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Introduction

La maladie cancéreuse fait partie du quotidien d’un grand nombre de personnes, patients ou
soignants. On estime ainsi que 19,3 millions de cas ont été¢ nouvellement diagnostiqués, et pres de 10
millions de décés ont été causés par cette pathologie dans le monde en 2020 (1). En France, il s’agit de
la premicre cause de mortalité (157 400 déces en 2018 pour 382 000 cas incidents (2). Le médecin
généraliste, avec ses connaissances et ses compétences, est un acteur incontournable de la prise en
charge d’une telle maladie, mais aussi et peut étre surtout de sa prévention. Le lien de confiance qui se
tisse entre patient et médecin est un outil qui permet la modification de certains comportements et
habitudes de vie augmentant le risque de développer un cancer. On estime ainsi que 40% des cancers
sont liés a des facteurs de risque évitables (3), potentiellement la cible d’actions de prévention de la part

du médecin généraliste.

Parmi ces habitudes et ces comportements figure la nutrition, que 1’on estime associée a pres de
20% des cas de cancers. Dans un pays comme la France, ou I’alimentation est un sujet prépondérant
dans la vie quotidienne, elle peut étre associée a des croyances, qui induisent parfois des interrogations.
Ces interrogations peuvent concerner certains modes de prévention ou méme du traitement du cancer
par I’alimentation. Ces dernic¢res années, il existe une recrudescence plus ou moins médiatisée de
régimes ou d’aliments aux propriétés anti-cancéreuses alléguées. Il semblerait logique que ces
questionnements fassent 1’objet d’interpellations d’un patient a son médecin généraliste. Le patient, fort
de la multitude de sources d’informations aujourd’hui disponibles, peut se confronter a un médecin dont

I’expertise du domaine n’est peu ou pas assurée.

Dans un premier temps, il est question d’évoquer les données concernant les recommandations
les plus récentes sur le plan nutritionnel en prévention primaire, tertiaire ou pendant le traitement d’un
cancer, afin de pouvoir guider une médecine basée sur les preuves dans ce domaine. Dans un deuxiéme
temps, nous nous intéresserons de plus prés au role du médecin généraliste et a sa pratique concernant
le support nutritionnel pendant la maladie cancéreuse. Dans un troisiéme temps, il conviendra d’exposer
un inventaire de ces régimes ou aliments qualifiés d’alternatifs ou miraculeux par certaines sources, et
ce grace a une recherche bibliographique rendant compte des données actuelles de la littérature
scientifique permettant leur critique. Enfin, une étude des pratiques des médecins généralistes diffusée
aupres des praticiens de Nouvelle-Aquitaine tentera d’établir la fréquence d’évocation par les patients

de régimes ou aliments dits alternatifs en prévention ou traitement du cancer.
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Partie I. Etat des connaissances actuelles

Chapitre 1. Recommandations nutritionnelles générales |

L’alimentation représente, avec ’activité physique, I’'un des meilleurs moyens de prévenir un
certain nombre de pathologies faisant partie des maladies chroniques non transmissibles (MCNT). Ces
derniéres représentent aujourd’hui, sur le plan national et international, la premiére cause de perte
d’espérance de vie en bonne santé, la premicre cause de décés prématuré et la premicre cause de
mortalité. On estime ainsi que chaque année, 41 millions de personnes décédent des suites de telles
maladies, ce qui représente plus de 70% de tous les décés mondiaux annuels. L’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a fixé des objectifs ambitieux : réduire d’un tiers le nombre de décés prématuré liés
aux maladies chroniques non transmissibles d’ici 2030(4). Bien sir, on ne peut également ignorer la
problématique supplémentaire de la consommation du tabac, qui représente aussi un axe de prévention
important quand on sait qu’il s’agit de la premiére cause de mortalité par MCNT dans le monde, avec

pres de 7,2 millions de morts chaque année(5).

L’impact qu’ont ces pathologies sur nos systémes de santé est bien visible aujourd’hui, avec une
orientation des politiques de santé publique allant vers davantage de prévention. Le médecin généraliste
est ici dans son role, peut-étre le plus important, qui sera d’éviter pour le patient les complications
inhérentes a ce panel de pathologies comprenant les maladies cardiovasculaires, le diabéte, les maladies

respiratoires chroniques mais aussi et surtout en ce qui concerne ce travail de thése, le cancer.

Il convient dans un premier temps d’aborder les grandes lignes de ce qui peut constituer des
apports alimentaires satisfaisants pour la santé de la population puis de préciser, dans 1’état des
connaissances scientifiques actuelles, ce qui peut se rapprocher le plus d’un régime dont le but est
d’empécher la survenue d’un cancer. Nous tenterons de déterminer quels conseils simples et efficaces
le médecin généraliste peut apporter a son patient a 1’occasion d’une consultation. Ces conseils
pourraient étre la base d’une réponse a un questionnement légitime du patient qui cherche a définir un
régime « miracle » anti-cancer. Enfin, il sera question d’étudier la prise en charge nutritionnelle d’un

patient atteint de cancer afin de pouvoir I’appliquer en soins primaires.

1. Les références nutritionnelles

Une référence nutritionnelle constitue un repére de consommation pour la population francaise.
Ces références concernent 1’eau, les macronutriments énergétiques (protéines, lipides, glucides) et les

micronutriments (vitamines, minéraux et oligoéléments). Elles sont établies en France par 1’agence
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nationale de sécurité sanitaire, alimentation, environnement, travail (ANSES) selon les derniéres
données scientifiques disponibles. Elles font appel a des termes relatifs que sont le besoin nutritionnel
moyen (BNM), la référence nutritionnelle pour la population (RNP), I’intervalle de référence (IR) et
I’apport satisfaisant (AS). Ces références sont établies pour un niveau d’activité physique (NAP) donné
qui correspond au rapport entre la dépense énergétique sur 24h et le métabolisme de base. Une étude du

Scientific Advisory Committee on Nutrition en 2011 retrouvait un NAP médian a 1,63 (6).
= Le besoin nutritionnel moyen (BNM) :

Le BNM est défini par le besoin calorique moyen de la population, tel qu’on peut I’estimer a

partir de données individuelles lors d’études expérimentales.
= La référence nutritionnelle pour la population (RNP) :

La RNP est définie par I’apport calorique qui couvre le besoin de presque toute la population,
tel qu’estimé a partir de données expérimentales. Ce terme remplace celui des apports nutritionnels
conseillés (ANC), créé en 2001 par ’agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments a I’occasion de

la rédaction des premiéres références nutritionnelles francaises.

