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INTRODUCTION 

La nutrition est un déterminant majeur de l'état de santé. Il y a encore peu, cette dimension de 

santé publique était conçue en référence aux carences graves conduisant à divers types de 

malnutrition sévères, qui demeurent beaucoup trop fréquentes dans le monde. A partir des 

années 70, en France et dans les sociétés d'opulence, l'influence de la nutrition et de 

l'alimentation dans le déterminisme des pathologies courantes a d'abord été démontrée par les 

relations entre apports lipidiques, dyslipidémie, hypercholestérolémie et maladies cardio-

vasculaires. 

C'est beaucoup plus récemment que des arguments scientifiques, issus d'études épidémiolo-

giques, écologiques, ont permis d'émettre l'hypothèse d'une relation entre alimentation et 

cancer [l]. 

Les premières études, datant des années 1980, ont montré un effet préventif important des 

fruits et des légumes riches en antioxydants. Au fil des années, les études ne retrouvent pas 

aussi nettement les effets protecteurs des fruits et des légumes. Ce phénomène pourrait 

s'expliquer par une teneur amoindrie en antioxydants des fruits et des légumes en lien avec 

une modification de nos modes alimentaires. De nombreux facteurs pourraient être en cause : 

fruits récoltés avant maturité, utilisation de pesticides, produits transformés par 1 'industrie 

agro-alimentaire [2]. Ces facteurs participeraient à une alimentation trop riche en calories 

vides, déséquilibrée sur le plan des apports énergétiques, et trop pauvre en micronutriments. 

Ces hypothèses doivent néanmoins être vérifiées. 

Est-il donc toujours possible de nos jours de prévenir les pathologies liées au vieillissement 

(comme les cancers) par une alimentation riche en fruits et légumes? Dans le cas contraire, la 

consommation de compléments alimentaires antioxydants peut-elle nous fournir en toute in-

nocuité ces micronutriments protecteurs ? 

C'est à ces questions que nous essayons de répondre. 
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1 LE CANCER ET LES ANTIOXYDANTS 

1.1 LE CANCER 

1.1.1 Un problème de santé publique [3] 

Le cancer reste l'un des plus gros défis de notre époque. Si les traitements ont fait de gros 

progrès et si la fréquence de certains cancers a tendance à diminuer, d'autres sont en augmen-

tation constante. Aujourd'hui, les cancers constituent en France, comme dans la plupart des 

pays développés, un problème majeur de santé publique. A titre d'mustration, le coût du can-

cer pour le système de santé a été évalué à 15 mmiards d'euros en 2002. 

1.1.2 Epidémiologie [1] 

Chaque année, environ 24 000 nouveaux cas de cancer et 143 000 décès par cancers sont en-

registrés en France, représentant ainsi 27% de la totalité des décès (Francim, 1995). Cette 

maladie, située au deuxième rang des causes de mortalité après les maladies cardio-

vasculaires, est aussi la plus redoutée par 56% des français (CFES, 2000). 

1.1.2.1 Incidence 

• Dans le monde [1] [3] 

A certaines exceptions nationales et locales près, les pays en voie de développement 

d'Afrique, d'Amérique latine et d'Asie présentent des taux élevés des cancers de l'estomac, 

du foie et du col de l'utérus. Ils présentent également des taux relativement élevés de cancer 

des voies aérodigestives supérieurs (bouche, pharynx, larynx et œsophage). De leur coté, les 

pays développés d'Europe, d'Australie et d'Asie présentent des taux relativement élevés de 

cancers du côlon et du rectum, de cancer du sein, de l'endomètre et de la prostate. Ces cancers 

deviennent de plus en plus nombreux dans les zones urbaines des pays en voies de dévelop-

pement. 
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Les taux de cancers peuvent changer de manière spectaculaire au cours du temps. Par exem-

ple, pour la plupart des populations du monde développé, le cancer de l'estomac a rapidement 

décliné ces dernières décennies, alors que les taux de cancers du côlon, du sein et de la pros-

tate ont augmenté. De même, les incidences des cancers changent rapidement dans les pays 

en voie de développement à mesure que la population vieillit et que ces pays deviennent de 

plus en plus industrialisés et urbanisés. Ces variations liées au temps, aux migrations et à 

l'urbanisation indiquent que les taux de cancers sont fortement influencés par des facteurs 

environnementaux, notamment les régimes alimentaires, et que le risque de cancers pourrait 

dans une large mesure être diminué. 

A 1 'échelle mondiale, le cancer du poumon, principalement lié au tabagisme, est désormais le 

cancer le plus courant. Le cancer de l'estomac arrive en deuxième position. L'association la 

plus forte avec le régime alimentaire a été attribuée au cancer colorectal, l'un des principaux 

cancers des voies aéra-digestives. Le cancer du sein est le cancer le plus courant chez la 

femme, à la fois dans les pays développés et dans les zones urbanisées des pays en voie de 

développement. (FIGURE 1). 

13 



FIGURE 1 : Taux d'incidence des cancers/100 000 ajustés sur la population mondiale chez 
les hommes et les femmes en 1996 et en 2000 [3]. 
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-Les variations géographiques : De grandes variations existent entre les pays. [1] [3] 

Par exemple, à âge égal, il y a 145 fois plus de mélanomes de la peau en Australie, pays enso-

leillé où la majeure partie de la population a la peau claire, qu 'à Bombay, pays ensolei llé où la 

population a la peau foncée . Les facteurs génétiques ne peuvent pas expliquer entièrement les 

grandes variations d'incidence observées entre populations. 

Une grande partie des cancers devrait pouvoir être évitée, car le fait qu'i l existe des popula-

tions dans lesquelles certains cancers sont très peu fréquents démontre que l'apparition des 

cancers n'est pas un phénomène inéluctable. 
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-Les variations en fonctions du sexe [1] [3] 

Le nombre de cancers en fonction du sexe diffère selon la localisation de ce cancer 

(FIGURE 1). 

Autrefois il y avait plus de cancers chez la femme que chez l'homme dans tous les pays. Au-

jourd'hui, ce n'est plus vrai dans les pays industrialisés où la mortalité par cancer est plus éle-

vée chez l'homme que chez la femme. Cela s'explique par une forte diminution du cancer de 

l'utérus, et une augmentation importante du cancer du poumon chez l'homme. En 1995, la 

mortalité par cancer du poumon est 7,5 fois plus élevée chez l'homme que chez la femme en 

France alors que, 45 ans plus tôt, elle n'était que 3,4 fois plus élevée. La surmortalité mascu-

line est importante pour les localisations liées à la consommation de tabac et/ou d'alcool. 

-Variation en fonction de l'âge [1] [3] 

En dehors des cancers rares de l'enfant, l'incidence du cancer est voisine de zéro à l'adoles-

cence et augmente ensuite progressivement jusqu'à être très élevée chez les personnes âgées. 

Les rétinoblastomes et les néphroblastomes sont plus fréquents chez les enfants. Les térato-

mes et les séminomes du testicule sont plus fréquents entre 20 et 30 ans. L'incidence du can-

cer du col de l'utérus augmente jusqu'à la ménopause et ensuite se stabilise, voire diminue. 

• En France [1] [3] 

L'importance relative des cancers (données brutes) au sein de la population française évolue 

avec le temps. Alors qu'il y a cinquante ans le cancer de l'estomac était le plus répandu, les 

cancers liés au métabolisme hormonal sont actuellement parmi les plus nombreux. D'après les 

estimations du Réseau Français des Registres de Cancer (Francim) pour l'année 1995, le can-

cer du sein reste le cancer le plus fréquent chez la femme (34 000 nouveaux cas par an) et 
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arrive en première position ; le cancer colorectal (33 000 cas), un peu plus fréquent chez 

l'homme que chez la femme, arrive en deuxième position; l'incidence du cancer de la prostate 

(26 000 nouveaux cas par an) dépasse l'incidence du cancer du poumon chez l'homme 

(17 000 nouveaux cas par an). L'incidence du cancer du poumon chez la femme reste nette-

ment inférieure au taux masculin, malgré une progression considérable. 

La FIGURE 1 donne une estimation du nombre de nouveaux cas de cancers en France en 

l 996 et 2000, standardisés sur la population mondiale (CIRC, 2002). On peut y voir une ten-

dance à l'augmentation sur cette période pour certains cancers (prostate, sein, et côlon-

rectum). Ils doivent par conséquent faire l'objet de mesures particulières en termes de préven-

tion (afin de limiter 1 'exposition aux facteurs de risques) et de surveillance [3]. 

Si l'on compare les taux standardisés sur la population européenne, la France se situe au 5ème 

rang pour le cancer de la prostate, alors que les pays méditerranéens (notamment l'Italie et 

l'Espagne) ont les taux les plus bas. La France se situe au troisième rang pour le cancer du 

sein, tandis que les pays méditerranéens ont de nouveau les taux les plus faibles. On ne peut 

qu'être frappé par la similarité de la répartition géographique de ces deux cancers, qui suggère 

l'existence de facteurs étiologiques communs. 

Pour le cancer du poumon, la France se caractérise par un taux global égal à la moyenne eu-

ropéenne. 

Le taux d'incidence du cancer colorectal, pour les hommes et pour les femmes, est un peu 

plus élevé que celui de la moyenne européenne. La France se distingue également avec un 

taux élevé de cancers de la bouche, du pharynx, notamment en relation avec le tabagisme et la 

consommaüon d'alcool. 
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La probabilité pour un français d'avoir un cancer au cours de sa vie est actuellement évaluée à 

47% pour les hommes (soit près d'un homme sur deux), et 37% pour les femmes (soit plus 

d'une femme sur trois). (SCHP, 2000). 

TABLEAU 1 : Incidence des cancers en 2002 et mortalité par cancers en 2001 chez les 
hommes et les femmes en France [ 4]. 

•· 

Prostate 
.·· .· .· 

:Poumon .. 
Gôloù~rectum < 

Bouche-pharynx-larynx··· 
Vessie 

·. 

Foie 
Pancréas· 

·.· ..... 
.... ······· · .. > .. .. .· 

•· ..... ······ •• :< .· ••. 
... 

.·. r 
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•••• 

. ... ·· 

.... -.· .. ·.· . . }· 
Œsophage 

Sein < ..... 
CÔl6n-Rêèbim ·•·· . 
Méfatwme · .. > .. . 

.. 
Ovaire .......... . · 

•• Corps utérin •· 
. 

Poumon • .... ·•• .. ·• .... ·• 
Pancréas • : .••• •••·· > 

Leucémie~ ·. . .·.· .. • • / . 
Lymphome non Hodgkin 

Estomac ••·· 
•• 

·.· . 

Hommes 
29 000 nouveaux cas 9 100 cas 
23 000 nouveaux cas 21 000 cas 
19 000 nouveaux cas 8 400 cas 
17 000 nouveaux cas 5 300 cas 
9 000 nouveaux cas 3 200 cas 

5 200 cas 
3 700 cas 
3 100 cas 
3 400 cas 

Femmes 
42 000 nouveaux cas l 1 000 cas 
16 000 nouveaux cas 7 500 cas 
4 700 nouveaux cas 
4 700 nouveaux cas 3 200 cas 
6 000 nouveaux cas 2 900 cas 
4 500 nouveaux cas 4 400 cas 

3 500 cas 
2 400 cas 
2 000 cas 
2 000 cas 
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FIGURE 2: Incidence des cancers en France chez les hommes et les femmes en France, 
2000 [3]. 

L'état des lieux du 
cancer en France15 

Les diagrammes suivants ont 
été conçus à parùr de données 
épidémiologiques issues des 
registres du cancer et de 
l'Institut national de la santé 
et de la recherche médicale 
(INSERM) . 

1.1.2.2 La mortalité 

• En France [1] [3] 
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Les tumeurs malignes représentent les premières causes de mortalité chez les hommes (29% 

de l'ensemble des décès en 1995) et la seconde chez les femmes, après les maladies cardia-

vascul aires (23% de l' ensemble des décès en 1995). Elles sont responsables également de 

40% de la mortalité prématurée entre 35 et 65 ans chez les hommes et 48% chez les femmes. 

Ces chiffres prennent toute leur importance dans le contexte de vieilli ssement de la population 
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que connaît actuellement la France. Le cancer est responsable d'un décès sur trois chez les 

hommes et d'un sur quatre chez la femme. La mortalité est principalement due aux cancers du 

poumon (26 225 décès), du côlon-rectum (17 097), du sein (11 643) et de la prostate (9 789). 

La mortalité par cancer présente une disparité interrégionale qui s'atténue mais demeure im-

portante : les régions du nord et de l'est de la France présentent une surmortalité par rapport à 

la moyenne nationale, alors qu'à l'inverse, le sud enregistre une sous-mortalité. En 2000, on 

dénombrait 150 045 décès par cancer en France, 92 311 hommes et 57 734 femmes (sex-ratio 

H/F 1.6) soit 324/100 000 hommes et 191/100 000 femmes. 

Le nombre de décès par site de cancer en France chez les hommes et les femmes en 2001 est 

détaillé dans le TABLEAU 1. 

• En Europe [3] 

L'évolution jusqu'en 1996 des taux de mortalité standardisés sur la population européenne 

(exprimés en nombre de décès pour 100 000 habitants) montre que la mortalité par cancer du 

poumon reste très élevée pour les hommes (70 pour 1 OO 000) et a augmenté pour les femmes 

(10 pour 1 OO 000), en raison de la forte incidence et du mauvais pronostic de ce type de can-

cer. En revanche, la mortalité par cancer des voies aérodigestives supérieures, ainsi que par 

cancer de l'estomac, continue de décroître. Enfin, la mortalité par cancer du sein augmente 

légèrement (29 pour 1 OO 000) malgré les dépistages précoces et les progrès thérapeutiques (la 

survie à cinq ans atteint 75% ). 

1.1.3 La cancérogénèse 

La cancérogenèse est un processus multiphasique. 

Grâce aux expériences pratiquées sur les animaux, on sait depuis longtemps que le dévelop-

pement d'un cancer à partir d'un tissu sain peut nécessiter plusieurs décennies et met en jeu 

plusieurs phases [3]. 
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1.1.3.1 Initiation [5] 

L'initiation de la cancérogenèse correspond à une mutation d'un gène cellulaire induite par un 

carcinogène environnemental ou endogène comme le stress oxydatif. Il est fréquent que le 

carcinogène chimique soit un procarcinogène et nécessite l'activation des enzymes hépatiques 

de phase I (dont le cytochrome P450) pour devenir un carcinogène à part entière. L' ADN 

muté peut s'évader du processus cancérigène grâce aux enzymes de réparation de ]'ADN, aux 

défenses antioxydantes (quand le stress oxydatif est impliqué) et aux enzymes de phase II 

capables de détoxifier les carcinogènes. Si la cellule reste viable et que son ADN modifié 

n'est pas (ou est mal) réparé, elle donnera naissance, après division cellulaire, à une cellule 

dite « mutée » (l'altération génétique est alors irréversible). 

1.1.3.2 Promotion [3] 

C'est une phase ou l'on assiste à la dysrégulation de gènes cellulaires favorisant la proliféra-

tion. Cette étape comporte la mise en place de la signalisation cellulaire pour la synthèse de 

facteurs de croissance, l'utilisation d'hormones se comportant comme des facteurs de crois-

sance au travers de récepteurs spécifiques. Un événement génétique sera nécessaire pour que 

cette prolifération, qui peut être contenue (tumeur bénigne, dysplasie), devienne incontrôlée et 

passe au stade de néoplasie. De nombreux mécanismes « épigénétiques » contrôlant la multi-

plication cellulaire, la mort cellulaire programmée (apoptose) et les communications intercel-

lulaires sont impliqués et modulables par des facteurs endogènes (par exemple : hormones et 

facteurs de croissance) et exogènes (par exemple nutriments, médicaments et xénobiotiques). 

A partir de la cellule initiale « anormale », un nombre limité de divisions cellulaires successi-

ves, doublant à chaque fois le nombre de cellules, peut suffire à engendrer un nombre consi-

dérable de cellules tumorales. 
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1.1.3.3 La Progression [3] [5] 

La progression tumorale, transition de la tumeur bénigne (peu agressive et qui reste localisée) 

à la tumeur maligne (cancéreuse), consiste en l'accumulation de nouvelles altérations généti-

ques dans les cellules tumorales et l'acquisition par ces cellules de la capacité à quitter 

l'organe d'origine et à envahir d'autres organes (vascularisation de la tumeur, invasion des 

tissus environnants et formation de métastases, puis de tumeurs secondaires). 

1.1.4 Etiologies des cancers 

1.1.4.1 Une maladie multifactorielle [l] [3] 

Avec une étiologie encore imparfaitement cernée, le cancer est considéré comme une maladie 

chronique multifactorielle. Dans le déterminisme des cancers, interviennent à la fois des fac-

teurs biologiques individuels (par exemple : prédisposition génétique à certains cancers, po-

lymorphisme génétique ... ) et des facteurs liés aux comportements individuels et à 

l'envfronnement au sens large (par exemple: tabagisme, consommation d'alcool, habitudes 

alimentaires et natures des aliments/constituants ingérés, sédentarité, prise de médicaments, 

exposition à des produits chimiques, au soleil, à des virus .... ) 

Dans le cadre des cancers familiaux, qui sont minoritaires (moins de 10% de l'ensemble des 

cancers), une anomalie génétique est transmise de manière héréditaire. Elle joue alors un rôle 

déterminant dans la survenue d'un certain type de cancer en créant une prédisposition. Cela se 

traduit par un risque élevé, une courte période de développement de la maladie et une surve-

nue précoce (avant 40 ou 50 ans). 

Pour les autres cancers dits « sporadiques », qui sont de loin les plus nombreux, les facteurs 

environnementaux et comportementaux évoqués plus haut jouent un rôle majeur. Certains 

facteurs individuels liés au polymorphisme généüque peuvent influencer la susceptibilité des 

individus aux facteurs environnementaux (par exemple capacité plus ou moins grande à dé-
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toxiquer les composés toxiques absorbés). La fréquence de ces cancers augmente fortement 

avec l'âge. 

Bien qu'il soü difficile de mesurer précisément le poids relatif des facteurs alimentaires dans 

le déterminisme des maladies, de nombreux arguments suggèrent qu'il est important. Il pour-

rait contribuer pour 30 à 40 % des cancers chez l'homme et 60% chez les femmes. Même si 

ces chiffres ne sont qu'indicatifs, ils permettent de prendre conscience de la place importante 

des facteurs alimentaires dans le déterminisme des maladies chroniques. De plus, 

l'alimentation offre des possibilités d'interventions en termes de prévention par les messages 

de santé publique. 

1.1.4.2 Modulation de la cancérogène par les facteurs alimentaires [3] [5] 

On pense souvent que l'alimentation a un effet sur le risque de cancers uniquement dans la 

mesure où elle peut contenir des substances cancérogènes contaminantes. Celles-ci ne sem-

blent contribuer que pour une faible part à l'impact global de l'alimentation sur le risque de 

cancers. Le rôle des aliments et de la nutrition dans la modification de la cancérogenèse est 

beaucoup plus complexe : la présence ou l'absence dans l'alimentation de facteurs protecteurs 

est, semble-t-il, tout aussi importante. 

On sait que la consommation alimentaire d'un individu évolue au cours des différentes pério-

des de la vie, notamment en fonction des besoins nutritionnels, de l'état physiologique et de 

nombreux paramètres socioculturels. Au delà du rôle strictement nutritionnel qu'on lui recon-

naît, l'alimentation apporte tout au long de la vie de l'individu une multitude de composants 

qui selon leurs activités biologiques potentielles, peuvent intervenir à différentes étapes de la 

cancérogénèse. Selon les cas, les effets peuvent être défavorables (effets génotoxiques ou 

effets promoteurs de tumeurs) ou, à l'inverse, favorables (effets détoxifiants ou antipromo-

teurs de tumeurs). L'effet d'un composant dépend : 
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De la quantité ingérée (doses nutritionnelles ou pharmacologiques) 

De sa biodisponibilité (dans l'aliment et dans l'organisme) 

De sa métabolisation par les tissus et la flore intestinale (spécifique à chaque individu) 

Et de ses interactions possibles avec d'autres composants (dans l'aliment et dans 

l'organisme). 

A l'âge adulte, le régime alimentaire peut rester relativement typé et monotone pendant de 

longues périodes, condition qui permet aux substances consommées régulièrement d'exercer 

pleinement leur effet. C'est ainsi qu'un régime déséquilibré ou trop riche par rapport aux be-

soins nutritionnels peut à la longue augmenter le risque de cancers. Inversement, un régime 

riche en fruits et légumes est non seulement favorable à l'expression des propriétés protectri-

ces de leurs composants, mais il évite l'exposition aux effets délétères d'autres types de régi-

mes. 

L'impact à long terme de l'alimentation sur l'individu sera également fonction de son état 

physiologique et de son état de santé. De plus, diverses études suggèrent qu'un composant 

alimentaire donné peut avoir des effets différents suivant que l'individu est en bonne santé ou 

qu'il est atteint d'un cancer. Par exemple, certains micronutriments et microconstituants sont 

dotés d'activités antioxydantes, qui peuvent jouer un rôle protecteur dans les phases précoces 

de la cancérogenèse (effet-initiateur). Cependant, ils possèdent d'autres propriétés biologiques 

potentielles (inhibition de la mort cellulaire et stimulation de la prolifération cellulaire) qui 

dans les phases avancées de la cancérogenèse, peuvent au contraire se révéler favorables à la 

croissance tumorale. 
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• Rôle de l'alimentation dans l'initiation [5] 

L'alimentation peut jouer un rôle à différents niveaux de la première phase : elle peut être un 

facteur protecteur en interagissant avec les enzymes de phase I et II, en les inhibant (enzymes 

de phase I) ou en les stimulant (enzymes de phase II). 

Elle peut être par contre cancérigène, soit par transformation de certains de ses constituants en 

produits mutagènes (viande très cuite en association avec le tabac ou l'alcool par exemple), 

soit par contamination avec un xénobiotique, soit en créant un terrain inflammatoire ou oxydé. 

Les relations entre le stress oxydatif et le cancer s'avèrent très étroites ; les formes réactives 

de l'oxygène créent des lésions de l'ADN, amplifient les signaux de prolifération et inhibent 

les antioncogènes comme P53. L'alimentation, par son apport en antioxydant, peut agir en 

aval, c'est à dire sur la formation excessive de formes réactives de l'oxygène (FRO) respon-

sables de dommages de l 'ADN ou de la cellule, de transformation de procarcinogènes en car-

cinogènes. Mais elle peut aussi agir sur des dommages déjà en place en redonnant à P53 toute 

sa fonction, en diminuant les signaux de prolifération ou en stimulant l'apoptose. 

• Rôle de l'alimentation dans la promotion [5] 

L'alimentation peut éventuellement jouer un rôle protecteur en inhibant la signalisation intra-

cellulaire par les antioxydants à dose physiologique et certains phytonutriments, en favorisant 

la communication cellulaire grâce aux phytonutriments. Mais elle peut aussi favoriser la syn-

thèse des facteurs de croissance et elle aura alors un rôle défavorable. 

• Rôle de l'alimentation dans la progression [5] 

Au stade de néoplasie, la croissance tumorale sera encore favorisée par les facteurs de crois-

sance ; cette croissance peut être aussi négativement régulée par certains acides gras (Acides 

Gras Polyinsaturés), qui entraînent la mort cellulaire très probablement par apoptose. Les 

oméga-3 s'incorporent dans les membranes des cellules cancéreuses et induisent l'apoptose en 
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rendant celles-ci plus sensibles au stress oxydatif. Mais de fortes doses d' antioxydants vont 

s'opposer à cette mort programmée de cellules comportant des aberrations génétiques. 

• Conclusion [3] 

Nous allons donc considérer la relation entre les apports alimentaires et les facteurs de crois-

sance. Cette relation est expliquée en grande partie par l'excès calorique, le surpoids ou 

l'obésité qui apparaîtront comme des facteurs de risques majeurs pour certains cancers. 

L'hyperglycémie chronique, qui apparaît quand l'insulinorésistance devient diabète avéré, est 

source de stress oxydatif et contribue aussi à l'altération de l'organisme. D'autre part, une 

hyper-ferritinémie est rencontrée quasi-systématiquement chez ces sujets et cette surcharge en 

fer est pro-oxydante, initiatrice et promotrice de néoplasie. 

L'alimentation peut avoir des rôles opposés suivant les nutriments absorbés et suivant l'étape 

considérée de l'histoire naturelle du cancer. D'autres nutriments peuvent agir sur les deux 

phases, parfois dans le même sens, parfois au contraire de manière opposée. 

La part de l'alimentation dans la genèse des cancers a été estimée à 30%, mais avec une large 

marge d'incertitude (de 10 à 60% ). Au niveau mondial, on estime que la réduction globale de 

l'incidence des cancers (tous sites confondus) escomptée par une prévention alimentaire se 

situe entre 30 et 40%. En comparaison, la réduction de l'incidence des cancers correspondant 

à la diminution du tabagisme (avec un gain maximum pour le cancer du poumon) est de 

l'ordre de 30%. 

