifique par cancer

La méta-analyse de Wang (Wang, 2018) met en évidence une
réduction de la mortalité spécifique de 19 % (IC 95 % de 0,73 a
0,88) en cas d’obésité, de 19 % (IC 95 % de 0,74 a 0,87) en cas de
surpoids et une augmentation de 38 % (IC 95 % de 1,02 a 1,86) en
cas d’insuffisance pondérale bien qu’il n’y ait pas d’association
significative avec 'IMC en continu.

* Progression

Trois analyses poolées ont évalué la progression. Une ne met pas
en évidence d’effet de I'insuffisance pondérale ou de I'obésité
(versus poids normal et surpoids) (Dahlberg, 2013). Une met en
évidence une réduction de la progression de 39 % (IC 95 % de
0,55 a 0,69) en cas de prise de poids sous traitement de plus de
5 % (Patel, 2016) et la derniére 'absence d’effet de la perte de
poids sur la progression (Lara, 2015).

Il existe une concordance globale des études, indépendante
de I’histologie, pour indiquer que les patients, atteints d’un
cancer du poumon, en surcharge pondérale (surpoids ou
obéses) ont une moindre mortalité globale et spécifique :
niveau de preuve probable pour la mortalité globale (classes
d’IMC surpoids et obésité regroupées) et pour la mortalité
spécifique (classes d’IMC en surpoids et/ou obésité prises
isolément ou regroupées). La dénutrition (évaluée par 'IMC)
est a I'inverse associée a une forte mortalité : niveau de
preuve probable pour la mortalité globale et suggéré pour
la mortalité spécifique. La prise de poids sous traitement est
associée a une moindre mortalité, globale et sans progres-
sion : niveau de preuve suggéré, alors que pour la perte de
poids sous traitement le niveau de preuve est non concluant.

CANCER DU NASOPHARYNX

Les conclusions de ’'ACS
Le cancer du nasopharynx n’a pas été évalué dans le rapport de
PACS.

Les données postérieures

Depuis aolit 2010, aucune méta-analyse, analyse poolée ou étude
clinique n’a été réalisée sur le role du poids apres un diagnostic
de cancer du nasopharynx. Cependant, cing études de cohorte
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(d’effectif de plus de 300 patients) ont été menées sur le poids
(Huang, 2015; Shen, 2012; Zeng, 2016) et la perte de poids (Oei,
2018;Zeng, 2018) enrelation avec la mortalité globale et le risque
de récidive.

* Mortalité globale

Concernant 'IMC, une étude de cohorte asiatique (Shen, 2012)
montre une diminution de la mortalité globale associée au
surpoids (23-27,9 kg/m?) et a ’obésité (> 27,5 kg/m?). Deux autres
études de cohorte asiatiques comparant les poids les plus élevés
aux plus faibles montrent une diminution (Huang, 2015) ou
pas d’association (Zeng, 2016), mais ces études utilisaient res-
pectivement les seuils 21,17 kg/m? et 18,5 kg/m? pour détermi-
ner les poids les plus élevés, ce qui n’est pas comparable aux
seuils de surpoids et d’obésité utilisés dans la premiere étude
de cohorte.

Concernant la perte de poids, deux études de cohorte montrent,
de maniere cohérente, une augmentation de la mortalité globale
associée a une perte de poids de > 4,6 % (Zeng, 2018) ou > 5 %
(Oei, 2018) pendant les traitements.

* Récidive

Concernant I'IMC, une étude de cohorte asiatique montre une
diminution du risque de récidive (a la fois globale et a distance)
associée aux poids les plus élevés comparés aux plus faibles, mais
le seuil d’IMC utilisé de 21,17 kg/m2 n’est pas pertinent pour
renseigner le surpoids ou ’obésité (Huang, 2015).

Concernant la perte de poids, deux études de cohorte asiatiques
montrent, de maniere cohérente, une augmentation du risque
de récidive locorégionale associée a une perte de poids
de >4,6 % (Zeng, 2018) ou > 5 % (Oei, 2018) pendant les traite-
ments, mais pas d’association du risque de récidive métasta-
tique a distance.

Apres un cancer du nasopharynx, les données actuelles limi-
tées a des études de cohorte asiatiques suggérent une aug-
mentation de la mortalité globale et du risque de récidive
locorégionale associée a une dénutrition (mesurée par la
perte de poids) (niveau de preuve suggéré), mais pas pour la
récidive métastatique (niveau de preuve non concluant). Les
données actuelles sont trop limitées sur le lien entre surpoids/
obésité et mortalité globale et ne permettent pas de conclure
(niveau de preuve non concluant).

CANCER DES VADS

Les localisations concernées dans le cancer des VADS dans ce

chapitre sont :

e les voies aériennes supérieures : les fosses nasales, les sinus de
la face, le larynx, excepté le nasopharynx qui est traité dans un
chapitre différent, car ses facteurs de risque et son pronostic
sont différents des autres VADS ;

e les voies digestives supérieures : la cavité buccale (comprenant
levres, langue et palais), les glandes salivaires et le pharynx
(comprenant oropharynx et hypopharynx).

Les conclusions de I’ACS
Le cancer des VADS n’a pas été évalué dans le rapport de I’ACS.

Les données postérieures

Depuis aolit 2010, une méta-analyse (Han, 2017) et deux études
de cohorte qui lui sont postérieures (d’effectif > 300 patients)
(Fakhry, 2017; Douglas, 2018) ont été réalisées sur le role du
poids apres un cancer de ’oropharynx. De plus, cing études
de cohorte (d’effectif > 300 patients) ont été menées sur le poids
apres un cancer des VADS considérées globalement (Arthur,
2013; Farhangfar, 2014; Hicks, 2018; Kabarriti, 2018; Pai, 2012)
et une étude de cohorte a été menée sur le poids apres un
cancer du larynx (Douglas, 2018). Pour certaines études, I’'ajus-
tement sur la consommation de tabac et d’alcool n’est pas
précisé.

» Mortalité globale

Concernant 'IMC, aprés un cancer des VADS considérées glo-
balement, trois études de cohorte montrent de facon cohérente
une diminution variant de 6 % a 35 % de la mortalité globale
associée ala surcharge pondérale avant les traitements (IMC > 25
vs < 25 kg/m?) (Arthur, 2013; Kabarriti, 2018; Pai, 2012). Ce résul-
tat est confirmé par une quatrieme étude de cohorte montrant
une diminution de la mortalité globale a la fois pour le surpoids
(HR =0,45;IC 95 % de 0,23 & 0,89) et pour I'obésité (HR = 0,24; IC
95 % de 0,10 a 0,59) (Hicks 2018).

Apres un cancer de 'oropharynx, une méta-analyse ne montre
pas d’association entre la surcharge pondérale (IMC > 25
vs < 25 kg/m?2) et la mortalité globale (Han, 2017).

Concernant la perte de poids, aprées un cancer des VADS consi-
dérées globalement, une étude de cohorte ne montre pas d’asso-
ciation entre la perte de poids pendant les traitements de radio-
thérapie (> 5 % vs < 5 %) et la mortalité globale (Pai, 2012).
Cependant, une autre étude de cohorte en analyse dose-réponse
montre une augmentation de la mortalité globale associée a la
perte de poids au début des traitements (HR = 1,06 ; IC 95 % de
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1,02 21,07, pour une perte supplémentaire de 1 % du poids initial)
(Farhangfar, 2014).

Apres un diagnostic de cancer de 'oropharynx, une étude de
cohorte montre une augmentation de la mortalité globale de 174
% associée a une perte de poids au moment du diagnostic
(HR =2,74;1C 95 % de 1,73 a 4,36, pour une perte de poids oui vs
non, autodéclarée par les patients) (Douglas, 2018). Mais une
autre étude de cohorte ne montre pas d’association entre la perte
de poids avant les traitements (> = 5 % vs < 5 %) et la mortalité
globale (Fakhry, 2017).

L’étude de cohorte premiérement citée (Douglas, 2018) montre
également une augmentation de la mortalité globale de 90 %
associée a une perte de poids au moment du diagnostic d'un
cancer du larynx (HR = 1,90; IC 95 % de 1,24 a 2,92) et une aug-
mentation de la mortalité globale de 139 % associée a une perte
de poids au moment du diagnostic d’'un cancer de la cavité
buccale (HR = 2,39; IC 95 % de 1,47 a 3,39).

Concernant la composition corporelle, aprés un diagnostic de
cancer des VADS (larynx et oropharynx considérés ensemble),
une étude de cohorte ne montre pas d’association entre le statut
sarcopénique défini par des seuils de SMI et la mortalité globale
(Kabarriti, 2018).

» Mortalité spécifique

Concernant I'IMC, apres un diagnostic de cancer des VADS
considérées globalement, une étude de cohorte montre une
diminution de la mortalité spécifique de 17 % associée a une
surcharge pondérale avant les traitements (HR = 0,83; IC 95 % de
0,72 a 0,98 pour un IMC > 25 vs < 25 kg/m?) (Pai, 2012).

Concernant la perte de poids, aprées un diagnostic de cancer
des VADS considérées globalement, une étude de cohorte ne
montre pas d’association entre la perte de poids pendant la
radiothérapie et la mortalité spécifique (Pai, 2012).

* Récidive

Concernant I'IMC, apres un diagnostic de cancer des VADS
considérées globalement, deux études de cohorte (Arthur, 2013;
Kabarriti, 2018) montrent une diminution du risque de récidive
associé a la surcharge pondérale (de 4 % a 30 % pour un IMC > 25
vs < 25 kg/m?) et une troisieme étude de cohorte (Hicks 2018)
montre une diminution du risque de récidive globale de 57 %
(HR=0,43;IC95 % de 0,22 & 0,87) et du risque de récidive métas-
tatique de 63 % (HR = 0,37; IC 95 % de 0,14 a 0,97) associée a
I'obésité (IMC > 30 vs 18,5 < 25 kg/m?). Cependant, deux études
de cohorte ne montrent pas d’association entre la surcharge
pondérale et le risque de récidive locorégionale et métastatique
(Pai, 2012), entre le surpoids et le risque de récidive globale,
locorégionale et métastatique (Hicks, 2018), et entre ’'obésité et
le risque de récidive locorégionale (Hicks, 2018).

RAPPORT

Concernant la perte de poids, aprés un diagnostic de cancer
des VADS considérées globalement, une étude de cohorte montre
une augmentation du risque de récidive locorégionale de 25 %
associée a une perte de poids pendant le traitement par radio-
thérapie (HR = 1,25 ; IC 95 % de 1,03 a 1,52 pour une perte de
poids > 5 % vs < 5 %), mais pas d’association pour le risque de
récidive métastatique (Pai, 2012).

Pour le cancer de 'oropharynx, une étude de cohorte montre
une augmentation de 40 % du risque de récidive associée a une
perte de poids avant les traitements (HR = 1,40 ; IC 95 % de 1,02
a 1,91 pour une perte de poids > 5 % vs < 5 %) (Fakhry, 2017).

Concernant la composition corporelle, apres un diagnostic de
cancer des VADS (larynx et oropharynx considérés ensemble),
une étude de cohorte ne montre pas d’association entre le statut
sarcopénique défini par des seuils de SMI et le risque de récidive
(Kabarriti, 2018).

Apres un cancer des VADS (excepté le nasopharynx), les
données actuelles issues d’études de cohorte suggérent une
augmentation du risque de récidive associé a la dénutrition
(mesurée par la perte de poids pendant les traitements)
(niveau de preuve suggéré), mais ne permettent pas de
conclure quant au réle de la dénutrition dans la mortalité
globale et spécifique (niveau de preuve non concluant). Les
autres données ne permettent pas de conclure quant au réle
de la surcharge pondérale dans la mortalité globale et spéci-
fique etlerisque derécidive (niveau de preuve non concluant).

TUMEURS SOLIDES (NON HEMATOLOGIQUES)

Les conclusions de I’ACS
Les tumeurs solides (non hématologiques) étudiées de fagon
groupée n’ont pas été évaluées dans le rapport de ’ACS.

Les données postérieures

Depuis aolt 2010, une méta-analyse (Shachar, 2016) a étudié le
SMI en relation avec la mortalité globale, 1a mortalité spécifique,
lerisque de progression etle risque de récidive aprées un diagnos-
tic de tumeur solide.

Cette méta-analyse (Shachar, 2016) montre qu'un SMI bas (infé-
rieur au seuil utilisé pour définir la sarcopénie) avant les traite-
ments est associé a une augmentation de la mortalité globale de
44 % (HR =1,44;1C95 % de 1,32 4 1,56), de la mortalité spécifique
de 93 % (HR=1,93;IC95 % de 1,38 a 2,70) et du risque de récidive
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de 16 % (HR = 1,16; IC 95 % de 1,03 a 1,30), comparé a un SMI
élevé. Le SMI n’est pas associé au risque de progression. ’aug-
mentation de la mortalité globale est observée, quel que soit le
stade de la maladie.

DN ON

Les données actuelles sont peu nombreuses sur le role de la
composition corporelle, mais elles suggérent un effet délétere
d’un SMI bas avant traitement, correspondant a un état dénu-
tri, sur la mortalité globale (quel que soit le stade de 1a mala-
die), la mortalité spécifique et le risque de récidive apres un
diagnostic de tumeurs solides (non hématologiques) (niveau
de preuve suggéré). Les données ne permettent pas de
conclure pour la composition corporelle et le risque de pro-
gression (niveau de preuve non concluant). L'interprétation
de ces données est cependant limitée par la grande hétérogé-
néité des tumeurs solides considérées de facon groupée.

CANCERS HEMATOLOGIQUES

Les cancers hématologiques concernés sont la leucémie aigué
myéloblastique (LAM) qui peut étre de sous-type leucémie
promyélocytaire aigué (LPA) et de sous-type non-LPA, les lym-
phomes non hodgkiniens (NHL) et les « autres ».