En pratique, la RNP permet de couvrir les besoins en énergie de 97,5% de la population, soit le

BNM auquel on a ajouté deux écarts-types de 15%.
= L’intervalle de référence (IR) :

L’IR est défini par I'intervalle d’apports énergétiques considérés comme satisfaisants pour le
maintien de la population en bonne santé, exprimé en pourcentage et concerne uniquement les

macronutriments énergétiques.
= L’apport satisfaisant (AS) :

L’AS est défini par I’apport quotidien moyen d’une population ou d’un sous-groupe pour lequel
le statut nutritionnel est jugé satisfaisant. Il s’agit de la référence nutritionnelle lorsque le BNM et donc
la RNP ne peuvent &tre estimés en situation de carence de données ou lorsque la RNP est jugée

insatisfaisante au vu de critéres de santé plus pertinents que ceux utilisés pour estimer le BNM.
* La limite supérieure de sécurité (LSS) :

La LSS est définie par I’apport quotidien chronique maximal d’un micronutriment, considéré

comme peu susceptible d’entrainer des effets néfastes sur la santé de toute la population.

13



2. Recommandations de ’ANSES

L’ANSES a actualisé ses recommandations de références nutritionnelles en décembre 2016 (7).

Elle préconise ainsi :

- Une référence nutritionnelle pour le besoin énergétique (ou Apport Energétique Total, AET)
de 2600 kcal/j et de 2100 kcal/j en moyenne pour respectivement ’homme entre 18 et 69
ans et la femme agée de 18 a 59 ans (6)

- Un AS en eau, concernant tout aussi bien 1I’eau en boisson que contenue dans les aliments,

fixé a 2 L/j pour les femmes et 2,5 L/j pour les hommes (8)

En ce qui concerne les macronutriments, il faut raisonner par Intervalle de Référence de I’AET

avec des limites hautes et basses, ainsi I’ANSES recommande que :

- Les protéines doivent représenter au moins 10% de I’AET, voire 12% pour les femmes de
plus de 50 ans et les hommes de plus de 60 ans ayant un trés faible NAP. La limite haute
est fixée par prudence a 20% de I’AET, devant la bonne tolérance aux gros apports de
protéines. Qualitativement, 1’apport en protéines doit pouvoir fournir tous les acides aminés
indispensables, ce qui est généralement le cas compte tenu de la diversité des sources
disponibles (9).

- Les lipides doivent représenter au moins 35% de I’AET, afin de fournir un apport en acides
gras essentiels et en prévention des maladies chroniques non transmissibles, comme le
cancer. La limite haute est fixée a 40% de I’AET, pour éviter le risque de déséquilibre
énergétique. Qualitativement, on doit pouvoir y trouver des acides gras mono ou
polyinsaturés (acides linéoléique, alpha-linolénique, eicosapentaénoique,
docosahexaénoique) (10).

- Les glucides doivent représenter au moins 40% de I’AET, les risques de désordres
métaboliques sont augmentés sous ce seuil. La limite haute est a 55% de I’AET, le risque
de maladie cardiovasculaire, d’insulinorésistance ou encore de cancers étant accru passé ce
niveau. Qualitativement, on doit privilégier les glucides complexes, a faible indice

glycémique, ainsi que les fibres avec un AS de 30 g/j (11).
La figure 1 résume ces recommandations.

Les références nutritionnelles des vitamines et minéraux sont jointes en annexes (Tableaux 1 et
2, Récapitulatif des références nutritionnelles en vitamines et minéraux pour les femmes et les hommes

adultes, ANSES, 2016).
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Figure 1) Résumé des références nutritionnelles : macronutriments énergétiques pour les

adultes des deux sexes :

Niveau

IR AS d’apport

Macronutriments

énergétiques '
maximal

Limite Limite
inférieure supérieure
Protéines (% AET) 10 20
Lipides (% AET) 35 40

Acides gras saturés

totaux (% AET)

12

Acide laurique +
myristique, palmitique 8

(% AET)

Aide linoléique (%
AET)

Acide alpha-linolénique
(% AET)

EPA+DHA (mg) 500
Glucides (% AET) 40 55

Sucres totaux hors
100
lactose (g)

Fibres (g) 30

3. Le programme national nutrition santé 2019-2023

11 existe en France depuis plus de 20 ans un ensemble de recommandations nutritionnelles ayant
pour but d’améliorer la santé de la population par des changements dans les habitudes alimentaires de
celle-ci. Ces recommandations sont réguliérement mises a jour sous I’appellation programme national
nutrition santé (PNNS), la derni¢re date de 2019. Elles ont pour but de structurer la politique du
gouvernement afin de prévenir les impacts d’une mauvaise alimentation ou d’un déficit d’activité
physique sur la santé. Elles partent d’un état des lieux et fixent des objectifs de santé publique en

¢laborant des grands axes de prévention.
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Ces derniéres années, le PNNS a mis 1’accent sur ’augmentation d’apport en fibres, en fruits et
légumes, la réduction de la consommation d’alcool, des quantités de sel, de sucres et de graisses. mais
aussi la publicité et 1’étiquetage des produits (Nutri-Score) ou encore la fiscalité de certains aliments en
fonction de leur intérét nutritionnel (12). II est également intéressant de noter un changement dans la
présentation des recommandations sous un format infographique allant a 1’essentiel, et catégorisant les
aliments en 3 groupes différents : « augmenter », « aller vers » et « réduire » afin de préciser a la
population sous format simplifié les changements éventuels a opérer. Le PNNS prévoit également de
pousser 1’industrie agroalimentaire a améliorer ses pratiques, notamment concernant les aliments

transformés et ultra-transformés.