1.2 LES ANTIOXYDANTS 

1.2.1 Rappel sur le stress oxydant [6] [7] 

A l'état physiologique, tout organisme vivant en aérobiose produit des espèces réactives de 

l'oxygène (ERO), parmi lesquelles des radicaux libres, qui sont utiles en particulier pour la 
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modulation de certaines activités cellulaires (prolifération, survie, apoptose ... ), à tel point que 

ces ERO sont à présent considérés comme de véritables messagers intracellulaires. Ces espè-

ces incluent non seulement des radicaux libres dérivés de l'oxygène (anion superoxyde 0 2· -, 

radical hydroxyle 'oH, radical hydropéroxyle H02', radical péroxyle R02', radical alcoxyle 

RO), mais aussi d'autres espèces non radicalaires (peroxyde d'hydrogène H202, acide hypo-

chloreux HOCl, ozone 0 3, oxygène singulet l ~g02, peroxynitrite ONOO} 

Les organismes vivants en aérobiose se sont adaptés à la vie en présence d'oxygène en déve-

loppant des systèmes de défenses antioxydants, à la fois enzymatiques et non enzymatiques. 

Le stress oxydant est une situation dans laquelle la balance entre pro-oxydants (ERO) et an-

tioxydants est déséquilibrée, soit en raison d'une production excessive de ces ERO (par 

exemple dans les processus d'ischémie-reperfusion, les intoxications par des xénobiotiques, 

les pathologies chroniques telles que le diabète ou l'athérosclérose ... ), soit en raison d'un 

déficit en substances antioxydantes (vitamines antioxydantes d'origine endogène ou nutri-

tionnelle et micronutriments nécessaires à l'activité de certaines enzymes antioxydantes) [8]. 

Ce stress oxydant est à l'origine de nombreux effets tant au niveau moléculaire que cellulaire. 

Le vieillissement et de nombreuses pathologies (athérosclérose, diabète, maladies inflamma-

toires, maladie d' Alzheimer ... ) s'accompagnent d'un stress oxydant [9]. 

Les antioxydants sont capables de piéger les radicaux libres et d'intervenir dans les mécanis-

mes de protection contre leurs effets délétères. Les principaux antioxydants apportés par 

l'alimentation sont des vitamines (E, C), des caroténoïdes, des minéraux (zinc, sélénium) et 

des micros constituants végétaux (polyphénols). Des apports insuffisants en antioxydants 

seraient susceptibles de réduire les capacités de défenses de l'organisme contre les radicaux 

libres. Ces déficits, jouant potentiellement un rôle dans le développement de certains cancers, 

ont fait l'objet de nombreuses recherches [1]. 
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1.2.2 Les vitamines antioxydantes [12] [13] [14] 

1.2.2.1 La vitamine E : Tocophérol 

• L'essentiel [13] 

L'appellation de vitamine E recouvre une famille de huit composés appartenant aux tocophé-

rols et aux tocotriénols. Les a-tocophérols sont les principaux composés responsables de 

l'activité vitaminique E. La forme naturelle est le D-a-tocophérol (lmg = 0,75 équivalent 

tocophérol = 1, 1 U.1.). La forme synthétique, le DI-a-tocophérol présente environ 75% de 

l'activité de son homologue naturel (lmg = 0,75 équivalent tocophérol = 1,1 U.1.). La vita-

mine E est importante par ses propriétés antioxydantes. Elle est présente essentiellement dans 

les huiles végétales. Les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont estimés à 12 mg/j pour 

l'adolescent et l'adulte. 

• Caractéristiques générales [14] 

La présence d'un noyau 6-hydroxy6chromane (ou 6-chromanol), dont la méthyl-substitution 

sur les carbones CS, C7 et C8 définit la nature du vitamère (a, ~'y, et o). Le groupement hy-

droxyle en C6 est responsable des propriétés antioxydantes de la vitamine E. Elle résulte du 

transfert d'un seul électron, donne naissance au radical chromanoxyle et est aisément réversi-

ble. 

Il existe une chaîne latérale à 16 atomes de carbone, de structure isoprénique, sur le carbone 

C2 du noyau chromanol. Cette chaîne est saturée ou insaturée, caractérisant ainsi, respective-

ment, la famille des tocophérols et celle des tocotriénols (FIGURE 3). Elle est responsable de 

la lipophilité de la molécule. Lorsqu'elle est saturée, trois centres d'asymétrie apparaissent 

(C2, C4', C8), déterminant la stéréochimie de la molécule. 
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FIGURE 3: Formule chimique de la vitamine E [13]. 

TABLEAU 2 : Vitamères de la vitamine E [13] 
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H CH3 

CH3 CH3 
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Les vitamines a et y sont les deux vitamères naturels les plus communément rencontrés 

(TABLEAU 2). Ils sont dans la configuration stéréochimique RRR (ce qui signifie que les 

trois atomes de carbone sont en configuration R). La découverte de la vitamine E à 

l'université de Berkeley est liée à la mise en évidence de son activité biologique dans certains 

phénomènes liés à la reproduction (action anti-abortive chez la rate, altération de l'épithélium 

séminifère chez le rat). Elle fait l'objet d'une première publication en 1922. Les propriétés 

antioxydantes de la vitamine E sont découvertes plus tard et sont à l'origine d'un grand nom-

bre de travaux depuis cette première publication. Elle est reconnue comme constituant essen-

tiel dans la nutrition de l'homme en 1968. Il est intéressant de noter que les tocophérols et 

tocotriénols ont été récemment impliqués dans l'induction de l'expression de certains gènes 

[15]. 
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• Les effets biologiques [14] 

La principale propriété de la vitamine E est de neutraliser les radicaux issus des lipides pe-

roxydés. La vitamine E sous forme de radical libre devra être régénérée par la vitamine C. 

• Sources alimentaires 

On trouve surtout la vitamine E dans les huiles végétales qui constituent 70 à 80% des apports 

en cette vitamine. Les fruits et les légumes représentent également une source non négligea-

ble. Dans la plupart des cas, une alimentation équilibrée avec un apport journalier de fruits et 

légumes permet de couvrir les besoins en vitamines E [14]. 

En ANNEXE 1 le TABLEAU 1 récapitule la teneur en vitamine Ede quelques aliments [11]. 

• Apports nutritionnels conseillés [14] 

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) ont été déterminés en fonction des besoins énergé-

tiques liés à l'âge. Les ANC en vitamine E ne sont pas atteints par environ le tiers de la popu-

lation française. Sur le plan diététique, il faut souligner l'intérêt des apports en vitamine E 

sous la forme d'aliments naturels (légumes, huiles végétales particulièrement riches). 

TABLEAU 3: Apports nutritionnels conseillés en vitamine E [14] 

Catégorie . ANCVihtn1ineE{mg/j) 
Nounîsson 4 

6 
Enfant de4 à() ans 7,5 
E;nfant de 7 à 9 ans 9 
Enfant de 10 à 12 ans 1 1 
Adolescent et adulte, femme enceinte ou allai tante 12 
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1.2.2.2 La vitamine C : acide ascorbique, acide déhydroascorbique 

• L'essentiel [14] 

La vitamine C fait partie des vitamines hydrosolubles et est représentée par deux composés : 

l'acide ascorbique et l'acide déhydroascorbique. Le second dérive du premier par oxydation. 

La vitamine C intervient dans de nombreux processus de synthèse liés aux fonctions physio-

logiques. Contrairement à beaucoup de plantes et d'animaux, la synthèse endogène de cette 

vitamine n'existe pas chez l'homme. Par ailleurs, il n'y a pas de système de stockage de la 

vitamine C. Il est donc nécessaire d'absorber régulièrement et de façon rapprochée des quanti-

tés suffisantes de vitamine C correspondant aux apports nutritionnels conseillés (ANC) : l l 0 

mg/j chez l'adolescent et l'adulte. Administrée à des doses supérieures et en présence d'un 

excès de fer, la vitamine C est pro-oxydante. 

• Structure chimique [13] 

Le terme « vitamine C » est utilisé comme terme générique pour tous les composés possédant 

l'activité biologique de l'acide L-ascorbique, dont la structure est apparentée à celle des su-

cres à six atomes de carbone. De formule C6Hs06, l'acide ascorbique (ou 2-oxo-L-thréo-

hexono-4-lactone-2,3-ènediol) comporte une fonction lactone, deux carbones asymétriques 

(les carbones 4 et 5), deux fonctions alcool et une fonction ènediol (HO-C=C-OH) sur les 

carbones 2 et 3. C'est ce groupement qui est responsable du caractère acide de l'acide ascor-

bique (pKa=4, l 7), ainsi que de ses propriétés réductrices à la base de son activité biologique. 

L'ionisation de l'acide ascorbique donne un énolate conjugué avec le C=O lactonique, siège 

d'une forte mésornérie. Au pH physiologique, l'anion ascorbate est la forme qui prédomine. 
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FIGURE 4 : Formule chimique de la vitamine C [13]. 

• Propriétés physico-chimiques [13] [16] 

L'acide ascorbique se présente sous la forme d'une poudre blanche cristalline. Il est facile-

ment soluble dans l'eau (300g/I), peu soluble dans l'alcool et insoluble dans l'éther ou Je chlo-

roforme. Stable à l'état solide, lacide ascorbique est rapidement oxydé au contact de 

l'oxygène lorsqu'il est en solution aqueuse. 

L'ascorbate est un réducteur. Il peut céder un ou deux électrons à un oxydant; par perte d'un 

électron et d'un proton, l'ascorbate s'oxyde en radical anion mono-déhydroascorbate (ascor-

bate ·-ou radical ascorbyle), lequel à son tour peut prendre un deuxième électron en s'oxydant 

en acide L-déhydroascorbique. L'oxydation mono-électrique de l'ascorbate permet de réduire 

Fe3+ en Fe2+ et Cu2+ en Cu+. 

Métabolisme 

De nombreuses cellules accumulent l'ascorbate contre un gradient de concentra6on. C'est 

ainsi que chez l'homme, les concentrations de l'ascorbate dans les glandes surrénales, 

l'hypophyse, le foie, les reins, les muscles et la rate sont très supérieures à celles mesurées 

dans le plasma : respectivement, 30-40, 40-50, 10-16, 5-15, 3-4 et 10-15 mg/1 OOg versus 0,4-

1,0 mg/100ml (Johnson et al, 2001). Une part de I'ascorbate intracellulaire dérive du déhy-

droascorbate (DHA). L' ascorbate participe à de nombreuses réactions cellulaires entraînant 

son oxydation. 
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Elimination 

La vitamine C est éliminée dans les urines sous forme inchangée et de métabolites. Aux doses 

physiologiques, le principal métabolite urinaire est l'acide oxalique. Le turn over de l'acide 

ascorbique est de 45 à 60 mg par jour (soit environ 3% du pool total) et sa demi-vie est 

d'environ dix à vingtjours. 

• Effets biologiques [13] [17] 

Réponse immunitaire 

La vitamine C a un rôle important dans le fonctionnement des cellules immunitaires (la 

concentration en vitamine C est cent fois plus élevée dans ces cellules que dans le plasma). La 

vitamine C est nécessaire à la mobilité des polynucléaires (chimiotactisme), en protégeant leur 

membranes des attaques oxydatives. 

Action antioxydante 

Du fait de sa capacité à donner des électrons, l'ascorbate est un antioxydant puissant. 

La vitamine C participe directement à la destruction des radicaux libres en milieu aqueux. Il 

piège les espèces réactives de l'oxygène (ERO), tels le radical hydroxyle (OH), l'anion supe-

roxyde (02°") et les espèces réactives dérivées de l'azote (ERN) tel que le peroxynitrite. Sa 

concentration tissulaire élevée lui permet d'exercer une protection antioxydante efficace : 

dans l'œil, vis-à-vis de l'attaque radicalaire générée par les photons; dans les neutrophiles, 

vis-à-vis des ERO produites lors de la flambée oxydative de la phagocytose, dans le sperme, 

vis-à-vis de l'attaque oxydative de l 'ADN [18]. L' ascorbate protège le plasma et les lipopro-

téines de faible densité (LDL) en piégeant les ERO présentes dans la phase aqueuse avant 

qu'elles initialisent la peroxydation lipidique [19]. L' ascorbate joue aussi ce rôle antioxydant 
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indirectement en milieu lipidique en régénérant d'autres antioxydants tel que le glutathion et 

la vitamine E. 

Réactions d'hydroxylation 

La vüamine C est un cofacteur des synthèses : 

La synthèse du co11agène, protéine de soutien de la peau et du squelette, par les hy-

droxylases nécessite la présence de vitamine C. L'une des fonctions biochimiques les 

plus importantes de la vitamine C est son rôle dans la biosynthèse du collagène, ainsi 

quel' atteste le fait que le scorbut soit caractérisé par des anomalies du tissu conjonctif 

et des troubles de la dcatrisation. 

La synthèse de l'adrénaline et de la noradrénaline, médiateurs importants du système 

nerveux, nécessite également la présence de vitamine C. L'enzyme dopamine-~

hydroxylase (DbH), une enzyme tétramérique, ayant pour cofacteurs le cuivre et la vi-

tamine C, catalyse la synthèse de la noradrénaline à partir de la dopamine. L'activité 

de l'enzyme est optimale lorsque les ions cuivre qu'elle recèle (deux ions par mono-

mère) sont à l'état réduit (Cu++). La fonction de l' ascorbate est de maintenir à l'état ré-

duit cette enzyme. 

La vitamine C joue un rôle de cofacteur du cytochrome P 450 dans la synthèse de la 

Carnitine qui s'effectue dans le foie à partir d'un acide aminé, la lysine. Cette synthèse 

nécessite deux hydroxylations. La première hydroxylation est catalysée par une en-

zyme mitochondriale, la N-triméthyllysine hydroxylase, et la seconde, par une enzyme 

cytoplasmique, la y-butyrobétaïne hydroxylase. 

La vitamine C intervient également dans le catab.olisme de la phénylalanine et de la thyrosine, 

et l'activation des hormones peptidiques. 
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Métabolisme du fer 

La vitamine C permet au fer contenu dans les aliments d'être mieux absorbé au niveau intesti-

nal en favorisant la réduction du fer présent sous forme oxydée en forme réduite. Le fer ali-

mentaire se présente sous forme héminique, facilement absorbable, et sous forme non hémini-

que, dont l'absorption est grandement dépendante de la composition du bol alimentaire. La 

vitamine C favorise l'absorption intestinale du fer non héminique. Une relation dose-effet 

existe entre la quantité de vitamine C ingérée et le coefficient d'absorption intestinale du fer 

pour des doses de vitamine C comprises entre 10 et 100 mg [20]. Le rôle bénéfique de la vi-

tamine C semble lié à sa capacité à réduire le fer ferrique en fer ferreux. L'acide ascorbique 

influence la répartition du fer dans l'organisme. Il favorise l'incorporation du fer dans la ferri-

tine ainsi que sa mobilisation à partir de cette forme de réserve. 

Métabolisme de l'histamine 

L'acide ascorbique joue un rôle important dans le métabolisme de l'histamine. En effet, chez 

l'animal, la carence en vitamine C résulte en une accumulation d'histamine [21]. L'acide as-

corbique prévient l'accumulation d'histamine et contribue à sa dégradation et à son élimina-

tion. 

Métabolisme des nitrosamines 

Au pH stomacal, les nitrites peuvent réagir avec différentes amines secondaires ou tertiaires 

en formant des nitrosamines hautement toxiques et carcinogènes. Ces dérivés N-nitroso ami-

nés sont responsables de transformations cellulaires malignes. La vitamine C inhibe la forma-

tion des nitrosamines mais n'a aucun effet sur les nitrosamines déjà formées. Elle pourrait 

ainsi prévenir le risque de cancer lié à ces substances. 
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• Variations pathologiques [13] 

La carence en vitamine C est responsable du scorbut chez l'adulte et de la maladie de Barlow 

chez l'enfant. Ces carences sont en recrudescence, dans nos pays développés, du fait de 

l'augmentation de la précarité. Les états marginaux de carence sont caractérisés par asthénie, 

faiblesse musculaire et anorexie. La carence s'installe alors rapidement. En cas de supplémen-

tation, les signes disparaissent en une semaine environ. Les états marginaux peuvent avoir des 

conséquences multiples du fait des nombreux rôles joués par la vitamine C tant sur le système 

immunitaire que la survenue des pathologies dégénératives dans lesquelles le stress oxydant 

est impliqué. Un subdéficit pourrait donc être associé à l'apparition de pathologies liées au 

stress oxydant. 

• Sources alimentaires [16] 

De nombreux aliments contiennent de la vitamine C avec des teneurs très variables. En 

ANNEXE l le TABLEAU II indique les aliments les plus riches en vitamine C [16]. 

• Apports nutritionnels conseillés [14] 

Ces apports tiennent compte de l'âge, du sexe et chez la femme de l'état physiologique. Ils 

sont exprimés en milligrammes par jour dans le tableau suivant : 
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TABLEAU 4: Apports nutritionnels conseillés en vitamine C (mglj) [14]. 

J?opül~tion ANC(mg/j) ANC(mg/j) 
·'· .·.·. ' . 

Nourrisse.ni 50 Adolescent et adulte homme 110 
et femme 

60 
Enfant A à 6 ans 75 Personne âgée à partir de 75 120 

ans 
Eflf arit7. à 9 an.s 90 Femme enceinte 120 

100 Femme allaitante 130 

• Effets préventifs [14] 

Chez le sujet adulte, une étude récente [22] a suggéré qu'un apport de vitamine C avec 

d'autres vitamines ayant des propriétés antioxydantes (vitamine E, ~-carotène, etc.) sous 

forme de fruits et de légumes (et non sous forme de compléments alimentaires), de façon à 

fournir 200 à 280 mg de vitamine C, pourrait être conseillé dans la prévention du cancer. Ain-

si, ce n'est pas la vitamine C seule, mais ce type d'alimentation qui serait nécessaire (corres-

pondant à cinq parts de fruits et légumes par jour, soit environ 400g). 

1.2.3 Les caroténoïdes 

1.2.3.1 L'essentiel [14] 

Les caroténoïdes sont des pigments liposolubles colorés de l'orange clair au rouge. Ils sont 

très répandus dans le monde végétal puisqu'on n'en connait pas moins de 600. Dans le plasma 

et les tissus humains, seule une vingtaine d'entre eux est retrouvée à des concentrations détec-

tables par les méthodes analytiques actuelles. 

Les caroténoi'des ne sont pas considérés comme des vitamines, car, s'ils ne sont pas synthéti-

sables, leur caractère essentiel n'a pas été démontré encore chez l'homme. 

Ils sont exclusivement d'origine alimentaire, l'organisme humain étant incapable de les syn-

thétiser. Certains caroténoïdes appelés « provitaminiques » sont scindés dans la muqueuse 

intestinale et surtout dans le foie pour donner du rétinol (vitamine A) dont ils peuvent consti-

36 



tuer 20 à 30% des apports. Les caroténoïdes favorisent les communications intra- et intercel-

lulaires en stimulant les gap jonctions. Ils ont un rôle antioxydant, pdncipalement en luttant 

contre l'oxygène singulet. Le rôle préventif des caroténoïdes vis-à-vis des cancers et des ma-

ladies cardio-vasculaires n'est pas démontré, les études de supplémentation ayant donné des 

résultats non significatifs. 

La lutéine et la zéaxanthine permettent de retarder l'évolution de la dégénérescence maculaire 

de la rétine. 

1.2.3.2 Structures chimiques [13] 

Les caroténoïdes sont formés d'une chaîne en C 18 avec doubles et simples liaisons en alter-

nance en portant quatre groupements méthyles ; cette chaîne porte un cycle P-ionone hexago-

nal partiellement insaturé à chacune de ses extrémités. La structure des cycles p -ionones, en 

particulier, la position de la double liaison, la présence ou non de groupements hydroxyles et 

l'ouverture de ces cycles, va déterminer la nature du caroténoïde. La présence de fonctions 

alcools sur les cycles P -ionones rend la molécule un peu moins lipophile ; on distingue sur ce 

principe les xanthophylles moins apolaires, et les carotènes, extrêmement apolaires car ne 

portant pas de groupement électronégatif. 

FIGURE 5: Formule chimique du p-carotène [13]. 
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1.2.3.3 Métabolisme [13] 

• Absorption intestinale 

Les courbes d'absorption intestinale des caroténoïdes suggèrent, au moins pour certains, des 

transporteurs cellulaires ; en particulier, on a montré récemment que la lutéine est absorbée à 

l'aide du scavenger receptor de classe B type 1 (SR-Bl). Les caroténoïdes sont ensuite incor-

porés dans les chylomkrons et excrétés dans la lymphe (6 heures après absorption pour le ~

vène) ; une partie est captée par le foie où les caroténoïdes provitaminiques subissent une 

conversion partielle en vitamine A. La cuisson augmente la biodisponibilité en brisant les 

structures cellulaires végétales. Une quantité minimale de triglycérides est nécessaire à 

l'absorption, mais les fibres alimentaires diminuent la biodisponibilité. 

• Transport, stockage 

Les caroténoïdes non convertis en vitamine A, sont incorporés aux VLDL, puis aux LDL (32 

heures après absorption pour le ~-carotène), puis ensuite aux HDL (48 heures après absorp-

tion) dans certains tissus périphériques. On trouve environ 55% des caroténoïdes dans les 

LDL, et 14% dans les VLDL. 80% des caroténoïdes sont stockés dans le tissu adipeux et 10% 

dans le foie. La zéaxanthine est présente à très forte concentration dans la macula, et la lutéine 

dans la rétine. 

• Elimination 

Le catabolisme et l'élimination des caroténoïdes se font quasi exclusivement par clivage, ce-

lui-ci donnant soit de la vitamine A pour les caroténoïdes ayant une activité provitaminique A, 

soit des apocaroténals. 
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1.2.3.4 Les effets biologiques [13] [23] 

Seulement une quinzaine de caroténoïdes sont détectables actuellement chez l'homme dont 

principalement l'a- et le P-carotène, le lycopène, la P-cryptoxanthine, la canthaxanthine, la 

lutéine et la zéaxanthine. 

Certains caroténoïdes appelés « pro vitaminiques » (1 'a- et le P-cryptoxanthine) sont scindés 

dans la muqueuse intestinale et surtout dans le foie pour donner du rétinol (vitamine A) dont 

ils peuvent constituer 20 à 30%. Le clivage de l'a-carotène, du P-carotène et de la P-

cryptoxanthine donne du rétinal, lui-même oxydé essentiellement en rétinol, mais aussi en 

acide rétinoïque. Cette source représente 25 à 50% des apports journaliers de vitamine A chez 

les personnes en bonne santé et mangeant de façon équilibrée. 

Le P-carotène est souvent utilisé pour corriger les états subcarentiels en vitamine A. En effet, 

la vitamine A est potentiellement tératogène et hépatotoxique lorsqu'on l'utilise à doses thé-

rapeutiques; les caroténoïdes, même administrés à doses supra-nutritionne11es, n'ont eux au-

cune toxicité. 

En revanche, des molécules de rétinol ne peuvent en aucun cas reconstituer une molécule d'un 

des caroténoïdes. 

Les caroténoïdes favorisent les communications intra et interce11ulaires en stimulant les gaps 

jonctions. Ils ont un rôle antioxydant principalement en luttant contre 1' oxygène singulet. Le 

bénéfice antioxydant d'une supplémentation est controversé in vivo. 

1.2.3.5 Mécanisme antioxydant [13] [23] 

Le lycopène, la canthaxanthine, le ~-carotène, l'astaxanthine, la lutéine, la zéaxanthine et J'a-

carotène ont un pouvoir anti oxygène-singulet décroissant. Le P-carotène inhibe aussi la pé-
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roxydation lipidique par blocage des peroxydes. Mais sous des pressions partielles en oxy-

gène très élevées et non physiologiques, les caroténoïdes peuvent devenir pro-oxydants. 

1.2.3.6 Effets protecteurs [14] 

• Les cancers 

De nombreuses études ont été menées sur le rôle préventif éventuel des caroténoïdes [24] [25] 

[26] [27] [28] vis-à-vis de différents cancers. Les études de supplémentation n'ont pas tou-

jours retrouvé ce bénéfice ; ces études seront discutées en détails dans la dernière partie. 

Pour une meilleur approche d'un rôle préventif éventuel des caroténoïdes, il semble souhaita-

ble d'une part de choisir un supplément contenant au moins trois caroténoïdes, parmi l'a-

carotène, les B-carotène, le lycopène, la lutéine, à des doses proches des apports physiologi-

ques pour éviter les problèmes constatés dans les études CARET et ATBC et d'autres part de 

sélectionner des sujets ayant des taux circulants de caroténoïdes bas. Le lycopène semble le 

plus actif, surtout sur le cancer de la prostate, mais aucune étude de supplémentation n'est 

actuellement disponibles pour pouvoir conclure à une relation de cause à effet. 

• Dégénérescence maculaire de la rétine (DMLA) 

En revanche, le rôle de la lutéine et de la zéaxanthine dans le ralentissement de la dégénéres-

cence maculaire de la rétine parait maintenant bien étayé par plusieurs études de supplémenta-

tion en double aveugle [29]. 

1.2.3.7 Sources alimentaires [14] [23] 

Hors supplémentation, les concentrations plasmatiques de caroténoïdes sont le reflet de la 

consommation de fruits et légumes. L'absorption intestinale des caroténoïdes requiert 

l'intégrité des fonctions intestinales, pancréatiques et hépatiques. En cas de faiblesse de l'un 

de ces maillons, la concentration des caroténoïdes s'effondrera rapidement constituant ainsi 

un signe assez sensible de dysfonctionnement digestif. 
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Les aliments les plus riches en caroténoïdes sont : 

a-carotène (colorés en orange) : carotte, melon, courge 

Lycopène (colorés en rouge) : tomate, goyave, pastèque, raisin noir 

~ -cryptoxanthine : agrumes, pêche, mangue 

Lutéine et zéaxanthine : courge, légumes verts, maïs. 

~-carotène : tous les aliments ci-dessus 

En ANNEXE 1, le TABLEAU III récapitule les Aliments riches en ~-carotène [23] et le 

TABLEAU IV les Aliments riches en vitamine A [23]. 