Les conclusions de ’'ACS

Selon le rapport de ’ACS (2012), 'obésité semble avoir un impact
négatif sur le pronostic des patients atteints de cancers hémato-
logiques qui subissent une greffe de cellules souches hémato-
poiétiques, bien que les preuves soient tres limitées. Cette conclu-
sion est fondée sur une seule étude rétrospective menée en Italie
sur 54 patients ayant subi une greffe autologue de cellules
souches, pour lesquels 'obésité a des conséquences déléteres sur
la toxicité et la mortalité liées au traitement, la survie globale et
la survie sans maladie (Meloni, 2001).

Les données postérieures

Depuis les conclusions de ’ACS, deux méta-analyses (Li, 2017;
Ren, 2018) et une analyse poolée (Greenlee, 2017) ont étudié le
poids en relation avec la mortalité globale, le risque de progres-
sion et le risque de récidive apres un diagnostic de cancer héma-
tologique.

* Mortalité globale
Les études menées ne montrent pas d’association entre le poids
et la mortalité globale chez les patients atteints de lymphome

(Greenlee, 2017), de LAM (Greenlee, 2017) et de LAM de sous-type
non-LPA (Li, 2017).

Cependant, dans la méta-analyse de Ren (2018) menée chez des
patients atteints de tout cancer hématologique et traités par
greffe de cellules souches hématopoiétiques, le surpoids est
associé a une diminution, a la limite de la significativité, de la
mortalité globale au moment de la greffe (HR = 0,93; IC 95 % de
0,87 a 1,00) et I'insuffisance pondérale (caractérisée par un
IMC < 18 kg/m?) est associée a une augmentation de la mortalité
globale (HR = 1,16 ; IC 95 % de 1,06 & 1,27 pour linsuffisance
pondérale présente avant greffe; HR = 1,43 ; IC 95 % de 1,04 a
1,97 pour l'insuffisance pondérale présente au moment de la
greffe), comparée a un poids normal (caractérisé par un IMC
entre 18-25 kg/m?2).

Chez les patients atteints de LAM de sous-type LPA, la méta-ana-
lyse de Li (2017) montre que I’exces de poids (surpoids et obésité
combinés) est associé a une augmentation de la mortalité globale
de 77 % (HR = 1,77; IC 95 % de 1,26 a 2,48), comparé a un poids
bas. Cette association n’est pas retrouvée chez les patients atteints
de LAM de sous-type non-LPA.

* Progression

Dans la méta-analyse de Ren (2018) menée chez des patients
atteints de tout cancer hématologique et traités par greffe de
cellules souches hématopoiétiques, 'insuffisance pondérale
(caractérisée par un IMC < 18 kg/m?) présente au moment de la
greffe est associée a une augmentation du risque de progression
de la maladie de 50 % (HR = 1,50; IC 95 % de 1,09 a 2,06), comparé
a un poids normal (caractérisé par un IMC entre 18-25 kg/m?2),
alors qu’il n’y a pas d’association pour I'insuffisance pondérale
présente avant la greffe. Le surpoids et ’obésité ne sont pas
associés au risque de progression.

* Récidive
La méta-analyse de Li (2017) ne montre pas d’association entre

le poids et le risque de récidive chez les patients atteints de LAM
de sous-type non-LPA.

ON ON

Les données actuelles suggérent une augmentation de la
mortalité globale et du risque de progression associée a la
dénutrition (mesurée par I'IMC) chez les patients atteints de
tout cancer hématologique et traités par greffe de cellules
souches hématopoiétiques (niveau de preuve suggéré). Les
données actuelles ne permettent pas de conclure sur le lien
entre le poids et la mortalité globale et le risque de récidive
(niveau de preuve non concluant).
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Les conclusions de ’'ACS

I’American Cancer Society a conclu en 2010 que chez les
patients atteints de cancer, la délivrance de conseils nutrition-
nels est bénéfique au cours des traitements, et permet notam-
ment d’améliorer la qualité de vie. Un essai controlé randomisé
(Ravasco, 2005), mentionné dans le rapport, porte sur les effets
de conseils nutritionnels pour limiter la perte de poids pendant
les traitements chez les patients atteints d’un cancer colorectal
traités par radiothérapie. On observe chez le groupe de patients
recevant les conseils nutritionnels, une amélioration signifi-
cative de la qualité de vie globale a la fin des traitements et
trois mois apreés, par rapport au début de lintervention. A
Pinverse chez le groupe contréle, la qualité de vie baisse signi-
ficativement a la fin des traitements et ainsi que les trois mois
suivants.

Les données postérieures

Depuis, 13 études ont été publiées : une méta-analyse, 11 essais
d’intervention, et une étude de cohorte prospective. La plupart
des essais portent sur des échantillons de petite taille, avec un
suivi de courte durée, et s’intéressent a la mortalité (globale ou
cancer spécifique) et/ou a la qualité de vie. Pour les 13 études
retenues, les conseils nutritionnels fournis ont pour objectifs de
limiter la perte de poids (10 études) ou d’orienter les patients vers
des habitudes nutritionnelles plus saines tendant vers les recom-
mandations nutritionnelles de prévention primaire a 'intention
de la population générale (3 études).

CANCER COLORECTAL

Un essai randomisé (Ravasco, 2012) a été conduit chez
111 patients atteints de cancer colorectal (résultat du suivi a
long terme de I’essai cité ci-dessus, Ravasco, 2005). Les conseils
nutritionnels fournis ont pour objectif de limiter la perte de
poids des patients.

L’essai observe dans le groupe ayant recu les conseils une dimi-
nution significative de la mortalité par cancer spécifique et du
risque de récidive, aprés un suivi moyen de trois ans et six ans
et demi respectivement (p < 0,05).

RAPPORT

CANCER DU TUBE DIGESTIF SUPERIEUR

Deux essais randomisés (Silvers, 2014; Furness, 2017) ont été
conduits, incluant chacun 21 patients. Les conseils nutritionnels
fournis ont pour objectif de limiter la perte de poids.

Pour la mortalité globale, seul ’essai de Furness (2017) observe
une diminution, dans le groupe « conseils », de 12 % (IC 95 % de
0,02 a 0,72) apres un suivi moyen de cing ans et deux mois. La
diminution significative associée aux conseils est également
retrouvée chez les fumeurs, ceux ayant une faible condition
physique, un haut niveau de fatigue et de forts symptomes de
dyspnée au début de 'intervention. En revanche, I'étude pilote
de Silvers (2014) ne montre aucun effet.

L’essai de Silvers (2014) observe une augmentation significative
de la qualité de vie chez les patients recevant les conseils nutri-
tionnels apres six mois de suivi par rapport au groupe controle,
a la fois avec le questionnaire spécifique au cancer EORTC QLQ-
C30 et avec le questionnaire générique EQ-5D.

CANCER DES VADS

Une méta-analyse de trois essais randomisés (Roussel, 2017) a
été réalisée. Les conseils nutritionnels ont pour objectif de limi-
ter la perte de poids.

Il n’est pas observé d’effet des conseils nutritionnels sur la qualité
de vie chez les patients atteints de cancers des VADS.

CANCER DU POUMON

Un essai de faisabilité non randomisé (Kiss, 2016) a été conduit
chez 24 patients atteints d’un cancer du poumon. Les conseils
nutritionnels fournis ont pour objectif de limiter la perte de
poids.

Les données obtenues six semaines apres la fin des traitements
ont été compareées a celles recueillies au début de I'intervention
chez les mémes patients. Pour la qualité de vie, aucun effet n’est
observé concernant 'apport de conseils nutritionnels chez les
patients atteints d’un cancer du poumon.
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CANCER DU SEIN

Une étude de cohorte menée aux Etats-Unis (Paxton, 2011) portant
sur 3 013 patientes ayant été traitées pour un cancer du sein et
ne présentant pas de symptomes de récidive, a étudié I'effet des
conseils nutritionnels sur la mortalité globale etla qualité de vie.
L’objectif des conseils nutritionnels est d’amener les patientes
vers des habitudes alimentaires plus saines.

Aucun effet n’est observé a la fois pour la qualité de vie et la
mortalité. Toutefois, un biais de sélection est a noter, puisque les
participantes ont un profil alimentaire déja conforme aux recom-
mandations de ’ACS des le début du suivi.

CANCER DE LOVAIRE

Un essai d’intervention non randomisé (Paxton, 2012) a été réa-
lisé chez 24 patientes ayant été traitées pour un cancer de I'ovaire
et ne présentant pas de symptomes de récidive. L’objectif des
conseils nutritionnels est d’amener les patientes vers des habi-
tudes alimentaires plus saines. Les données obtenues six mois
apreslafin de'intervention ont été comparées a celles recueillies
au début de 'intervention chez les mémes patientes.
Concernant la qualité de vie, aucun effet n’est observé de I’apport
de conseils nutritionnels.

TOUS CANCERS

Pourla mortalité globale, deux essais randomisés (Baldwin, 2011;
Bourdel-Marchasson, 2014), incluant respectivement 358 et
341 patients, ne montrent pas d’effet significatif des conseils
nutritionnels.

Pour la qualité de vie, un essai randomisé (Poulsen, 2014) montre
de maniére significative une meilleure qualité de vie trois mois
apres les traitements chez les patients conseillés par rapport a
ceux ayant une prise en charge diététique standard. Un second
essai (Sukaraphat, 2016) montre également une meilleure qualité
devie ala fin de traitement chez les patients conseillés, cependant
cette différence devient non significative trois mois apres les
traitements. A I'inverse, essai d’Ulster (2013) observe de maniére
significative une qualité de vie plus faible chez les patients
conseillés six mois apres le début de I'intervention par rapport

aux patients qui ont bénéficié d’une prise en charge diététique
standard. Pour cet essai, un biais de sélection est a noter, puisque
les patients conseillés étaient tous dénutris ou a risque de dénu-
trition au début de I'intervention.

Enfin, un essai (Gnagnarella, 2016) conduit chez 74 patients
atteints de cancer (toutes localisations confondues), dont I’objec-
tif des conseils nutritionnels était d’amener les patients vers des
habitudes alimentaires plus saines, ne montre aucun effet signi-
ficatif sur la qualité de vie.

Peu d’études ont été conduites pour mesurer I'impact des
conseils nutritionnels sur la survie, la récidive ou la qualité de
vie de patients atteints de cancer. De pluslesméthodes d’accom-
pagnement des patients sont hétérogeénes et ne précisent pas
I'impact obtenu sur le changement de comportement.

Lorsque les conseils nutritionnels ont pour objectif de limiter
la perte de poids (sans recourir aux compléments nutritionnels
oraux ou a une alimentation artificielle), les données dispo-
nibles sont en faveur, avec un niveau de preuve suggéré, d’'un
effet bénéfique de I’apport de conseils nutritionnels sur la
mortalité par cancer et le risque de récidive chez les patients
atteints d’un cancer colorectal. Ces nouvelles données s’ajoutent
aleffetbénéfique surla qualité de vie déja mentionné par I’ACS.
Pour les cancers du tube digestif supérieur, lesrésultats concer-
nant la mortalité globale sont contradictoires. Les résultats
semblent en faveur d’'une amélioration de la qualité de vie, mais
ils ont été observés sur un échantillon de petite taille (n = 21).
Ainsi, les résultats disponibles sont a confirmer par des études
supplémentaires de grande taille avec un suivi de longue durée;
ils ne permettent pas de conclure sur I'effet de I’apport de
conseils nutritionnels (niveau de preuve non concluant).
Pour les autres localisations (tous cancers, VADS, poumon) les
données actuelles ne permettent pas de conclure quant a la
relation entre ’apport de conseils nutritionnels et1a mortalité,
ainsi que la qualité de vie (niveau de preuve non concluant).
Concernant les conseils nutritionnels ayant pour objectif
d’orienter les patients vers des habitudes nutritionnelles plus
saines, les données disponibles (tous cancers, sein et ovaire) ne
permettent pas de conclure quant a 'impact des conseils nutri-
tionnels sur la mortalité ou la qualité de vie.

Des études supplémentaires seraient a mener sur des popula-
tions homogenes (stade de lamaladie, traitement) notamment
en termes de stratégie d’accompagnement pour préciser le
contenu des conseils nutritionnels, leur fréquence et la forme
de la dispensation (éducation thérapeutique, suivi télépho-
nique...).
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ASSOCIES A LA PRATIQUE
D'’ACTIVITE PHYSIQUE

Un précédent rapport a été publié sur les bénéfices de I'activité
physique chez les patients atteints de cancer (INCa, 2017). Une
association positive est retrouvée entre la pratique d’activité
physique apres cancer etlaréduction de la mortalité et du risque
de récidive. De méme, des programmes d’activité physique
permettent une amélioration de la qualité de vie globale des
patients. Cette section considére les études d’intervention por-
tant sur des conseils nutritionnels couplés a une pratique d’ac-
tivité physique. Seules des études d’intervention et leurs effets
sur la qualité de vie apres cancer ont été identifiées. En général,
le conseil nutritionnel porte sur le contrdle du poids incluant
des recommandations pour une limitation de la consommation
de graisses saturées, une augmentation de la consommation de
fibres et une diminution de la consommation de sucres raffinés
et de la consommation d’alcool en accord avec les recomman-
dations de ’American Cancer Society (ACS) ou d’autres
institutions de santé.

Les conclusions de ’ACS
Le rapport de ’ACS ne considere pas I’effet combiné du conseil

diététique et de I’activité physique.

Les données postérieures

CANCER DU SEIN

Huit études d’intervention randomisées ont été publiées sur
leffet combiné du conseil diététique et de I’activité physique sur
la qualité de vie apres cancer du sein (Denmark-Wahnefried,
2015; Denmark-Wahnefried, 2014; Godwin, 2014; Kim, 2011;
Kwiatkowski, 2017%; Lee, 2014; Scott, 2013; Swisher, 2015). Dans
toutes ces études, 'intervention a été conduite apres le traitement
du cancer du sein et inclut un programme plus ou moins intensif
d’activité physique et des conseils diététiques pour le controle
du poids. Parmi ces études, trois études n’observent pas d’amé-
lioration de la qualité de vie (Demark-Wahnefried, 2015;
Demark-Wahnefried, 2014 et Kim, 2011) alors que 5 études
observent une ameélioration (Godwin, 2014 ; Kwiatkowski, 2015;
Lee, 2014; Scott, 2013 et Swisher, 2015). L’étude de Swisher porte
uniquement sur les cancers triples négatifs et inclut 23 patients.