Le PNNS se base sur les travaux de Santé Publique France pour établir les recommandations
nutritionnelles dont la derniére mise a jour date de janvier 2019 (13). Celles-ci ont pour but la prévention
des maladies a fortes incidences dans nos sociétés, a savoir les maladies cardiovasculaires et la
pathologie cancéreuse. Les recommandations concernant plus spécifiquement les néoplasies sont

détaillées ci-apres.
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Chapitre 2. Recommandations nutritionnelles spécifiques
aux cancers

Le cancer représente en France un véritable enjeu de santé publique, de par son incidence et son
impact sur le systéme de soins, la mortalité induite et les moyens de prévention dont on dispose. On
considére que le cancer cause un décés sur huit dans le monde (1) et a remplacé les maladies
cardiovasculaires comme la premiere cause de mortalité dans un nombre croissant de pays, notamment
en France (14). La pression sur le systéme de santé¢ augmente d’année en année, et on estime qu’a
I’horizon 2030, le monde dépensera 458 milliards de dollars incluant les thérapeutiques réalisées, mais

aussi les pertes de revenus liées au cancer chez les individus atteints (15).

Les causes du cancer sont multiples, parfois entrelacées, ceci s’expliquant par la nécessité de
promotion de mutations génétiques induisant un avantage sélectif a la cellule cancéreuse puis une
immortalité et une capacité a la dissémination. On estime que prés de 40% des cancers et un tiers des
décés qui en découlent dépendent de 1’exposition a des facteurs de risque dits évitables, dont
I’alimentation tient une place prépondérante. En effet, 16 a 20% des cancers pourraient étre évités en
adoptant les recommandations nutritionnelles évoquées précédemment, en complément d’une activité
physique nécessaire(16). L’alimentation peut étre facteur protecteur ou de risque de développer un
cancer, et ainsi faire I’objet de conseils ayant pour but de la modifier dans un contexte de prévention
primaire ou tertiaire. L’alimentation peut aussi parfois diminuer la iatrogénie induite par les
thérapeutiques antinéoplasiques ou les effets néfastes de la maladie cancéreuse elle-méme, en améliorant

le qualité de vie.

1. En prévention primaire

En 2018, le World Cancer Research Fund (WCRF) et I’ American Institute for Cancer Research
(AICR) ont finalisé le 3™ rapport d’experts synthétisant les connaissances dont nous disposons sur le
lien entre la nutrition et le cancer (17). Ce rapport est issu d’un processus de suivi continu des résultats
de la recherche concernant les effets de 1’alimentation sur le risque de cancer. En France, I’Institut
National du Cancer (INCa) en collaboration avec la NACRe a rédigé un rapport en 2015 (18). Celui-ci
se basait en grande partie sur les travaux de la WCRF et de I’AICR dans leur 2°™ rapport, finalisés en

2007, supplémenté des travaux réalisés entre 2008 et 2015.

Pour ce travail de thése, nous allons explorer les dernieres recommandations telles que décrites

par le WCRF, I’AICR et I’'INCa en nous appuyant sur les références bibliographiques associées.
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A. Niveaux de preuves

Le WCRF a défini 4 niveaux de preuves distincts en fonction des ressources scientifiques
disponibles sur les aliments étudiés, et ce considérant la qualité méthodologique des études, leur nombre,
et la concordance des résultats entre elles. Ces niveaux de preuves ont été adoptés également en France

par I’INCa. On parle ainsi de :

- Lien « convaincant » : quand il existe plusieurs études, de bonnes qualités et dont au moins
deux sont prospectives, indépendantes, sans hétérogénéité inexpliquée, et avec une
plausibilité biologique existante sur des modeéles expérimentaux humains ou animaux
pertinents. Il est également mis en évidence un effet « dose/réponse » d’association. Les
aliments possédant un tel lien avec le risque de cancer disposent alors d’une
recommandation. A noter ici qu’il n’est pas fait mention d’essai contrdlé randomisé.

- Lien « probable » : quand il existe 2 études prospectives indépendantes ou au moins 5 études
cas-témoins de bonne qualité, sans hétérogénéité inexpliquée, avec une plausibilité
biologique.

- Lien « Limité mais suggestif » : quand les données disponibles font état d’une suggestion
d’une diminution ou d’une augmentation du risque mais sans pour autant pouvoir conclure
a un lien de causalité.

- Lien «insuffisant» : quand on ne posséde pas assez de données pour en tirer des

conclusions au jour de 1’établissement des recommandations.

La plupart des données disponibles pour ’Homme sont observationnelles, les études
interventionnelles sont moins nombreuses. Cette faiblesse est partiellement palliée par d’autres études,
expérimentales cette fois-ci, apportant une plausibilité biologique & ces observations, ainsi que par
I’homogénéité des observations entre différentes études. Le 3°™ rapport du WCRF et de I’AICR se
concentre sur les résultats de rares essais randomisés en double aveugle et principalement sur les études
prospectives de cohortes (19). Il y a également des études descriptives ou écologiques qui ont été
d’intérét dans 1’¢laboration du rapport. Ceci est a garder en mémoire dans 1’interprétation des résultats
et leur portée pratique. L’établissement des recommandations et la force du lien se basent en grande
partie sur les critéres érigés par Sir Bradford Hill en 1965 (20), qui a pu définir neuf grandes
caractéristiques pouvant étre utilisées afin de déterminer la causalité des associations dans les études

observationnelles épidémiologiques.