1.2.3.8 Apports nutritionnels conseillés [14] 

Les caroténoïdes n'étant pas considérés comme essentiels ou indispensables au fonctionne-

ment cellulaire ou corporel, aucune recommandation n'a pour l'instant été émise quant à leur 

apport minimal journalier, mais on estime que 60% des apports en vitamines A devraient être 

sous forme de P-carotène. Un apport optimal en caroténoïdes est atteint avec la consommation 

de cinq fruits et légumes par jour. 

1.2.4 Les minéraux antioxydants 

1.2.4.1 Le zinc 

• L'essentiel [14] 

Le zinc est un oligo-élément essentiel et ubiquitaire des systèmes biologiques. Il intervient 

dans l'activité de plus de deux cents enzymes et joue un rôle structural important pour de 

nombreuses protéines et facteurs de transcription. Le zinc participe à de multiples fonctions 

physiologiques : mécanismes immunitaires, hormonaux, multiplication et différentiation cel-
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lulaires, cicatrisation, fonction cérébrale, vision, goût et appétit. Le zinc peut entrer en compé-

tition avec d'autres oligo-éléments, notamment le fer et le cuivre. 

Une supplémentation ne doit pas être pratiquée chez les malades atteints de la maladie 

d' Alzheimer. Deux pathologies héréditaires sont couramment traitées par le zinc, 

l'acrodermatite entéropathique et la maladie de Wilson, à doses pharmacologiques 

(> lOOmg/j). 

• Effets biologiques [13] 

Le rôle le plus important du zinc est lié à son implication dans la synthèse des acides nucléi-

ques et des protéines (il active les ADN et ARN polymérases, l 'ARN synthase, la thymine-

kinase et la transcriptase reverse) et permet le déclenchement de la lecture du génome par 

l'intermédiaire des protéines dites à «doigts de zinc». 

Le zinc est indispensable pour conférer une activité biologique à certaines hormones peptidi-

ques (insuline, thymuline, gustine) ; de nombreux récepteurs nucléaires d'hormone ou média-

teurs sont des protéines à «doigts de zinc » (testostérone, œstrogène, cortisol, vitamine D, 

rétinoïde). 

Son rôle antioxydant est attribué à son rôle stabilisateur pour l'enzyme antioxydante supe-

roxyde dismutase (SOD-Cu, Zn), à sa capacité à protéger les groupements thiols et à 

l'existence d'une compétition avec le fer et le cuivre dans la réaction de Fenton, génératrice 

de radicaux Hbres. 

Il joue un rôle important dans le métabolisme de la vitamine A et cet effet peut expliquer les 

troubles de la vision des couleurs en cas de déficit en zinc. 
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Le zinc est capable de moduler l'activité hormonale de l'insuline. La découverte de transpor-

teurs du zinc au niveau des îlots ~ du pancréas suggère un rôle déterminant du zinc dans la 

sécrétion de cette hormone. 

Le zinc joue un rôle important dans l'immunité cellulaire : la carence entraîne une diminution 

du thymus, du nombre de lymphocytes et des cellules Natural killer (NK, cellules tueuses 

naturelles) ainsi que de la production de cytokines. 

Il participe également au métabolisme des acides gras polyinsaturés et des prostaglandines. 

Des carences en zinc sont associés à de nombreuses pathologies (diabète, anorexie, infections, 

inflammatoires, troubles osseux, alopécie, troubles de la vision, impuissance et hypofertilité, 

etc.). Le diagnostic est difficile, en raison de sa non-spécificité clinique. 

Les carences sévères sont en général associées à une zincémie inférieure à 7 µmol/] (0,4 

mg/l), alors qu'un déficit s'établit pour une zincémie inférieure à 10,7 µmol/] (0,61 mg/l). 

Une carence sévère en zinc s'accompagne d'une maladie aigue caractéristique: 

l'acrodermatite entéropathique. Une diarrhée de gravité variable associée à des lésions cuta-

nées péri-orificielles constitue le tableau clinique le plus fréquent en cas de déficit en zinc. La 

carence en zinc chez l'enfant est associée à un retard de croissance et de maturation sexuelle. 

• Sources alimentaires [14] [30] 

Les aliments les plus riches en zinc sont les céréales (2mg/1 OOg), les légumes secs, les fruits 

de mer (7mg/1 Oüg) et le jaune d' œuf. La viande rouge est cependant la source d'apport la plus 

importante et la plus commune. La faible consommation de viande rouge chez les femmes est 

en partie responsable des subdéficits en zinc et en fer dans cette population. Un régime basé 

sur une consommation uniquement de viande blanche (volaille), de produits laitiers et de 

poisson fournit des apports insuffisants en zinc et augmente le risque de déficit. L'absorption 
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du zinc dépend de la qualité du repas : elle est facilitée par certains acides aminés et, à 

l'inverse, elle est diminuée en présence de phytates. Ainsi, l'absorption intestinale est plus 

élevée pour un repas riche en protéines animales, 20 à 30% contre seulement 15% pour un 

repas riche en produits végétaux et pauvre en viande. Les apports les plus faibles sont ren-

contrés chez les végétariens. En revanche, l'absorption du zinc contenu dans les suppléments 

peut atteindre 95% en dehors des repas. Une diminution de la biodisponibilité du zinc peut 

être observée en cas de monosupplémentation par le calcium, le fer ou le cuivre. 

En ANNEXE 1 le TABLEAU V liste les Aliments riches en Zinc [30]. 

• Apports nutritionnels conseillés [30] 

Enfant de 7 à 9 ans : 9 mg/j ; enfant de 10 à 12 ans : 12 mg/j 

Adolescent de 13 à 19 ans : 10 mg/j ; adolescent de 13 à 19 ans : 13 mg/j 

Femme adulte : 10 mg/j 

Femme enceinte : 14 mg/j ; femme allaitante : 19mg/j 

Homme adulte: 12 mg/j 

Sujet >75ans: 12 mglj 

Des déficits d'apport chez les enfants nourris au sein ont été décrits dans plusieurs études. 

1.2.4.2 Le sélénium 

• L'essentiel [14] 

Le sélénium est un élément trace essentiel susceptible d'exercer un effet protecteur contre le 

stress oxydant et d'améliorer les défenses immunitaires. La complémentation en sélénium 

s'avère d'autant plus bénéfique chez la personne âgée qu'une tendance au déficit sélénique y 

est fréquemment observée. Des doses de sélénium supérieures aux ANC sont nécessaires pour 
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réduire le risque de dommage génétique et de pathologies cancéreuses (> 1 OO µg), mais des 

doses excessives de sélénium peuvent provoquer des dommages oxydatifs. 

• Effets biologiques [13] [14] 

Le sélénium est incorporé en tant que sélénocystéine au niveau des sites actifs des sélénopro-

téines. Ces protéines sont impliquées dans de multiples fonctions comme, par exemple, le 

métabolisme des hormones thyroïdiennes et la stabilisation de l'intégrité du flagelle des sper-

matozoïdes. 

Le sélénium intervient également dans le système de défense antioxydante: c'est un compo-

sant des glutathions peroxydases et de la thiorédoxine réductase qui permet la régénération de 

la forme réduite de substance comme les vitamines Cet E. 

Le sélénium stimule également l'activité de la glucuronyl-transférase, enzyme impliquée dans 

la détoxification hépatique des xénobiotiques, et intervient aussi dans la régulation de prosta-

glandines. 

Le sélénium module la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T. 

• Sources alimentaires [14] [31] 

Ce sont les aliments protéiques, poissons (30 à 40 µg/1 OOg), crustacés, œuf (20µg/1 OOg), 

viandes (6 à 1 Oµg/1 OOg), lait, fromages (5µg/1 OOg), céréales cultivées en terrain sélénitère, 

qui sont les plus riches en sélénium avec, cependant, une biodisponibilité variable : de 20 à 

50% pour les produits de la mer et de plus de 80% pour les céréales et la levure. 

En ANNEXE 1 le TABLEAU VI récapitule les Aliments riches en sélénium [31]. 

• Apports nutritionnels conseillés [30] 

Même si l'apport optimal est difficile à définir, il peut être conseillé des apports nutritionnels 

compris entre 50 et 80 µg/j pour les sujets adolescents et adultes. 
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1.2.5 Les polyphénols 

1.2.5.1 L'essentiel 

Les polyphénols constituent un ensemble de molécules très largement répandu dans le règne 

végétal. On les trouve dans les plantes, depuis les racines jusqu'aux fruits. Les polyphénols 

naturels sont des métabolites secondaires, ce qui signifie qu'ils n'exercent pas de fonction 

directe au niveau des activités fondamentales de l'organisme végétal, comme la croissance ou 

la reproduction. Parmi les polyphénols les plus abondants, citons l'(-:)-épicatéchine (1), le 

kaempférol (2), l'acide ellagique (3), l'acide cinnamique (4), la procyanidine Bl (5) 

(FIGURE 6), ainsi qu'une famille de molécules ayant un squelette carboné de base à quinze 

atomes de carbone : les flavonoïdes. Ce sont des molécules contenant au moins un cycle ben-

zénique et des groupes hydroxyle. Ces groupes hydroxyle, en se liant aux protéines salivaires 

sont responsables des propriétés astringentes donnant une impression de bouche sèche. 

FIGURE 6 : structure de: (-)-épicatéchine (1), kaempférol (2), acide ellagique (3), acide 
cinnamique (4) et procyanidine Bl (5). 

C ~DH ~o r 
YJ°:(H 
'() 2 

O>-!H 
!. (,.- '\~H 

'>=-" o-( 
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Ces composés phénoliques hydrosolubles, de poids moléculaire compris entre 500 et 3000 

Dalton, ont, outre les propriétés habituelles des phénols, la capacité de précipiter les alcaloï-

des, la gélatine et autres protéines. Ils possèdent souvent un pouvoir antioxydant très élevé. Ils 
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peuvent aller de molécules simples, comme les acides phénoliques, à des composés hautement 

polymérisés, de plus de 30 000 Dalton, comme les tanins. 

Les polyphénols sont communément subdivisés en tanins, lignines, flavonoïdes (dont font 

partie les anthocyanes) qui dérivent tous de I'assemblement de simples unités phénoliques. 

Ces squelettes carbonés de bases sont issus du métabolisme secondaire des plantes, élaborés 

par la voie du shikimate. 

On distingue : 

les acides phénoliques ; 

les flavanones, responsables de l'amertume du pamplemousse et également abondantes 

dans l'orange ; 

les tanins, responsables de 1 'astringence de divers fruits (peau et pépins du raisin) ; 

les anthocyanes, responsables de la couleur des fruits rouges. 

1.2.5.2 Effets biologiques [32] 

Les polyphénols sont connus pour former des complexes avec certaines molécules organiques 

et aussi avec certaines macromolécules. Ce phénomène d'association peut être covalent ou 

non-covalent. 

Les associations des tanins avec les protéines vont influencer des facteurs tels que le goût et la 

valeur nutritionnelle. L'astringence des fruits et des boissons provient souvent de l'interaction 

des polyphénols présents avec les protéines salivaires. 

Certains polyphénols de masse moléculaire élevée ont des propriétés antioxydantes. Ils pré-

servent ainsi l'acide ascorbique contenu dans le thé vert, en retardant son auto-oxydation. Une 

consommation importante d'antioxydants phénoliques pourrait être corrélée avec une baisse 
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significative des décès par athérosclérose, en diminuant l'oxydation des LDL. D'autre part, les 

propriétés antioxydantes des composés phénoliques présents dans le vin rouge, retardant la 

sclérose artérielle ont été proposées comme explication pour le paradoxe français. 

Bien que l'attention porte surtout sur leur activité antioxydante, d'autres effets leurs sont pro-

gressivement attribués comme par exemple leur aptitude à inhiber les cyclooxygénases et les 

lipooxygénases et leur capacité à fixer le fer libre dans le côlon. 

Cependant il faut attirer l'attention sur la prudence nécessaire avant de formuler des recom-

mandations publiques. 

1.2.5.3 Sources alimentaires [32] 

Les polyphénols sont présents dans diverses substances naturelles sous forme : 

d'anthocyanine dans les fruits rouges, le vin rouge (en relation avec les tanins), 

de flavonoïdes dans les agrumes, 

de catéchines comme l'epigallocatechin-3-gallate dans le thé vert, 

de quercétine dans les pommes, les oignons, le vin rouge, etc. 
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2 BENEFICE DES FRUITS ET DES LEGUMES 

L'hypothèse qu'un régime alimentaire, en relation avec le métabolisme et des facteurs anthro-

pométriques et hormonaux, pourrait jouer un rôle dans l'étiologie des cancers est soutenue par 

une série d'études cas-témoins et des études géographiques, aussi appelées études écologi-

ques. 

Des études montraient que l'incidence des cancers du sein, colorectal et de la prostate était 

corrélée à un régime typique des sociétés de l'ouest (viande, graisse animale et graisse totale, 

sucre simple) et négativement corrélée à une consommation de légumes variés (céréales et 

fibres végétales) [33]. Les études géographiques peuvent seulement indiquer que le risque et 

la prévalence de cancers, pour des facteurs alimentaires donnés, sont corrélés à différentes 

populations ; ces études sont limitées par la méthodologie. Pendant les vingt dernières années, 

un nombre considérable d'études rétrospectives cas-témoins, et plus récemment des études 

prospectives de cohortes ont été conduites pour savoir si, pour chaque population donnée, les 

facteurs alimentaires avaient effectivement un rôle dans le risque de cancer. 

2.1 ETUDES DES RELATIONS ENTRE NUTRITION ET CANCERS 

Certaines études chez l'homme offrent la possibilité de comprendre les liens existant entre la 

consommation de fruits et de légumes et le risque de survenue de certains cancers. Différents 

types d'études sont utilisés pour étudier la corrélation entre cancer et alimentation: 

Les études cas-témoins : une enquête alimentaire est faite sur plusieurs patients at-

teints d'une même maladie ainsi que sur un groupe de non malades mais avec des ca-

ractéristiques semblables (âge, sexe etc.) et les résultats sont comparés. 
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Les études de cohorte : un groupe de sujets est suivi et les caractéristiques alimentaires 

de base entre les sujets chez qui se développe un cancer donné et ceux qui demeurent 

sain, sont comparés. 

Selon les méthodes d'études, des biais apparaissent. Un biais est une erreur systématique lors 

de la planification ou de la mise en œuvre de l'enquête dont la conséquence est une estimation 

erronée (sur ou sous-estimation) du Risque Relatif (dans les études de cohorte) ou de l'Odds 

Ratio (dans les études cas-témoins). Il existe différents biais : les biais de sélection, des biais 

d'évaluation (mémoire), les biais liés aux perdus de vue et les biais de confusion. 

Le Risque Relatif (RR) est une mesure statistique souvent utilisée en épidémiologie, mesurant 

le risque de survenue d'un événement entre deux groupes. 

L'Odds Ratio est une autre méthode statistique de calcul du Risque Relatif. 

2.1.1 Première période : De 1980 à 1997 ; Evocation du rôle protecteur des 
fruits et légumes par les études épidémiologiques de cohortes. 

L'alimentation, l'activité physique, 1 'obésité et Je tabac sont les facteurs déterminants interve-

nant dans Je risque de cancer. L'effet le plus évident est la diminution de l'incidence de cancer 

associée à une grande consommation de fruits et légumes. En 1997 une revue internationale 

(world cancer Research Fund American Institute for cancer Research ) conclut à un effet pro-

tecteur d'un régime riche en légumes, à une diminution du risque de cancer de la bouche, et 

du pharynx, de l'œsophage, du poumon, de l'estomac, du côlon et du rectum, et à une diminu-

tion probable du risque de cancer du larynx, du pancréas, du sein et de la vessie. Il y a aussi 

une possibilité de diminution de cancer du foie, des ovaires de l'endomètre de la prostate de la 

thyroïde et du rein. Une grande consommation en fruit diminuerait le risque de la plupart des 

cancers mentionnés excepté les cancers du foie, de la prostate, du rein, du côlon et du rectum 

pour lesquels les données étaient limitées. En 1998, le Colorect' expert du Chief Medical Offi-
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cer's Committee on Medical aspects of Food et le Nutrition Policy of the United Kingdom 

(COMA) Colorecta arrivent à des conclusions similaires [34]. 

Environ 200 études épidémiologiques (cas-témoins et prospectives) ont été publiées et leurs 

résultats sont cohérents. Sur l 70 études, 132 études ont retrouvé un effet protecteur significa-

tif de risque de cancer tous sites confondus [34]. 

TABLEAU 5: Etudes épidémiologiques d'observation sur les relations entre consomma-
tion de fruits et légumes et risque de cancers. [34] 

Locàlisâ!ï,ondes\i y Nombre total· Nmnbred"étudesre-
can~~rs•'. : \ ····· / , d'études * ••· t~ouvant_une diminu· 
·· · · ·· ·•· ······· ··:::··:.. · ·::: .. t1on .. du .. r .. 1squ.e.: · · ···· . .. . .. .... ... . .. . .· . . . . •: ..... 
Tôhtêldtaù~àtfon l 70 132 
(c~jtc~t de Îa pfÔs~ 
•faie .. hîêlus) 
Toute localisation> .·· 
{cam~er c1e la pros .. •:;·; 
f,âte.~xcl\i) ··· ···· · · ·· ·. · 

laryri:x .·· 

Cavitéor~le, pha .... · 
ryn~ ....... • 

Vêssi~ · .··.••·· .•... •. 

· co11ltérïnC •···· • .. : :: ... 
Oyaire 

.·. 

Sein 
Prostate · 
Divers***••······ 

156 128 

25 24 
4 4 
9 9 

16 15 
19 17 
35 20 
5 3 
11 9 
8 7 
4 3 
14 8 
14 4 
8 6 

Nomb.féd'études re-
trouvant lin~ aµ'~menta2 
tion dll rî~què ~ * ( " < 

6 

4 

0 
0 
0 

0 

3 
0 
0 
0 
0 
0 
2 
0 

*Toutes les études présentant les résultats en termes de Risque Relatif et comprenant un mi-

nimum de 20 cas de cancer dans le site en question ont été incluses. 

**Augmentation significative du risque 
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***Mélanomes, thyroïde, vo ies biliaires, mésothéliomes, cancer de l' endomètre et tumeurs 

cérébrales de l'enfant. 

T AB LEAU 6 Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers, projection mondiale en 
1996 [3]. 

Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers 
Projection mondiale 
Principaux cancers Incidence en Facteurs alimentaires Facteurs non alimentaires Estimation du 

pourcentage des pourcentage de cancers 
cancers totaux pouvant être évités par 
(rang mondial) une alimentation 

équilibrée : Hypothèses 
Basse - Elevée 
(WCRF International) 

Bouche et pharynx 6 % (05) J. Fruits et légumes t Tabagisme 33-50 % 
t Alcool t Mastication de tabac ou de bétel' 

Naso-pharynx t Poissons salés t Virus d'Epstein-Barr 33-50% 
Larynx 2 % (14) J. Fruits et légumes t Tabagisme 33-50 % 

t Alcool 
Œsophage 5 % (08) J. Fruits et légumes t Tabagisme 50-75% 

t Alcool t Œsophage de Barret!' 
t Carence en micronutriments 

Poumon 13 % (01) J. Fruits et légumes t Tabagisme 20-33% 
1' Exposition professionnelle (amiante) 

Estomac 10 % (02) J. Fruits et légumes t Helicobacter pylori ' 66-75 % 
J. Procédés de conservation par réfrigération 
t Sel, aliments salés ou fumés 
1' Aliments brûlés ou cuits de 

manière excessive* 
Pancréas 2 %(13) J. Fruits et légumes t Tabagisme 33-50 % 

1' Viandes, graisses animales 
Foie 5% (06) 1 Alcool t Virus de l'hépatite B et C 33-66% 

t Alimentation contaminée t Tabagisme* 
par des aflatoxines 

Côlon, rectum 8 % {04) J. Légumes t Tabagisme 66-75 % • 
J. Activité physique t Facteur~ génétiques 
t Excès calorique, surpoids* t Colite ulcéreuse 
1' Alcool t Schistosoma sinensls • 
t Viandes (charcuteries)' J. Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
t Glucides raffinés* 

Sein 9%(03) J. Légumes t Nulliparité et faible nombre d'enfants• 33-50 % 
1' Croissance en taille rapide' t Première grossesse tardive* 
t Obésité post-ménopause' 1' Puberté précoce* " 
t Alcool t Ménopause naturelle tardive• " 

t Facteurs génétiques 
t Radiation 

Ovaire 2 % (15) t Gènes 
t Nulliparité erfaible nombre d'enfants• 
J. Contraceptifs oraux* 10-20% 

Endomètre 2 % (16) t Obésité t Œstrogènes 25-50% 
t Nulliparité et faible nombre d'enfants• 
t Contraceptifs oraux* 

Col de l'utérus 5%(07) J. Fruits et légumes 1' Virus du papillome humain 10-20 % 
t Tabagisme 

Prostate 4 % (09) t Viandes ou graisses 10·20 % t 
de viandes ou produits laitiers 

J. Fruits et légumes' 
Thyroïde 1% (·)' t Carence en i ode t Radiation 10-20 % 
Rein 2 %(17) t Obésité t Tabagisme 25-33 % 

t Phénacétine 
Vessie 3 %(11) J. Fruits et légumes* t Tabagisme . 10-20% 

t Exposition professionnelle' 
1' Schistosoma haematob/um • 

Autres 21 % 10% 

Pourcentage de cancers pouvant être évi tés 30-40 % 
(dans le monde, tous sites confondus, moyenne pondérée tenant compte de la fréquence de chaque type de cancer) 

.. L'incidence relative et le classement mondial de chaque cancer ont été calculés sur la base de 10 320 milliers de cas de cancers totaux en 1996 (OMS, 1997) . 

.. Les flèches indiquent soit une diminution du risque (J.) soit une augmentation du risque (1') 

.. Sont accompagnées d'un asterlsque (*) les conclusions de 1997 du comité d'experts du WCRF UK et de l'AICR, amendées par le réseau NACRe . 

.. le réseau NACRe suggère une révision à la hausse ou à la baisse du pourcentage de réduction du risque au moyen de flèches ascendantes (t ) et descendantes(• ). 
Ces estimations seront affinées au fur et à mesure de l'amélioration des connaissances et de la compréhension des mécanismes d'action des facteurs impliqués. 
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Les études expérimentales, menées en parallèle, ont permis de proposer une hypothèse an-

tioxydante pour les effets bénéfiques observés. En effet, ces aliments sont des sources princi-

pales de vitamines C et ~-carotène et, compte tenu des quantités consommées, des sources 

non négligeables de vitamine E. Or, ces trois nutriments agissent de façon synergique et com-

plémentaire au niveau des systèmes de défense antioxydants qui impliquent également le zinc 

et le sélénium. C'est à cette période qu'est née la notion de stress oxydant qui fait état d'un 

déséquilibre entre des systèmes de production de radicaux libres et des systèmes de défenses 

antioxydants. L'hypothèse selon laquelle les antioxydants contenus dans les fruits et légumes 

pourraient prévenir la production de radicaux libres impliqués dans les différentes phases de 

la cancérogénèse fut alors l'hypothèse principale et la plus séduisante pour expliquer les rela-

tions entre cancers et nutrition. 

2.1.2 Deuxième période : 1996 à 2001 ; les nouvelles études 

Après une première vague d'études épidémiologiques qui ont soulevé le rôle bénéfique basé 

essentiellement sur des études cas -témoins et de populations. D'autres études se sont mises 

en place avec une méthodologie reposant sur des études prospectives. 

Plusieurs études de prospectives n'ont trouvé aucune association entre la consommation de 

fruits et légumes et le risque de cancer [35] [36]. Ainsi pour le cancer colorectal, une étude 

(cas-témoin) a rapporté des effets positifs des légumes [37] mais des résultats moins satisfai-

sants pour les fruits [38]. Une étude sur la prévention du polype ne trouve pas de relation in-

verse entre une grande consommation de fruits et légumes pendant quatre ans et le risque de 

survenue d'adénome [39]. Pour le cancer de l'estomac, seulement deux études (cas-témoins) 

sur cinq montrent une protection significative des fruits. Pour le cancer du sein, deux études 

cas-témoins rapportent un effet protecteur des fruits et des légumes [ 40] [ 41] mais la mise en 

commun de huit études de cohortes n'a pas prouvé d'effet protecteur des fruits et des légu-
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mes. A propos du cancer de la vessie, une étude [ 42] a trouvé des résultats non significatifs 

d'une très légère protection des légumes et aucune des fruits. Une étude de cohorte Japonaise 

[ 43] a trouvé un effet protecteur des fruits et des légumes mais le questionnaire était très limi-

té. Pour le cancer du poumon, deux études cas-témoins sur six (toutes les deux chez des fem-

mes non fumeuses) [44] [45] ont rapporté un effet protecteur significatif des légumes et trois 

études ont trouvé un effet protecteur des fruits sans atteindre cependant le seuil de significa-

tion statistique [45] [46]. Deux études prospectives [47] [48] ont montré un effet protecteur 

des fruits et des légumes, mais les résultats n'étaient statistiquement significatifs que pour les 

légumes. Une étude de cohorte américaine [49] a échoué dans leur but de mettre en évidence 

l'effet protecteur des fruits et des légumes. 

Les résultats de toutes ces études prospectives ont semé le doute quant aux effets protecteurs 

possibles d'une grande consommation fruits et des légumes sur le cancer. Dans les années 

2000, même si les recommandations d'augmenter la consommation de fruits et légumes res-

tent toujours valables, une nouvelle étude a été mise en place: l'European Prospective Inves-

tigation into Cancer and Nutrition (étude EPIC) dont Je but a été d'examiner Je rôle de la 

consommation des fruits et légumes dans différents cancers dans une étude de cohorte. 