9. Une autre étude de Kwiatkowski publiée en 2013 n’a pas été reprise, car identique
a celle de 2017.

RAPPORT

A noter que ’étude la plus grande (Demark-Wahnefried 2015
incluant 692 patientes) n’observe pas d’effet significatif. I’étude
de Kwiatkowski (2015) a été conduite en stations thermales
incluant deux semaines d’intervention d’activité physique sou-
tenue et montre des résultats significatifs sur la qualité de vie a
cing ans de suivi.

CANCER COLORECTAL

Trois études d’intervention randomisées ont été publiées sur
Peffet du conseil diététique et de la pratique d’activité physique
sur la qualité de vie apres cancer colorectal (Hawkes, 2013; Li,
2013; Bourke, 2011)'°. Dans I’étude de Hawkes (2013) incluant
410 patients, 'intervention a été conduite apres le traitement du
cancer colorectal et les recommandations diététiques et d’activité
physique adaptée ont été délivrées par téléphone. L’étude de Li
(2013) incluant 46 patients est une étude pilote avec une inter-
vention prétraitement combinant de I’exercice physique, une
augmentation de la consommation de protéines et des recom-
mandations diététiques. L’étude de Bourke (2011) est aussi une
étude pilote incluant 18 patients atteints de cancer du colon
combinant des exercices supervisés et des conseils nutritionnels.
Aucune de ces études n’observe un effet bénéfique sur la qualité
de vie post cancer.

CANCERS DE LENDOMETRE ET DE LOVAIRE

Une méta-analyse (Smits, 2015) ainsi qu’une étude pilote (Hag-
gerty, 2017) ont été publiées'!. La méta-analyse inclut huit études
d’intervention, mais seulement trois études individuelles sont
randomisées. La méta-analyse de ces trois études ne montre
aucun effet bénéfique sur la qualité de vie. I’étude de faisabilité
conduite chez des patientes atteintes de cancer de 'endomeétre
(Haggerty, 2017) n’observe aucun effet bénéfique.

10. Un essai d’intervention (Gordon, 2015) a été publié depuis 2010, mais est identique a
celui de Hawkes, 2013.

11. Une méta-analyse, une revue Cochrane d’essai d’intervention et un essai randomisé
ont été publiés depuis 2010 (Yeganeh 2018, Kitson 2018 et Mc Carroll 2014), mais toutes
les études considérées sont incluses dans I'étude de Smits 2015.
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MELANOME

Une étude d’intervention (Lacey, 2018) a été conduite chez des
patients atteints de mélanome métastatique. Cette intervention
inclut 28 participants randomisés pour un programme d’activité
physique et de conseils nutritionnels adaptés individuellement.
Aucun effet significatif n’est observé sur la qualité de vie.

CANCER DE LA PROSTATE

Une analyse poolée a été publiée incluant 11 études d’interven-
tion randomisées (Ying, 2018), mais seulement trois études d’in-
tervention évaluant l'effet couplé de conseils nutritionnels et
d’activité physique (n = 222)!2. Une autre étude d’intervention
randomisée (O’Neill, 2015) chez des patients atteints de cancer
de la prostate sous déprivation androgénique a été publiée.
Aucune de ces études n’observe un effet bénéfique significatif
sur la qualité de vie.

12. Un essai d’intervention (Bourke, 2011) a été publié, mais inclus dans Ying, 2018.

ON ON

En comparaison des études ayant permis de conclure aux
bénéfices de I’activité physique sur la qualité de vie (INCa,
2017), les études manquent pour démontrer le potentiel effet
couplé des conseils nutritionnels et de I'activité physique
chez des patients atteints de cancer. Les données ne per-
mettent pas de conclure et les niveaux de preuve sont quali-
fiés non concluants. Aucune étude d’intervention n’a étudié
I’effet du conseil nutritionnel et de I’activité physique sur la
survie, la récidive ou les seconds cancers.

Des études supplémentaires sont nécessaires en particulier
au vu du faible échantillon de certaines études existantes et
dela perte de vue dans le suivi. Il estimportant de compléter
les données scientifiques pour préciser les programmes
d’activité physique et les conseils nutritionnels les mieux
adaptés aux divers profils des patients.
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Les conclusions de ’'ACS

D’apres ’ACS, parmi les patients atteints de cancer, les personnes
ayant eu un cancer du sein présentent la prévalence la plus
élevée de consommation de compléments alimentaires (CA), et
celles ayant eu un cancer de la prostate en consomment le moins
(Velicer, 2008). Ceci est certainement lié au fait que, comme en
population générale, les femmes ont plus tendance a consommer
des CA que les hommes. La littérature scientifique provenant
des études observationnelles et des essais cliniques n’est pas en
faveur d’une amélioration du pronostic ou de la survie suite a
la consommation de CA, et quelques études ont méme suspecté
une augmentation de la mortalité. Une méta-analyse (Davies,
2006) n’a pas trouvé d’association entre la supplémentation en
antioxydants et vitamine A et la mortalité, expliquant cela par
le faible nombre d’études de bonne qualité. Deux études obser-
vationnelles n’ont pas trouvé d’association entre la consomma-
tion de plusieurs CA avec la mortalité spécifique par cancer du
sein, la mortalité globale, etla récidive, chez les personnes ayant
eu un cancer du sein (Kwan, 2011; Saquib, 2011). Ce méme
résultat a été observé pour le cancer colorectal (Ng, 2010). Un
essai clinique sur 540 patients atteints de cancer des VADS a
montré quune supplémentation en vitamine E (400 UI/j) est
associée a une augmentation de la mortalité globale et cause-spé-
cifique (Bairati, 2006). Méme siles personnes ayant eu un cancer
du sein présentent souvent des taux plasmatiques faibles de
vitamine D, une supplémentation en vitamine D n’a pas induit
d’amélioration des événements de santé, comme ’a montré une
revue systématique (Buttigliero, 2011). Quant aux CA de vitamine
E, aucun effet sur la mortalité n’a été observé pour le cancer de
la prostate (Heinonen, 1998). Concernant le cancer du poumon,
les CA autres que le béta-caroténe n’ont pas été étudiés. Un
meilleur taux plasmatique de vitamine D a été suspecté de
réduire la mortalité chez les patients atteints de cancer du
poumon (Zhou, 2007).

Concernant les antioxydants, en I’état actuel des connaissances,
il n’existe pas un niveau de preuve élevé pour recommander la
prise d’antioxydants, d’autant que ces derniers a forte dose
pourraient réparer les dégats induits par les traitements sur les
cellules cancéreuses, et donc limiter I'efficacité de ces traitements
(Labriola, 1999), voire présenter des propriétés pro-oxydantes.
I’ACS recommande donc d’assurer les besoins en antioxydants
via ’alimentation.

Concernant les compléments a base de plantes, I’ACS conclut a
un niveau de preuve insuffisant sur leur efficacité par rapport
aux végétaux a partir desquels ils sont produits.
L’ACSrecommande de limiter la consommation de compléments
alimentaires, et d’assurer ses apports en nutriments vial’alimen-
tation en priorité tout en veillant a ne pas dépasser les limites
journaliéres, sauf en cas de déficit en nutriments, manifesté par

RAPPORT

de faibles concentrations plasmatiques ou des complications de
santé (faible densité osseuse par exemple).

Les données postérieures

CANCER DU SEIN

Les compléments alimentaires (CA) pour lesquels des données
existent sur la prise de CA post-diagnostic de cancer du sein en
lien avec le pronostic de cancer et le risque de second cancer sont
les CA a base de vitamines A, B, C, D, E, de multivitamines, d’an-
tioxydants, de co-enzyme Q10, d’acides aminés a chaine ramifiée
et d’acides gras d’origine marine de la famille des oméga-3 (EPA
et DHA).

Une méta-analyse (He, 2018) qui a porté sur deux études obser-
vationnelles, et une analyse poolée (Poole, 2013) qui a porté sur
quatre études de cohorte, ont été conduites concernant la consom-
mation de compléments alimentaires a base de vitamine A. La
méta-analyse s’est intéressée a la mortalité toute cause et la
mortalité par cancer du sein, alors que I'analyse poolée a porté
sur la mortalité toute cause, la mortalité par cancer du sein, et la
récidive. Elles n’ont conclu a aucun résultat significatif. Pour
rappel, la supplémentation au long cours en vitamine A est sus-
ceptible d’entrainer une hypertrophie des cellules stellaires du
foie (aussi nommeées cellules de Ito) conduisant a une stéatose
puis une cirrhose avec hypertension portale, et en cascade des
hémorragies digestives séveéres par rupture de varices cesopha-
giennes (Croquet, 2000).

Concernant la vitamine B, cette méme analyse poolée (Poole,
2013) n’a conclu a aucune association avec la mortalité globale,
cancer-spécifique et la récidive.

Concernantla vitamine C, une méta-analyse (Harris, 2014) a porté
sur six études observationnelles, et a conclu a une diminution de
la mortalité toute cause (HR = 0,81 ; IC 95 % de 0,72 & 0,91, pour
les consommatrices régulieres versus les non-consommatrices)
et la mortalité liée au cancer du sein (HR = 0,85; IC 95 % de 0,74
a0,99) chez les patientes atteintes de cancer du sein qui prenaient
des CA a base de vitamine C (sans hétérogénéité significative
entre les études). Aucune information concernant la dose et la
durée d’utilisation n’a été mentionnée. Une analyse poolée (Poole,
2013) portant sur quatre études observationnelles n’a pas mis en
évidence de différence de risque entre le groupe supplémenté et
le groupe non supplémenté concernant la récidive.

Concernant la consommation de vitamine D, cette méme analyse
poolée (Poole, 2013) n’a pas trouvé d’association avec la morta-
lité globale ni la mortalité spécifique au cancer, par contre, elle
a conclu a une diminution de la récidive (uniquement pour les
tumeurs RE+ dans les analyses stratifiées) (HR = 0,64 ; IC 95 %
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de 0,47 a 0,87, pour les consommatrices au moins un an apres
le diagnostic versus les non-consommatrices). Une étude de
cohorte irlandaise (Madden, 2018) n’a pas trouvé d’association
avec la mortalité globale, mais a conclu a une diminution de
mortalité par cancer, surtout si la supplémentation commence
dans les 6 mois apreés le diagnostic (HR = 0,51; IC 95 % de 0,34 a
0,74).

En ce qui concerne la vitamine E, une analyse poolée (Poole,
2013) a conclu a une diminution de la récidive (HR = 0,88 ; IC 95 %
de 0,79 & 0,99, pour les consommatrices au moins un an apres le
diagnostic versus les non-consommatrices), mais pas d’associa-
tion avec la mortalité globale et liée au cancer. Cette étude ne
contient aucune information concernant la dose et la durée
d’utilisation des compléments.

Concernant les multivitamines, cette méme analyse poolée
(Poole, 2013) n’a pas trouvé d’association avec la mortalité globale
ni la récidive.

Un essai clinique américain (Lesser, 2013) sur 236 patientes n’a
pas montré d’amélioration de la qualité de vie chez les patientes
supplémentées en co-enzyme Q10.

En ce qui concerne les CA a base d’acides aminés a chaine
ramifiée, un essai randomisé de 59 patientes mené au Japon
(Iwase, 2016) n’observe pas de différence de qualité de vie entre
les patientes recevant une supplémentation en acides aminés a
chaine ramifiée et en ceenzyme Q10 et carnitine, comparées au
groupe témoin.

Une étude de cohorte de 3 081 patients menée aux Ftats-Unis
(Patterson, 2011) n’observe pas d’effet d'une supplémentation en
acides gras d’origine marine de la famille des oméga-3 (EPA et
DHA) sur la mortalité et sur la survie sans récidive ou second
cancer.

CANCER DE LA PROSTATE

Les compléments alimentaires (CA) étudiés dans la littérature
sont ceux a base de vitamine D, de sélénium et de soja.

Une méta-analyse (Shahvazi, 2019) sur trois essais cliniques n’a
pas montré d’association entre la supplémentation en vitamine
D et la mortalité globale, ni la mortalité spécifique’.
Concernant le sélénium, une étude de cohorte américaine (Ken-
field, 2015) n’a pas trouvé d’association avec la mortalité globale,
mais a conclu a une augmentation de la mortalité spécifique,
surtout pour les doses élevées de sélénium (> 140 pg/j).

13. Une méta-analyse de 2011 (Buttigliero, 2011) a trouvé les mémes conclusions
en se basant sur les mémes essais.

Un essai contr6lé randomisé de 120 patients atteints d’un cancer
de la prostate aux Etats-Unis (Vitolins, 2013) observe une amé-
lioration de la qualité de vie chez les patients supplémentés en
CA a base de soja (score FACT-G dans le groupe supplémenté :
81,9+4,3 versus 74,7+4,5 dans le groupe non supplémenté,
p = 0,025).

CANCER COLORECTAL

Les CA qui ont fait 'objet d’études sont les CA a base d’acide
folique, de vitamine D, de calcium, de zinc, de probiotiques,
d’huile de poisson, de protéines, d’oméga-3, de fucoidanes, et
d’extraits de différentes plantes.

Une étude de cohorte américaine (Lochhead, 2015) n’a pas mon-
tré d’association entre la supplémentation en acide folique
post-diagnostic de cancer colorectal et la mortalité globale.
Quant a la vitamine D, un essai clinique (Antunac-Golubic, 2018)
sur 71 patients en Croatie n’a pas trouvé d’association avec la
mortalité globale, ni la progression.

Concernant le calcium, une étude de cohorte américaine (Yang,
2014) conclut & une absence d’association avec la mortalité glo-
bale et spécifique au cancer.