Les biais les plus fréquents concernaient le tabac qui est un facteur de confusion, le biais de
mesure des quantités d’aliments ingérées avec les défauts inhérents aux questionnaires de fréquence

alimentaire, et le biais de rappel avec une tendance a la sous-estimation de la prise.
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B. Analyse des associations

Nous retiendrons dans ce résumé uniquement les associations de niveau « convaincant » et
« probable », qui sont a I’origine des recommandations nationales et internationales en prévention de la

pathologie cancéreuse.
- Boissons alcoolisées (21):

L’alcool augmente le risque de cancers de la sphére buccale, du pharynx, du larynx, de I’cesophage et

des seins (22-26).

La consommation de plus de deux boissons alcoolisées par jour (soit environ 30 grammes d’alcool par

jour) augmente le risque de cancer colorectal (27,28).

Le lien est « convaincant » concernant ces différentes localisations cancéreuses, sauf pour le colon-

rectum ou il I’est pour I’homme, mais « probable » pour la femme.

La consommation de plus de trois boissons alcoolisées par jour (environ 45 grammes d’alcool par jour)

augmente « probablement » le risque de cancer gastrique et hépatique (29-31).

Il a été mis en évidence une diminution « probable » du risque de cancer rénal pour une consommation
quotidienne d’un maximum de deux verres d’alcool par jour (32,33), mais il est aussi probable que des
biais de confusion n’ont pas pu étre pris en compte dans I’histoire naturelle du développement du cancer

rénal. De plus ce résultat interroge devant I’absence de plausibilité biologique.
- Légumes, fruits, céréales complétes (34):

Une consommation de céréales complétes a « probablement » tendance a diminuer le risque de cancer

colorectal (35-38), tout comme un régime riche en fibres (39-41).

Les fruits et les 1égumes, hors féculents, ont un apport « probable » dans la réduction de risque de cancer

aérodigestif (42,43) (pharynx, larynx, estomac) et de cancer du sein non hormonodépendant (44).

Il existe un lien « convaincant » entre la consommation d’aliments contenant des aflatoxines et le

développement d’un cancer hépatique (45).

On releve également une relation « probable » entre la consommation de végétaux conservés par

salaison et le risque de cancer gastrique (46).

Plus en détails, et par leur relative importance dans les régimes alimentaires et leur
médiatisation, il convient de s’intéresser aux agrumes, aux légumes cruciféres, au soja ainsi qu’aux fruits

rouges.
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Le citron et plus généralement les agrumes ont fait parler d’eux ces derniéres années, notamment
a la suite de la parution en ligne d’un article s’intitulant « Eating citrus fruits may dramatically decrease
some cancer risks » écrite par une certaine Jenny Thompson et publié¢ en 2003 par une organisation
nommée « Health Sciences Institute », promotrice de médecine alternative (47). Cet article faisait
I’extrapolation d’un risque de cancer trés diminué sur la base de 1’activité antioxydante et du contenu
vitaminique observés dans des études in vitro, sans étayer ses propos par des études interventionnelles
ou épidémiologiques. Ce théme est revenu a la mode récemment, porté par le concept du citron congelé,
reposant toujours sur les mémes mécanismes, supposés et non démontrés, d’activité anticancéreuse ou
de palliatif a la chimiothérapie chez ’Homme. Concernant le citron et plus généralement les agrumes,
et compte-tenu de leur intérét médiatique ces dernicéres années (48), il est peut-Etre utile de détailler les
dernicres données disponibles en prévention primaire. Une méta-analyse récente publiée en 2021 (49)
allait dans le sens d’une réduction dose-dépendante du risque de cancer pulmonaire avec une
consommation d’agrumes, mais les qualités des régimes alimentaires des individus n’étaient pas prises
en compte. On peut logiquement s’attendre a ce que les personnes qui mangent le plus d’agrumes,
mangent également le plus de fruits, et donc bénéficie d’une certaine « protection » par ce biais. Une
autre méta-analyse publiée en 2018 et traitant du risque de cancer cesophagien souffrait des mémes
limites, en plus d’une hétérogénéité des études prises en compte (une majorité d’études cas-témoins) et
de biais de mesures des prises alimentaires (50). Une étude sur une cohorte néerlandaise de 120 000
personnes publiée en 2011, montrait qu’une consommation élevée en agrumes était associée a une
diminution du risque d’adénocarcinome cesophagien et d’adénocarcinome du cardio gastrique (51). Il

n’a pas été retrouvé d’étude clinique traitant spécifiquement du citron congelé en prévention primaire.

Les légumes cruciféres (chou romanesco, brocolis...) jouissent d’une exposition importante ces
derni¢res années. Un nombre important d’études précliniques établissent pour ces légumes des
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, ou antinéoplasiques. Les molécules a 1’origine de ces
vertus sont obtenues a partir de glucosinolates, formant des isothiocyanates, de 1’indole-3-carbinol ou
du diindolylméthane. Une revue systématique de la littérature de 2022 (52) s’est intéressée aux liens
¢éventuels entre 1’ingestion de cruciféres et les risques de développer différentes pathologies, dont le
cancer. Elle mettait en évidence une baisse de la mortalité globale de 12% entre le groupe en
consommant le plus et celui en consommant le moins avec une relation dose-réponse. Les apports en
cruciferes étaient inversement associés avec la survenue de cancer pancréatique, pulmonaire, gastrique,
ovarien, vésical, colorectal, prostatique, rénal, mammaire, endométrial et de lymphomes non-
hodgkinien. Une relation dose-réponse inverse par augmentation de 100g d’apport journalier en
cruciféres existait avec les risques de cancers endométriaux et vésicaux. A la lumiére de ces résultats, il
semble opportun de leur donner une place de choix dans I’alimentation, sans en faire des aliments

miraculeux. Les auteurs concluent a la sécurité prouvée de leur apport, mais nuancent sur la qualité des
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¢tudes sources en rappelant I’hétérogénéité des méthodologies employées, ainsi que le manque d’essai

randomisé en double aveugle s’intéressant a la supplémentation directe en glucosinolates.