2.1.3 Deuxième période : méta-analyse des études de cohortes et études cas-
témoins [50] 

Avant d'évaluer le rôle de la consommation des fruits et légumes dans différents cancers en 

2003, EPIC a évalué l'état des connaissances sur ce sujet en réalisant une méta-analyse 

d'études publiées entre 1993 et 2001. 

L'objectif de cette étude était de résumer les effets des fruits et des légumes sur le risque de 

cancer (entre 1993 et 2001) grâce à une approche méta-analytique. 
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2.1.3.1 Méthode : 

La description de l'étude est présentée en ANNEXE 2 

La liste des 182 études (de 1993 à 2001) prises en comptes dans la méta-analyse est présentée 

enANNEXE3. 

2.1.3.2 Définition de l'exposition : 

Les « groupes de consommations » dans les articles scientifiques étaient : « tous les légu-

mes », « légumes totaux », ou « légumes » et « tous les fruits » ou « fruits ». Il existait des 

variantes, comme : «Légumes crus », « légumes cuisinés », «salades vertes », « légumes 

verts », « agrumes » et autres qui ne sont pas inclus dans les groupes « tous les légumes » et 

«tous les fruits » et n'ont pas été pris en compte dans cette méta-analyse. Les études qui 

avaient inclus les pommes de terre et les légumineuses dans les groupes des légumes ont été 

prises en compte dans la méta-analyse. 

2.1.3.3 Résultats [51] 

• Cancers oro-pharyngés 

L'ensemble des résultats a indiqué que l'apport de fruits diminue de façon conséquente le 

risque des cancers oro-pharyngés. (FIGURE 7) 
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FIGURE 7: Méta-analyse des études cas-témoins sur la consommation des fruits et des 
légumes. Odds Ratios estimés (ORs) pour le développement des cancers des voies aérodiges-
tives supérieures avec une augmentation de consommation de fruit ou de légumes de 1 OO 
g/jour [50]. 

Fruit 
OR(95°1<• CI) 

.Esopbagus o. 72 (0.62, 0.83) 

Larynx 1-•--1 o. 73 (0.64, 0.84) 

Moùth and pharynx 1-----11--- 0.53 (0.37, 0.76) 

1 
•• , , 0.S9 (0.82, 0.97) 

Vegetables 

Esoph11g11s 

! 
I,arynx .__J.. ) • • 1 0.92 (0.83, l.02 

1 

Mouth and pharynx • ! 1 0.84 (0.67, 1.07) 
1 >---+---+---+-1--1----1--

0.30 0.35 0.45 0.55 o. 70 0.80 1 1.20 
OR 

L'effet protecteur était statistiquement significatif pour les fruits mais pas pour les légumes. 

L'analyse n'a pas pu être effectuée en fonction des habitudes tabagiques, mais les Odds Ra-

tios utilisés ont été ajustés au statut tabagique. Dans les études individuelles qui ont tenu 

compte du statut tabagique, l'effet protecteur a été retrouvé aussi bien chez les personnes qui 

mâchaient et/ou fumaient le tabac, que chez les personnes qui n'en consommaient pas. 

Les consommations de tabac et d'alcool sont les facteurs de risque les plus importants pour 

ces sites de cancers. 
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• Cancers du larynx 

En moyenne, les études cas-témoins fournissaient la preuve d'un effet protecteur significatif 

des fruits contre le risque du cancer du larynx, mais l'association avec la consommation de 

légumes n'était pas significative. (FIGURE 7). Les résultats sont limités par l'absence 

d'études prospectives. 

• Cancer de l'œsophage 

En moyenne, il existait un important effet protecteur des fruits et légumes qui semblait être 

plus important pour les fruits que pour les légumes. 

En ANNEXE 4, le TABLEAU VII montre l'estimation du Risque Relatif du cancer de 

l 'œsophage et de l'estomac pour une augmentation de consommation de fruit ou de légumes 

de l 00g/jour1 [50]. 

L'analyse des sous-groupes a montré que l'effet protecteur n'était pas statistiquement diffé-

rent selon les sites géographiques (P>0,05). 

• Cancer de l'estomac 

Malgré des résultats hétérogènes, un effet significatif protecteur a été trouvé avec les fmits 

dans les études cas-témoins mais pas dans les études de cohorte (ANNEXE 4, 

TABLEAU VII). 

Les Risques Relatifs estimés étaient significatifs pour les fruits (P<0,05) dans les études cas-

témoins, les études de cohortes et les sous-groupes géographiques, mais pas pour les légumes. 

Comme pour le cancer de l'œsophage, l'hétérogénéité des résultats entre les études provenait 

des différences d'ampleur des effets protecteurs. 

Seules trois études ont trouvé un Risque Relatif supérieur à 1. 
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L'effet protecteur des fruits était supérieur à celui des légumes, particulièrement dans les étu-

des asiatiques, mais cette différence n'a pas été confirmée par les études européennes et nord-

américaines. 

• Cancer colorectal 

Les Risques Relatifs estimés dans toutes les études indiquaient qu'il y a une diminution mo-

dérée mais significative du risque de cancer colorectal avec une grande consommation de 

légumes et de fruits. Pour les légumes, cet effet protecteur était significativement plus fort 

dans les études cas-témoins que dans les études de cohorte (P<0,05), alors qu'il n'y avait pas 

de différence significative pour les fruits. Les résultats globaux étaient hétérogènes. 

Les résultats classés par sous-groupes : sexe, zone géographique et sous-zone sont restés hété-

rogènes à 1 'exception des études de cohorte qui ont montré des résultats plus homogènes pour 

les légumes. 

Dans les analyses par site de cancer, les études de cohortes ont montré un effet protecteur 

statistiquement significatif des légumes sur le cancer du côlon mais pas sur le cancer du rec-

tum (P<0,05), alors que pour les fruits c'était l'inverse. 

Les études de cohorte indiquaient une différence selon le sexe. En effet, l'effet protecteur des 

fruits était significativement meilleur pour les femmes que pour les hommes (P<0,05). 

En ANNEXE 4, le TABLEAU VIII montre ]'Estimation du Risque Relatif (RRs) sur le can-

cer colorectal pour une augmentation de consommation de fruits et de légumes de l OOg/j [50]. 

• Cancer du sein 

L'effet des légumes est significativement protecteur contre le cancer du sein dans l'ensemble 

des études. Ni les études cas-témoins, ni les études de cohorte n'ont pu démontrer un effet 

significatif des fruits contre le cancer du sein (en ANNEXE 4 le TABLEAU IX montre 
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l'estimation du Risque Relatif (RR) des cancers du sein, du poumon, et de la vessie pour une 

augmentation fruit et de légumes de 1 OOg/jour [50].) 

• Cancer du poumon 

Les études cas-témoins et études de cohortes ont trouvé en moyenne des effets protecteurs 

significatifs des fruits, mais les résultats sont hétérogènes. (ANNEXE 4, TABLEAU IX). 

Les études cas-témoins et les études de cohortes sur les légumes ont trouvé des résultats diffé-

rents, à la limite de la signjfication statistique (P=0,05), avec des effets protecteurs significa-

tifs dans les études cas-témoins, mais pas dans les études de cohorte. 

Dans l'analyse par sexe, les fruits semblaient avoir un meilleur effet protecteur pour l'homme 

que pour la femme (P<0,05). Par contre il n'y avait pas différence de résultats entre les deux 

sexes pour les légumes. 

Dans toutes les études incluses dans la méta-analyse, les analyses statistiques ont été ajustées 

pour les fumeurs. Dans l'étude de cohorte des Pays-Bas [48] les auteurs ont estimé les Ris-

ques Relatifs selon le statut tabagique. Ils ont rapporté un effet protecteur non significatif des 

fruits et des légumes pour les fumeurs et anciens fumeurs. 

Par ailleurs, deux études cas-témoins chez des femmes non-fumeuses ont rapporté un effet 

protecteur des fruits et des légumes [52] [53]. 

• Cancer de la vessie 

Les études épidémiologiques sur la consommation de fruits et légumes et le risque de cancer 

de la vessie ont obtenu des résultats inconsistants. Les études cas-témoins et les études de 

cohortes ont conclu à un effet protecteur, bien qu'il n'y ait aucun résultat significatif pour les 

légumes. (FIGURES 8 et 9). 
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FIGURE 8: Méta-analyse des études cas-témoins de la consommation de fruits et légumes. 
Odds Ratios (ORs) estimés pour le développement de cancers du sein, du poumon, de la 
vessie, de l'estomac, du côlon et du rectum pour une augmentation de consommation de 
fruits ou de légumes de 100 gljour [50]. 
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FIGURE 9 : Méta-analyse des études de cohorte de la consommation de fruits et légumes. 
Odds Ratios (ORs) estimés pour le développement de cancers du sein, du poumon, de la 
vessie, de l'estomac, du côlon et du rectum pour une augmentation de consommation de 
fruits ou de légumes de 100 g!jour [50]. 
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Cette méta-analyse montre des divergences entre les résultats des études cas-témoins et des 

études de cohorte prospectives sur l'effet des fruits et légumes et le risque de cancer. 

Les études prospectives de cohorte ont montré un effet protecteur des fruits et légumes sur le 

risque de cancer moins significatif que les études cas-témoins. 

Les études cas-témoins et les études de cohorte étaient concordantes sur 1 'effet protecteur des 

fruits sur le risque du cancer du poumon et de la vessie. Les études des deux types étaient 

également d'accord pour ne montrer aucun effet protecteur des fruits sur le cancer du sein, ni 
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des légumes sur le cancer de la vessie. Les autres résultats sont résumés dans le 

TABLEAU7. 

La méta-analyse des études cas-témoins a trouvé une association entre la consommation de 

légumes et une réduction significative du risque du cancer colorectal, du sein, de l'cesophage, 

du poumon et de l'estomac. Elle a monté également une association entre la consommation de 

fruits et une réduction significative du risque de cancer colorectal, du poumon, de la vessie, de 

l'estomac, de la bouche, du pharynx, du larynx et de l'cesophage. 

Seule la méta-analyse des études de cohorte montre un effet protecteur significatif des fruits 

sur le risque de cancer du poumon et de la vessie. 

TABLEAU 7 : Résumé des résultats de la méta-analyse sur les fruits et les légumes et le 
risque de cancers dans les études cas-témoins et les études de cohorte. [50]. 

Fruit .. :.· 
Cas-témoins Cohorte 

NS ? 1 ? 
NS ? 1 ? 
1 ? 1 ? 
1 NS NS NS 
1 NS 1 1 

NS NS 1 1 
1 NS 1 NS 
1 NS 1 NS 

L effet protecteur significatif ; NS, effet protecteur non significatif 

Les analyses par sous-groupes des études cas-témoins par type de cancer ou par région géo-

graphique ne présentaient pas de résultats homogènes. 

Pour le cancer colorectal et le cancer du poumon, l'effet des fruits et des légumes diffère selon 

le sexe. 
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Pour le cancer du poumon, l'effet protecteur des légumes était significatif chez les femmes 

mais pas chez les hommes, alors que c'est le contraire pour les fruits. 

Pour le cancer colorectal, un effet protecteur significatif des légumes fut trouvé dans les étu-

des de cohorte chez les femmes mais pas chez les hommes. L'incidence du cancer du côlon 

était similaire chez les hommes et les femmes. Il est possible que l'alimentation n'ait pas les 

mêmes effets sur ce cancer chez les hommes et chez les femmes. Chez les femmes, 

l'influence des hormones réduit le risque, surtout les hormones de substitution (Traitement 

Hormonal de Substitution). La différence entre la fonction intestinale des hommes et des 

femmes est expliquée par un métabolisme des fibres différent. 

Comme il n'y a pas qu'un facteur de risque du cancer colorectal en partkulier, il est néces-

saire de prendre en compte une modification du style de vie (d'avantage d'activités physiques 

et une diminution du surpoids) pour faire des recommandations générales de prévention. 

Dans le cancer de l'œsophage, le tabac et l'alcool sont de loin les facteurs de risque les plus 

importants, ce qui explique qu'en Europe, en Océanie et en Amérique du nord, l'incidence du 

cancer de l'œsophage est plus forte chez les hommes que chez les femmes. Dans les pays en 

voie de développement d'Asie, les déficits et carences alimentaires semblent jouer un rôle 

majeur sur l'incidence du cancer de l'œsophage. Dans de nombreuses études, l'effet protec-

teur des fruits et des légumes est resté après ajustement à la consommation d'alcool ou de 

tabac. 

Dans le cancer de l'estomac, une grande consommation de sel est impliquée dans le dévelop-

pement des gastrites superficiels et des gastrites atrophiques impliquées dans le processus de 

carcinogénèse. Les caroténoïdes et autres aliments contenant des antioxydants pourraient éli-

miner le processus de cancérisation des gastrites atrophiques. Il a été suggéré qu'un régime 
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alimentaire riche en vitamine C, E et polyphénols inhiberait la production de dérivés nitrés 

cancérigènes chez les humains. 

2.1.3.S Conclusion de la méta-analyse : 

Dans l'ensemble, les études cas-témoins indiquent qu'une grande consommation de: 

Fruits et de légumes a une action préventive sur les cancers de l'œsophage, du pou-

mon, de l'estomac et le cancer colorectal. 

Légumes (mais pas les fruits) a une action préventive sur le cancer du sein. 

Fruits (mais pas les légumes) a une action préventive sur le risque de cancer de laves-

s1e. 

Dans l'ensemble, les études de cohorte indiquent qu'une grande consommation de fruits et de 

légumes diminue le risque de survenue de la plupart des cancers mais l'effet n'est significatif 

que pour les cancers du poumon et de la vessie, et seulement pour les fruits. 

Comme cette méta-analyse est basée sur des études d'observation, les résultats ne tiennent pas 

comptent de la façon dont sont préparés les légumes et les fruits dans les différentes popula-

tions. 

Remarque : Les études cas-témoins montrent une relation inverse plus forte entre la 

consommation de fruits et légumes et le risque de cancer que les études de cohorte. Cette 

différence peut être expliquée par le biais de sélection des études cas-témoins. Dans les 

études de cohorte, la mesure des apports alimentaires est difficile et imprécise. Les per-

sonnes malades pourraient aussi sous-estimer leurs apports créant ainsi un biais de re-

cueil des données alimentaires. De plus, les apports alimentaires au sein de chaque co-

horte sont très différents. 
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2.1.4 L'European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 
(étude EPIC) fait le point en 2003 [51] [54] [55] 

L'étude European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) est une étude 

prospective coordonnée par le docteur Elio Riboli, chef du groupe Nutrition et Hormones à 

l 'Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer (CIRC, qui fait partie de 

l'Organisation Mondiale de la Santé) à Lyon en France. EPIC bénéficie d'une importante aide 

financière de l'Europe dans le cadre du programme de lutte contre le cancer de la Commission 

Européenne. 

2.1.4.1 Les objectifs 

EPIC avait deux buts : l'amélioration de la connaissance scientifique sur les facteurs nutri-

tionnels impliqués dans la cancérogénèse et par conséquent de fournir une base de données 

scientifique de santé publique ; et promouvoir un meilleur style de vie et un meilleur régime 

de santé. Il s'agissait d'établir des relations complexes entre la nutrition (et des facteurs de 

styles de vies variés) et l'étiologie de certains cancers et autres maladies chroniques. 

2.1.4.2 Méthodologie [51] 

L'European Prospective Investigation into Cancer (EPIC) est l'étude basée sur une stratégie, 

choisie par the International Agency for Research on Cancer (iARC), qui consistait à donner 

la priorité au développement d'études prospectives de cohorte sur des sujets en bonne santé, 

dans le cadre de la recherche nutrition-cancer. 

L'étude a été initiée en 1993 avec des banques de données et des échantillons de sang dans 23 

centres régionaux situés dans 10 pays d'Europe (Danemark, Allemagne, France, Grèce, Italie, 

Pays Bas, Espagne, Norvège, Royaume Uni et la Suède). 
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Le plan de travail a été complété en 1998 avec l'inclusion de 484 042 sujets. Tous ont été 

soumis à des questionnaires et des échantillons de sang ont été prélevés sur 387 256 sujets et 

stockés à très basse température (-196°C) pour des analyses futures. 

Les fruits et les légumes ont été répartis par EPIC en plusieurs groupes : « fruits et légumes 

ensemble», «fruits seuls », «légumes seuls ». Des sous-groupes de légumes ont pu être dé-

terminés : « légumes-fruits » ; « légumes racines » ; « légumes feuilles » ; « choux » ; 

« champignons » ; et « ail/oignon ». 90% des fruits consommés étaient des fruits frais. Les 

10% restant comprenaient des fruits secs et des fruits en conserve. Les pommes de terre, les 

tubercules et les jus de fruits et de légumes n'ont pas été pris en compte dans l'étude. 

• Recrutement des sujets 

La cohorte incluait 521 468 hommes et femmes bénévoles âgés de 35 à 69 ans, l'enrôlement a 

eu lieu entre 1993 et 1999. Cependant les échantillons de sang n'étaient valables que pour 

387 889 sujets. La plupart des participants ont été recrutés dans la population générale (En 

ANNEXE 5, dans le TABLEAU X, la cohorte de l'étude European Prospective Investigation 

into Cancer est décrite [32]). 

En outre, comme prévu dans la conception de l'étude, un calibrage interne des mesures ali-

mentaires est effectué [56].Pendant 24 heures, des données alimentaires ont été recueillies sur 

un sous-échantillon de 33 200 sujets, correspondant à 7% de la cohorte. La répartition par 

âge de l'échantillon de calibrage a été conçue pour être aussi proche que possible de la distri-

bution par âge des cas de cancer attendus pendant les 10 premières années de suivi. 

Statistiquement, le nombre de nouveaux cas de cancer dans la cohorte EPIC .a été estimé à 

environ 22 000 pendant les dix premières années de suivi (2005). Le TABLEAU XI et le 

TABLEAU XII représentant le nombre de cas par site de cancer et par pays qui étaient atten-

dus jusqu'à fin 1998 [55] sont présentés en ANNEXE 6. 
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• Le questionnaire [51] 

Les thèmes variés du questionnaire permettent de collecter des données très différentes sur les 

styles de vie et certains facteurs en relation avec le statut nutritionnel (tabagisme, alcool, ... ), 

connus où soupçonnés comme étant des facteurs de risques de cancer. 

Le questionnaire est décrit en ANNEXE 7. 

• Echantillons de sang [51] 

Bien que le protocole général ait été commun à tous les centres EPIC, la procédure de stoc-

kage des échantillons de sang différait entre deux groupes de pays. Les sept pays européens 

(France, Allemagne, Grèce, Italie, Pays-Bas, Espagne et Royaume-Uni), dans lesquels l'étude 

a été initiée, ont suivi aussi strictement que possible une approche commune élaborée du pro-

tocole. Les autres pays ont utilisé un autre mode de stockage. 

• Le suivi [54] 

La description du suivi des sujets est en ANNEXE 8 

2.1.4.3 Résultats 

Au total 24 185 cas de cancer ont été identifiés (contre 22 000 attendus). En ce qui concerne 

le cancer du poumon la première analyse montre un effet protecteur de l'ingestion de fruits 

mais pas d'association avec la consommation de légumes. Aucune association n'a été observée 

entre l'apport de fruits et de légumes et le risque de cancer de la prostate ou le cancer du sein. 

L'incidence (et la mortalité) par cancer colorectal, du poumon et de la prostate est positive-

ment corrélée à l'alimentation des sociétés de l'Ouest (sucre simple, viande graisse animal et 

totale) et négativement corrélée à la consommation de légumes variés tels que les céréales et 

les fibres végétales [32]. 
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• Des résultats positifs sur le cancer colorectal [57] 

Parmi les premiers résultats d'EPIC, l'observation d'une association entre la consommation 

de fibres et la réduction du risque de cancer colorectal est d'une grande importance scientifi-

que. 

D'autres résultats sont en faveur de l'effet bénéfique potentiel des aliments d'origine végétale 

sur ce cancer: l'observation d'un effet protecteur des fruits et des légumes dans des études 

préliminaires ainsi que l'association significative inverse entre la consommation de noix et de 

céréales et l'incidence du cancer du côlon chez les femmes. 

L'étude met en évidence la diminution significative du risque associé à une consommation 

élevée de légumes. Les résultats sont moins nets pour les fruits. Il existe une protection des 

légumes sur le cancer du côlon mais pas sur le cancer du rectum. Il n'existe pas de différence 

par sexe. 

• Des résultats positifs sur le cancer du poumon [28] 

Entre 1992 et 2000, des informations détaillées sur l'alimentation et le style de vie de 478 590 

personnes participant à l 'EPIC ont été recueillies. Durant un suivi moyen de 6,4 ans, 1 126 cas 

de cancer du poumon ont été observés. 

Il est bien connu que le principal facteur de risque du cancer du poumon est le tabagisme. 

Dans une analyse de 860 cas, EPIC a confirmé les résultats antérieurs d'un effet protecteur de 

la consommation de fruits contre le cancer du poumon, alors qu'aucune association avec les 

légumes n'a été observée. 

Cependant, chez les fumeurs, le risque de cancer du poumon diminue significativement avec 

une plus grande consommation de légumes. Cette relation est encore plus marquée après ajus-

tement : pour une augmentation de consommation de légumes de 1 OOg par jour, le Hasard 
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Ratio (HR) est de 0,78 (95% IC 0,62-0,98). En comparaison, pour une augmentation de 

consommation de 1 OO g de fruits par jour, le HR est de 0,92 (0,85-0,99) dans la cohorte en-

tière et 0,90 (0,81-0,99) chez les fumeurs. 

L'exclusion des cas diagnostiqués dans les deux premières années de suivi renforce cette as-

sociation : le HR était de 0,71 (0,55-0,94) pour les légumes chez les fumeurs, et 0,86 (0,78-

0,95) pour les fruits dans la cohorte entière. L'incidence des cancers a diminué avec une aug-

mentation de consommation de poires et de pommes dans la cohorte entière et de légumes 

racines chez les fumeurs. En plus d'une relation inverse avec l'apport de fruits, les résultats de 

cette étude apportent la preuve d'une relation inverse significative entre la consommation de 

légumes et l'incidence du cancer du poumon chez les fumeurs. 

• Résultats mitigés sur les autres sites de cancers 

Cancer du rein 

Aucune association entre la consommation globale de fruits et légumes et le risque de carci-

nome rénal (306 cas) n'a pu être démontrée. En revanche les données n'ont pas pu exclure la 

possibilité qu'une consommation très réduite puisse être liée à un risque plus élevé. De plus, 

une relation inverse a été observée entre l'incidence de ce cancer et la consommation de tu-

bercules. 

Cancer de l'estomac et de l'œsophage [59] 

L'incidence du cancer de l'estomac (330 cas) et ce1le de l'adénocarcinome de l'œsophage (65 

cas) n'étaient pas reliées à la consommation de fruits et de légumes dans EPIC. Par contre des 

relations inverses ont été observées entre la consommation des légumes, d'oignon et d'ail, et 

l'incidence de la forme intestinale du cancer gastrique au niveau du cardia et de 

l'adénocarcinome de l'œsophage. Ainsi un effet potentiel bénéfique ne peut être écarté. 
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Le cancer du cardia et les autres types de cancers de l'estomac pourraient résulter de diffé-

rents facteurs étiologiques. 

Les adénocarcinomes de l'estomac ont été classées selon le site : cardia (29 ,4% ), non-cardia 

(48,2%) et inconnus (22,4%) et le type histologique: intestinal (33,4%), diffus (33,7%) et 

mixtes, non classés ou inconnus (32,9% ). 

La fréquence du cancer du cardia a été plus élevée dans les pays du Nord (35%) que dans les 

pays méditerranéens (18% ). 

En plus de fournir des données épidémiologiques à l'intérieur de la cohorte EPIC sur l'adéno-

carcinome de l'estomac et l'œsophage, les résultats présentés confirment la pertinence d'une 

étude de validation, notamment pour les études multicentriques. 

Cancer du pancréas [60] 

Au préalable, de nombreuses études cas-témoins avaient suggéré que la hausse de la consom-

mation de fruits et de légumes était associée à un risque moindre de cancer du pancréas, alors 

que les études de cohorte ne soutenaient pas une telle association. Les chercheurs de l'étude 

EPIC ont examiné les associations de la consommation de fruits et légumes et leurs princi-

paux sous-groupes à risque de cancer du pancréas de la cohorte EPIC. 

555 cas de cancer du pancréas exocrine ont été découverts, après une moyenne de suivi de 8,9 

ans. Les estimations de risque ont été obtenues par des modèles de risque proportionnel de 

Cox, stratifiés selon: l'âge au recrutement, le sexe, et le centre d'études. Ces estimations ont 

été ajustées pour l'ensemble de l'apport en énergie, le poids, la taille, le diabète et le taba-

gisme. Les consommations de fruits et légumes, combinés ou séparément, sont sans rapport 

avec le risque de cancer du pancréas. 
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L'ajustement par sexe ou le tabagisme ne modifie pas substantiellement les résultats. Ces 

résultats suggèrent que la hausse de la consommation de fruits et légumes n'est pas associée à 

la réduction des risques de cancer du pancréas. 

Cancer de la prostate [61] 

Certaines données indiquent qu'un faible apport de sélénium pourrait être associé à un risque 

accru de cancer de la prostate 

Description : L'association entre la concentration plasmatique de sélénium et le risque de 

cancer de la prostate a été évaluée chez 959 hommes avec un cancer de la prostate incident et 

1 059 témoins appariés. 