Pour le zine, un essai clinique sur un treés faible effectif (24
patients) au Brésil (Ribeiro, 2017) n’a pas observé d’amélioration
de la qualité de vie chez les patients supplémentés en zinc; par
contre, une détérioration de la qualité de vie a été observée chez
les 14 patients du bras placebo.

La supplémentation en probiotiques, dans un essai clinique, de
faible effectif (n = 66) en Corée (Lee, 2014) a été associée a une
amélioration de la qualité de vie aprés 12 semaines.
Concernant les CA a base d’huile de poisson, deux essais ran-
domisés (Camargo, 2016 et Trabal, 2010) ont été conduits chez
les patients atteints de cancer colorectal traités par chimiothé-
rapie, proposant une supplémentation a base d’huile de poisson
durant 9 et 12 semaines respectivement chez le groupe traité,
et aucune intervention chez le groupe témoin. Parmi ces deux
études, 'une (Camargo, 2016) a étudié I'impact sur la mortalité
globale et le temps avant progression et I’autre (Trabal, 2010)
sur la qualité de vie. Une étude de cohorte, menée sur
1 659 patients suivis pendant 20 ans aux Etats-Unis, a étudié
Iimpact sur la mortalité globale (Song, 2017) et une autre étude
de cohorte de 453 patients suivis pendant deux ans aux Etats-
Unis, a étudié I'impact sur la mortalité globale, les récidives et
la qualité de vie. Concernant la mortalité globale, I’essai rando-
misé de Camargo (2016) et les deux études de cohorte (Song 2017
et Lewis 2015) n’observent pas d’effet d’'une supplémentation
en huile de poisson.
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Concernant la récidive et la progression de la maladie, I'essai
randomisé (Camargo, 2016) observe une augmentation du temps
avant progression chez les patients recevant des capsules d’huile
de poisson (temps médian avant progression = 593 + 211 jours
chez le groupe supplémenté versus 330 + 135 jours chez le groupe
controle, p = 0,04), alors qu'une étude de cohorte (Lewis, 2015)
n’observe pas d’effet de la supplémentation. Concernant la
qualité de vie, un essai contr6lé randomisé (Trabal, 2010) et une
étude de cohorte (Lewis, 2015) n’observent pas de différence de
qualité de vie entre le groupe supplémenté et le groupe non
supplémenté.

De méme pour les CA a base d’oméga-3, un essai controlé ran-
domisé de 88 patients mené en Angleterre (Cokbain, 2014) n’ob-
serve pas d’effet d’une supplémentation en oméga-3 sur la mor-
talité globale et sur la survie sans récidive. Un essai controlé
randomisé de 140 patients mené en Malaisie (Golkhalkhali, 2017)
observe une amélioration de la qualité de vie chez les patients
recevant une supplémentation en oméga-3 et en probiotiques
durant 8 semaines au cours de la chimiothérapie, comparés aux
patients du groupe témoin (moyenne du score de qualité de vie
(EORT QLQ-C30) apreés 6 mois = 72,5 + 2,2 chez le groupe traité
versus 44,8 + 3,1 chez le groupe placebo, p < 0,001).

Deux essais randomisés, I'un de 87 patients mené au Canada qui
proposait une supplémentation ainsi que de ’activité physique
et des conseils nutritionnels (Li 2013) et 'autre de 85 patients
mené au Portugal (Ravasco 2012), n’observent pas d’effet d’'une
supplémentation en protéines sur la qualité de vie des patients.
Un essai d’intervention mené a Taiwan (Tsai, 2017) portant sur
54 patients atteints de cancer colorectal n’observe pas d’effet de
la prise de fucoidanes, polysaccharides extraits d’algue brune
Sargassum hemiphyllum (4 g/j pendant 6 mois) concomitante aux
traitements de chimiothérapie, sur la mortalité et la survie sans
progression.

Un essai d’intervention mené a Taiwan (Chen, 2014) portant
sur 72 patients atteints de cancer colorectal n’observe pas de
réduction de la mortalité globale ni d’augmentation de la sur-
vie sans progression avec un mélange d’extraits de plantes et
de champignons (soja fermenté, thé vert, mycelium d’Antrodia
camphorata, spiruline, pépins de raisin et curcuma) appelé
MB-6 (5,8 g/j pendant 16 semaines) administré pendant la
chimiothérapie.

CANCERS GYNECOLOGIQUES

Les compléments alimentaires étudiés dans la littérature sontles
CA a base de sélénium, de prébiotiques, de soja, de concentré de
fruits et 1égumes et d’extrait de ginseng.
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Un essai clinique allemand (Muecke, 2014) sur 81 patientes
atteintes de cancers de l'utérus et du col de I'utérus, n’a pas trouvé
d’association entre la supplémentation en sélénium et la morta-
lité globale ou la récidive.

Concernant les prébiotiques, un essai clinique espagnol (Gar-
cia-Peris, 2016) sur uniquement 19 patientes atteintes de cancers
de l'utérus, du col de 'utérus, de ’endomeétre et du vagin, n’a pas
conclu a une amélioration de la qualité de vie.

Un essai randomisé de 51 patientes atteintes d’'un cancer de
’ovaire aux Etats-Unis (Paxton, 2012) n’observe pas de diffé-
rence de qualité de vie chez les patientes supplémentées en
CA a base de soja et de CA a base de concentré de fruits et
légumes.

Un essai d’intervention mené en Corée (Kim, 2017) portant sur
30 patientes atteintes de cancer de ’'ovaire n’observe pas d’effet
de la prise d’extraits de Ginseng rouge (3 g/jour pendant 3 mois)
apres chimiothérapie adjuvante sur la mortalité et la survie sans
progression.

CANCER DU POUMON

Les compléments alimentaires étudiés dans la littérature sont a
base de sélénium, d’huile de poisson et de mélatonine.

Un essai clinique américain (Karp, 2013) sur 1 561 patients
atteints de cancer du poumon non a petites cellules n’a pas mon-
tré d’association avec la mortalité globale, ni la récidive et la prise
de CA a base de sélénium.

Un essai contrdlé randomisé de 46 patients mené au Canada
(Murphy, 2011) n’observe pas d’effet d'une supplémentation en
huile de poisson pendant le traitement par chimiothérapie sur
la mortalité.

Concernant les CA a base de mélatonine, un essai controlé ran-
domisé mené sur 151 patients en Thailande (Sookprasert, 2014)
a étudié 'impact d’une supplémentation a base de mélatonine
sur la mortalité et la qualité de vie et n’observe aucun effet
significatif.

CANCER DE LA VESSIE

Le seul CA étudié dans la littérature depuis I’expertise de ’ACS
est le sélénium.

Un essai clinique belge (Gossens, 2016) sur 292 patients n’a pas
montré d’association avec la progression ni la récidive.
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CANCER DU PANCREAS ET DU TRACTUS BILIAIRE

Les compléments alimentaires étudiés dans la littérature sont
ceux a base de curcuma, d’oméga-3 et de L-carnitine.

Un seul essai clinique japonais (Kanai, 2013) de treés petite taille
(12 patients) ne conclut pas a une amélioration de la qualité de
vie, associée a une supplémentation en CA a base de curcuma.
En ce qui concerne les CA a base d’oméga-3, un essai controlé
randomisé de 60 patients mené en Allemagne (Werner, 2017)
n’observe pas d’effet d’'une supplémentation en oméga-3 sur la
qualité de vie.

Un essai contrélé randomisé de 72 patients mené en Allemagne
(Kraft, 2012) n’observe pas d’effet d'une supplémentation en
L-carnitine sur la mortalité, mais il observe une amélioration
de la qualité de vie chez les patients supplémentés (variation du
score de qualité de vie EORT QLQ-C30 chez le groupe supplémenté
apres 12 semaines de supplémentation : 0,76 versus —0,32 pour
le groupe témoin, p < 0,04).

p =0,02) est observée chez les patients supplémentés comparés au
groupe témoin. Dans I’essai mené chez 76 patients traités par
radiothérapie (Okabayashi, 2011) débutant la supplémentation
apres le traitement pour une durée de 60 mois, une amélioration
de la qualité de vie chez les patients supplémentés en acides ami-
nés a chaine ramifiée comparés au groupe témoin est observée
(p £0,05).

CANCER DE LGESOPHAGE

Les seuls CA étudiés dans la littérature depuis 'expertise de 'ACS
sont ceux a base de vitamine D.

Une étude de cohorte américaine (Wang, 2018) sur 303 patients
a conclu a une absence d’association avec la mortalité globale et
aune diminution de la mortalité spécifique (HR = 0,61;IC de 95 %
de 0,38 2 0,98).

CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

Les CA pour lesquels des études ont été publiées depuis I'exper-
tise de ’ACS sont ceux a base de vitamine K et d’acides aminés a
chaine ramifiée.

Un essai clinique japonais (Yoshida, 2011) sur 548 patients sup-
plémentés en vitamine K n’a pas trouvé d’association avec la
mortalité globale ni la récidive.

Concernant les CA a base d’acides aminés a chaine ramifiée,
une méta-analyse de 2015 (Chen, 2015) regroupant cing études
observationnelles et interventionnelles a étudié 'impact d’une
supplémentation en acides aminés a chaine ramifiée sur la mor-
talité et la récidive. Elle observe une diminution significative de
la mortalité globale chez les patients recevant une supplémenta-
tion (mortalité a 3 ans : RR = 0,80; IC 95 % de 0,67 a 0,95, P = 0,01,
I?=43,9,p=0,1) etn’observe pas de différence du risque de récidive
entre les patients supplémentés et les patients témoins. Depuis,
deux essais randomisés menés au Japon (Nojiri, 2017 et Oka-
bayashi, 2011) ont étudié I'impact d’une supplémentation en acides
aminés a chaine ramifiée sur la mortalité, la récidive et la qualité
de vie chez les patients atteints d’un cancer du foie. Le groupe
témoin ne recevait pas d’intervention. Dans 'étude menée chez
51 patients traités par chirurgie (Nojiri, 2017) commencant la
supplémentation avantla chirurgie et terminant longtemps apres,
une diminution de la mortalité globale (HR = 0,25; IC 95 % de 0,07
a 0,95, p =0,04) et de la récidive (HR = 0,40; IC 95 % de 0,18 a 0, 88,

CANCER DE LA TETE ET DU COU

Les seuls CA étudiés dans la littérature depuis ’expertise de 'ACS,
sont ceux a base de concentré de fruits et légumes et d’huile
d’Echium. Pour rappel, ’ACS a montré qu’une supplémentation en
vitamine E (400 UI/j) de patients atteints de cancer des VADS est
associée a une augmentation de la mortalité globale et spécifique.
Un essai contr6lé randomisé mené sur 186 patients atteints d’un
cancer de la téte ou du cou aux Ftats-Unis (Datta, 2016) n’observe
pas de différence significative sur le risque de second cancer
entre les patients supplémentés en compléments a base de
concentré de fruits et légumes et le groupe témoin.

Un essai controlé randomisé mené sur 85 patients en Belgique
(Pottel 2014) a étudié I'impact d’une supplémentation a base d’huile
d’Echium sur la qualité de vie et n’observe aucun effet significatif.

CANCER HEMATOLOGIQUE

Les seuls CA étudiés dansla littérature depuis I'expertise de 'ACS
sont ceux a base d’huile de poisson.

Un essai randomisé de tres petite taille (14 patients) mené au
Brésil (Chagas, 2017) rapporte une diminution de la mortalité
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chez les patients recevant des capsules d’huile de poisson durant
neuf semaines, commencant au début du traitement par chimio-
thérapie comparés au groupe témoin ne recevant pas de placebo.
Toutefois, les patients inclus présentent des néoplasies a I’histoire
naturelle et au pronostic trés différents, ce qui rend difficile
linterprétation des résultats.

OSTEOSARCOME

Un essai d’intervention mené a Taiwan (Zhang, 2018) portant sur
95 patients ayant eu une résection d’ostéosarcome observe une
diminution des récidives avec la prise de naringénine extraite de
la peau de Citrus aurantium (20 mg/j pendant 2 ans) (taux de réci-
dive de 38,3 % dans le groupe recevant la naringénine versus 73 %
dans le groupe controle, p <0,01) sans effet sur le taux de rechutes
métastatiques ou la survie. Dampleur du bénéfice observé est a
analyser avec précaution, la publication ne précisant pas ’éven-
tuelle concomitance du traitement avec la chimiothérapie ni les
traitements conventionnels regus a la récidive par les patients.

TOUS CANCERS

Un essai clinique australien (Schloss, 2017) sur 71 patients n’a
pas trouvé d’association entre une supplémentation en vitamine
B et la qualité de vie.

Une étude de cohorte américaine (Inoue-Choi, 2014) s’est intéres-
sée a l’association entre la supplémentation en vitamines A, B,
B6, C, D, E, acide folique, béta-carotene, sélénium, magnésium,
calcium, cuivre, fer, zinc et multivitamines et la mortalité globale
chez des femmes atteintes de cancer (toutes localisations confon-
dues), et a conclu a une absence d’association sauf pour le fer et
I’acide folique dont les supplémentations augmenteraient la
mortalité globale : HR=1,68;ICde 95 %de 1,34 a 2,11 et HR=1,51;
IC de 95 % de 1,13 a 2,00, respectivement.

Un essai d’intervention mené en Australie (Marx, 2017) portant
sur 51 patients atteints de divers cancers observe que la prise
d’extraits de Gingembre (1,2 g/j pendant le traitement antiémé-
tique) améliore la qualité de vie lors de deux cycles sur trois.