Le soja fut I’objet d’une revue de la littérature en 2019 (53). L’activité antinéoplasique est sous-
tendue par les isoflavones, convertis en phytocestrogénes dans I’organisme. Il a été mis en évidence
qu’un apport élevé en soja était 1ié a diminution du risque de cancer ovarien, gastrique, prostatique,
gastrique, colorectal et pulmonaire. Un apport direct en isoflavones était quant a lui 1ié¢ a une diminution
du risque de cancer endométrial et colorectal. Il est important a noter qu’une majorité des études prises
en compte sont de type cas-témoins, ce qui réduit la portée des associations décrites. De plus, il y a une
carence d’étude interventionnelle montrant des résultats bénéfiques dans le champ de la prévention

primaire et tertiaire.

La framboise sous forme de gel fut étudiée dans la prévention de la progression de 1ésions
intraépithéliales buccales en cancers épithéliaux sur un trés faible nombre de patients avec des
différences dans les caractéristiques entre les groupes placebo et traités (54). Il a été mis en évidence

une diminution de la taille des Iésions, sur une période de suivi de seulement 3 mois.
- Poissons, viandes et produits laitiers (55):
Les produits laitiers semblent « probablement » diminuer le risque de cancer colorectal (56,57).

La viande transformée (charcuterie) est de fagon trés « convaincante » a 1’origine d’une augmentation

de I’incidence du cancer colorectal (58,59).

La viande rouge augmente « probablement » le risque de cancer colorectal et nasopharyngé, tout comme

le poisson salé (60,61).

Enfin, il y a une relation « probable » entre la viande conservée par salaison et le risque de cancer

gastrique (46,62).
- Boissons non alcoolisées (63):

Il semble exister un lien protecteur « probable » entre le café et les cancers hépatiques et endométriaux
(64-67). A noter que le risque de cancer endométrial diminue également avec la consommation de café
décaféiné.

La consommation d’eau contaminé a I’arsenic augmente de fagon « convaincante » le risque de cancer

pulmonaire (68,69), et « probablement » le risque de cancer de la vessie et de la peau (70,71).

L’ingestion de maté, une infusion a partir d’/lex paraguariensis surtout utilisée en Amérique du Sud,

augmente « probablement » le risque de cancer épidermoide de 1’acesophage (72).

Le thé vert, selon une revue de la littérature de la Cochrane (73), n’a pas fait sa preuve d’une diminution

du risque de cancer ou de la mortalité. Il était cependant rapporté des effets secondaires digestifs tels
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qu’un inconfort, une augmentation des enzymes hépatiques et plus rarement une élévation de la pression

artérielle ou une tendance a I’insomnie. Les populations étudiées étaient surtout asiatiques.
- Suppléments alimentaires (74):

La supplémentation en calcium (au moins 200mg par jour) diminue « probablement » le risque de cancer

colorectal (57,75).

La supplémentation a haute dose en béta-caroténe (au moins 20mg par jour) augmente de maniére
« convaincante » le risque de cancer pulmonaire (76—78) et « probablement » celui de cancer gastrique
(79), quand celle-ci est associée a une consommation tabagique, actuelle ou passée, ou une exposition a

I’amiante.
- Surpoids, obésité et prise de poids (80):

L’obésité et le surpoids sont liés de fagon « convaincante » a un risque majoré de développer des cancers
de I’cesophage avec une relation dose-réponse (81) , du pancréas (82), du foie avec une relation dose-
réponse (83,84), du colon-rectum (85,86), du sein, de I’endométre et des reins. Ils sont également
« probablement » associés a 1’augmentation du risque de cancers de la sphére buccale, pharyngé,
laryngé, de la vésicule biliaire, des ovaires, de la prostate ainsi que de cancers hématopoiétiques (87—

89).

La prise de poids apres la ménopause est elle aussi a 1’origine d’une association « convaincante » avec

le cancer des seins (90,91).

C. Physiopathologie : alimentation et développement du cancer

Les processus impliqués dans la genése de tumeurs sur lesquelles 1’alimentation a un impact
commencent a mieux étre compris aujourd’hui (92,93). On considére que 1’alimentation déséquilibrée
conduit a [Daltération du micro-environnement cellulaire et moléculaire, pouvant aboutir a
I’accumulation de défauts dans I’ADN de la cellule. Ces défauts s’accumulent par baisse de la capacité
de réparation de I’ADN induite par I’alimentation, la métabolisation altérée de carcinogénes ou encore

les modifications épigénétiques néfastes.

L’obésité et donc ’excés d’alimentation sont associés a une ¢élévation des médiateurs
inflammatoires (cytokines, CRP) (94,95), a des anomalies endocriniennes (augmentation de
I’ oestradiolémie, hyperinsulinisme (96)) et métaboliques qui renforcent la capacité de division cellulaire
(par augmentation de la production d’IGF-1) et son activité anti-apoptotique. L’obésité semble aussi
favoriser le potentiel métastatique des cellules tumorales (97), en altérant I’expression génique et le

transcriptome.
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La consommation d’alcool induit quant a elle la production en quantité de métabolites toxiques,
comme 1’acétaldéhyde (98), et carcinogénes. Elle favorise ¢galement la formation d’espéces réactives
de I’oxygéne par voie mitonchondriale, ainsi que ’altération des défenses anti-oxydatives cellulaires
(99). L’alcool agirait également comme un potentialisateur pour d’autres carcinogénes en favorisant leur
pénétration cellulaire, comme c’est le cas pour le tabac (100). Enfin, il a été observé une augmentation
des taux d’cestradiol avec la consommation de 1’alcool, ce qui aurait pour effet d’augmenter les risques

de cancers hormonodépendants, comme celui du sein (101,102).