Résultats : Globalement, la concentration plasmatique de sélénium n'a pas été associée à des 

risques de cancer de la prostate. Le Risque Relatif pour les hommes dans le plus grand quin-

tile de concentration de sélénium par rapport au quintile le plus faible est de 0,96 (IC 95%: 

0,70, 1,31, P = 0,25 pour la tendance). 

Il n'y avait pas de lien entre le taux plasmatique de sélénium et le risque de cancer de la pros-

tate lors de l'analyse par état d'avancée de la maladie. Cette absence d'association est conser-

vée chez les fumeurs. 

Conclusion : La concentration plasmatique de sélénium n'a pas été associée à aux risques de 

cancer de la prostate dans cette grande cohorte d'hommes. 

Cancer de l'ovaire [62] 

L'association entre la consommation de fruits et légumes et le risque de cancer de l'ovaire 

n'est pas encore claire. 
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Description : Les femmes participantes (n = 325 640) à l'European Prospective Investigation 

into Cancer and Nutrition Study, initialement sans aucun signe de cancer, ont été suivies pen-

dant 6,3 ans en moyenne. 581 cas de cancers invasifs de l'épithélium ovarien ont été diagnos-

tiqués. 

Résultats : La consommation de fruits et légumes (légumes/fruits, légumes racines, légumes 

feuilles, choux), séparément ou combinés, ne semble pas avoir d'incidence sur le risque de 

cancer de l'ovaire. Cependant une grande consommation d'ail ou d'oignon est associée à une 

diminution du risque de cancer de l'ovaire, mais cet effet est à peine significatif. L'étude du 

sous-type histologique de la tumeur justifie un complément d'enquête. 

Cancers du sein [63] 

Méthode et description de l'étude: l'étude regroupe 285 526 femmes âgées de 25 à 70 ans 

participant à l 'European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition (EPIC). Les par-

ticipantes ont rempli plusieurs questionnaires sur les habitudes de vie entre 1992-1998. Le 

suivi des participantes est réalisé jusqu'en 2002. 

Les analyses sont faites selon l'âge au recrutement et selon le centre d'étude. Les risques sont 

ajustés. 

Résultats : Pendant une durée moyenne de 5,4 ans, 3 659 cas de cancers invasifs du sein ont 

été diagnostiqués. Aucun effet protecteur significatif d'une grande consommation de fruits et 

légumes contre le risque de cancer du sein n'a été observé. 

Discussion 

Cette étude confirme les résultats de nombreuses autres études épidémiologiques n'ayant pas 

mis en évidence d'effet protecteur. 
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Il a été suggéré que seuls certains types de fruits et de légumes seraient capables d'assurer une 

protection contre le risque de cancer du sein. Les légumes crucifères auraient la propriété 

d'inhiber la croissance des cellules cancéreuses chez l'animal. 

En outre, il existe des preuves que les effets protecteurs des fruits et légumes seraient plus 

forts chez les femmes ayant des antécédents familiaux du cancer du sein ou des femmes ayant 

des récepteurs aux œstrogènes spécifiques favorisants les tumeurs (polymorphisme des récep-

teurs). 

Conclusion : Bien que la période de suivie soit limitée dans le temps, les résultats suggèrent 

qu'il n'y a aucune association avec le risque de cancer. 

2.1.4.4 Les limites de l'étude EPIC 

Il convient de noter que la durée de suivi d'EPIC est relativement courte et que les informa-

tions recueillies sur le régime alimentaire de base pourraient ne pas être le meilleur reflet de 

ce qui est étiologiquement pertinent. Des associations plus fortes entre la consommation de 

fruit et de légume et le risque de cancer pourraient donc se retrouver après plusieurs autres 

années de suivi. 

2.1.4.5 Conclusion 

Les résultats de l'Etude expérimentale Epidémiologique sur la Nutrition et le Cancer (EPIC) 

ont été publiés par trois comités d'expert: 

Un aux Etats-Unis: The Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition Poly 

(COMA Working Group on diet and Cancer 1998) 

Un en France: La commission de prévention des cancers par l'alimentation du centre 

national d'études et de recommandations sur la nutrition et l'alimentation (CNERNA-

CNRS-INRA) (Riboli et al.1996). 
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Un au niveau international, the Wold Cancer Research Fund/American institute for 

Cancer Research (WCRF/ AICR 1997) 

Les trois revues de comités indépendants arrivent en gros aux mêmes conclusions, ils sont 

d'accord pour dire qu'il existe une relation entre la consommation de légumes et de fruits et le 

risque de cancer. Dans de nombreux cas, la consommation de légumes et de fruits est associée 

à une diminution du risque de cancer de la bouche, du pharynx, du larynx, de l'œsophage, de 

l'estomac et du poumon. Cependant, la consommation de légumes et non de fruit est associé à 

une diminution du risque de cancer colorectal. 

En ce qui concerne les fruits et les légumes, les trois rapports concluent sur un point impor-

tant : si leur association au risque de cancer est considéré comme bien établie sur la base des 

études épidémiologiques, aucune explication claire et définitive n'existe pour les mécanismes 

biologiques, bien que de nombreuses études expérimentales aient testé des mécanismes sur 

des modèles in vivo et in vitro. 

Les arguments en faveur d'un effet bénéfique potentiel des fruits et des légumes contre cer-

tains cancers méritent donc plus d'études. Des études complémentaires sur des types spécifi-

ques de fruits et de légumes, ainsi que sur des marqueurs biologiques alimentaires, sont justi-

fiées. 

2.1.5 Pour Résumer 

Les résultats et les conclusions des études sur la prévention des cancers par une grande 

consommation de fruits et légumes riches en antioxydants ont évolué au fil des années. 

On peut distinguer approximativement trois périodes en fonction des résultats de ces étu-

des : 
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-De 1980 à 1997 : les résultats sont très favorables à une protection anticancéreuse par 

les fruits et les légumes riches en antioxydants. 

-De 1996 à 2001 les résultats sembles plus mitigés. 

L'étude EPIC fait le point en 2003. 

Nous pouvons résumer 1 'évolution des résultats des recherches effectuées au cours de ces 30 

dernières années par un tableau (TABLEAU 8). 
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TABLEAU 8: Résultats des recherches effectuées au cours de ces 30 dernières années concernant l'effet d'une grande consommation de 
fruits et de légumes sur le risque de cancer . 

Etudes ... . ·S:~in ··1· .Q;vairêl Prl>s- . Pa1ù:;!± \'.'E .. Ji·t··.···.ôt. :.. • ·j•• Œsop·n··· .a.·····g···.·.·.e .. • •. j .J~ô.umpfi .. ·;···! .. ··t~CôI.·ôrectaI l b.t. o.-
. · :·;•'.:''·•· · taiè .... ·êréâ's: •·n:1~è.... ···· .· ....... ~·;:.~:~:·~:;~:.: ·••·· ··· ··•··· :';:.,;.~··:;:2s.:·.·.·.· .. ·• · · ·· ·. pharyngé 
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. 
+sur +sur adé- mais ·-:> cancer nocarci- +fruits 
cardia nome œso- ++légumes 

phage chez les mais 
fumeurs 

. 

0 sur can-
cerdu 
rectum 

F 0 0 0 0 0 ++fruits ++ Légu-
··•·· mes 

:} +cancer + adéno- 0 légumes 
cardia carcinome ++fibres 

.<; œsophage Mais 
+fruits 

++légumes 
chez les 0 sur can-.. .. fumeurs cerdu 

rectum 

++ : Effet bénéfique significatif de la consommation de fruits et de légumes sur le risque de cancer 

+ : Effet bénéfiques non significatif de la consommation de fruits et de légumes sur le risque de cancer 

0 : Aucun effet de la consommation de fruits et de légumes sur le risque de cancer 

- : Effet néfaste de la consommation de fruits et de légumes sur le risque de cancer 

H : Chez les Hommes 

F : chez les femmes 

Remarque: Aucun effet néfaste de la consommation de fruits et de légumes sur le risque de cancer n'a été signalé. 
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2.1.6 Qu'en est-il en 2007? (64] 

La FIGURE 9 résume les conclusions du panel d'experts du World Cancer Research Fund et 

de l' American Institute for Cancer Research quant à la solidité des preuves scientifiques éta-

blissant un lien de cause à effet entre l'alimentation, la nutrition, l'activité physique, la prise 

de poids, l'obésité et le risque de développer certains cancers. Cette figure est une synthèse 

des tableaux présentés dans le rapport. Les conclusions des experts y sont classées avec les 

qualificatifs suivants : « convaincant », «probable », «limité mais évocateur», et «effet subs-

tantiel sur le risque peu probable». Aucun qualificatif «limité et non concluant» n'y figure. 

Les directives de santé publique et les recommandations pour les individus sont issues de 

conclusions « convaincantes » et «probables ». 
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2.1.7 Conclusion [54] 

En dehors des fruits et des légumes, d'autres facteurs majeurs de risques de cancer requièrent 

l'attention. En effet, il est improbable qu'un effet de prévention majeur puisse être obtenu en 

faisant varier seulement un seul des risques. Cependant il y a un bénéfice substantiel à avoir 

un régime alimentaire adapté pour réduire les risques de cancer. 

Les études de cohorte mettent moins en évidence que les études cas-témoins le lien entre une 

forte consommation de fruit et de légumes et la réduction du risque de cancer. Cette diffé-

rence est peut-être liée au biais de confusion et de sélection des études cas-témoin. 

Au contraire, la relation a pu être sous-estimée dans les études prospectives à cause de l'effet 

combiné d'une mesure du régime alimentaire imprécise et d'une grande variation alimentaire 

au sein de chaque cohorte. 

Les éléments de preuve actuels montrant que les régimes alimentaires riches en fruits et/ou en 

légumes protègent des cancers de la bouche, du pharynx, du larynx, de I'œsophage, du pou-

mon, de l'estomac, du pancréas, du côlon et du rectum et de la vessie sont particulièrement 

convaincants. A long terme, la mise en œuvre de la recommandation correspondante, c'est à 

dire la consommation d'au moins 400g par jour de fruits et légumes variés, pourrait, à elle 

seul, diminuer jusqu'à 20% l'incidence globale du cancer [3]. 

2.2 BENEFICE DES FRUITS ET DES LEGUMES SUR LA MORTALITE TOTALE 

L'effet bénéfique des fruits et des légumes sur le risque de cancer pourrait être en partie res-

ponsable du bénéfice sur la mortalité. Cependant il existe un effet bénéfique des fruits et de 

légumes sur le risque de maladies cardio-vasculaires qui pourrait aussi expliquer l'effet sur la 

mortalité. 
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2.2.1 Etudes prospectives 

Bien que les effets bénéfiques des fruits et des légumes sur l'incidence des cancers aient été 

de nombreuses fois rapportés, un autre bénéfice, l'effet des fruits et des légumes sur la morta-

lité a été pris en compte dans peu d'études : 

Une augmentation de consommation de 230 g de légumes et 200 g de fruits à été asso-

cié à une diminution significative de la mortalité, respectivement de 12% et 18% dans 

la population Grec [65]. 

Une grande consommation de fruits et de légumes (ensemble) n'était pas associée à 

une diminution de mortalité toute cause confondue chez des adultes blancs et noirs 

Américains dans trois communautés des Etats-Unis [66]. 

Un taux très bas de mortalité a été associé à une grande adhérence au régime méditer-

ranéen dans plusieurs pays européens [67] et aux recommandations de comportement 

alimentaire du National Health Interview Surveys aux Etats-Unis [68]. 

Un régime alimentaire riche en vitamine C et en ~-carotène était aussi associé à un 

taux de mortalité plus faible chez les hommes fumeurs Belges [69]. 

Il n'y a pas de différence de mortalité entre les végétariens et les non végétariens dans 

la population britannique [70]. 

Les concentrations en acide ascorbique ont été significativement associées à une dimi-

nution de la mortalité dans deux cohortes britanniques [71] [72] et dans la cohorte des 

Etats-Unis [73]. 

Le taux plasmatique élevé de carotène était aussi associé à une mortalité plus faible 

chez les personnes âgées dans différents pays européens [74]. Cependant, chez les per-
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sonnes âgées hollandaises cette relation est retrouvée avec les caroténoïdes (B-

cryptoxanthine, lutéine, et zéaxanthine) mais pas avec le ~-carotène [75]. 

2.2.2 European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 
(EPIC), Etude de mortalité dans la cohorte Espagnole [76] 

L'objectif de cette étude était de prouver la relation inverse entre la mortalité et la consomma-

tion de fruits et légumes riches en vitamines C, vitamine E et caroténoïdes. 

L'étude portait sur la cohorte espagnole de l'étude EPIC car d'après les auteurs c'est l'un des 

pays d'Europe qui consomme le plus de fruits et de légumes. Le suivi était de 6,5 ans, il y a 

eu 562 décès pour une cohorte de 41 358 sujets âgés de 30 à 69 ans. L'analyse de régression 

des hasards proportionnels de Cox a été utilisée afin de démontrer la relation entre les facteurs 

alimentaires et la mortalité totale. 

Après un ajustement par sexe, et autres facteurs de confusions, le hasard ratio pour le quartile 

de consommation le plus haut versus le plus bas était de 0.79 (95% IC: 0.62, 1.00; P = 0.029) 

pour les fruits frais, 0.72 (95% IC: 0.56, 0.91; P = 0.006) pour les légumes racines et 0.77 

(95% IC: 0.60, 0.98; P = 0.015) pour les légumes fruits (par exemple les légumes contenant 

des fruits dans une partie de la plante, les graines). Les chiffres correspondant aux nutriments 

antioxydants était de 0.74 (95% IC: 0.58, 0.94; P = 0.009) pour la vitamine C, 0,68 (95% IC: 

0.53, 0.87; P = 0.006) pour les caroténoïdes provitamines A, et 0.65 (95% IC: 0.51, 0.84; P 

= 0.001) pour le lycopène. 

Conclusion : Une grande consommation de fruit, de légumes racines et de légumes fruits est 

associée à une réduction de la mortalité globale, probablement grâce a leur grande contenance 

en vitamine C, caroténoïdes provitamine A, et lycopène. La capacité antioxydante pourrait 

expliquer en partie les effets de l'acide ascorbique et de la provitamine A mais pas ceux du 

lycopène. 
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3 ETUDES DE SUPPLEMENTATION EN ANTIOXYDANTS 

Les études présentées ci-dessous sont des essais de prévention primaire. Seules les études 

d'interventions permettent d'expliquer la relation de causalité entre nutrition et cancers (alors 

que les études prospectives de cohortes soulèvent des hypothèses). 

3.1 NUTRITIONAL INTERVENTION TRIALS LINXIAN [77] 

Cette étude a été réalisée sur une population générale de 29 584 chinois âgés de 40 à 60 ans 

présentant des déficits nutritionnels et habitant dans une région où les taux de cancers étaient 

élevés. Les sujets participants ont été suivis pendant huit ans (dont cinq ans de supplémenta-

tion de 1986 à 1991). 

Les effets de quatre combinaisons de nutriments ont été testés : A) rétinol et Zinc, B) ribofla-

vine et niacine, C) vitamine C et molybdène et D) ~-carotène, vitamine E et sélénium. 

2 127 décès sont survenus au cours de l'intervention. Les principales causes de décès étaient 

le cancer avec 32% de décès dus aux cancers de l'œsophage et de l'estomac, suivi des mala-

dies cardiovasculaires (25% ). L'étude a montré une baisse significative (P=0,03) de la morta-

lité globale (RR= 0,91 ; intervalle de confiance, IC à 95%=0,84-0,99), de la mortalité due aux 

cancers tous site confondus (RR=0,87 ; IC 95%=0,75-1,00) et de la mortalité due au cancer de 

l'estomac (RR=0,79; IC 95%= 0,64_0,99) dans le groupe ayant reçu l'association à des doses 

nutritionnelles de ~-carotène (15 mg par jour), vitamine E (30 mg par jour) et sélénium (50 µg 

par jour). 

3.2 a-TOCOPHÉROL, 6-CAROTENE CANCER PREVENTION STUDY 
(A TBC) [78] [79] 

Cette étude portait sur 29 133 hommes fumeurs du sud ouest de la Finlande âgés de 50 à 69 

ans, suivis pendant cinq à huit ans (de 1985 à 1993, s1üvi médian de 6,1 ans) 
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Trois types de supplémentation ont été testés : ~-carotène seul (20 mg par jour), a-tocophérol 

seul (50 mg par jour), association ~-carotène et a-tocophérol. 

L'étude a montré une incidence du cancer du poumon significativement plus élevée (diffé-

rence de 18%; IC 95%=3 à 36%) ainsi qu'une hausse de la mortalité globale de 8% (IC 

95%=1 à 16 % ) dans le groupe supplémenté en ~-carotène seul ou associé a la vitamine E. 

Dans cette étude, un nombre plus élevé de décès par hémorragies cérébrales chez les sujets 

supplémentés en vitamine E a également été observée. 

3.3 6-CAROTENE AND RETINOL EFFICACY TRIAL (CARET) [80] 

Cette étude a été réalisée aux Etats-Unis sur des sujets à haut risque de cancer du poumon (4 

060 travailleurs de l'amiante âgés de 45 à 69 ans et 14254 grands fumeurs âgés de 50 à 69 

ans, dont 44% de femmes). 

La supplémentation en ~-carotène (30 mg par jour) associé à la vitamine A (25 000 UI) a été 

testée pendant une durée moyenne de quatre ans (interruption vingt et un mois avant la fin 

initialement prévue) suivie de cinq ans de surveillance. L'intervention a été interrompue le l 1 

janvier 1996 suite à l'observation d'effets délétères. Dans le groupe supplémentée, l'étude a 

révélé: une augmentation du risque de développer un cancer (RR=l ,28 ; IC=95%=1,04-l ,57 ; 

p=0,02), une augmentation de la mortalité globale (RR=l,17; IC 95%=1,03-1,33), de la mor-

talité par cancer du poumon (RR=l,46; IC=l,07-2,00) et de la mortalité par maladies cardio-

vasculaires (RR= 1 ,26 ; IC95%=0,99-1,61) 

3.4 PHYSICIAN'S HEALTH STUDY (PHS) [81] 

Cette étude est réalisée aux Etats-Unis sur une population de 220 721 hommes médecins âgés 

de 40 à 84 ans (dont l 1 % de fumeur au début de l'étude en 1982) suivis pendant douze ans. 
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L'étude n'a révélé aucun effet positif ou négatif de la supplémentation à long terme de doses 

relativement fortes de P-carotène (50 mg, un jour sur deux). 

3.5 DISCUSSION DES ETUDES DE PREVENTION PRIMAIRES : LINXIAN, 
ATBC, CARET ET PHS. 

TABLEAU 9 : Les essais de prévention primaire sur l'effet des antioxydants dans la pré-
vention des cancers et maladies cardiovasculaires [82]. 

··••Nomde 
····l'étude 

{pays) 

Sujet§ ciè X+ N6rii6rè'·; '. $U.ppt~hieµt~tion 
· l 'étriëlè'. ·.·· · ·.; ·,~~ §uj~~s ,g ·.·· j. :{4P~~){' 
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générale de 40 
à 69 ans 

Grands fu-
meurs de 50 à 
69 ans 

Grands fu-
meurs 50 à 69 
ans et sujets 

•exposés à 
: l'amiante (45 à 
69 ans) 
Médecins de 40 
à 84 ans 

29 584 

29 133 

p -carotène ( 15 mg 
par jour) + vitamine 
E (30 mg/jour) + 
sélénium (50 
µg/jour) 
P-carotène (20 mg 
par jour) et/ou vita-
mine E (50 mg/jour) 

18 314 P-carotène (30 
mg/jour) 
+vitamine A 
(25 000 UI par jour) 

22 071 P-carotène (50 mg 
un jour sur 2) 

·Durée. 

5 ans Effet protecteur 
-mortalité globale : 

-9% 
-mortalité par can-

cer: -13% 
5 à 8 ans Effet délétère de 

la supplémenta-
tion en p -
carotène 
-cancer du pou-

mon: +18% 
-mortalité globale : 

+8% 
4 ans Effet délétère 

-cancer du pou-
mon: +28% 

-mortalité globale 
+ 17% 

12 ans Pas d'effet 

Les apparentes contradictions entre ces essais peuvent être expliquées par les populations 

d'études qui ne sont pas comparables (population générale ou population à haut risque de 

pathologies ; sujets déficients ou bien nourris), les différentes doses utilisées pour la supplé-

mentation (niveau nutritionnel ou doses plus fortes de type pharmacologique), le nombre de 
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nutriments antioxydants testées ou le type d'administration (antioxydants seuls ou dans le 

cadre d'une association équilibrée) [82]. 

3.6 SU. VI.MAX. 

L'étude SU.VI.MAX est une étude d'intervention, c'est une méthode d'étude très fiable. 

Deux groupes de sujets sont suivis : le premier groupe se nourrit normalement (ou avec des 

gélules placébo) et le second suit certains conseils alimentaires (ou prises de gélules actives). 

L'apparition de pathologies est évaluée cinq, dix, voir trente ans plus tard. 

3.6.1 Le contexte scientifique [83] 

Depuis les vingt dernières années, trois types d'arguments ont contribué à renforcer l'intérêt 

porté aux vitamines et minéraux antioxydants et aux conséquences de leur déficit dans les 

pays industrialisés : 

Premièrement: différents travaux expérimentaux ont suggéré le rôle des radicaux li-

bres dans de nombreux processus pathologiques tels que l'athérosclérose et la cancé-

rogenèse et un effet éventuel préventif des antioxydants. 

Deuxièmement: selon un grand nombre d'études épidémiologiques, des apports fai-

bles en certains minéraux et vitamines pourraient constituer des facteurs de risques de 

certaines maladies 

Troisièmement : des fractions non négligeables de population vivant pourtant en 

contexte d'abondance pourraient avoir des apports relativement faibles en ces miné-

raux et vitamines et être ainsi exposé à ces risques. 
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3.6.2 Objectifs 

L'étude SUVIMAX a été réalisée par une Coordination Nationale dirigée par le Pr Serge 

HERCBERG [83]. 

3.6.2.1 Les objectifs de l'étude étaient doubles : 

Un objectif général : préciser les relations existant entre l'alimentation et la santé, en 

constituant une banque de données sur la consommation alimentaire et l'état de santé 

des français [83]. 

Un objectif spécifique: évaluer l'efficacité d'une supplémentation (sous forme de 

capsules) en vitamines et minéraux antioxydants, à doses nutritionnelles, sur la pré-

vention des pathologies ischémiques et des cancers [26]. 

3.6.3 Protocole 

L'étude SU.VI.MAX. a reçu l'approbation du Comité Consultatif pour la Protection des Per-

sonnes se prêtant à la recherche Biomédicale de Paris-Cochin (CCPPTB numéro 706) ainsi 

que la Commission Nationale de l'informatique et des Libertés (CNIL numéro 334641), en 

vue du traitement informatisé des données. 

Deux comités opérationnels indépendants étaient en charge de la surveillance du protocole sur 

les aspects méthodologiques et cliniques (Comité International de surveillance) ou les aspects 

éthiques (Haut Comité Médical) [83]. 

3.6.3.1 Population [83]. [26] 

La population de référence est la population française dans la tranche d'âge choisie. 

13 017 sujets (6 481 appartenant au groupe «intervention » et 6 536 au groupe «placebo ») 

ont pu être inclus dans la période considérée. 
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L'ANNEXE 9 apporte plus de précisions sur le recueil des données. 

3.6.3.2 Supplémentation 

Il s'agissait de comparer deux groupes de sujets recevant de façon continue et selon les mê-

mes modalités, pour un groupe une association de vitamines et minéraux antioxydants et pour 

l'autre groupe, un placebo [84]. 

Le groupe d'intervention a reçu une supplémentation quotidienne de : 

B-carotène, 6 mg 

Vitamine E, 30 mg 

Vitamine C, 120 mg 

Zinc (gluconate), 20 mg 

Sélénium (levure séléniée), 100 µg 

Ces quantités journalières ajoutées aux apports alimentaires permettent d'assurer des apports 

en ces nutriments qui se situent entre un et trois fois les apports nutritionnels conseillés. 

L'attribution du type de capsule a été faite en double insu, par tirage au sort individuel, strati-

fié sur le sexe, la tranche d'âge, le tabagisme et le lieu de résidence [83]. 

3.6.3.3 Le suivi 

La surveillance des volontaires à été organisée autour du recueil régulier de questionnaires et 

de la réalisation de bilan de santé. 

3.6.3.4 Questionnaires [85] [86] [87] [88] [89] 

Chaque mois, les « événements santé » (consultations, hospitalisation, traitement...) étaient 

recueillis sur le boitier télématique puis analysées par les médecins de l'équipe SU.VI.MAX. 
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Les questionnaires de l'étude SU.VI.MAX. sont présentés en ANNEXE 10 

3.6.3.5 Bilan annuel [26] 

Un contact direct entre les volontaires et les équipes médicales a eu lieu lors de l'inclusion 

puis tous les douze à dix huit mois. 

Des bilans biologiques et des bilans cliniques et paracliniques sont effectués (ANNEXE 11). 

3.6.4 Les critères de jugements [83] [84] 

3.6.4.1 Les critères principaux 

L'efficacité de l'intervention a été jugée selon quatre critères principaux : 

La mortalité globale, l'incidence des cancers tous sites confondus, l'incidence de l'infarctus 

du myocarde, l'incidence de la cataracte. 

3.6.4.2 Les critères secondaires 

Les critères accessoires étaient la mortalité et l'incidence de certaines localisations cancéreu-

ses, la mortalité par cardiopathies ischémiques et par mort subite de cause inconnue. 