Bien que certaines études isolées suggerent un impact positif de
certains compléments alimentaires (CA) surles événements cliniques
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étudiés (mortalité, récidive, progression, qualité de vie), les études
sont tres peu nombreuses et de faible puissance, elles sont méme
inexistantes pour certains CA. Il s’agit pour la plupart d’essais cli-
niques réalisés sur un effectif de patients tres réduit, et la majorité
concluant a Pabsence d’association. A I'inverse, des associations
déléteres ont été détectées. Comme I’a souligné I’ACS, les antioxy-
dants pourraient protéger les cellules cancéreuses et/ou réparer
les dégats oxydatifs induits par les traitements sur les cellules can-
céreuses. Les antioxydants ne sont donc pas recommandés.
Chez des femmes atteintes de cancer du sein, une supplémenta-
tion en vitamine C a été associée a une amélioration de la mor-
talité globale et spécifique (niveau de preuve probable). Une
supplémentation, d’au moins un an apres le diagnostic, en vita-
mine D (chez les femmes ayant un statut RE+) ou vitamine E a
été associée a une diminution du risque de récidive (niveau de
preuve suggéré). Cependant, aucune information concernant la
dose et la durée de supplémentation ne peut étre dégagée de ces
études, et les stades de cancers et types de traitements sont divers.
Les données semblent suggérer une diminution de la mortalité
globale chez les patients atteints d’un cancer du foie supplémen-
tés en acides aminés a chaine ramifiée. Cependant, ces études
portent sur des effectifs faibles et concernent toutes des popula-
tions asiatiques ne permettant pas une généralisation a I’en-
semble de la population mondiale (niveau de preuve suggéré).
Par ailleurs, 'influence des acides aminés a chaine ramifiée sur
lerisque de différentes pathologies (maladies cardiovasculaires,
diabete, etc.) reste controversée (Cunxi, 2018).

Pour les autres compléments alimentaires, les données ne sont
pas suffisantes pour établir un niveau de preuve quant a leur
efficacité chez les personnes ayant eu un cancer (niveau de
preuve non concluant). Cependant, des associations déléteres ont
été détectées pour le fer, 'acide folique et le sélénium a des doses
élevées ainsi qu’avec la vitamine E.

En outre, des interactions délétéres entre certains compléments
alimentaires et des traitements anticancéreux ou d’autres médi-
caments ont été observées, justifiant la plus grande prudence
quant a I'utilisation de compléments alimentaires en automédi-
cation (Asher, 2017 ; Fasinu, 2019 ; Yetley, 2007 ; Académie de
pharmacie, 2018).

Dans’état actuel des connaissances, et compte tenu des réserves
mentionnées ci-dessus, il n’est pas recommandé aux patients
de s’automédicamenter en compléments alimentaires pen-
dant les traitements des cancers.

Les apports en macro- (glucides, lipides et protéines) et micro-
(vitamines et minéraux) nutriments devraient, comme le
recommande I’ACS, et comme cela est recommandé en popu-
lation générale (INCa, 2015), étre assurés prioritairement par
l’alimentation, en I’absence d’indication médicale et de déficit
en nutriments nécessitant une supplémentation.

= CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 99
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PRODUITS A BASE DE PLANTES
ET CHAMPIGNONS MEDICINAUX
CHINOIS

Des études concernant la prise d’extraits de champignons médi-
cinaux ou de décoctions de plantes médicinales relevant de la
pharmacopée traditionnelle asiatique (principalement chinoise)
ont été identifiées dans la littérature scientifique. Ces produits
ne correspondent pas a des usages courants en alimentation
humaine ou sous forme d’aliments ou de compléments alimen-
taires en Europe, notamment en France. C’est pourquoi ils font
I'objet d’un chapitre spécifique.

Les conclusions de I’'ACS
Dansl'article de ’ACS, il n’est pas fait mention des produits a base
de plantes et champignons médicinaux chinois.

Les données postérieures

L’examen des articles scientifiques publiés depuis I'expertise de
I’ACS a permis d’identifier cinq méta-analyses d’essais d’inter-
vention, trois essais d’intervention non inclus dans les précé-
dentes méta-analyses et une étude de cohorte prospective étu-
diant l’effet d’extraits de champignons médicinaux chinois ou
de décoctions de plantes médicinales chinoises. Selon les études,
ces extraits sont définis ou non. Les études incluent le plus sou-
vent des populations asiatiques, excepté un essai réalisé en
Norveége.

Extraits de champignons médicinaux chinois
Deux méta-analyses (Eliza, 2012; Jin, 2016) et deux essais d’inter-
vention (Tsai, 2016; Tangen, 2015) ont examiné I'effet de la prise
conjointe par voie orale d’extraits de champignons médicinaux
chinois pendant les traitements (chimiothérapie et/ou radiothé-
rapie) sur la mortalité et la qualité de vie chez les patients, par
rapport au traitement conventionnel seul.

CANCER COLORECTAL

Une méta-analyse de trois essais d’intervention (Eliza, 2012)
montre une diminution de 13 % de la mortalité globale a cing ans
chez des patients asiatiques atteints de cancer colorectal
(857 patients) ayant pris des préparations commerciales de poly-
saccharides de Coriolus versicolor/Yun Zhi (1 a 3,6 g/j; 1 a
36 mois) en plus de leur traitement de radio ou chimiothérapie
(RR=1,13;IC 95 % de 1,04 & 1,24; 12 = 0 %).

CANCER DU SEIN

Une méta-analyse de trois essais d’intervention (Eliza, 2012)
montre une diminution de 8 % de la mortalité globale a cinq ans
chez des patientes asiatiques atteintes de cancer du sein
(683 patientes) ayant pris des préparations commerciales de
polysaccharides de Coriolus versicolor/Yun Zhi(1a 3,6 g/j;1a
36 mois) en plus de leur traitement (RR = 1,08; IC 95 % de 1,01 a
1,15; 12 = 14,2 %).

CANCER DE LESTOMAC

Une méta-analyse de trois essais d’intervention (Eliza, 2012)
montre une diminution de 21 % de la mortalité globale a cinq
ans chez des patients asiatiques atteints de cancer de ’estomac
(739 patients) ayant pris des préparations commerciales de poly-
saccharides de Coriolus versicolor/Yun Zhi (1 a 3,6 g/j; 1 a
36 mois) en plus de leur traitement (RR = 1,21; IC 95 % de 1,09 a
1,35;12=0 %).

CANCER DE LGESOPHAGE

Une méta-analyse de trois essais d’intervention (Eliza, 2012) n’a
pas observé de modification de la mortalité globale a cing ans
chez des patients asiatiques atteints de cancer de I’eesophage
(274 patients) ayant pris des préparations commerciales de poly-
saccharides de Coriolus versicolor/Yun Zhi (1 a 3,6 g/j; 1 a
36 mois) en plus de leur traitement.

MYELOME MULTIPLE

Un essai d’intervention portant sur 40 patients atteints de
myélome multiple, mené en Norvege (Tangen, 2015), n’observe
pas d’effet de la prise d’extraits d’Agaricus blazei (sept semaines)
sur la mortalité globale des patients.
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Une méta-analyse de 13 essais d’intervention avec des prépara-
tions commerciales de polysaccharides de Coriolus versicolor/
Yun Zhi (Eliza, 2012) montre une diminution de la mortalité
globale a cinq ans (RR 1,07; IC 95 % de 1,07 a 1,16; I 0 %) chez
des patients asiatiques atteints de divers cancers (2 58 patients).
Un essai d’intervention (n = 37) mené en Chine (Tsai, 2016) n’ob-
serve pas d’effet de la prise d’extraits d’Antrodia cinnamo-
mea (30 jours) sur la mortalité globale des patients atteints de
divers cancers.

Une méta-analyse de quatre essais d’intervention (Jin, 2016)
montre que la qualité de vie globale des patients atteints de divers
cancers (284 patients) est améliorée avecla prise de préparations
commerciales d’extraits de Ganoderma lucidum/Reishi, pen-
dant la radiothérapie et/ou la chimiothérapie ou en I'absence de
traitement (RR = 2,51; IC 95 % de 1,86 a 3,40).

Décoctions de plantes médicinales chinoises
Deux méta-analyses (Shi, 2016; Zhang, 2018) et un essai d’inter-
vention (Gong, 2018) ont examiné I’effet de la prise conjointe de
décoctions de plantes médicinales chinoises définies pendant la
chimiothérapie sur la mortalité et la qualité de vie des patients,
par rapport au traitement conventionnel seul. Une méta-analyse
(Li, 2013) et une étude de cohorte (Xu, 2017) ont étudié I'effet de
la prise conjointe de décoctions de plantes médicinales chinoises
diverses, c’est-a-dire non définies, administrées pendant la
chimiothérapie, sur la mortalité et la qualité de vie des patients
par rapport au traitement conventionnel seul, ou pendant ou en
dehors de la chimiothérapie pour I’étude de cohorte.

CANCER COLORECTAL

Deux méta-analyses (Shi, 2016; Zhang, 2018) incluant chacune
quatre essais d’intervention différents menés en Chine, montrent
que la prise de décoctions de plantes médicinales chinoises pen-
dant la chimiothérapie améliore la qualité de vie globale de
patients atteints de cancer colorectal pour le Jianpi Qushi (Shi,
2016, 208 patients : différence moyenne pondérée = 8,88;IC 95 %
de 5,55 a 12,22; I2 = 74 %) et le Jianpi Jiedu (Zhang, 2018,
328 patients : RR = 2,0; IC 95 % de 1,52 a 2,82; 12 = 0 %).

Une étude de cohorte menée en Chine et portant sur 312 patients
atteints de cancer colorectal observe une diminution de la mor-
talité (RR=0,40;IC95 % de 0,20 & 0,82) et des récidives (RR=0,62;
IC 95 % de 0,39 a 0,96) avec la prise de plantes médicinales
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chinoises non définies (Xu, 2017). Cependant, les plus forts
consommateurs présentent un degré moindre d’extension de la
maladie et sont plus souvent traités par chimiothérapie.

CANCER DU POUMON

Un essai d’intervention (239 patients) mené en Chine (Gong, 2018)
rapporte que la prise de décoctions de plantes médicinales
chinoises (Qi-Nourishing Essence-Replenishing, 150 mL deux
fois/jour) pendant et apres la chimiothérapie diminue la mortalité
globale des patients atteints d’un cancer du poumon (survie
médiane dans le groupe supplémenté de 14,87 mois vs 12,97 mois
dans le groupe controle; p = 0, 027 et taux de survie a 5 ans de
10 % dans le groupe supplémenté vs 2 % dans le groupe controle).
La méta-analyse de Li (2013) incluant cing essais d’intervention
menés en Chine (270 patients) montre une amélioration de la
qualité de vie de patients atteints de cancers du poumon avec la
prise de plantes médicinales chinoises non définies (RR = 2,90;
IC 95 % de 1,62 a 5,18; I? = 51 %).

Les études identifiées présentent diverses limites : les populations
étudiées se composent principalement de patients asiatiques. Les
méta-analyses incluent le plus souvent des études publiées dans
des journaux scientifiques chinois ou japonais, non disponibles
dans les bases de données internationales et dont les résultats
ne peuvent pas étre consultés. Les méta-analyses sont publiées
dans des journaux tres spécialisés dans des champs thématiques
éloignés de I’épidémiologie et de la recherche clinique.

Les données disponibles suggerent des effets favorables de cer-
tains extraits de champignons médicinaux chinois : des extraits
de Coriolus versicolor/Yun zhi utilisés de maniére expérimentale
comme traitement adjuvant des traitements anticancéreux sont
associés a une réduction de la mortalité globale, chez des patients
asiatiques atteints de divers cancers notamment de cancer
colorectal, du sein, ou de I’estomac (niveau de preuve suggéré).
Les données suggerent également des effets favorables de la prise
de décoctions de certaines plantes médicinales chinoises : des
décoctions de plantes Jianpi Qushi et Jianpi Jiedu pendant la
chimiothérapie sont associées a une amélioration de la qualité
de vie de patients asiatiques atteints de cancer colorectal (niveau
de preuve suggéreé).

Cependant, ces résultats n’ont été observés que dans des
méta-analyses d’essais de petite taille incluant uniquement des
patients asiatiques. Il conviendrait donc de les confirmer sur des
populations européennes, dans le cadre d’essais contro6lés
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randomisés de grande ampleur et de haute qualité méthodo-
logique, dans les conditions de prise en charge thérapeutique qui
ont cours en Europe, et de vérifier s’il n’y a pas d’interaction
délétere avec certains traitements anticancéreux.

De plus, les études disponibles apportent des informations insuf-
fisantes sur les modalités de préparation, les molécules actives
et leur teneur, la spécificité d’action par rapport a la localisation
de cancer et au traitement anticancéreux.

Actuellement, la commercialisation des extraits de champignon
Coriolus versicolor et des plantes Jianpi Qushi et Jianpi Jiedu pour
l’alimentation humaine n’est pas autorisée en Europe : ces cham-

pignons et plantes n’ayant pas été consommeés en Europe avant
1997, ils doivent faire 'objet de demandes d’autorisation comme
nouvel aliment pour étre autorisés dans les compléments alimen-
taires (ou sous forme d’infusion ou de décoction), afin d’évaluer
leur sécurité d’emploi, ce qui n’est pas le cas actuellement.
Dans I’état actuel des connaissances et compte tenu des réserves
mentionnées ci-dessus, il n’est pas recommandé aux patients
de s’autoadministrer ces extraits ou décoctions pendant les
traitements des cancers.

= CONSULTER LE TABLEAU DE SYNTHESE P. 109
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LIMITES DES ETUDES ET BESOINS
DE RECHERCHE

Mesurer 'impact des facteurs nutritionnels chez les patients
atteints de cancer sur le pronostic ou la progression de la maladie
est rendu complexe du fait de la diversité des situations pouvant
étre rencontrées selon la maladie (le stade, la localisation ou le
type de tumeurs), les traitements administrés ou les effets secon-
daires associés, pouvant interagir avec des facteurs nutritionnels.
Il est ainsi difficile de conclure avec certitude, dansle cas d’études
observationnelles, qu'une association observée n’est pas due a
un éventuel facteur de confusion non identifié ou a une causalité
inverse (le facteur nutritionnel est affecté par la maladie et non
linverse).

La majorité des études est fondée sur le volontariat de partici-
pants, décrits dans la littérature comme étant non représentatifs
de la population atteinte de cancer, car « en meilleure forme » et
déja sensibilisés ou motivés aux enjeux de I’étude. Il s’agit d’'un
biais de sélection qui limite 'extrapolation des résultats a I'en-
semble de la population atteinte de cancer.