Les légumes et les fruits apportent a 1’organisme un nombre importants de micronutriments et
de molécules pouvant avoir une activité biologique bénéfique, comme les isothiocyanates, les
flavonoides, les phénols, les dithiolthiones, les fibres ou les caroténoides (103,104), mais ces études sont
en grande majorité mécanistiques, sur modele animal ou in vitro. Les fibres ont plus d’intérét dans la
mesure ou leur action est déja bien comprise, avec des études prospectives nombreuses observant chez
I’homme une action protectrice par augmentation d’apport d’acide butyrique aux cellules coliques
(105,106). Les vitamines apportées par un régime riche en fruits et Iégumes, comme les vitamines A, C
et E, permettent de contrer le stress oxydatif et diminuer I’instabilité génomique. La vitamine B9, que
I’on retrouve également dans certains fruits ou Iégumes, a un role important dans la synthése et la
méthylation de I’ADN, ce qui implique une action sur 1I’expression de potentiels oncogénes (107). Les
caroténoides plasmatiques pourraient expliquer la diminution du risque de cancer du sein non

hormonodépendant (108).

La viande rouge et la viande transformée sont étudiées depuis plusieurs années déja. Il
semblerait que la consommation excessive puisse augmenter le risque de certains cancers. La cuisson a
haute température provoque la formation d’amines hétérocycliques et d’hydrocarbures aromatiques
polycycliques, capables de former des adduits avec I’ADN nucléaire et d’induire une mutagenése pro-
oncotique (109,110). La consommation de fer héminique a été associé a un risque augmenté de cancer
colorectal par induction de mutations sur les génes KRAS et APC, ainsi qu’une dérégulation du géne
P53, dérégulant la croissance et 1’apoptose cellulaire (111). Le sel contenu dans ces viandes constitue
¢galement un risque de développement de cancers, notamment gastriques, par agression de la muqueuse,
inflammation, modification de la viscosité du mucus gastrique et colonisation par Helicobacter pylori

(112).

La supplémentation a haute dose en béta-carotene, précurseur de la vitamine A, aurait tendance
a avoir un effet pro-oncogene par transformation de molécules issues de la fumée du tabac en agents
mutagenes via les cytochromes P450, voie enzymatique elle-méme pourvoyeuse de stress oxydatif
(113). Il est également question d’une altération de 1’expression du géne P53 dans cette méme situation

(114). Les localisations préférentielles (pulmonaire et gastrique) des cancers possiblement liés a la
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supplémentation a haute dose en béta-caroténe seraient dues au contact concomitant possible avec la

fumée du tabac.

2. En prévention tertiaire

11 est question ici d’étudier les habitudes alimentaires pouvant améliorer le pronostic du cancer,
diminuer les effets secondaires des traitements ou de réduire le risque de récidive chez les patients
précédemment diagnostiqués. Les études disponibles ici sont parcellaires, les populations hétérogenes ;
elles ne partagent pas le méme niveau de progression ou de controle de la pathologie cancéreuse,
I’exposition aux régimes alimentaires n’est pas décrite de mani¢re homogene et les critéres de jugement
sont trés variables (mortalité spécifique ou toutes causes, survie sans progression, qualité¢ de vie, etc).
La qualité¢ d’association entre alimentation et risque de récidive ou de progression est donc souvent

limitée, mais suggestive, selon les critéres du WCRF/AICR.

Le rapport co-écrit en 2020 par I’INCa et le réseau NACRe a permis de remettre a jour les
connaissances dans ce domaine de prévention, en prenant en compte les études ultérieures a la revue de

la littérature finalisée en 2012 par 1’ American Cancer Society (ACS) (115).

En mars 2022, cette méme American Cancer Society a mis a jour ses recommandations (116)
par rapport a 2012 en se concentrant sur des criteres cliniques pertinents tels que la mortalité spécifique
par cancer, le risque de récidive ou encore la survie sans maladie pour les survivants de cancer, et les
liens entretenus entre ces critéres et I’alimentation ou ’activité physique. Cette nouvelle revue de la
littérature a été intégrée dans ce travail de thése et représente les derni¢res connaissances dans le

domaine.

11 est rappelé que la meilleure fagon d’éviter de traiter les cancers est d’éviter leur apparition,
par le biais de la prévention primaire. Nous insisterons sur I’é¢tude des compléments alimentaires, plantes
ou champignons, qui semblent étre peu ou mal connus en pratique courante, et pourtant utilisés par pres
d’un patient sur deux atteint de cancer (117). Les études disponibles sur ces aliments sont pour I’essentiel
précliniques, avec un trés faible niveau de preuve, mais compte-tenu de leur intérét dans la pratique d’un

médecin généraliste, nous nous y attarderons afin de préciser 1’état des connaissances.
- L’alcool

De fagon générale, 1’étude de la consommation d’alcool aprés le diagnostic d’un cancer est peu
fréquente, ce qui s’explique par les connaissances en prévention primaire et les implications éthiques si
I’on envisage des ¢tudes interventionnelles. On voit toutefois qu’il est probablement néfaste d’en boire

dans les cancers des voies aérodigestives supérieures, ou il augmente le risque de cancer secondaire et
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la mortalité globale (118,119). Pour d’autres localisations, on constate dans une méta-analyse de 117

¢tudes de cohortes une association entre consommation d’alcool et récidive de cancer (120).
- Les fibres :

Il est « probable » qu’une consommation d’aliments riches en fibres induit une diminution de la

mortalité globale dans le cancer du sein (17).
- Régime pauvre en graisses :