L'incidence de l'angor, divers indicateurs de la consommation de soins et de la morbidité 

ressentie, certains paramètres biologiques du système immunitaire. 

3.6.4.3 Validation des critères 

Deux comités de validation indépendants ont assuré la validation des événements pathologi-

ques [83]. 

Ces comités étaient également chargés de la codification définitive des événements-santé in-

dividuels selon la dixième classification internationale des maladies de l'OMS [90]. 

3.6.5 Résultats de l'étude sur la consommation alimentaire 

Les fruits et légumes [91] [92] [93] 
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La consommation moyenne de fruits et de légumes n'était pas très différente entre les hom-

mes et les femmes. 

Le repère de consommation du PNNS est pris en considération, le pourcentage des sujets 

consommant au moins dnq fruits et légumes par jour a augmenté, entre 1995 et 2002, passant 

de 14,6% à 22,5 %pour les hommes et de 17,0 à 27,5% chez les femmes. 

Globalement la consommation de légumes a aussi légèrement augmenté. L'augmentation 

globale serait liée au vieillissement de la cohorte, les sujets de la classe d'âge les plus élevées 

étant les plus forts consommateurs de légumes. Mais les analyses montrent une tendance à la 

diminution (non significative) dans les autres tranches d'âge. Cette diminution n'est significa-

tive que pour les hommes de 50 à 59 ans avec une consommation qui est passé de 250,7 g par 

jour (plus ou moins 35,8) en 1995-1996 à 234,4 g par jour (±117,5) en 2001-2002 (p=0,03) 

(résultats par tranche d'âge non exposés.). 

En ANNEXE 12, le TABLEAU XIII montre la Consommation de différents groupes 

d'aliments (g/j) tout âge confondu, selon le sexe et la période (moyenne± écart type). 

Apports en micronutriments [94] 

Pour certains micronutriments, le pourcentage de sujets dont les apports étaient inférieurs à 

2/3 des ANC a été estimé. Ces sujets ont été considérés comme à risque d'apports insuffi-

sants. 

Apports en vitamine A 

L'évolution des apports en vitamine A sur les quatre périodes de l'étude a montré que le pour-

centage de sujets ayant des apports inférieurs à 2/3 des ANC a augmenté que ce soit chez les 
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hommes avec 35,1 % ; 37,2% ; 42,0% et 44,5% pour les périodes de recueil ou chez les fem-

mes, avec respectivement, 33,0% ; 37,5%, 43,5%, 44,9% [94]. 

Une première analyse menée en début d'étude sur 4 719 sujets de la cohorte (2 519 hommes 

et 2 200 femmes), montrait que l'apport alimentaire était satisfaisant et les valeurs du rétinol 

circulant normales. D'après cette analyse, les sujets avaient un statut correct en vitamine A, 

cependant ce résultat doit être nuancé car, au niveau individuel, le rétinol circulant n'est pas 

un indicateur sensible du statut [95]. 

TABLEAU 10: Apport en vitamine A d'une sous-population de la cohorte SUVIMAX [95]. 

Effectif Composé Médiane Se percentile · 9~e percéhtilé, 
,H6tnmes 2 519 Rétinol, µg/j 562 214 2 550 

~-carotène µg /j 2 914 761 8 887 
Vitamine A totale 1 180 481 3 306 
ER/j 
% ~-carotène 43,7 12,3 79,1 

2 200 Rétinol, µg/j 411 172 2 086 
~-carotène µg/j 2 885 735 8 410 
Vitamine A totale 997 400 2 799 
ER/j 
% ~-carotène 51,7 16,2 81 

Apports en vitamine E [96] 

Le pourcentage de sujets présentant des apports inférieurs à 2 /3 des ANC a fortement aug-

menté sur les quatre périodes de l'étude, il est passé de 8,2% à 24,1 % chez les hommes et de 

16,0% à 41, 1 % chez les femmes (p<0,001 ). 

Selon une analyse menée en 1996 sur 535 sujet de la cohorte (272 hommes et 263 femmes) 

les apports médians variaient de 9,2 à 11 mg~jour selon le sexe et 5% des sujets consom-

maient très peu de vitamine E. 
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TABLEAU 11: Apport en vitamine E (mg/j) d'une sous population de la cohorte 
SUVIMAX [95]. 

Sexe Médiane 
Hon1111ês 272 11 5,03 19,52 

263 9,2 4,1 16,57 

Malgré cela, aucun taux de vitamine E circulante inférieur au seuil biologique de carence (10 

à 14 µmol/L) n'a été trouvé; la médiane s'établissant autour de 31 µmol/L (13,8 mg/L) et le 

5ème percentile à 22 µmol/L (9,5 mg/L). 

Apports en vitamine C 

Evaluation des ANC [97] 

Les données recueillies grâce à l'étude SU.VI.MAX. ont permis de redéfinir l'apport conseillé 

en vitamine C chez l'adulte sain. 

Au sein de la cohorte SU.VI.MAX. ont été sélectionnés les sujets présentant une concentra-

tion plasmatique optimale en vitamine C, soit 10 mg/l pour les hommes et 11,2 mg/L pour les 

femmes, en tenant compte d'une erreur analytique de 5%. 

La courbe reliant les apports alimentaires aux concentrations plasmatiques n'étant pas gaus-

sienne, une courbe de type normale a pu être obtenue en utilisant la racine carrée de l'apport 

en vitamine C. 

La moyenne des apports était égale à 85,4 mg chez les hommes et 85,9 mg chez les femmes. 

L'écart type, très élevé (60% de la valeur moyenne), n'étant pas réaliste, un coefficient de 

variation de 15% a été préféré pour rendre compte de la variabilité individuelle. L' ANC en 

vitamine C est donc égal à 110 mg pour l'homme et la femme de moins de 75 ans. 
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Dans le cas particulier du fumeur, un apport supplémentaire en vitamine C paraissait néces-

saire pour compenser le stress oxydant accru par l'inhalation de composés réactifs présents 

dans la fumée. Le faible nombre de fumeurs au sein de l'étude SU.VI.MAX. n'a pas permis 

de déduire les ANC spécifiques par la même approche que précédemment. 

Au sein de la population princeps, a été sélectionné un sous groupe de non fumeurs (ou fu-

mant moins de dix cigarettes par jour) dont la répartition des apports alimentaires s'ajustait 

aux mieux à celle du groupe des fumeurs de plus de dix cigarettes. 

Les taux plasmatiques de vitamine C des deux sous groupes ont été comparés. 

TABLEAU 12: Taux plasmatique de vitamine C chez les hommes et les femmes fumeurs 
ou non fumeurs [97]. 

Taux plasm~tique, mgrE 
Médiane ' 6,84 
Moyenn~ :±: écart< 
type 
*p<0,005 

8,50 ±9,80 
8,28 10,24 9,67 

7,98 ±3,45* 9,89 ±4,12 9,71 ±4,09 

Les taux plasmatiques mesurés, étaient significativement différents chez les hommes fumeurs 

par rapport au non fumeurs. Les hommes fumant plus de dix cigarettes par jour étaient deux 

fois plus nombreux que les non fumeurs à présenter une déficience en vitamine C. 

Apports et statut en vitamine C 
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Environ 1/3 des sujets présentait des apports inférieurs à 2/3 des ANC en 2001-2002 comme 

en 1995-1996 [97]. 

Près de 60% des sujets présentaient une concentration plasmatique en vitamine C inférieure à 

la valeur biologique optimale (60 µmol/L; =a peu près lOmg/L) [94]. 

3.6.S.1 Cancers et mortalité au terme de l'étude 

• Statuts initiaux en vitamines et minéraux [89] [98] [99] 

Chez les hommes du groupe placebo les taux sanguins en ~-carotène à l'inclusion étaient as-

sociés avec le risque de maladies cardiovasculaires et de cancers. Plus le taux initial était bas, 

plus le risque de développer ces pathologies était grand (RR de cancers dans le quintile supé-

rieur= 0,55 ; IC95%=0,30-0,99). 

Ces effets n'ont pas été observés chez les femmes du groupe placebo dont les taux sanguins 

initiaux en ~-carotène étaient plus élevée (RR de cancers dans le quintile supérieur=0,98 ; 

IC95%=0,54-1,08) 

Au cours de cette analyse, aucune relation entre statut nutritionnel initial et maladies cardio-

vasculaires ou cancers n'a été observée [98]. 

D'après une seconde analyse, le risque de cancers était également plus élevé chez les hommes 

dont les taux plasmatiques de vitamine C étaient plus faibles à l'inclusion [98]. 

• Cancers 

562 cancers ont été diagnostiqués, dont 504 invasifs et 58 non invasifs. Il n'y avait pas de 

différence significative entre les groupes avec 267 cas dans le groupe «intervention » et 295 

cas dans le groupe « placebo ». 
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Cependant, l'analyse stratifiée par sexe a mis en évidence un effet protecteur de la supplémen-

tation chez les hommes: 124 hommes du groupe placebo ont développé un cancer contre 88 

du groupe «intervention » [89] [98]. 

Concernant le cancer de la prostate, l'effet était différent selon le taux de PSA (antigène pros-

tatique spécifique) à l'inclusion. Chez les hommes dont le taux initial était normal 

( <3 ng/mL), les auteurs retrouvent une réduction significative du risque de cancer dans le 

groupe «intervention » (Odds Ratio=0,52 ; IC 95%=0,29-0,92). Par contre chez les hommes 

dont le taux de PSA était élevé (>3 ng/ml), la supplémentation était associée, non significati-

vement à une augmentation du risque (Hazard ratio=l,54; IC95%=0,87-2,72). Ces résultats 

soulèvent la question d'un éventuel effet délétère des antioxydants chez les sujets ayant déjà 

initié un cancer [100]. 

Aucun effet protecteur de la supplémentation n'a été trouvé chez les femmes (17 l cas dans le 

groupe «placebo » et l 79 dans le groupe «intervention ». Un effet défavorable sur les can-

cers cutanés a même été observé (p=0,03) [101]. 
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FIGURE 10: Nombre de cancers diagnostiqués chez les femmes et les hommes selon la 
localisation et le groupe d'appartenance [101]. 
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• La mortalité [101] 

Au total, 174 décès (103 hommes et 71 femmes) sont survenus durant l'essai: 28 hommes et 

5 femmes sont morts de maladies cardiovasculaires, 56 hommes et 47 femmes ont succombés 

à un cancer, 12 hommes et 12 femmes sont morts de cause violente ou d'accidents. 

Aucune différence n'a été observée entre les deux groupes avec 76 décès dans le groupe« in-

tervention »et 98 dans le groupe «placebo». Mais l'analyse stratifiée a révélé un effet pro-

tecteur significatif des antioxydants chez les hommes (63 décès dans le groupe «placebo » 

contre 40 dans le groupe «intervention ») Le risque de décès a été réduit de 37% (RR=0,63 ; 

IC 95%=0,42-0 ,93 ; p<0,02) chez les hommes du groupe «intervention ». Cet effet protec-

teur de la supplémentation n'a pas était trouvé chez les femmes (35 décès dans le groupe pla-

cebo et 36 dans le groupe intervention) 

TABLEAU 13: Effet des antioxydants sur le risque de cancer et la mortalité [101]. 

VariabÙ~s / .• 

. . . 
Incidence des cancers ·. 
Réspfü1ts glob~l••·•;••·•• ; . 
Illteractio~ se~eXgrqÜpe· ... 
Honinies···· · ····· ·· · · 
fequrtés Y · 
~odalÏ~é /. > .. '. 
Résultats global / . 
Illte1;~<:tiolt sexe~ groÎlp~ • Honimes · ···· · .·· .·.· ...... ·. 

: . : : > ... · · .. 

felllllles • 

• Conclusion 

Groupes inter•.· Groûp~ pÎ~.q 
vention n % cebô ri% ·· 

267 (4,2) 

88 (3,5) 
179(4,7) 
76 (1,2) 

40 (1,6) 
36 (0,9) 

295 (4,6) 

124 (4,9) 
171 (4,4) 
98 (1,5) 

63 (2,5) 
35 (0,9) 

0,19 
0,02 

0,008 
0,53 
0,09 
0, 11 

0,02 
0,92 

·• ltisq\l~J~elatif 
<tC95o/o . 

0,90 (0,76-1,06) 
0,66 (0,47-0,94) 

0,69 (0,53-0,91) 
1 ,04 (0,85-1 ,29) 
0, 77 (0,57- 1 ,OO) 

0,612 (0,33-1 ,13) 

0,63 (0,42-0,93) 
1 ,03 (0,64-1 ,63) 

L'étude SU.VI.MAX. est le premier essai d'intervention randomisé en double aveugle à dé-

montrer qu'un apport adéquat de vitamines et minéraux antioxydants peut réduire l'incidence 
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des cancers et la mortalité d'une population occidentale. Sur le plan cardiovasculaire aucun 

effet n'a été observé quelque soit le sexe. 

Ces résultats ne justifient pas la prise de compléments alimentaires, l'utilisation d'une capsule 

ne répondant qu'à des impératifs méthodologiques. En effet, le bénéfice pouvant être obtenu à 

partir de ces capsules d'antioxydants est vraisemblablement moindre que celui lié à la 

consommation de ces mêmes nutriments au sein d'aliments tels que les fruits et les légumes 

(qui apportent d'autres substances à vocation protectrice comme les fibres, les vitamines du 

groupe Bou le polyphénols). 

La dose de vitamine E (30 mg/ jour) utilisée au cours de l'étude est difficile à atteindre par 

l'alimentation habituelles sans augmentation des apports de graisse. Cette dose avait été choi-

sie en raison d'hypothèses sur un lien entre la vitamine E et les cardiopathies ischémiques. 

Ces hypothèses ayant été réfutées, il faut s'en tenir à un apport en vitamine E compatible avec 

l'alimentation, de l'ordre de 15 mg/ jour. 

Les résultats de l'essai doivent être nuancés car les antioxydants, même utilisés à doses nutri-

tionnels présenteraient des effets différents selon le statut initial en antioxydants des sujets 

(optimal ou non) et l'état de santé (sain ou sujets à risques), et pourraient causer d'éventuels 

effet délétères chez les sujets à haut risque ou présentant un cancer infraclinique. 

Au delà de l'essai randomisé, l'étude SU.VI.MAX. , compte tenu de son ampleur, a permis le 

recueil de données cliniques biologiques épidémiologique économiques alimentaires compor-

tementales ... Cette banque de données a notamment servi à décrire l'état de santé et la situa-· 

tion nutritionnelle des français. 
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La surveillance de la cohorte est prolongée afin de permettre l'enregistrement de nouveaux 

évènements morbides et d'accumuler de nouvelles données sur le statut nutritionnel des sujets 

(avec notamment la mesure de différents caroténoïdes et de polyphénols). 

Une étude épidémiologique d'observation intitulée SU.VI.MAX. 2 portant sur 7000 sujets 

âgés de 55 à 70 ans issus de la cohorte SU.VI.MAX. doit étudier les relations entre le compor-

tement alimentaires et le vieillissement (maladie chronique, déclin de performances cérébra-

les). 

3.7 NUTRITIONAL PREVENTION OF CANCER TRIAL [102] 

En 1991, 1 312 sujets ayant des antécédents de mélanome ont participé à l'étude Nutritional 

Prevention Cancer (N.P.C.). Le but initial de cette étude était de prévenir le risque de récidive 

de mélanome. Les sujets ont été répartis en deux groupes : un groupe placebo et un groupe 

recevant une gélule par jour contenant 200 µg de sélénium. Les sujets ont été suivis pendant 

6,4 ans en moyenne. Les résultats de l'étude ont montré une réduction du risque des cancers 

toutes causes confondues, avec une protection de l'ordre de 37% pour le groupe supplémenté. 

Le sélénium semble surtout être le plus intéressant et le plus pertinent concernant le risque de 

cancer de la prostate. Ainsi, l'étude NPC a montré une protection de 63% uniquement pour les 

hommes dont la PSA était inférieur à l 0 ng par millilitre et avec un taux de sélénium de base 

relativement faible ( l ,35 µmol/l). Le groupe supplémenté à été partagé en trois sous-groupes 

égaux au vu de leur valeur sanguine en sélénium ( <1,35 µmol/! ; entre l ,35 µmol/! et l ,58 

µmol/! et > 1,58 µmol/!). Le tiers inférieur a tiré le plus grand bénéfice de la supplémentation 

en sélénium. Le groupe appartenant au tiers supérieur ne semble avoir tiré aucun bénéfice de 

la supplémentation. 
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Les résultats de cette étude ont donc montré que le sélénium est un facteur protecteur probable 

du cancer de la prostate. 

En 2008, l'étude SELECT a voulu confirmer ces résultats. 

3.8 SELENIUM AND VITAMINE CANCER PREVENTION TRIAL (SELECT) 

Afin de déterminer l'effet protecteur du sélénium et de la vitamine E vis-à-vis du cancer de la 

prostate, une grande étude d'intervention, l'étude SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer 

Prevention Trial), a été menée récemment. SELECT est financée par le National Cancer Insti-

tute et coordonné par le Sud-ouest Oncology Group [103]. 

Les résultats préliminaires de l'étude ne sont malheureusement pas positifs. 

3.8.1 Contexte [104] 

Les études secondaires randomisées et épidémiologiques et les données précliniques ont mon-

tré un effet préventif potentiel du sélénium et de la vitamine E du cancer de la prostate. 

3.8.2 L'objectif [103] 

L'objectif est de déterminer si une supplémentation en sélénium, en vitamine E, ou les deux 

combinés, pourrait prévenir le cancer de la prostate sans toxicité chez les hommes en bonne 

santé. 

3.8.3 Méthode [104] 

SELECT est une étude randomisée, en double aveugle (Selenium and Vitamin E Cancer Pre-

vention Trial [SELECT]) de 35 533 hommes. Les groupes ethniques sont très variés. Plus de 

400 sites d'études, aux Etats-Unis, à Puerto Rico et au Canada participent à SELECT. 
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Les participants sont répartis au hasard dans un des quatre groupes (sélénium, vitamine E, 

sélénium+vitamine E ou un groupe placébo) entre le 22 août 2001, et le 24 Juin 2004. 

Les critères d'inclusions sont les suivant : 

Les sujets doivent être âgés d'au moins 50 ans pour les noirs américains ou d'au 

moins 55 ans pour tous les autres hommes. 

Le taux d' Antigène Prostatique Spécifique (PSA) doit être inférieur à 4 ng/ml. 

Pas de suspicion de cancer de la prostate après examen clinique (toucher rectal). 

3.8.4 Dosages [104] 

Les doses orales de sélénium sont de 200 µg/j de L-sélénométhionine ; celles de vitamine E 

sont de 400 UI / j d'a-tocophérol. 

Le suivi durera entre sept et douze ans. 

3.8.5 Résultats [104] [105] [106] 

Les résultats principaux concernent le cancer de la prostate. Des résultats secondaires sont 

attendus, notamment pour le cancer du poumon et du côlon. 

Le 23 Octobre, 2008, la médiane globale de suivi était de 5,46 ans (avec des extrêmes de 4,17 

et 7,33 ans). 

Un risque accru non significatif de cancer de la prostate a été noté dans le groupe supplémenté 

en vitamine E (P = 0.06) et de diabète de type II dans le groupe supplémenté en sélénium 

(Risque Relatif 1,07, 99% CI, 0.94-1.22, p = 0.16). Ces augmentations des risques ne sont pas 

retrouvées dans le groupe supplémenté avec une combinaison de vitamine E et de Sélénium. 
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3.8.6 Conclusion : [105] [106] 

Les supplémentations en sélénium et en vitamine E, seuls ou en combinaison avec les doses et 

les formulations utilisées dans l'étude, ne préviennent pas le cancer de la prostate au sem 

d'une population d'homme relativement en bonne santé. 

SELECT n'est pas terminée. Il y a de précieuses informations à gagner grâce au suivi de 

l'étude. Les données à ce jour suggèrent, mais ne prouvent pas, que la vitamine E seule puisse 

légèrement augmenter le risque d'avoir un cancer de la prostate, et que le sélénium puisse 

augmenter le risque de diabète type IL Ces résultats ne sont pas significatifs. C'est pour cela 

que les chercheurs comptent en apprendre d'avantage en continuant le suivi des participants. 
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4 DISCUSSION GENERALE 

4.1 DISCUSSION SUR LES EFFETS DES FRUITS ET DES LEGUMES SUR LE 
RISQUE DE CANCER 

4.1.1 Résultats des études de cohortes et études cas-témoins 

Les résultats pris en compte proviennent des études cas-témoins et des études de cohortes 

citées dans les paragraphes précédents. 

Les études cas-témoins montrent une relation inverse plus forte entre la consommation de 

fruits et légumes et le risque de cancer que les études de cohorte. Cette différence peut être 

expliquée par le biais de sélection des études cas-témoins. Ce biais est lié aux critères d'indu-

sion des individus dans l'étude et se produisent lorsque les sujets inclus dans l'étude ne consti-

tuent pas un groupe représentatif de la population cible. De plus, dans les études de cohorte, la 

mesure des apports alimentaires est souvent difficile et imprécise et les apports alimentaires 

au sein de chaque cohorte sont très variés. 

4.1.2 Résultats des trente dernières années selon les différentes périodes 

Les résultats des études menées sur la relation entre la consommation de fruits et de légumes 

et le risque de cancer ont évolué durant les trente dernières années. En effet les résultats béné-

figues par site de cancer semblent moins nombreux et moins significatifs au fil des années. 

Entre 1993 et 2001, les effets bénéfiques rapportés dans les années 1980 s'estompent notarn-

ment sur le cancer du sein, de l'ovaire, et de la prostate. L'effet bénéfique de la consommation 

de légumes n'est plus significatif pour le cancer du larynx, le cancer oro-pharyngé et le cancer 

de la vessie. 

En 2003, l'étude EPIC apporte la preuve que la consommation de fruits et de légumes n'a plus 

d'effet sur le risque de cancer du sein, de l'ovaire, de la prostate, du pancréas, de l'estomac et 

103 



de l'œsophage. Concernant le cancer du poumon, chez les non-fumeurs, le bénéfice est signi-

ficatif seulement pour les fruits, alors que, chez les fumeurs, le bénéfice est significatif avec 

les fruits et les légumes. Pour le cancer oropharyngé, les fruits apportent un bénéfice signifi-

catif, alors qu'avec les légumes il n'est pas significatif. 

Jusqu'à maintenant les études ne proposent pas d'hypothèse quant à la cause de la diminution 

des effets protecteurs. Toutefois nous pouvons émettre des hypothèses : les modifications des 

habitudes alimentaires ou des nouvelles techniques agricoles pourraient être en cause : 

Les fruits sont récoltés avant maturité 

La densité nutritionnelle est donc moins forte. 

La conservation au réfrigérateur 

La conservation au réfrigérateur des légumes entraîne une diminution de la teneur en miné-

raux et vitamines 

L'utilisation abusive de pesticide dans l'agriculture 

L'utilisation abusive de pesticide dans l'agriculture pourrait diminuer l'effet bénéfique des 

fruits et légumes dans la prévention des cancers. 

Alors que la loi Grenelle s'apprête à être votée et que les eurodéputés auront à se prononcer 

prochainement sur les nouvelles législations en matière de pesticides, le Mouvement pour les 

Droits et le Respect des Générations Futures (MDRGF) présente les nouveaux chiffres de 

contamination par les résidus de pesticides des aliments vendus dans l'Union européenne. 

Résultat: il y a toujours plus de végétaux pollués par des pesticides dangereux. 
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49,5% des fruits et légumes européens contiennent des pesticides. C'est le plus haut niveau de 

contamination jamais enregistré dans l'Union européenne. 

Une situation à l'échelle européenne à laquelle n'échappe pas la France. Avec 44% des échan-

tillons contaminés, ]'Hexagone fait office de mauvais élève (en 2ème position derrière les Pays-

Bas ou l'on trouve les fruits et les légumes les plus contaminés d'Europe). En France 6% des 

fruits et légumes contaminés dépassent les limites en résidus [2]. 

Les produits phytosanitaires sont des biocides destinés à tuer ou à stopper le développement 

des ravageurs. Ils agissent sur les organismes cibles grâce à des mécanismes d'action divers et 

nombreux : inhibition d'enzymes impliquées dans la neurotransmission ou la signalisation 

hormonale, blocage de voies métaboliques, inhibition de la synthèse des protéines et des aci-

des nucléiques, interférence dans le processus photosynthétique, etc. De ce fait, ils pourraient 

avoir des effets sur les organismes non-cibles (l'homme) relevant du même mécanisme d'ac-

tion ou présenter d'autres effets qualifiés de secondaires et ne relevant pas de ce mode d'ac-

tion. 

Dans les années 1990 des études épidémiologiques, souvent contradictoires, ont fait le lien 

entre pesticides et certains types de cancers. Cependant ces relations sont remises en causes 

aujourd'hui car les données chez les humains sont limitées par le faible nombre d'études éva-

luant la toxicité des pesticides [107]. 

Une autre étude [108] a montré qu'une agriculture biologique préserverait les antioxydants 

naturellement présents dans les fruits et les légumes contrairement à une agriculture dite 

« conventionnelle » utilisant des pesticides, des nitrites et des nitrates. Ces études concluent 

que le bénéfice essentiel d'une agriculture biologique reposerait sur une plus grande densité 

nutritionnelle en micronutriments. Toutefois cette hypothèse est contestée dans le rapport de 

l' AFFSA en 2003 [109]. 
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L'agriculture biologique devrait donc attirer l'attention des nutritionnistes. Les produits phy-

tosanitaires ne sont pas dénués de danger, il faut donc les maîtriser au mieux à l'aide de tous 

les moyens qu'offre aujourd'hui la science. Le problème avec ces produits, au travers de la 

consommation alimentaire, est qu'il s'agit d'une exposition longtemps répétée à des doses fai-

bles voire très faibles et dans ces conditions les outils expérimentaux peuvent présenter des 

limites. 11 faudrait pouvoir disposer de données épidémiologiques extrêmement sérieuses pour 

voir s'il existe un lien entre les cancers et l'exposition alimentaire à ces produits. Les études 

existant actuellement sont trop parcellaires et concernent des cohortes trop réduites pour per-

mettre de conclure de façon pertinente [110] [111] [112]. 