Dans les études s’intéressant au poids, les limites inhérentes sont
d’une part la difficulté de distinguer entre une perte de poids
intentionnelle et une perte non intentionnelle (liée a la maladie),
en particulier chez les patientes atteintes de cancer du sein, et
d’autre part la difficulté de prendre en compte chez les sujets
obeses la problématique de la perte musculaire (obésité sarco-
pénique). Seule la mesure de la composition corporelle pour
I’évaluation nutritionnelle permet cette prise en compte. Elle
permettrait également la prescription de la chimiothérapie en
fonction de la masse maigre afin de réduire la toxicité et d’amé-
liorer le traitement (Prado 2011).

Plus largement dans le cas des facteurs délétéres (dénutrition,
alcool...), il n’est pas possible pour des raisons éthiques de réali-
ser des essais d’intervention en exposant les patients a ces fac-
teurs. Il peut étre envisagé (sile bénéfice attendu est important)
de faire des interventions pour réduire I’exposition aux facteurs
de risque, par exemple en donnant des conseils nutritionnels
pour limiter la perte de poids.

D’autres limites méthodologiques des études identifiées dans
cette expertise sont fréquentes, comme :
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e la taille limitée des échantillons;

e la durée de suivi souvent trop courte pour conclure sur les effets
del'intervention, surtout pour leslocalisations de bon pronostic;

e lesmoments de mesure d’exposition non précisés ou incertains
(avant/apres diagnostic, avant/pendant/apres traitement) qui
sont pourtant primordiaux a considérer notamment par rap-
port aux possibles interactions déléteres avec les traitements;

e la spécificité de la population 4gée, non individualisée dans les
études;

e les seuils de références des études variables pour un méme
facteur d’exposition;

e I’éventuelle absence d’ajustement sur le tabac et/oul’alcool dans
certaines études portant sur le role du poids chez des patients
atteints de cancers du poumon ou des VADS;

e le manque de controle pour les autres facteurs de pronostic de
la maladie et ’hétérogénéité des populations étudiées (par
exemple dans le cancer du sein, pronostic tres différent en
fonction du type biologique, non-prise en compte du statut
ménopausique).

Ce constat montre I’étendue des besoins de recherche actuels.
Tout d’abord, la temporalité de I'exposition par rapport au dia-
gnostic du cancer est importante a considérer. Il est nécessaire
d’avoir des études supplémentaires concernant les périodes
d’exposition post-diagnostic pour faire des recommandations sur
I'intérét/les bénéfices ou les risques attendus de modifications
de comportement nutritionnel suite & un diagnostic de cancer.
En particulier, il serait essentiel de pouvoir apporter des réponses
aux questions suivantes : quel est 'effet de ’arrét de la consom-
mation d’alcool apreés un diagnostic de cancer ? Quel est I'effet
d’une perte de poids intentionnelle aprés diagnostic ?

La plupart des études ont été conduites chez des patientes
atteintes de cancer du sein. Il est donc nécessaire de pouvoir
apporter des réponses pour les autres localisations de cancer ou
pour différents types et stades de la maladie.

Pour certains facteurs (certains compléments alimentaires, cham-
pignons, plantes médicinales chinoises), les études ont été réali-
sées exclusivement dans des populations asiatiques. Il convien-
drait donc de les confirmer dans des populations européennes
et dans les conditions de prise en charge thérapeutique qui ont
cours en Europe.
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Les mécanismes biologiques par lesquels les facteurs nutrition-
nels seraient susceptibles de prévenir les récidives ou la mortalité
liée au cancer sont encore incertains. A I'avenir, les mécanismes
identifiés pourront étre pris en compte dans I’évaluation des
niveaux de preuve.

Pour ’établissement des niveaux de preuve et ’élaboration des
recommandations, le groupe de travail a tenu compte de ces
différentes limites.

De potentiels effets délétéres de certains facteurs, en particulier
des interactions avec les traitements pouvant réduire leur effi-
cacité, ont déja fait ’objet de recommandations de prudence
comme : la prise d’antioxydants a forte dose (ACS, 2012), la
consommation d’alcool (ACS, 2012) et la consommation de soja
sous forme d’aliment ou de compléments alimentaires (Afssa/

SYNTHESE DE LANALYSE

La bibliographie récente prise en compte depuis la publication
de I’American Cancer Society (ACS), concernant I'influence des
facteurs nutritionnels pendant et apres un cancer, comporte
selon les critéres du groupe de travail 150 articles de méta-
analyses, analyses poolées ou essais d’intervention et 93 articles
d’études de cohorte pour 20 localisations différentes.

Afssaps, 2005'4; Académie de pharmacie 2019%°). Le groupe de
travail réuni par I'Institut national du cancer (INCa) a également
posé des réserves par rapport a ces risques potentiels et a des
aspects réglementaires qui concernent les champignons médi-
cinaux et les plantes médicinales chinoises, car ils ne sont
actuellement pas autorisés en Europe pour l’alimentation
humaine.

Malgré ces limites et ces réserves, les données collectées jus-
tifient pour certains facteurs de proposer des recommanda-
tions générales de prévention nutritionnelle pour les patients
atteints de cancer ou guéris de leur cancer, sauf avis médical
précis.

Pour une large majorité des relations étudiées, les niveaux de
preuve établis sont « non concluants » et nécessitent des
recherches supplémentaires pour consolider les connaissances
vis-a-vis de ces associations. Les niveaux de preuve « convain-
cant », « probable » et « suggéré » des relations sont synthétisés
dans le tableau ci-apres.

14. Ne pas dépasser 1 mg/kg poids corporel /j d’isoflavones. Déconseillé aux femmes ayant des antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein.

15. « Sila consommation de soja par I'alimentation ne présente pas d’inconvénient et pourrait méme diminuer le risque de mortalité générale lors de traitements avec le tamoxiféne
ou ’anastrozole, la présence de phytcestrogénes dans le soja, sous forme de complément alimentaire, peut, au contraire, altérer les effets de certains traitements anticancéreux.
Les compléments alimentaires a base de soja sont donc déconseillés en cas de cancers hormono-dépendants du sein, de I'utérus ou des ovaires et lors d’un traitement a base de

tamoxiféne et de 1étrozole. »
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MG| MS | R S Qdv = MG &
2 8 IS,
Surcharge Surpoids 1 § g '§.
e . 0 o
pondérale | opasite 2|3 5 &)
Surpoids + obésité 8
Prise de poids
Dénutrition Insuffisance
pondérale
Perte de poids
Composition
corporelle
Sarcopénie
Alcool
Aliments Soja A
Fibres
Café
Produits laitiers gras
AG saturés
Graisses végétales
Profils Régimes pauvres
alimentaires en graisses
Conseils Limiter la perte
nutritionnels | de poids
Compléments | Vitamine C
alimentaires Vitamine D A
Vitamine E A
Acides aminés
a chaine ramifiée
Champignons | Coriolus versicolor A
et plantes (extraits)
médicinales Jianpi Qushi
chinoises lanpt Qushi A
(décoctions)
Jianpi Jiedu
(décoctions) A

MG : mortalité globale; MS : mortalité spécifique; R : récidive; SCP : second cancer primitif, P : progression; QdV : qualité de vie
1: surpoids 4 ans post-diagnostic, chez RE+; 2 : obésité (IMC > 35 kg/m?); 3 : obésité 2 ans et 4 ans post-diagnostic, chez RE+; 4 : réduction suggérée pour cancers métastatiques

A\ points de vigilance : il n’est pas recommandé aux patients atteints de cancer d’en consommer en Pabsence d’indication médicale.
Champignons et plantes médicinales : il s’agit de méta-analyses d’essais de petite taille incluant uniquement des patients asiatiques.

A confirmer par des essais contr6lés randomisés sur des populations européennes, dans les conditions de prise en charge thérapeutique
qui ont cours en Europe, et vérifier s’il n’y a pas d’interaction délétére avec certains traitements anticancéreux.

Com&léments alimentaires et soja : absence de précision sur les quantités, les durées, la temdporalité par ra%pport aux traitements et les
possibles interactions déléteres avec les traitements. Les antioxydants pourraient réparer les dégats oxydatifs induits par les traitements
sur les cellules cancéreuses, et donc limiter I'efficacité de ces traitements.
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La surcharge pondérale (surpoids et/ou obésité), apres dia-
gnostic d’un cancer, s’avere délétere ou bénéfique selon les
localisations. L’obésité chez les patientes atteintes d’un cancer
du sein de stade précoce (non métastatique) est associée a une
augmentation du risque de second cancer (niveau de preuve
convaincant) et a une augmentation probable de la mortalité
globale et spécifique (niveau de preuve probable). Le surpoids
et 'obésité sont associés chez ces patientes a une augmentation
probable du risque de récidive (niveau de preuve probable).
L’obésité est associée & une augmentation de la mortalité globale
et du risque de récidive chez les patients atteints de cancer
colorectal (niveau de preuve convaincant); cependant, ’associa-
tion entre le surpoids et le risque de récidive est qualifiée d’im-
probable. Le surpoids et ’'obésité sont associés a une augmenta-
tion probable de la mortalité globale chez les patients atteints de
cancer du rein (niveau de preuve probable).

AYinverse, le surpoids et 'obésité sont associés & une diminution
probable de la mortalité (globale et spécifique) chez les patients
atteints de cancer du poumon et la mortalité globale chez les
patients atteints de cancer de ’cesophage (niveau de preuve
probable). D’autres données limitées suggérent que la prise de
poids pourrait étre associée a une diminution de la mortalité
globale et du risque de progression chez les patients atteints de
cancer du poumon, et que le surpoids et 'obésité pourraient étre
associés a une diminution de la mortalité spécifique chez les
patients atteints de cancer de I’estomac (niveau de preuve sug-
géré).

La dénutrition, apres diagnostic d’un cancer, s’avére délétére
pour plusieurs localisations de cancer. Elle est associée a une
augmentation de la mortalité globale et du risque de récidive et
de progression chez les patients atteints de cancer colorectal
(niveau de preuve convaincant). Elle est associée & une augmen-
tation probable de la mortalité globale chez les patients atteints
de cancer du poumon, du pancréas, de 'cesophage et du foie et
durisque de récidive chez les patients atteints de cancer du foie,
et de la mortalité globale et spécifique et du risque de récidive
chez les patients atteints du cancer de I’estomac (niveau de
preuve probable). D’autres données limitées suggerent que la
dénutrition pourrait étre associée a une augmentation de la
mortalité globale chez les patients atteints de cancer du rein et
du col de l'utérus, de la mortalité spécifique chez les patients
atteints de cancer du poumon, de la mortalité globale et spéci-
fique et durisque de récidive chez les patients atteints de tumeurs
solides, durisque de récidive chezles patients atteints de cancers
des VADS, de la mortalité globale et du risque de récidive chez
les patients atteints de cancers du nasopharynx, et de la mortalité
globale et du risque de progression chez les patients atteints de
cancers hématologiques (niveau de preuve suggéré).

En lien avec la dénutrition, des données limitées suggerent que
les conseils nutritionnels pour limiter la perte de poids
seraient associés a une diminution de la mortalité spécifique et
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durisque de récidive chez les patients atteints de cancer colorec-
tal (niveau de preuve suggéré).

La consommation d’alcool, apres diagnostic d'un cancer des
voies aérodigestives supérieures, s’avere délétere. En effet, elle
est associée a un risque probable de second cancer (niveau de
preuve probable).

Certains profils alimentaires et aliments, apres diagnostic d'un
cancer, peuvent étre bénéfiques ou déléteres pour certaines
localisations. Les régimes pauvres en matiéres grasses sont asso-
ciés a une diminution probable de la mortalité globale et du
risque de récidive chez les patientes atteintes de cancer du sein
(niveau de preuve probable). Dans le cas des patients atteints de
cancer de la prostate, des données limitées suggerent que les
acides gras saturés pourraient étre associés a une augmentation
de la mortalité globale et les produits laitiers gras a une augmen-
tation de la mortalité spécifique, tandis que les graisses végétales
seraient potentiellement associées a une diminution de la mor-
talité globale (niveau de preuve suggéré). La consommation
d’aliments contenant des fibres, apres diagnostic d'un cancer du
sein, est associée & une diminution probable de mortalité globale
(niveau de preuve probable). La consommation de soja, apres
diagnostic d’'un cancer du sein, pourrait étre associée a une
diminution du risque de récidive (niveau de preuve suggére),
mais en I'absence de précision sur les quantités, les durées, la
temporalité par rapport aux traitements et les possibles interac-
tions déléteres avec les traitements, il est déconseillé aux patientes
atteintes de cancer du sein d’en consommer. Des données limitées
suggerent que la consommation de café, apres diagnostic d’un
cancer colorectal, pourrait étre associée a une diminution de la
mortalité globale (niveau de preuve suggéré).

Concernant les compléments alimentaires, chez les patientes
atteintes de cancer du sein, la consommation de compléments a
base de vitamine C serait associée a une diminution probable de
la mortalité globale et spécifique (niveau de preuve probable).
Des données limitées suggerent que la consommation de com-
pléments alimentaires a base de vitamines D ou E est associée a
une diminution du risque de récidive de cancer du sein (niveau
de preuve suggéré). La consommation de compléments a base
d’acides aminés a chaine ramifiée est associée a une diminution
de la mortalité globale chez les patients atteints de cancer du foie
(niveau de preuve suggéré). D’autre part des effets déléteres ont
été soulignés par ’ACS, avec la consommation de compléments
alimentaires a base de vitamine E chez des patients atteints de
cancer des VADS (augmentation du risque de mortalité globale
et spécifique); les antioxydants pourraient en outre réparer les
dégats oxydatifs induits par les traitements sur les cellules can-
céreuses, et donc limiter I'efficacité de ces traitements. Plusieurs
interactions entre compléments alimentaires et traitements
anti-cancer ou autres ont par ailleurs été observées. Les études
disponibles ne permettent pas de préciser les doses, les durées,
la temporalité par rapport aux traitements des effets observés.
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Tenant compte également des possibles interactions déléteres
avec les traitements, il est déconseillé aux patients atteints de
cancer de consommer des compléments alimentaires, en 1’ab-
sence d’indication médicale et de déficit en nutriments nécessi-
tant une supplémentation.