Une étude interventionnelle en 2017 a mis en évidence une « probable » diminution de la mortalité
globale et spécifique du cancer du sein en cas de réduction des apports en graisses a 20% des AET et

augmentation des apports en fruits et 1égumes (121).
- Régime occidental

Par cette dénomination, nous parlons surtout d’un régime alimentaire plus riche en viandes, notamment
transformées (charcuterie...), en sucres, en graisses, et appauvri en 1égumes ou fruits, relativement par
rapport aux recommandations des instances scientifiques et notamment du PNNS. Ce type de régime est
associé avec une mortalité globale plus importante chez les survivants de cancer mammaire, de cancer
colorectal, de cancer prostatique. Pour le cancer colorectal, ce type de régime est également lié¢ a une

augmentation du risque de récidive.
- Régime méditerranéen :

Ce type de régime est composé d’aliments peu transformés, facilement accessibles dans les régions du
pourtour méditerranéen en fonction des saisons, et jouit d’une médiatisation importante ces dernicres
années. Les aliments les plus fréquemment retrouvés sont les I€égumineuses (féves, lentilles...), les noix,
les oléagineux, les graines, les céréales. Les produits animaux y sont consommés régulierement voire
quotidiennement, a la différence des produits laitiers. L’huile d’olive accompagne un nombre important
de repas. C’est un régime riche en fibre, en acides gras insaturés, a faible teneur énergétique mais haute

densité nutritionnelle.

Selon la revue de ’ACS de 2022 (116), le régime méditerranéen est associé a une diminution de la
mortalité globale chez les patients survivants d’un cancer de la prostate. Son apport concernant le cancer

colorectal n’est pas clairement établi.
- Perte de poids, dénutrition :

Le risque de récidive et de mortalité globale liées au cancer colorectal sont plus importants pour les
patients dénutris (IMC<18,5) que pour les patients ayant un poids normal (122—124). Ce lien est
« convaincant », comme 1’est celui qui associe insuffisance pondérale et risque de progression de cette

méme localisation cancéreuse (125).
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La dénutrition est également liée a un risque « probable » de mortalité plus élevée chez les patients

atteints d’un cancer pulmonaire, quelle que soit son histologie (126).

Les cancers hépatiques, pancréatiques, gastriques, oesophagiens possédent en cas de sarcopénie un
potentiel de mortalité globale ou de récidive plus élevé, selon une force d’association jugée « probable »

(127-132).

La perte de poids pendant la maladie est peu étudiée, les quelques études disponibles relatent un risque
suggéré d’élévation de la mortalité ou de la récidive concernant les cancers des voies aérodigestives

supérieures ou du nasopharynx.
La prise en charge de la dénutrition en soins de premiers recours fera 1’objet d’un chapitre dédié.
- Surpoids, obésité

L’obésité semble diminuer la survie a un cancer mammaire, que celle-ci soit présente avant le diagnostic,
dans I’année qui suit ou aprés un an (133,134). Un IMC supérieur a 25kg/m? est associé a un risque de
récidive et de progression plus important chez les patients atteints d’un cancer de la vessie invasif non
musculaire. Il est également retrouvé une association entre un IMC supérieur a 30kg/m? et une

augmentation de la mortalité globale chez les patientes atteintes de cancer endométrial.

Mais il est a noter la présence d’un paradoxe concernant les cancers colorectaux, cesophagiens et
pulmonaires, dont le pronostic semble étre meilleur chez les personnes en surpoids (135,136). Une
masse grasse plus importante semble également augmenter la survie globale des patients atteints de
cancer rénal. Une explication pourrait étre une meilleure adaptation aux effets métaboliques
cataboliques de la maladie cancéreuse ou des traitements grace a une meilleure disponibilité en tissus
maigre et gras (137) , surtout chez les patients ayant un IMC compris entre 25 et 30 kg/m2. Une autre
explication serait que I’IMC ne refléte pas uniquement la composition corporelle en graisse mais aussi
la masse maigre, ou bien qu’un nombre de biais de confusion soit pour le moment mal compris ou peu
pris en compte (tabagisme, ethnicité...) avec une tendance au meilleur pronostic de maladies bénéficiant
d’un dépistage organisé comme le cancer colorectal (138). L’augmentation de la consommation d’acides
gras saturés semble aller de pair avec une augmentation de la mortalité, quand cette augmentation a

commencé avant le diagnostic du cancer.
- Fibres alimentaires et soja

La consommation de fibres alimentaires pourrait augmenter la survie au cancer du sein (139—
141) avec une relation dose-réponse en diminuant la mortalité toutes causes, avant ou aprés la
ménopause. La consommation de soja aurait tendance a augmenter également cette survie, en diminuant
la mortalité toutes causes (142—144). Toutefois les données sont limitées et ne mettent pas formellement

en lumiére une protection vis-a-vis de la mortalité.
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- Compléments alimentaires

Les compléments alimentaires pourraient étre a la source d’un grand nombre de questions de
patients vis-a-vis de leur médecin généraliste. Bénéficiant d’une médiatisation s’affranchissant des
limites publicitaires usuelles concernant les médicaments, leur impact sur la pratique quotidienne en

oncologie et en consultation de soins primaires est indéniable.