L'évolution de la réglementation européenne va dans le sens d'un renforcement de la sécurité 

du consommateur en mettant en place de nouvelles contraintes auxquelles devront se soumet-

tre les plans de surveillance des denrées mis en place (DGAL, DGCCRF, SPY) ainsi que les 

plans de contrôle (DGCCRF) [113]. 

La situation alimentaire actuelle est caractérisée par une offre très importante en pro-

duits transformés (raffinage, conservateurs, traitement thermique, ... ) 

La consommation de plat cuisiné, vendu en moyenne et grande surface ne cesse d'augmenter. 

Il paraît difficile de tenir compte des recommandations nutritionnelles quand on ne consomme 

que ce type de produits puisque l'on ne maîtrise ni leurs modes de préparation, ni leur compo-

sition. De plus, une utilisation assez systématique d'ingrédients purifiés (privés de micronu-

triments) a conduit à multiplier les sources de "calories vides". 

Des études complémentaires devraient être menées afin de confirmer ou d'infirmer ces hypo-

thèses. 
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On peut se demander si l'utilisation de compléments alimentaires peut remplacer le manque 

d'apport en antioxydants par l'alimentation actuelle dans la prévention des cancers. 

4.2 DISCUSSION SUR LES EFFETS D'UNE SUPPLEMENTATION EN 
ANTIOXYDANTS SUR LE RISQUE DE CANCER 

Des études ont montré qu'une supplémentation en antioxydants pouvait diminuer le risque de 

cancer: 

L'étude Linxian indique qu'une association de B-carotène, de vitamine E et de sélé-

nium diminuerait la mortalité due aux cancers tous sites confondus. 

Le cocktail d'antioxydants de l'étude SU.VI.MAX. CB-carotène, vitamine E, vitamine 

C, zinc et sélénium) a un effet protecteur global seulement pour les hommes. Chez les 

hommes ayant un taux de PSA initial normal ( <3 ng/mL) les auteurs trouvent une ré-

duction significative du risque de cancer de la prostate dans le groupe d'intervention. 

Ces résultats sont confirmés dans l'étude NPC qui montre qu'une supplémentation en 

sélénium semble être intéressante, concernant le risque de la prostate, chez les hom-

mes ayant un taux de P.S.A. et un taux de sélénium de base relativement faible. 

D'autres études montrent que certains compléments alimentaires antioxydants n'ont aucun 

effet bénéfique ou peuvent même être toxiques s'ils sont utilisés dans certaines conditions 

(physiopathologie, dosages, associations, ... ) alors qu'apportés par l'alimentation les antioxy-

dants n'augmentent jamais le risque de cancer. 

La Physician's Health Study ne trouve aucun effet d'une supplémentation à long terme 

de doses relativement fortes de B-carotène (50 mg un jour sur deux). 

Dans l'étude SU.VI.MAX. aucun effet protecteur n'a été trouvé chez la femme. 
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Il est important de prendre en compte la toxicité des antioxydants mise en évidence 

dans les études. Dans les études CARET et ATBC, une supplémentation en ~-carotène 

chez le fumeur augmente l'incidence du cancer du poumon. Ces résultats sont confir-

més dans une méta-analyse [114]. Dans l'étude SU.VI.MAX., un effet défavorable sur 

les cancers cutanés chez les femmes a été observé. Dans cette même étude, il est inté-

ressant aussi de noter que, chez les hommes ayant un taux de PSA élevé, une supplé-

mentation en antioxydants est associée à un risque significatif de cancer de la prostate. 

Un risque accru non significatif de cancer de la prostate a également été noté dans le 

groupe supplémenté en vitamine E dans l'étude SELECT, alors qu'une méta-analyse 

[114] ne trouve aucun effet à une supplémentation en vitamine E. 

Les apparentes contradictions entre ces essais peuvent être expliquées par les populations 

d'études qui ne sont pas comparables, les différentes doses utilisées pour la supplémentation 

(niveau nutritionnel ou doses plus fortes de type pharmacologique), le nombre de nutriments 

antioxydants ou le type d'administration (antioxydants seuls ou dans le cadre d'une associa-

tion équilibrée). Il est aussi intéressant de noter que les résultats des méta-analyses sont sou-

vent soumis à des biais de sélection et de publication plus ou moins importants. 

Les résultats des études d'intervention nous dirigent vers deux principales recommandations. 

La première, qui implique qu'aucune étude scientifique n'apporte la preuve d'un effet préven-

tif anti-cancer par supplément contenant un cocktail varié de vitamines et de minéraux (que 

l'on trouve dans les fruits et les légumes). La seule recommandation solide est de manger des 

fruits et des légumes fréquemment. La seconde implique qu'il faut plus de recherche sur les 

liens biologiques entre les légumes et les fruits et le processus de cancérisation, en particulier 

avec des études randomisées et des études d'observation épidémiologiques. 
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En outre, iJ serait intéressant d'évaluer l'effet anticarcinogène des polyphénols dans une 

grande étude d'intervention, car aucune étude n'a encore été effectuée à ce sujet [115]. 

D'après les résultats de toutes ces études les compléments ne seraient vraiment utiles que 

quand il y a une augmentation du besoin. De plus, les doses autorisées d'antioxydants dans les 

compléments alimentaires sont souvent bien inférieures aux doses d'essai des études, mais 

compte tenu de la possible toxicité des compléments alimentaires il est préférable d'utiliser 

les compléments à doses nutritionnelles et sans excès. 
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THESE SOUTENUE PAR : Cécile DAGALLIER 

TITRE : NUTRITION ET CANCER : LE POINT EN 2009. 

CONCLUSION 

Depuis les années 1980, de nombreuses études ont été effectuées afin d'évaluer le rôle 

de l'alimentation dans la prévention des cancers. Les antioxydants contenus dans les fruits et 

légumes (vitamine C, vitamine E, caroténoïdes, zinc, sélénium et polyphénols) seraient res-

ponsables en majeure partie de cet effet. 

Les premières études ont mis en évidence une forte diminution du risque de cancer 

chez les personnes consommant plus de cinq portions de fruits et légumes par jour. 

Vingt ans plus tard, les nouvelles études ont montré une protection moindre avec les 

légumes et encore moins importante avec les fruits. Les nouvelles techniques agricoles (utili-

sation abusive de pesticides, cueillette des fruits avant maturité, ... ) et l'alimentation actuelle 

(produits transformés, plats cuisinés, ... ) pourraient-elles en être les causes? 

Dans ce contexte, l'utilisation de compléments alimentaires antioxydants pouvant pal-: 

lier ces déficiences a suscité de nombreux espoirs dans la prévention des pathologies oxydati-

ves. Toutefois les études d'intervention ont apporté des résultats mitigés. En effet, les com-

pléments alimentaires à dose nutritionnelle sont bénéfiques à long terme s'ils sont utilisés par 

des personnes déficitaires en antioxydants. En revanche, l'utilisation des antioxydants appor-

tés par les compléments alimentaires peut être toxique en raison des doses administrées et 

aussi chez certains groupes à risque de pathologie oxydatives comme : les fumeurs (bien que 
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déficients en antioxydants) et les sujets présentant des marqueurs de cancérogénèses (PSA 

élevés). Les antioxydants ne sont pas toxiques s'ils sont apportés par l'alimentation. 

Ces études semblent introduire un doute sur la théorie oxydative initialement proposée 

et le mécanisme par lequel les antioxydants pourraient prévenir les pathologies comme le 

cancer. Néanmoins, il est nécessaire de poursuivre les études pour confirmer ces résultats. 

En effet, d'autres antioxydants reconnus plus récemment, comme les polyphénols, 

pourraient contribuer au rôle protecteur des fruits et légumes ; or aucune des études 

d'intervention publiées n'a inclus ce biofacteur dans un complément alimentaire. 

Le marché des compléments alimentaires est en pleine expansion. Ils sont distribués 

en pharmacie ou en grande surface. Ces compléments pouvant être toxiques dans certains cas 

(dosages, physiopathologie, ... ), ils doivent être conseillés et délivrés avec prudence. 

Le pharmacien doit être particulièrement vigilant vis-à-vis des compléments alimentai-

res qu'il conseille à l'officine. Il doit être capable de fournir un avis sur la composition du 

produit, de juger les allégations et de donner les précautions à prendre sur leur utilisation. Le 

complément ne se conçoit que de manière individuelle après une évaluation personnalisée des 

besoins et d'éventuelles carences ou subcarences. Il doit être délivré avec un conseil alimen-

taire associé. 

Pour toutes ces raisons, les recommandations alimentaires restent aujourd'hui la pre-

mière mesure de prévention nutritionnelle contre le risque de cancer. Il est donc primordial de 

rappeler à chaque patient demandeur de compléments alimentaires les recommandations du 
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Ministère de la Santé et des Solidarités : manger au moins cinq portions (de 80 à 100 g cha-

cune) de fruits et de légumes par jour; car à une consommation de 400g par jour est associée 

une diminution de 40% du risque de survenue de certains cancers. 

Une alimentation équilibrée doit bien entendu être associée à une activité physique ré-

gulière et à l'arrêt du tabac, et doit être préférée à une utilisation de compléments alimentaires 

non éducative. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

Grenoble, le 

Le Doyen 

Prof esseu.r Renée GRILLOl' 
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ANNEXES 

ANNEXE 1 : Aliments riches en antioxydants 

TABLEAU 1: Teneur en vitamine Ede quelques aliments [16] 

15 à20 

Beurre 
allégé 

Germe de 
blé 

Pop-corn 

Fruits, légumes et 
(llltresvégétaux . · 

Huile mélangée 
équilibrée 
Huile de tournesol 
Graine de tourne-
sol 
Margarine au 
tournesol 
Huile de pépins 
de raisin 
Huile de maïs 
Noisette 
Amande 
Margarine végé-
tale 
Huile d'arachide 
Huile de colza 
Huile de soja 
Margarine au 
maïs 
Huile d'olive 
vierge 
Huile de noix 

cacahuète 

Noix du Brésil 
Margarine allégée 
Pistache rôtie 

Autres 

Mayonnaise à 
l'huile de 
soja 
Sauce vinai-
grette allégée 
Mayonnaise 
allégée 
Sauce hol-
landaise 
Macaron 
Pâte 
d'amande 
Sauce vinai-
grette à 
l'huile 

Amuse 
gueule à base 
de maïs 
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Teneur en· Laif et 
vitailiine 

Céréales Produits Fruîts,·léguines et Œufs et 
et dérivés camés autres végétaux ovopro'-

duits 

Muesli 

Céréales 
pour petit 
déjeuner 
au son 
Blé souf-
flé pour 
petit dé-
jeuner blé 
tendre 
entier 

Pâte d'arachide 
Abricot sec dé-
noyauté 
Noix 
Mûre 

Graisse Cerfeuil frais 
de pou- Salsifis cuit 
let 
Graisse Persil frais 
d'oie Pruneau sec 

Graine de sésame 
Salsifis appertisé 
Pissenlit cru 
Farine de soja 

Jaune 
d'œuf 
cru 

Palmier 
Chips 

Pomme dau-
phine 

Lasagne 
Cannelloni 

Poulpe cru Taboulé ap-
Roussette pertisé 
braisée Pâte feuilleté 
Crabe en cuite 
conserve Pâte brisée 
Crabe poché cuits 
Moule cuite 
à l'eau 
Sardine à la 
sauce tomate 
Pilchard à la 
sauce tomate 
Thon à 
l'huile 
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TABLEAU II: Aliments riches en vitamine C [17] 

Têneur en vitamine C, Céréales et dérfvés Produits carnés M:@JOOg ............ · .· ···. . . . .. ··•·•. .... . Fruits, légumes et autre~ végf; 

200 •.•• 

Céréales pour petits Ris de veau braisé 
déjeuners enrichies 

taux · · ·· 

Cassis, Persil frais 
Poivron rouge cru 

Poivron vert cru, 
Poivron rouge cuit 
Radis noir cru 
Kiwi 
Poivron vert cuit 
Fraise, Litchi 
Cresson 
Ciboulette fraîche 
Orange, citron, jus d'orange 
frais, chou fleur cru, chou rouge 
cru, chou de Bruxelles cuit, 
Brocoli cuit 
Oseille cru 
Mangue, Groseille, Citron vert, 
clémentine, mandarine, Epinard 
cru, Groseille à maquereau 
Pomelo, jus de citron frais, Mâ-
che, laitue, cerfeuil frais, Chou-
fleur cuit. Chou de Bruxelles 
appertisé 
Soupe aux légumes 
Jus de pamplemousse frais 
Chou rouge cuit à l'eau 
Ail frais 
Mûre noire 

Foie de veau cuit Jus d'orange à base de concentré 
Jus de pamplemousse à base de 
concentré 
Melon, framboise 
Ratatouille niçoise 
Fruit de la passion 
Oseille cuite à l'eau 

Foie de génisse cuit Myrtille 
Radis 
Mûre 
Chou vert cuit 
Nectarine 
Jus de citron pasteurisé 
Courgette cme 
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TABLEAU III: Aliments riches en P-carotène [23]. 

8000 à9 000 
6 000~7~000•~ 

4'ooo às()Oo> • 

3.000à4000 . 

2 ooo à 3 ooo 

Lait etproduits Produitscarllés Fruits,légume~etauttesy 
laitiers végétaux · · · · · · · · · · · · 

Beurre 

Foie de génisse 
cuit 

Carotte crue 
Jus de carotte pasteurisée 
Carotte cuit, Pissenlit cm 
Persil frais, Carotte en 
conserve 
Cerfeuil frais 

Abricot sec dénoyauté, 
Bette cuite, Potimaron cm, 
Mâche, Epinards 
Mangue, Fenouil cm, Ci-
boulette fraiche, Poivron 
rouge cm ou cuit. 
Cresson 
Nectar d'abricot, oseille 
cme ou cuite à l'eau 
Melon, abricot 
Kaki, Céleri rémoulade, 
Poivron vert ou jaune, 
Chanterelle cme, Macé-
doine de légumes apperti-
sés 
Chicorée frisée 
Laitue 
Jus de fmit de la passion 
frais 
Sauce tomate 
Pourpier 
Papaye 
Cornichon au vinaigre 
Tomate, Pmneau sec, Lai-
tue cuite, Asperge cuite, 
ratatouille niçoise, Com-
pote pomme-abricot, to-
mate pelée en conserve, 
Margarine au maïs, au 
tournesol, Abricot au sirop 
léger en conserve 

Pot-au-feu 
Sauce tomate à 
la viande 

Pot-au-feu 
Potée Auver-
gnate 
Ketchup 
Lasagne 
Sauce hollan-
daise 
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TABLEAU IV: Aliments riches en vitamine A [23]. 

Teneur en . ... . Lait etpro- < 

vitan1ine A ... ·· duits laitiers 
. µgrétinol/100g 
20000 a2S 
000 

Beurre 

Foie d'agneau 
Foie de porc 
Foie de veau 
Foie de volaille 
Foie de génisse 
Pâté de foie de 
porc 
Pâté de foie de 
volaille 
Pâté de campagne 
Foie gras 

Œufs etovo• Poissons( .. 
produits mollusqÜ~s 

et crustacés 
Huile de foie 
de morue 

anguille 
Thon rouge 

f-'-~~--"-~-'---1-~~~~~--+~~~~~~~-1-~~~~~-1-~-

Parmesan 
Roquefort 
Fromage de 
chèvre à pâte 
molle 

·Camembert 
Gouda 
Brie 
Crème de lait 
stérilisée li-
quide 
Lait entier en 
poudre 
Reblochon 
Crème fraiche 
épaisse 
Fromage fondu 
45%MG 
Comté 
Beaufort 
Edam 
Emmental 

Rognon de bœuf 
cuit 

Rognon d'agneau 
braisé 
Rognon de veau 
braisé 

C av i a r 

Filets 
d'anchois à 
l'huile 

Pomme de terre 
dauphine sauce 
hollandaise 
Couscous mou-
ton, 
Gâteau au fro-
mage blanc 

Chouquette 
Eclair au cho-
colat 
broche 
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TABLEAU V: Aliments riches en Zinc [30]. 

Céréales Produits\ Fttlits, Œufs ~f 
···•·• et dél"i- · carnés lég(lni~s et ovopr°'~ . •. 

· ···• vés autres < . duits · 

. les, Tomme, 
• vacherin, 
Morbier, 
Beaufort 
Pont l'Evêque, 
Carré de l'est, 

Livarot 
Saint Paulin, 
Fromage fon-
du, 45% MG, 
Emmental, 
Edam 

Munster, Rouy 
Parmesan, 
Coulommiers, 
Fromage des 
Pyrénées, 
Raclette, Can-
tal, lait entier 

··en poudre 
Saint-Nectaire 

d' Auvergnes 
Roquefort 
Feta, Brie 

Steack 
haché 15% 
MG, foie 
de porc 

Céréales Viande de 
pour bœuf 
petit 
déjeuner 
enrichies 
en fibre 

Foie 
Saucisse 
pur porc 
cuite 
Jambon 
crue 

Veau, 
dinde, Rôti 
de porc, 
Cheval, 
Rognon, 
poulet, 
Jambon 
cuit, Pâté 
de campa-
gne, 
Agneau 

végéta'ux/ 

Amandes, 
Noisettes 

Poisson, 
IÎl()llusque 
etéi".usta-· 
ces'' 
Huitre crue 

Bâtonnets 
de surimi 
Moule 

Bœuf 
Bourgui-
gnon 

Sauté 
d'agneau 
au curry 
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Teneur en . Lait et pro~ ... • ··· Céréales 
duits laitiers . efdéri-

' yé$ 

Biscotte Pâté de 
diététi-
que au 
son, 

Lait concentré céréales 
pour 
petit 
déjeuner 
Pain de 
seigle 
Pain 

foie, Pâté 
en croute, 
Rillettes, 
Cervelle 

Boudin 
nolf 

fruits~ Œüfs. e( ·• ·· 
légumes et ovopro-
aut~~s duits. 
végétaux 
Noix cd Œufs 
coco sèche, 
Lentille 
cuite, Petit 
pois 

Flageolet, 
persil, 
Noix de 
coco frai-
che, Abri-
cot sec, 
Avocat, 
Champi-
gnon, Fi-
gue sèche, 
Banane mi-
sèche, 
Raisin, 
Epinard 

TABLEAU VI: Aliments riches en sélénium [31] 

Teneur.en 
Sélénium 
µg/lOOg••• 

crus 
Foie de 
lapin cru 
Foie de 
porc cru, 
Foie de 
veau cru 
Escalope 
de dinde 
sautée 

ŒoÜet · 
, ·;-:'." .. 

ov0cpro-
duits 

:..- .·.·.:· . ··.·/ >: 

Pôisson . .• Autre •. > ••.••. ·' ••••••. 
mollusque 
êtàusfa~ · · 
cés 
Calmar, Hambur-
Maquereau ger, friand 
eu vin à la viande 
blanc, 
Hareng 

Thon, lotte, 
Saumon, 
merlu, 
colin 
d'Alaska, 
poisson 
pané, Li-
mande, 
Raie, 
Truite, 
Cabillaud 

rJi;sôns, 
iricinus- · .• 
'· ·/ ~ 

queset ....•... 
crùstaêés. 

Frite, Que-
nelle, 
Pommes 
dauphines, 
Ravioli à la 
viande, 
couscous, 
Crème 
dessert, 
Pates aux 
œufs, Brio-
che, Crois-
sant, Bis-
cuits secs. 
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Teneur en Lait kt Céréales et Produits Œufset P~issons, 
Sélénium , prod#its dérivés carnés ov()pro~ Di.oUu.s~/ ··· 
µg119og : laitj~~s > èdu.its·•·· qu~sef<> 

érustacés 
Rôti de Moutarde 
porc cuit 
Echine de Œuf entier Poisson Hambur-
porc en rôti pané frit, ger, pizza, 
Lapin cru Truite de Pates aux 
Jambon cru rivière crue œufs cuites 

Riz blanc Pâté de Poivron 
cru foie de rouge cru, 

porc Haricot 
Steack de blanc sec 
cheval cru 
Poulet cru 
Cervelle 
crue 
Côtelette 
de porc 
crue 
Jambon 
cuit 

Livarot, Cuisse de 
Chèvre poulet rôtie 
demi-sec, Escalope 
Saint- de veau 
Paulin, crue 
Gouda 
Edam, Bœuf cru Ail frais, 
Beaufort, Mouton cru Raisin sec, 
Emmental, Saucisse Lentille 
Roquefort, pur porc cuite 
Maroilles, cuite 

. Saint-
Nectaire, 
Comté, 
Feta, Fro-
mage des 
Pyrénées 
Carnem- Pain de Côtelette Amande, Biscuit 
bert, Can- mie, Pain d'agneau champi- type petit 
ta!, Pont de seigle et crue gnon de beurre 
l'Evêque, froment, couche cru, 
Munster, farine blan- champi-

•Reblochon che gnon ap-
pertisé 
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ANNEXE 2: Description de la méta-analyse effectuée par l'European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition (étude EPIC) [50] 

Les études prises en compte dans cette méta-analyse étaient des études cas-témoins ou des 

études de cohorte publiées. Ces études cherchaient à établir un lien entre la consommation de 

fruits et légumes et le risque de cancer. L'estimation des Risques Relatifs a été obtenue par un 

modèle de régression linéaire dans une approche méta-analytique. 

Les critères d'inclusions des études épidémiologiques étaient les suivants : 

Les études de cohorte ou cas-témoins qui avaient pour but d'établir une relation entre 

la consommation de fruits et légumes et le risque de cancer ( œsophage, larynx, esto-

mac, côlon et rectum, sein, poumon et vessie). 

Les études étaient effectuées chez les hommes, chez les femmes, ou chez les hommes 

et les femmes. 

Les études établissaient l'incidence de cancer ou la mortalité 

Les études utilisaient des analyses statistiques 

Les études publiées en anglais entre janvier 1993 et juin 2001 et référencées dans une 

base de données MEDLINE (National Library of Medicine, Washington, DC), soit un 

total de 182 études. 
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ANNEXE 4: ESTIMATION DES RISQUES RELATIFS DE CERTAINS 
CANCERS POUR UNE AUGMENTATION DE CONSOMMATION DE 

FRUITS ET DE LEGUMES DE lOOg/JOUR. 

TABLEAU VII: Estimation du Risque Relatif du cancer de l'œsophage et de l'estomac 
pour une augmentation de consommation de fruit ou de légumes de 100g/jour1 [50] . 

· .. . 
•· Légume~ 

. . ·· .. .... . ······ : .· .• •·•••• U Ffllits. ••· •·· . . .. ) . .· / ..... :. •:• · ... 

... RR (95% CI) n2 p3 RR (95% CI) n2 p3 
. .. 

•• 
. .. .. •· 1. / ... Cancer de l'cÊsophage •·.·. · · . ·..•. . ... 

•••• ..> t•·····. · ... . 
Toutesles études ••• 

·•· 0.89 (0.82, 0.97) 13 0.002 0.72 (0.62, 0.83) 15 <0.01 
Europe 

.; .. 0.79 (0.68, 0.92) 4 0.16 0.82 (0.66, 1.01) 4 <0.01 
Etats-Unis 

. 
0.81 (0.67, 0.98) 2 0.83 0.80 (0.67, 0.96) 2 0.52 .. 

Asie 
.. ········. 

0.98 (0.91, 1.05 5 0.02 0.68 (0.43, 1.06) 5 0.03 
Amérique:du sud 

.... 
0.68 (0.32, 1.43) 2 0.04 0.56 (0.38, 0.82) 4 <0.01 

1 

. . < > ·cancer del'est()iliac ·· ·••··.·· ··•·· .···••·· ·• .•···· ...... 
. 

•••• • • 

.. 
. .. 

To~tesleséthdes ••· 
. 

•· 0.81 (0.75, 0.87) 22 <0.01 0.74 (0.69, 0.81) 31 <0.01 
Càse-témoi11s .... 0.78 (0.71, 0.86) 17 <0.01 0.69 (0.62, 0.77) 24 <0.01 
Cohorte .. ••••... >. 0.89 (0.75, 1.05) 5 <0.01 0.89 (0.73, 1.09) 7 <0.01 

. 
Europe •· .. • L { ..••.. 0.75 (0.66, 0.84) 9 <0.01 0.84 (0.76, 0.93) li <0.01 
E tsU. ··•··.·· ·• · .. ··•.• .ta· - :ms •. ··. •·· 0.80 (0.63, 1.00) 2 0.22 0.83 (0.64, 1.08) 4 0.03 
Asie:··• ......... > 0.92 (0.86, 0.98) 7 <0.01 0.56 (0.40, 0.79) 7 <0.01 . . .. . 