Des données limitées existent sur 'impact de certains champi-
gnons et plantes médicinales chinoises, aprées diagnostic d'un
cancer. Elles suggérent que la prise d’extraits de champignons
Coriolus versicolor pourrait étre associée a une diminution de
mortalité globale chez des patients atteints de cancer du sein, du
colon-rectum et de I'estomac (niveau de preuve suggéré).
Quelques études suggerent que la prise de décoction de plantes
médicinales chinoises Jianpi Qushi et Jianpi Jiedu pourrait étre
associée a une amélioration de la qualité de vie globale chez les

patients atteints de cancer colorectal, sans qu'une dose associée
puisse étre déterminée (niveau de preuve suggéré). Cependant,
ces résultats n’ont été observés que dans des méta-analyses
d’essais de petite taille incluant uniquement des patients asia-
tiques. Il conviendrait donc de les confirmer sur des populations
européennes et dans les conditions de prise en charge thérapeu-
tique qui ont cours en Europe, et de vérifier s’il n’y a pas d’inte-
raction délétere avec certains traitements anticancéreux. Actuel-
lement, la commercialisation des extraits de champignon
Coriolus versicolor et des plantes Jianpi Qushi et Jianpi Jiedu pour
l’alimentation humaine n’est pas autorisée en Europe. Dans I'état
actuel des connaissances, et compte tenu des réserves mention-
nées, il est déconseillé aux patients de s’autoadministrer ces
extraits ou décoctions pendant les traitements des cancers.
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De méme que pour I’établissement des recommandations de
prévention primaire, les niveaux de preuve jugés « convain-
cant » et « probable » par le groupe de travail ont conduit les
experts a proposer des recommandations en prévention
tertiaire. Elles tiennent compte également des potentiels effets
délétéres de certains facteurs, en particulier des interactions avec
les traitements pouvant réduire leur efficacité qui ont déja fait
l'objet de recommandations de prudence comme la prise d’an-
tioxydants (ACS, 2012) ou la consommation d’alcool (ACS, 2012).
Les recommandations sont formulées pour chaque localisation
de cancer.

Cesrecommandations ne se substituent pas a la nécessité d’éva-
luer I’état nutritionnel du patient tout au long du parcours de
soins. La prise en charge nutritionnelle lorsqu’elle est nécessaire
sera adaptée a la situation clinique du patient.

Les experts considerent qu’il est inapproprié, pendant les
traitements, de faire perdre du poids aux patients présentant
une surcharge pondérale du fait du risque associé de perte de
masse musculaire et de dénutrition. Le retour a un poids normal
ne peut étre envisagé que chez les patients apres traitement. Pour
les personnes en situation d’obésité, I'atteinte d’'un IMC caracté-
risant un surpoids, est un objectif plus réaliste. De méme chez
les personnes agées de plus de 70 ans, il faut éviter une perte de
poids, pendant et apres les traitements.

Les données disponibles, pour les patientes atteintes de cancer
du sein, montrent ’effet déléteére du surpoids et de I’obésité.
Pendant les traitements, il est recommandé d’éviter la prise de
poids chez les patientes ayant un poids normal ou étant en sur-
charge pondérale. Aprés traitement, il est recommandé de
maintenir ou d’atteindre un poids normal's. Les données
permettent de recommander, comme c’est le cas en popula-
tion générale, de limiter les aliments riches en matiéres
grasses et de privilégier les aliments riches en fibres.

Bien que le niveau de preuve ait été qualifié de probable pour la
consommation de compléments alimentaires a base de vita-

16. Pour les personnes présentant une obésité (IMC > 30 kg/m?), 'atteinte d’'un IMC entre
25 et < 30 kg/m? caractérisant un surpoids, est un objectif plus réaliste.
Ne s’applique pas aux personnes de plus de 70 ans, atteintes d’un cancer et en
surcharge pondérale, pour lesquelles il faut éviter une perte de poids.
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mine C, en ’absence de précision sur les quantités, les durées, la
temporalité par rapport aux traitements et les possibles interac-
tions déléteres avecles traitements, il est déconseillé aux patientes
atteintes de cancer du sein d’en consommer en ’absence d’indi-
cation médicale.

Les données disponibles pour les patients atteints de cancer
colorectal montrent I'effet délétére a la fois de I'obésité et de
la dénutrition. Pendant les traitements, il est recommandé
d’éviter la prise de poids chez les patients ayant un poids normal
ou étant en surcharge pondérale tout en prévenant la dénutri-
tion. Apres traitement, il est recommandé de maintenir ou
d’atteindre un poids normal’® tout en prévenant, dépistant
et le cas échéant en prenant en charge une éventuelle
dénutrition.

Pour les patients atteints de cancer du rein, les données dispo-
nibles montrent I'effet délétére du surpoids et de I’obésité. Pen-
dant les traitements, il est recommandé d’éviter la prise de poids
chez les patients ayant un poids normal ou étant en surcharge
pondérale. Apres traitement, il est recommandé de maintenir
ou d’atteindre un poids normal®s.

Pour les patients atteints de cancer du foie, du pancréas et de
I’estomac, les données disponibles montrent I’effet délétere de
la dénutrition. Pour ces patients, apres le diagnostic il est recom-
mandé de prévenir, dépister et le cas échéant de prendre en
charge une éventuelle dénutrition.

Pour les patients atteints de cancer du poumon et de I’ceso-
phage, les données disponibles montrent a la fois un effet béné-
fique de la surcharge pondérale et un effet délétére de la dénu-
trition. Chez ces patients, il est recommandé d’éviter la perte
de poids et de prévenir, dépister et le cas échéant de prendre
en charge une éventuelle dénutrition.

Pour les patients atteints de cancer des VADS, il est recom-
mandé d’éviter toute consommation d’alcool. En I’absence
d’éléments concluants pour les autres localisations, il est recom-
mandé a ’ensemble des patients atteints de cancer de limiter
leur consommation d’alcool.
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A ces recommandations nutritionnelles, il est important
d’ajouter celles liées a la pratique d’activité physique ayant
déja fait’objet d’'un rapport et de recommandations (INCa, 2017).
En effet, il est préconisé, des le diagnostic, de pratiquer une
activité physique réguliere, si besoin adaptée, pour atteindre
les recommandations de la population générale et de prévenir
la sédentarité.

Pendant les traitements, il est déconseillé de pratiquer le jetine
thérapeutique ou un régime restrictif (NACRe, 2017). L’analyse
des connaissances scientifiques disponibles ne permet pas de
conclure a I'intérét de ces régimes au cours des traitements de
cancers. De plus, ils peuvent étre a ’origine d'une perte de poids
et de masse musculaire suggérant un risque d’aggravation de la
dénutrition et de la sarcopénie.

Au-dela des facteurs nutritionnels, parmi les facteurs modifiables,
il est également important de rappeler la recommandation d’ar-
réter le tabac des le diagnostic (INCa, 2016).

Les recommandations émises par les institutions internationales
comme le WCRF, I’ACS et le NCCN qui proposent aux patients
apres un cancer (toutes localisations confondues) de suivre les
recommandations en vigueur pour la population générale en
prévention des cancers doivent étre rappelées : atteindre et
maintenir un poids de forme, avoir une alimentation riche
en céréales completes, légumes secs et fruits et 1égumes,
limiter la consommation d’aliments riches en matiéres
grasses ou sucres, limiter la consommation de viandes et
charcuteries, limiter la consommation d’alcool et ne pas
recourir aux compléments alimentaires en I’absence d’indi-
cation médicale (WCRF, 2018; ACS, 2012; NCCN, 2017).
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SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS NUTRITIONNELLES
POUR LES PROFESSIONNELS DE SANTE PRENANT EN CHARGE
DES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER

PENDANT ET APRES LA MALADIE

« Evaluer I'état nutritionnel des patients tout au long du parcours et déclencher la mise en place
d'un accompagnement nutritionnel si nécessaire

* Suivre et controler le poids
CANCERS DU COLON-RECTUM, DU SEIN ET DU REIN

Pendant les traitements, il est recommandé d’éviter la prise de poids pour les patients de poids normal ou en excés de poids. I1
est cependant inapproprié de faire perdre du poids aux patients présentant une surcharge pondérale pendant cette période.

Apreés les traitements, il apparait bénéfique d’atteindre et de maintenir un poids normal. Mais attention, pour les personnes
présentant une obésité, I’atteinte d’'un IMC entre 25 et 30 kg/m?, est un objectif plus réaliste ; et pour les patients de plus de 70 ans,
la perte de poids n’est pas appropriée.

CANCERS DU POUMON ET DE L(ESOPHAGE
Il est recommandé d’éviter toute perte de poids
CANCERS DU POUMON, DE L'(ESOPHAGE, DU COLON-RECTUM, DU PANCREAS, DE LESTOMAC ET DU FOIE

Tout au long du parcours, une vigilance particuliére est recommandée pour la prévention et le repérage de la dénutrition.

* Conseiller d'adapter I'alimentation
CANCER DU SEIN

e Limiter les aliments riches en matiéres grasses.
« Privilégier les aliments riches en fibres tels que les céréales complétes, légumes secs et fruits et 1égumes.

* Conseiller de controler la consommation de boissons alcoolisées

CANCER DES VADS

¢ Il est recommandé d’éviter toute consommation d’alcool.

* Promouvoir et prescrire la pratique d'une activité physique réguliéere, si besoin adaptée,
et prévenir la sédentarité

* Conseiller de ne pas recourir aux compléments alimentaires sauf indication médicale

* Conseiller de ne pas recourir aux extraits et décoctions de champignons et plantes
médicinaux chinois

* Conseiller de ne pas recourir a des régimes restrictifs (hors indication médicale) ni au jeine
thérapeutique
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ANNEXES

ANNEXE 1. REQUETES
BIBLIOGRAPHIQUES

Concept cancer et patients atteints de cancer

(“Cancer Survivors”[Mesh] OR (neoplasms[Mesh] OR cancer[tiab]
OR cancers[tiab] OR tumor([tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab]
OR tumours[tiab] OR Neoplas*[TIAB] OR Carcino*[TIAB] OR
Sarcom*[TIAB] OR Malign*[TIAB] OR Adenocarcinom*[TIAB] OR
Adenosarcom*[TIAB] OR Angiosarcom™*[TIAB] OR Gliom*[TIAB]
OR Leukaem*[TIAB] OR Leukem*[TIAB] OR Lymphom*[TIAB]
OR Melanom*[TIAB] OR myeloma*[tiab] OR glioblastoma*[tiab])
AND (patient[tiab] OR patients[tiab] OR survivor*[tiab] OR “Sur-
vivors”[Mesh] OR diagnos*[tiab] OR recurrence|tiab]))

Concept facteurs nutritionnels

Sous-concept poids

((“Body Weights and Measures”[Mesh] NOT (Organ Size [Mesh]
OR Tumor Burden [Mesh])) OR Body Weight Changes[Mesh] OR
weight loss[tiab] OR adiposity[tiab] OR body fatness[tiab] OR
weight change[tiab] OR weight gain[tiab] OR BMI[tiab] OR “body
mass index”[tiab] OR obes*[tiab] OR overweight[tiab] OR
over-weight[tiab] OR “waist hip ratio”[tiab] OR anthropometryl[-
tiab] OR underweight[tiab] OR under-weight[tiab] OR WHR([tiab]
OR waist circumference[tiab] OR hip circumference[tiab] OR
body composition[tiab] OR body mass[tiab] OR skinfold measure-
ment*[tiab] OR skinfold thickness[tiab] OR bio-impedence[tiab]
OR bioimpedence[tiab] OR body fat composition[tiab] OR cor-
pulenceltiab])

Sous-concept profils alimentaires

(Diet, Mediterranean[Mesh] OR Diet, Western[Mesh] OR Healthy
Diet[Mesh] OR Diet, Vegetarian[Mesh] OR ((Nutrition*[TIAB] OR
Diet*[TIAB] OR Eating[TIAB] OR Food[TIAB] OR Prudent[TIAB]
OR Mediterranean[TIAB] OR Western[TIAB] OR Healthy[TIAB]
OR Unhealthy[TIAB]) OR PNNS[TIAB] OR “WCRF/AICR”[Tiab])
AND (Pattern[TIAB] OR Patterns[TIAB] OR Profile[TIAB] OR Pro-
files[TIAB] OR Score[TIAB] OR Scores[TIAB] OR index[TIAB] OR
indexes[TIAB])) OR ((Prudent[TIAB] OR Mediterranean[TIAB] OR

Western[TIAB] OR Healthy[TIAB] OR Unhealthy[TIAB]) AND
(Diet[TIAB] OR Diets[TIAB])) OR (Healthy eating index[TIAB] OR
HEI score[TIAB] OR AHEI[TIAB] OR Diet quality index[TIAB] OR
Dietary quality index[TIAB] OR DQI-I[TIAB] OR DQI-R[TIAB] OR
Programme National Nutrition Santé-Guideline Score[TIAB] OR
PNNS-GS[TIAB] OR “medi-lite”[Tiab] OR Healthy food index[TIAB]
OR Mediterranean adequacy index[TIAB] OR Dietary guideline
index[TIAB] OR Diet quality score[TIAB] OR MDQI[TIAB] OR aMed
score[TIAB] OR MDS score[TIAB] OR rMED score[TIAB] OR
MSDPS[TIAB] OR Pandiet[TIAB] OR DASH[TIAB] OR Dietary
Approaches to Stop Hypertension[TIAB]))