• 

Cas-ténioins Asie 0.92 (0.86, 0.98) 5 <0.01 0.51 (0.30, 0.88) 5 <0.01 
Cohorte Asie 0.90 (0.69, 1.18) 2 <0.01 0.67 (0.36, 1.22) 2 <0.01 
1Les biais de publication de P obtenues lors des tests pendant les différentes études sont les sui van-
tes : Œsophage, P=O, 14 pour les légumes et p=0,40 pour les fruits ; estomac, P=0,35 pour les légu-
mes et 0,86 pour les fruits. 
2Numéro de l'étude 
3Test d'hétérogénéité. 
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TABLEAU VIII: Estimation du Risque Relatif (RR) sur le cancer colorectal pour une 
augmentation de consommation de fruit et de légume de lOOg/j 1 [20]. 

. · .. 

Lêgüll1es 
.. 

• • •• · .. 

.· ·•·•· ·•·· ...... RR (95% CI) 
ToutesJes études 0.91 (0.86, 0.97) 46 <0.01 

··•· ... •••··· • Case-témoins 0.87 (0.80, 0.95) 29 <0.01 
: •· .••. > .· .• .. .• · .···· .Cohorte 0.96 (0.90, 1.05) 17 0.13 

côtonC r< o.91 co.83, 1.00) 27 <0.01 
Case-témoins 0.90 (0.78, 1.03) 17 <0.01 

>Cohorte 0.91(0.86,0.96) 11 0.59 
•· ..... . Rectum · · > · 0.95 (0.80, 1.11) 9 0.01 

. Case-témoins 0.75 (0.51, 1.08) 4 <0.01 
•· . Cohorte 1.06 (0.90, 1.25) 5 0.32 

. . .. 
HoII1n1es ... 0.97 (0.89, 1.05) 15 <0.01 

.· 

1 
Case-témoi11s 0.91 (0.83, 1.00) 8 <0.01 

·· Cohorte: 0.97 (0.89, 1.05) 7 0.37 .... { 

Femmes··· 0.96 (0.86, 1.07) 18 <0.01 
..... ··•· > •..•. > .. 
> Ças~-témoins 0.95 (0.76, 1.17) 8 <0.01 
. ·. . .... 

••• . Cohorte 0.96 (0.86, 1.07) 10 0.05 
.. . . 

0.93 (0.83, 1.04) 17 <0.01 

... Case~téinoins 0.91 (0.78, 1.07) 10 <0.01 
; ·.·· • · Cohorte 0.97 (0.87, 1.07) 7 0.52 
..... · <········· ... 

Efats-lJnis ·· 0.92 (0.83, 1.00) 18 0.002 
Càse-témoins 0.79 (0.65, 0.96) 8 0.03 

· ... 
.. · Cohorte 0.97 (0.88, 1.08) 10 0.03 

Fruits i · .. 

·• 

RR (95% CI) 
0.94 (0.90, 0.98) 
0.93 (0.87, 0.99) 
0.96 (0.90, 1.01) 
0.94 (0.89, 1.00) 
0.90 (0.82, 0.99) 
0.97 (0.91, 1.04) 

0.88 (0.81, 0.96) 

0.96 (0.87, 1.03) 
0.91 (0.77, 1.08) 
] .03 (0.95, 1.11) 

0.92 (0.87, 0.97) 

0.90 (0.83, 0.98) 

0.92 (0.87, 0.97) 

0.93 (0.85, 1.02) 

0.95 (0.87, 1.04) 
0.94 (0.86, 1.02) 

0.98 (0.90, 1.06) 
0.78 (0.68, 0.90) 

0.98 (0.90, 1.06) 

.·.· .. : 

p3 

31 <0.01 
15 0.003 
16 0.001 
19 <0.01 
10 0.002 
9 0.003 

5 0.30 (non signi-
ficatif) 

12 <0.01 
5 0.006 
5 0.72 (non signi-

ficatif) 
15 0.10 (non signi-

ficatif) 
6 0.50 (non signi-

ficatif) 
9 0.15 (non signi-

ficatif) 
4 O.lO(non signi-

ficatif) 
8 0.04 
6 0.10 (non signi-

ficatif) 
9 <0.01 
4 0.57 (non signi-

ficatif) 
9 <0.01 

1Les biais de publication de P obtenues lors des tests pendant les différentes études sont les suivantes : 
P = 0.46 pour les légumes et 0.39 for pour les fruits. 
2Numéro de l'étude 
3Test d'hétérogénéité. 
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TABLEAU IX: Estimation du Risque Relatif (RR) des cancers du sein, du poumon, et de 
la vessie pour une augmentation fruit et de légumes de 100gljour1 [50] 

•• 
•• •. >/ Légumes Fruits .... .: 

•••••• r .. ·.··· ... ··· .. ·· < ........... . .... . 
. ........ . .· ··• ... 

... .. 
RR (95% CI) n2 p3 RR (95% CI) n2 p3 

• < •.• • •.•• 
•· .... •• •· > . )F .Sein•··• ····. <·.. . •.. ··· .... ' •.>: ·• . • • • • • •• 

:.. / ..... 
Toutes les études·' .•··· 0.96 (0.94, 0.98) 20 0.89 0.99 (0.98, 1.00) 18 0.88 

.. éas~térnôiii~ 0.86 (0.78, 0.94) 10 <0.01 0.92 (0.84, 1 .01) 8 <0.01 

······ .. 

Cohorte l .OO (0.97, l .02) 10 0.99 0.99 (0.98, l .OO) 10 0.99 
. · · . ... . .... 

• ••• ••••••••• 

. .·. < .· ·•·.· ...•.... •··•.·<· .• ·}//(. .... . ·•·• .. ·:····•.• Poumon .• : ...... 
. . . .... • .... •. 

Toutesles études ; .· . .. - ' ·.· 
0.89 (0.82, 0.93) 25 0.003 0.85 (0.78, 0.92) 35 <0.01 

. ... · ·· Cas-témoins 0.85 (0.77, 0.92) 14 0.006 0.83 (0.74, 0.94) 22 <0.01 . 

Cohorte 0.92 (0.84, 1.07) 11 0.14 0.86 (0.78, 0.94) 13 <0.01 .. 

Hommes 0.84 (0.67, 1 .06) 7 0.01 0.65 (0.51, 0.83) 12 <0.01 
. .. . .. . ·• ... 
.•••.··Femmes 0.87 (0.77, 0.97) 9 0.06 0.93 (0.82, 1.06) 11 0.005 . 

·• ........ · .. ) .. •• 

.· 

v~ss~e 
.. . ·• 

• . . . . .. . ··· . .. 
TQut~s les études • 0.9] (0.82, l.00) 6 0.12 0.81 (0.73, 0.91) 8 0.007 
·' ..••. •' '. Case~témoins 0.90 (0.78, ] .03) 4 0.06 0.82 (0.70, 0.94) 5 0.004 .... : 

Çohorte 0.92 (0.75, l.14) 2 0.24 0.80 (0.65, 0.99) 3 0.13 (non 
significatif) 

1Les biais de publication de P obtenues lors des tests pendant les différentes études sont les suivantes : 
Sein, P = 0.48 pour les légumes et 0.40 pour les fruits ; poumon, P = O. 18 pour les légumes et 0.12 
pour les fruits ; vessie, P = 0.44 pour les légumes et 0.46 pour les fruits. 
2Numéro de l'étude --
3Test d'hétérogénéité. 
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ANNEXE 5 : Recrutement des sujets de l'European Prospective Investiga-
tion into cancer and Nutrition (EPIC) [54] 

Les participants à l'étude ont été recrutés dans la population générale, sauf en France (les 

femmes de l'assurance maladie pour les employés de l'école d'État), à Utrecht-Pays-Bas 

(femmes participant au dépistage du cancer du sein), Ragusa-Italie (donneurs de sang et de 

leurs conjoints) et à Oxford-Royaume-Unis (le groupe "health conscious", pour la plupart 

végétariens). 

TABLEAU X: Description de la cohorte de l'étude European Prospective Investigation 
into Cancer. 

Tabl~ 1. Desuîptfl;:m of the Eumpean Prospective Investigation lnto C:ane~r and Nutrttion 
Cotwrt 

Af}ê range at diagflbsis, y 
<40 

50·59 
60·69 
'1?.70 
.Al! 

No. of 
Women:in 

Cohort 

28746 

285626 

No. otoasœ 

lnci®rme Rate per 
1000 Perai:m·Yeam 

Person- of lnvaslve Age~ 
Yeara .a~t C\àrteér Crude St.ilindardimd" 

,17s :v~s 

33-5 3 .. 52 

12994'1 38 0 .. 29 
575 1 .. 72 

594687 1711 2 .. $8 

64700 100 2:93 
1486402 36~ 2A6 

'"lff1içt~Kl Io w•:~n0n ~llgild bO io IO y, oooaus~i itis ls thtl oniy 111i<• nW>fJ€o !:tl!Jt is (~ftnnKirt l.o ~J!l •::rn;nlrk1&. Dimo! t1l.i1n· 
dardlzotlon,. uslt11i:ï lho &(JO ~i'3lf1bl1im of !hü total! populafüm in ô·y.?Jflf age. Ctl!!J\ll'.llÎIDS as ttlo slartdf.lfd. 

t8!u(J\f G(1!fll.\Jrs r.x"r (Xi1 .. w1Ji1)'< FtmJ01r; fK.>rthwast, r~:>i-lhW(:<Si., füJUlh, snd *;{JIJ!h 11or:wl; flnfy. f'lor<1no1;;, VW'ese, nar,.iusii.. 
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ANNEXE 6 : Nombre de cas de cancers chez les femmes et les hommes at-
tendus dans l'European Prospective Investigation into Cancer and Nutri-

tion (EPIC) à la fin 1998 [54] 

TABLEAU XI: Nombre de cas de cancers chez les femmes attendus dans l'European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) à la fin 1998 et connu 
d'lnternationalAgencyfor Research on Cancer (IARC)fin 1999. 

Pays Centre Estomac Côlon- Pou- Sein Col Corps Tous les 
rectum mon utérin utérin sites 

France Paris 22 138 45 521 74 99 1327 
Italie Florence 7 17 7 49 4 10 136 

Varese 6 17 6 60 5 10 154 
Ragusa 1 2 1 8 2 1 20 
Turin 2 5 2 19 2 3 50 

Espagne Oviedo 2 6 2 23 5 6 67 
Granada 2 6 1 20 3 5 59 
Murcia 2 7 1 23 4 6 63 
Pamplona 2 6 1 26 2 5 61 
San Sebastian 3 5 1 19 3 4 52 

Royaume- Cambridge 8 40 35 1 1 1 9 17 333 
Uni 

Oxford 6 31 26 131 15 15 332 
Pays-Bas Bilthoven 2 11 8 52 5 6 122 

Utrecht 9 45 26 127 7 22 346 
Grèce Athènes 4 7 5 28 5 5 86 
Allemagne Heidelberg 2 1 1 5 30 6 5 87 

Potsdam 3 13 6 35 7 7 106 
Suisse Malmo 12 56 30 172 1 1 39 503 

Umea 4 17 5 68 7 12 190 
Danemark Aarhus 2 16 18 43 6 1 1 142 

Copenhague 6 44 50 117 17 29 389 
Total 107 499 280 1 683 195 315 4 624 
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TABLEAU XII: Nombre de cas de cancers chez les hommes attendus dans l'European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) à la fin 1998 et connu de 
l 'International Agency for Research on Cancer (/ARC) fin 1999. 

Pays Centre Estomac Côlon- Poumon Prostate Tous les sites 
rectum 

Italie Florence 5 7 11 2 49 
Varese 2 4 8 1 31 
Ragusa 2 3 6 1 24 
Turin 5 10 21 3 85 

Espagne Oviedo 4 6 16 2 65 
Gran ad a 2 3 8 1 35 
Murcia 3 5 11 2 50 
Pamplona 8 8 14 5 84 
San Sebastian 8 9 19 3 96 

Royaume-Uni Cambridge 19 47 77 42 311 
Oxford 6 15 23 11 103 

Pays-Bas Bilthoven 6 12 24 6 92 
Grèce Athènes 5 6 25 4 78 
Allemagne Heidelberg 6 16 30 8 119 

Potsdam 6 16 30 9 118 
Suisse Malmo 17 50 48 90 383 

Umea 9 20 14 29 151 
Danemark Aarhus 4 17 28 9 120 

Copenhague 10 43 70 23 304 
Total 127 297 483 251 2 298 
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ANNEXE 7: Description du questionnaire utilisé dans l'étude EPIC [54]. 

Les individus ont été conviés par mail à participer à l'étude. Dans certains cas (par exemple 

les donneurs de sang) la première invitation était par contact direct. Ceux qui ont accepté de 

signer un consentement ont reçu chez eux par mail un questionnaire à compléter sur le régime 

alimentaire et le style de vie. Les sujets de l'étude ont été convoqués au centre de collecte du 

sang (pour faire des prises de sang), des mesures anthropométriques ont été réalisés (taille, 

poids, mensurations, tour de hanche ... ). 

Dans EPIC, les sujets sont contactés par groupe au début de l'étude et 3-4 ans après le recru-

tement pour obtenir des informations complémentaires sur certains facteurs du style de vie qui 

sont connues ou fortement soupçonnées d'être liées au risque de cancer. Ces facteurs sont par 

exemple, le tabagisme, la consommation d'alcool, activité physique, le poids, la menstruation, 

la grossesse ou la ménopause, prises d'hormones .... En outre, une série de questions a été 

ajoutée pour connaitre les maladies que les sujets ont eues. 

Un questionnaire supplémentaire put fournir des données sur 300 à 350 produits alimentaires 

dans chaque pays. Cette méthode a été utilisée dans sept pays. 

Un entretien sur l'alimentation, très semblable au questionnaire dans le contenu, est effectué 

par contact direct informatique. Cette méthode a été utilisée en Espagne et en Sicile (Ragusa) 

afin d'accroître la conformité. Le questionnaire de fréquence alimentaire est combiné à une 

K7 d'enregistrement. Cette méthode a été adoptée par les deux centres en Angleterre. 

En plus des mesures alimentaires obtenus à partir de tous les sujets de l'étude, il a été décidé 

de mettre en œuvre dans !'EPIC une nouvelle approche méthodologique pour l'étalonnage des 

mesures alimentaires dans les pays afin de corriger pour un contrôle systématique une sur-ou 

sous-estimation des apports alimentaires sur un sous échantillon. Pour cela, une deuxième 
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mesure alimentafre sur 24H à été faite sur un échantillon aléatoire de 8 à 10% de la cohorte à 

l'aide d'un ordinateur. 

Des méthodes statistiques ont été employées pour corriger les biais dans les estimations du 

Risque Relatif qui étaient dus à des erreurs de mesure systématique dans le questionnaire de 

base, rendant ainsi les estimations plus comparables entre les centres d'études. 
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ANNEXE 8: Suivi des sujets de la cohorte EPIC [55] 

L'identification des cas de cancers survenus chez les cohortes EPIC est basée sur des registres 

du cancer dans six des pays participants (le Danemark, l'Italie, les Pays-Bas, Espagne, Suède 

et Royaume-Uni) et sur d'autres méthodes, comme les dossiers de l'assurance maladie, les 

registres du cancer et de la pathologie. 

De plus un suivi actif des sujets de l'étude est effectué dans trois pays (France, Allemagne et 

Grèce). Les données de mortalité sont également collectées à partir du registre des cancers ou 

des registres de mortalité au niveau régional ou national. 

Un groupe de travail créé en 1996 (Fin-Point Commission) a établi un protocole détaillé pour 

la collecte et la standardisation des données cliniques et pathologiques de chaque site de can-

cers (CIRC, non publié, 1998). 

Le suivi est réalisé jusqu'au 31 Décembre l 998. Un délai d'au moins 18-24 mois après 

l'obtention complète des données de suivi est inévitable en raison de la complexité des procé-

dures et pour vérifier les diagnostics. Ces procédures permettent d'obtenir des données de 

suivie complètes et fiables. 
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ANNEXE 9: Population de l'étude SU.VI.MAX [26] [83] 

Définition de 1 'échantillon 

L'incidence des maladies cardiovasculaires et des cancers devait être suffisamment élevée 

dans les tranches d'âge choisies: 

-La tranche d'âge allant de 45 à 60 ans à été retenue pour les hommes (un effet de 

l'intervention étant difficile à observer après 60 ans) 

-Chez les femmes, vu l'âge relativement précoce auquel peuvent survenir les cancers du sein 

ou de l'utérus, la tranche d âge retenue a été étendue entre 35 et 60 ans. 

L'étude a inclus plus de femmes que d'hommes (sex-ratio H: F=0,60 car l'incidence des 

principales pathologies était plus faible chez les femmes. 

Pour mettre en évidence des différences plausibles entre les cas et les témoins, l'échantillon 

devait être composé de 2 500 à 15 000 sujets suivis pendant huit ans (avec un risque de 1 ère 

espèce a de 5% et une puissance de 90% ). 
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ANNEXE 10: Questionnaires de suivi des sujets de l'étude SU.VI.MAX. 
[26] [83] [86] [87] [88] 

Questionnaires « alimentaires » (pratiqués sur un sous échantillons) 

Un enregistrement alimentaire Uournal de 24 heures) a eu lieu tous les deux mois, soit six 

enregistrements par sujet et par an. Les jours choisis pour les enregistrements ont été répartis 

dans la semaine (week-end compris) afin d'améliorer la représentativité de la mesure des ap-

ports alimentaires. 

Les sujets devaient enregistrer leur prise alimentaire dans le boitier télématique, au fur et à 

mesure, ou bien à distance de ces prises. La saisie se faisait sur un mode conversationnel. 

La journée alimentaire était découpée en sept périodes permettant de noter dans l'ordre chro-

nologique ce que le sujet avait mangé au cours de chacune de ces périodes : 

Au réveil/petit déjeuner 

Dans la matinée, entre le petit déjeuner et le déjeuner 

Au repas de midi 

Dans l'après midi 

Au repas du soir 

Apres le repas du soir avant le coucher 

Au cours de la nuit si le sujet s'est levé. 

Pour chacune des périodes alimentaires, l'écran demandait systématiquement le lieu de la 

prise alimentaire : 
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A domicile, 

Chez des amis, famille, 

Au restaurant, hôtel, café, fast-food, 

A la cantine, restaurant d'entreprise, 

Sur le lieu de travail hors restaurant d'entreprise, 

Dans la rue, jardin publique, pique-nique. 

Le principe général du recueil était d'identifier les aliments puis de fournir des précisions 

spécifiques (mode de préparation ou de cuisson, origine ou mode de présentation des ali-

ments, éventuels accompagnements et garniture). 

Pour évaluer les quantités consommées, le sujet devait préciser pour Ja plupart des aliments le 

nombre de fois ou il s'était servi ainsi que la taille des portions. 

Afin d'améliorer la qualité du recueil de données alimentaires individuelles, un manuel photo 

représentant 245 aliments ou contenants en différentes quantités ou volumes (validé par une 

étude spécifique) a été conçu (figure 6 et 7). L'utilisation de représentations iconographiques 

des aliments peut constituer une aide précieuse car une des sources majeurs d'erreurs est la 

difficulté à estimer les quantités consommées, notamment dans les méthodes par enregistre-

ment (ou par interview). 
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Les données alimentaires collectées ont pu être converties en nutriments grâce à l'utilisation 

d'une table de composition des aliments (comprenant 923 aliments) développée pour l'étude. 

Cette table repose en grande partie sur la banque de données du Centre Informatique sur la 

Qualité des Aliments (CIQUAL) 
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ANNEXE 11: Bilans biologiques, cliniques et paracliniques de l'étude 
SU. VI.MAX. [85] 

• Bilan biologique [89] 

Une surveillance biologique par prélèvement de sang veineux à jeun a été réalisée lors de 

1' inclusion puis à 2, 5 et 7 ans d'étude. 

Dosages immédiats sur tout échantillon 

Dosages de rétinol, de ~-carotène, de vitamine E, de vitamine C, de Zinc et de Sélénium dans 

le but de déceler d'éventuels carences du fait de l'utilisation du placébo. 

Bilan lipidique, glycémie, dosage de l'hémoglobine pour le dépistage de pathologies. 

Dosages sanguins des hormones thyroïdiennes, des marqueurs de statut en fer, de la vita-

mine D ... afin de développer certains protocoles satellite. Ces dosages ont permis de contrôler 

l'efficacité biologique de la supplémentation et d'estimer l'observance des volontaires. 

Mesures réalisées sur un sous-échantillon dans le cadre d'une approche étiologique : 

Malondialdéhyde (MDA) 

Cu-ZN superoxyde dismutase 

Glutathion peroxydase 

Glutathion 

Thiols 

Anticorps anti protéines oxydées. 
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Ces marqueurs peuvent être en rapport avec les processus de cancérogénèse ou 

d'athérosclérose. 

• Bilan clinique et paraclinique [85] 

Un bilan clinique et paraclinique a été réalisé à 1, 3 et 7 ans d'étude. Il comprenait notamment 

un examen clinique complet, des mesures anthropométriques, un électrocardiogramme, une 

mesure de la pression artérielle, une mesure de l'acuité visuelles de près et de loi, une recher-

che de sang dans les selles par un test Hémocult (pour les plus de 45 ans), une mammographie 

(pour les femmes de plus de 50 ans), un frottis cervical (pour les femmes n'en ayant pas eu 

dans l'année). 

• Banque biologique [89] 

Les prélèvements sanguins obtenus lors des bilans ont permis de constituer, dès l'inclusion 

des sujets en 1994, une large banque de matériel biologique complétée en 1996-1999. 

La finalité de la collecte et du stockage des échantillons biologiques est de s'assurer de pou-

voir réaliser des analyses après plusieurs années de conservation. 

L'intérêt de cette banque est lié au fait que, compte tenu de la surveillance prospective sur de 

nombreuses années, il est possible de disposer d'échantillons biologiques collectés bien avant 

que ne soient apparus les pathologies. Ces échantillons peuvent ainsi permettre de réaliser des 

études cas-témoins. 

La conservation sous forme de paillettes conservées dans l'azote liquide à -196°C a été rete-

nue comme étant la solution la mieux adaptée aux objectifs de la banque biologique. 
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ANNEXE 12: Consommation de différents groupes d'aliments des sujets de 
l'étude SU.VI.MAX. [91] 

TABLEAU XIII: Consommation de différents groupes d'aliments (g/j) tout âge confondu, 
selon le sexe et la période (moyenne± écart type) 

Pains, c.ér~~les pomme 
.de terreêtléglll1les 
secs. 

Lai.t etproduitsfaitie.rs: 

Sucreetprod.uits•su-
crés 

Boissons alcoolisées{g 
dfalcool pafJ()tlr. · · · 

Effectifs: 

.. Anlléf 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 
1995-1996 
1997-1998 
1999-2000 
2001-2002 

.... )lolnmes .. ··· 
232,5 ±151,6 
234,6 ±149,2 
245,6 ±155,5 
249,2 ±160,4 
241,5 ±129 
238,8 ±125 

243,1 ±132,8 
251,1 ±123,5 
295,8 ±123,3 
295,6 ±118,1 
289,4 ±109,2 
295,1 ±118,3 
260,4 ±164,2 
257,0 ±163,7 
259,7 ±166,9 
261,4 ±169,2 
172,5 ±65,1 
163,7 ±63,2 
155,7 ±59,9 
151,5 ±59,5 
25,6 ±13,2 
24,5 ±13,1 
22,8 ±12,7 
15,2 ±11,7 

134,6 ±92,6 
133,8 ± 97,8 
129,4 ±86,6 
129,9 ±92,7 
29,3 ±24,2 
31 ,2 ±24,1 
31,4 ±23,6 
30,5 ±24,3 

F~lliilies 
216,6 ±125,3 
215,3 ±121,7 
222,5 ±125 

230,3 ±127,7 
230,6 ± 114,6 
225,6 ± 112,9 

226,4 ±112 
242,4±117,1 
197,4 ±84,9 
195,8 ±83,5 
191,3 ±81,3 
190,4 ±78 

258,2 ±163,5 
253 ±155,8 
254 ±57,9 

250,8 ±157,3 
127,6 ±49,3 
117,8 ±48,9 
114,4 ±48,1 
110,1 ±48,2 
21,6 ±10,7 
20,3 ±10,4 
18,6 ±10 
12,8 ±9 

113,9 ±77,9 
113,6 ±82,8 
110,1 ±77,7 
106 ±69,4 
11 ±13,2 
12 ±13,7 

12,2±13,6 
11 ,3 ±12,6 

Hommes 1995-1996: 2 731; 1997-1998: 2005; 1999-2000: 1458; 2001-2002: 962 

Femmes : 1995-1996 : 3665 ; 1997-1998 : 2600 ; 1999-2000: 1729 ; 2001-2002: 1073 
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DAGALLIER CECILE 

TITRE : NUTRITION ET CANCER, LE POINT EN 2009. 

RESUME: Depuis les années 80, de nombreuses études ont été effectuées afin d' évaluer le 

rôle de l'alimentation dans la prévention des cancers. Les antioxydants contenus dans les 

fruits et légumes (vitamine C, vitamine E, caroténoïdes, zinc, sélénium et polyphénols) sont 

responsables en majeure partie de cet effet. Les premières études ont mis en évidence une 

forte diminution du ri sque de cancer chez les personnes consommant beaucoup de fruits et de 

légumes. Vingt ans plus tard , les nouvelles études montrent une protection moins importante 1 

des fruits et des légumes. Les nouvelles techniques agricoles et l'alimentation actuelle pour- i 

raient-elles. être en cause ? L'utilisation de compléments alimentaires antioxydants pourrait-
· --~ 

el le pallier ce déficit? Les études les plus récentes ont montré des résultats mitigés. Néan-

moins, il est nécessaire de poursuivre les études pour confirmer ces résultats. Les complé-

ments alimentaires doivent donc toujours être conseillés et délivrés prudemment avec un 

conseil alimentaire associé. 
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