Sous-concept alcool

(Alcohol-Related Disorders[Mesh] OR Alcohol Drinking[Mesh]
OR Alcoholic Beverages[Mesh] OR Binge Drinking[Mesh] OR
Alcoholism[Mesh] OR Alcoholics[Mesh] OR Alcoholic Intoxica-
tion[Mesh] OR Temperance[Mesh] OR Ethanol[Mesh] OR Ace-
taldehyde[Mesh] OR (alcohol[Title/Abstract] OR alcohols|[Title/
Abstract] OR alcoholic[Title/Abstract] OR alcoholics[Title/Abs-
tract] OR alcoholism[Title/Abstract] OR drunkenness[Title/Abs-
tract] OR ethanol[Title/Abstract] OR acetaldehyde[Title/Abstract]
OR temperance|[Title/Abstract] OR cider[Title/Abstract] OR winel[-
tiab] OR beer[tiab] OR spirits[tiab] OR liquor[tiab] OR liquors[-
Title/Abstract])

Sous-concept compléments alimentaires

Dietary Supplements[Mesh] OR (supplement*[tiab] AND (diet*[-
tiab] OR nutrition*[tiab] OR vitamin*[tiab] OR multivitamin*[-
tiab] OR Antioxidants[Mesh] OR Antioxidant*[tiab] OR Antioxi-
dants[Pharmacological Action] OR “Antioxidants”[Substance
Name] OR “Vitamins”[Mesh] OR “Vitamins” [Pharmacological
Action OR folates[TIAB])

Sous-concept aliments

Diet, Food, and Nutrition[MH] OR Food and beverages[MH] OR
Dietary Fats[Mesh] OR cereal*[ TIAB] OR grain*[TIAB] OR grana-
ry[TIAB] OR wholegrain*[TIAB] OR wholewheat[TIAB] OR fiber|[-
TIAB] OR fibre[TIAB] OR vegetable*[TIAB] OR legume*[TIAB] OR
fruit*[TIAB] OR citrus[TIAB] OR grapefruit[TIAB] OR tomato™*[-
TIAB] OR beans[TIAB] OR soy[TIAB] OR soybean*[TIAB] OR
soyabean*[TIAB] OR soyfood[TIAB] OR soya[TIAB] OR nut[TIAB]



INSTITUT
@TIONAL
bu CANCER

IMPACT DES FACTEURS NUTRITIONNELS PENDANT ET APRES CANCER

OR nuts[TIAB] OR peanut*[TIAB] OR groundnut*[TIAB] OR meat[-
TIAB] OR poultry[TIAB] OR chicken[TIAB] OR fish[TIAB] OR
egg[TIAB] OR eggs[TIAB] OR bread[TIAB] OR fats[TIAB] OR oils[-
TIAB] OR 0il[TIAB] OR seafood[TIAB] OR syrup[TIAB] OR dairy[-
TIAB] OR milk[TIAB] OR butter[TIAB] OR yogurt[TIAB] OR
yoghurt[TIAB] OR cheese[TIAB] OR herbs[TIAB] OR spices[TIAB]
OR chilli[TIAB] OR chillis[TIAB] OR pepper*[TIAB] OR condi-
ments[TIAB] OR chocolate[TIAB] OR cacao[TIAB] OR salt[TIAB]
OR salting[TIAB] OR salted[TIAB] OR salty[TIAB] OR saltfreel-
TIAB] OR sodium chloride[TIAB] OR garlic[TIAB] OR beverage*[-
TIAB] OR water[TIAB] OR drink*[TIAB] OR tea[TIAB] OR coffee[-
TIAB] OR juice[TIAB] OR foods[TIAB] OR broccoli[TIAB] OR
pomegranate[TIAB] OR mushroom[TIAB] OR mushrooms[TIAB]
OR cruciferous[TIAB] OR sugar[TIAB] OR meats[TIAB] OR algae[-
TIAB] OR glycemicload[MH] OR glycemic index[MH] OR glycemic
load[TIAB] OR glycemic index[TIAB]

Sous-concept conseils nutritionnels

(“dietary counseling”[tiab] OR “Dietary advice”[tiab] OR “Dietary
intervention”[tiab] OR “Nutritional intervention”[tiab] OR “Nutri-
tion intervention”[tiab] OR “Nutrition counseling”[tiab] OR
“Nutritional counseling”[tiab] OR “Diet counseling”[tiab] OR
Dietitian[tiab] OR Dietitians[tiab] OR “nutrition advice”[tiab] OR
“nutritional advice”[tiab] OR counseling[mesh] OR ((“Patient
education as topic”’[Mesh] OR “Early intervention (educa-
tion)”[Mesh]) AND (diet*[tiab] OR nutrition*[tiab])) OR “Dietary
advices”[tiab] OR “nutritional advices”[tiab] OR “nutrition
advices”[tiab] OR “Dietary interventions”[tiab] OR “Nutrition
interventions”[tiab] OR “Nutritional interventions”[tiab])

Concept événements cliniques

Version compléte

(“quality of life”[tiab] OR Quality of Life[Mesh]) AND (Disease
Progression[Mesh] OR Recurrence[Mesh] OR Prognosis[Mesh]
OR Neoplastic Processes[Mesh] OR Neoplasm Recurrence,
Local[Mesh] OR prognosis[tiab] OR progression[tiab] OR recur-
rence[tiab] OR relapse[tiab] OR remission[tiab]) AND
(Neoplasms/drug therapy[Mesh] OR Neoplasms/radiotherapy-
[Mesh] OR Neoplasms/therapy[Mesh] OR therapy|[Title/Abstract]
OR chemotherapy[Title/Abstract] OR radiotherapy[Title/Abs-
tract] OR treatment[Title/Abstract]) AND (adverse effects[-
Subheading] OR Neoplasms/complications[MH]) AND
(Neoplasms, Second Primary[Mesh] OR Neoplasms, Multiple
Primary[Mesh] OR (cancer*[tiab] AND (new[Title/Abstract] OR
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second*[Title/Abstract] OR subsequent[Title/Abstract] OR addi-
tional[Title/Abstract] OR metachronous[Title/Abstract] OR mul-
tiple[Title/Abstract] OR synchronous[Title/Abstract])) AND (Mor-
tality[Mesh] OR Survival Analysis[Mesh] OR mortality
[Subheading]) OR survival[tiab] OR mortality[tiab]) AND pre-
dictive factor[tiab] OR predictive factors[tiab] OR prognostic
factor[tiab] OR prognostic factors[tiab]

Version condensée

((((Disease Progression[Mesh] OR Recurrence[Mesh] OR Progno-
sis[Mesh] OR Neoplastic Processes[Mesh] OR Neoplasm Recur-
rence, Local[Mesh] OR prognosis[tiab] OR progression[tiab] OR
recurrence[tiab] OR relapse[tiab] OR remission[tiab]))) OR
((Neoplasms, Second Primary[Mesh] OR Neoplasms, Multiple
Primary[Mesh] OR (cancer*[tiab] AND (new[Title/Abstract] OR
second*[Title/Abstract] OR subsequent[Title/Abstract] OR addi-
tional[Title/Abstract] OR metachronous[Title/Abstract] OR mul-
tiple[Title/Abstract] OR synchronous[Title/Abstract])))) OR
((Mortality[Mesh] OR Survival Analysis[Mesh] OR mortality[-
Subheading]) OR survival[tiab] OR mortality[tiab]))

Concept type d’études

Essais cliniques + méta-analyses + analyses poolées

(“Clinical Trials as Topic’[Mesh:NoExp] OR “Clinical Trials, Phase
Ias Topic”’[Mesh] OR “Clinical Trials, Phase IT as Topic’[Mesh] OR
“Clinical Trials, Phase III as Topic”’[Mesh] OR “Clinical Trials,
Phase IV as Topic”[Mesh] OR “Controlled Clinical Trials as
Topic”[Mesh] OR “Clinical Trial”[Publication Type:NoExp] OR
“Clinical Trial, Phase I”[Publication Type] OR “Clinical Trial, Phase
II”[Publication Type] OR “Clinical Trial, Phase III”[Publication
Type] OR “Clinical Trial, Phase IV”[Publication Type] OR
“Controlled Clinical Trial”[Publication Type] OR “Randomized
Controlled Trial”[Publication Type] OR Women’s Intervention
Nutrition Study[TIAB] OR WHI[TIAB] OR Women’s Health Initia-
tive[TIAB] OR WHEL[TIAB] OR Women’s Healthy Eating and
Living Study[TIAB] OR DEDICa[TIAB] OR Diet, Exercise and
Vitamin D in Breast Cancer Recurrence[TIAB] OR Choice triall-
TIAB] OR Choosing Healthier Drinking Options In primary CarE[-
TIAB] OR “Meta-Analysis”[Publication Type] OR “Meta-Analysis
as Topic”’[Mesh] OR metaanalysis[title] OR “meta analysis”[title]
OR “pooled analysis”[title])

Etudes de cohorte
(cohort[tiab] OR follow-up[tiab] OR longitudinal[tiab])
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Limites

Limite de langues
(French[la] OR English[la])

Limite de date (apres le guideline de ’ACS en 2012)
(«2010/08/01 » [PDAT] : « 2020/07/03 » [PDAT])

Limite de présentation des résultats (abstract avec résumé)
hasabstract[text]

Requétes

e Requéte A : #1 AND (#2.1 OR #2.2 OR #2.3 OR #2.4 OR #2.5)
AND #3.1 AND #4.1 AND #5

e Requéte B: #1 AND (#2.1 OR#2.2 OR # 2.3 OR # 2.4 OR #2.5)
AND #3.2 AND #4.2 AND #5 Pour le facteur « Poids », des filtres
ont été appliqués pour obtenir uniquement les localisations de
cancer suivantes : endometre, cervix, foie, pancréas, téte et cou,
pharynx, nasopharynx.

o Requéte Conseil nut : #1 AND #2.6 AND #3.1 AND #4.1 AND #5
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ANNEXE 2. RELECTURE
NATIONALE

Une phase de concertation nationale s’est déroulée avec I'objec-
tif d’évaluer la lisibilité, la cohérence et ’acceptabilité des conclu-
sions et recommandations.

La concertation nationale s’est déroulée par sollicitation des
différents organismes en lien avec le cancer ou la nutrition :
sociétés savantes relatives a la santé, sociétés savantes spécifiques
au cancer, sociétés savantes ou réseaux spécifiques de la nutri-
tion, associations de patients spécifiques au cancer, le Secrétaire
général des ministeres sociaux (SGMCAS) pour les agences régio-
nales de santé, réseaux régionaux de cancérologie et centres de
coordinations en cancérologie, fédérations hospitalieres, agences
sanitaires et comité de démocratie sanitaire de I'Institut national
du cancer (INCa).

La diffusion de I'invitation a la relecture du rapport avait pour
objectif de cibler un large panel de relecteurs issus de la France
entiere et représentant des cliniciens, des acteurs de santé
publique et des patients.

La phase de concertation nationale s’est déroulée de janvier a
mars 2020 via un questionnaire en ligne.

Parmi les organismes sollicités, 103 personnes ont participé a la
relecture en répondant au questionnaire.

Ces personnes appartenaient pour 29 d’entre elles a une société
savante ou association professionnelle, 19 a des réseaux régio-
naux de cancérologie, 13 au réseau NACRe, 12 au comité de
démocratie sanitaire de I'INCa, 4 a des fédérations hospitaliéres,
2 a des associations de patients, 4 a des agences sanitaires et
20 autres étaient des professionnels en lien avec la santé.

Evaluation

Les relecteurs pouvaient évaluer 'ensemble des chapitres ou

évaluer uniquement les chapitres qu’ils souhaitaient.

Le questionnaire en ligne reprenait les questions suivantes :

e Pour le chapitre contexte et objectif : cette partie vous semble
claire ?

e Pour le chapitre méthodologie : cette partie vous semble claire
et complete ?

e Pour chaque chapitre sur les facteurs nutritionnels (alcool,
aliments, profils de consommation alimentaire, poids, dénutri-
tion et facteurs associés, conseils nutritionnels associés ou non
a la pratique d’activité physique, compléments alimentaires,
produits a base de plantes et champignons) : 1a conclusion vous
semble claire et cohérente ?
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e Pour le chapitre limites des études et besoin de recherche : cette
partie vous semble claire et complete ?

e Pour le chapitre conclusions : la formulation de cette partie
vous semble claire et complete ?

e Pour le chapitre recommandations : la formulation de cette
partie vous semble claire, cohérente et utile ?

Les relecteurs devaient répondre sur une échelle allantde 1a9:
1 = pas du tout d’accord, 9 = tout a fait d’accord, 5 = relecteur
indécis ou ne sais pas.

Des commentaires étaient possibles apres la notation. Ils ont été
analysés par le groupe de travail et ont permis d’améliorer la
qualité de la rédaction du rapport.

Lesrésultats de la notation sont présentés dans le tableau ci-des-
sous.

TABLEAU. RESULTATS SYNTHETIQUES DE LEVALUATION
DU RAPPORT PAR LES RELECTEURS NATIONAUX

Chapitre N (nombre Moyenne Médiane
derépondants) (écart-type) (1Q25-1Q75)
Contexte 67 836(096)  9(89)
Méthodologie 61 806(1,04)  8(7-9)
Alcool 76 8,09 (1,04) 8(7,59)
Aliments 79 7.93(135  8(79)
Profils 71 8,02(098)  8(79)
Poid§ 69 8.11(1,15) 8(8-9)
(gynécologiques)
Poids (digestifs) 71 8,15 (1,09) 8(8-9)
Poids (autres) 61 8,09 (1,10) 8 (8-9)
Conseils 74 802(1,09)  8(89)
nutritionnels
Conseils + AP 75 8,26 (0,93) 9 (8-9)
Compléments 71 7,85 (1,31) 8(7-9)
alimentaires
Plantes 57 817(097)  8(89)
et champignons
Limites 61 8,5 (0,65) 9(8-9)
et recherche
Conclusions 73 8,23 (0,87) 8(8-9)
Recommandations 82 8,4 (0,92) 9(8-9)
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ANNEXE 3. TABLEAUX DE SYNTHESE DES ETUDES

POUR CHAQUE FACTEUR NUTRITIONNEL
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