Ceux-ci sont plus étudiés chez les femmes atteintes de cancer du sein, car la prévalence de
consommation y est la plus importante par rapport aux autres localisations cancéreuses, et plus
globalement parce que les femmes consomment plus de compléments alimentaires que les hommes
(145). Une méta-analyse en 2006 (146) ne trouvait pas de diminution de la mortalité toutes causes avec
la consommation de vitamines A et d’anti-oxydants. Une étude américaine de cohorte prospective s’est
concentrée en 2014 sur la supplémentation en vitamines A, B1, B6, C, D, E, B9, en béta-caroténe, en
sélénium, magnésium, cuivre, zinc, fer, calcium et la mortalité globale chez les femmes atteintes d’un
cancer, sans distinction de localisation. Il n’y avait pas d’association probante hormis pour le fer et
’acide folique qui augmenteraient malencontreusement la mortalité globale (147). Le gingembre fut a
I’honneur dans un essai australien en 2017, incluant 51 patients atteints de divers cancers, et montrant a
priori un bénéfice sur la qualité de vie des patients traités a la posologie de 1,2g/j pendant 1’utilisation
d’antiémétiques selon le questionnaire Functionnal Living Index-Emesis (FLIE) (148). 11 fut ¢galement
¢tudié dans un essai contr6lé randomisé en 2018 (149) sous la forme de poudre administrée a la dose
standardisée de 0,5g/j, sur une période couvrant les 5 premiers jours d’une chimiothérapie a base de sels
de platine et en complément d’un traitement antiémétique existant, chez des patients atteints de cancer
pulmonaire. L’objectif était de montrer une baisse de 1’incidence des nausées et vomissements liés a la
chimiothérapie, ce qui ne fut pas le cas. Une revue de la littérature en 2019 (150) montrait une discrete
baisse de I’intensité des nausées en phase aigu€ de chimiothérapie chez des patientes atteintes de cancer
mammaire prenant du gingembre, mais les ¢tudes prises en compte souffrent d’un manque
d’homogénéité sur les doses prescrites, 1’utilisation d’antiémétique concomitante, ou encore les types

de chimiothérapie.

Il semblerait méme que la supplémentation en vitamine E a 400Ul/j dans le cancer des voies
aé¢rodigestives supérieures entraine une augmentation des mortalités toutes causes et spécifiques du
cancer selon un essai controlé et randomisé (151). La supplémentation en spiruline a 1g/j pendant 12
mois a permis de faire régresser des Iésions de leucoplasie orale chez des chiqueurs de tabac indien dans
une étude interventionnelle de 1995 (152). La spiruline posséde un regain d’intérét ces derniéres années.
Un nombre important d’études précliniques statuant de ses activités apoptotiques, antiprolifératives et
anti-inflammatoires ont été publiées, sans pour autant déboucher sur des études cliniques intéressantes

pour la pratique dans le traitement de cancer (153).
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La vitamine D, dont les taux plasmatiques faibles sont souvent corrélés a un pronostic plus
péjoratif dans les études observationnelles, n’a pas fait la preuve de son efficacité dans la réduction de
la mortalité : sa supplémentation dans les essais interventionnels n’entraine pas d’amélioration du

pronostic (154).

Une consommation importante d’antioxydants par des compléments alimentaires pourrait avoir
I’effet inverse de celui recherché, en favorisant la réparation cellulaire des cellules cancéreuses traitées

(155).

La supplémentation en sélénium (au moins 140ug/j) aprés un diagnostic de cancer de la prostate

semble augmenter la mortalité spécifique selon une cohorte américaine (156).

Concernant le cancer colorectal, 1’acide folique en supplémentation n’améliorerait pas la
mortalité globale (157), tout comme la vitamine D (158), le calcium (159), I’huile de poisson (160-162).
La qualité de vie des patients ne semble pas étre améliorée également selon les données disponibles,
assez hétérogeénes. Un essai randomisé controlé portant sur une supplémentation en omega-3 et la qualité
de vie des patients atteints d’un cancer colorectal semblait montrer une amélioration de celle-ci (163)
selon le questionnaire EORT QLQ-C30. Un essai randomisé en double aveugle s’est intéressé a la
supplémentation en fucoidanes, extraits d’une algue brune, sans montrer d’avantage sur la mortalité ou
la survie sans progression (164). Enfin, un mélange de plantes et de champignons (thé vert, soja
fermenté, spiruline, pépins de raisin et curcuma) a été comparé a un groupe contrdle dans un essai en
2014 et n’a pas pu étre associ¢ a une baisse de la mortalité globale ou a une amélioration de la survie
sans progression (165). Il est a noter que les études disponibles reposent sur un trés faible nombre de

patients, souvent inférieur a 100.

Pour les cancers gynécologiques, le sélénium n’a pas montré de diminution de la mortalité
globale ou spécifique (166). Une étude sur les probiotiques n’ayant pu inclure que 19 patientes ne
retrouvait pas d’amélioration de la qualité de vie (167). Un essai randomisé concernant le cancer de
I’ovaire et I’utilisation d’un complément a base de soja vs un complément a base de concentré de
fruits/légumes ne retrouvait pas d’amélioration de la qualité de vie (168). La prise de ginseng a 3g/j
pendant 3 mois aprés une chimiothérapie adjuvante sur un cancer ovarien ne semble pas améliorer le

pronostic (169). Encore une fois, les études incluent trés peu de patientes.

S’agissant du cancer du sein, la supplémentation en vitamine A n’est pas associée a un bénéfice
en termes de survie, de mortalité globale ou de récidive (170). Les vitamines B n’ont pas non plus fait
la preuve de leur efficacité dans ces registres selon une analyse poolée de 2013 (171). Dans cette méme
analyse, la vitamine D n’a pas fait diminuer la mortalité globale ou spécifique, mais il semblait y avoir
une diminution dans la récidive sur les cancers hormonodépendants. Une méta-analyse de 2014 sur six
¢tudes observationnelles montrait une diminution des mortalités toutes causes et spécifiques lors de la

consommation de vitamine C (172).
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Sur le cancer pulmonaire, un essai américain en 2013 portant sur 1561 patients n’a pas pu
démontrer de bénéfice a la prise de sélénium sur la mortalité globale ou la récidive de cancers non a
petites cellules (173). L’huile de poisson a aussi été étudiée au Canada, dans un essai controlé et
randomisé mais ne portant que sur 46 patients. Elle n’a pas pu faire la preuve d’une diminution de la
mortalité lorsque celle-ci est administrée pendant la chimiothérapie (174). Il n’y a pas d’effet significatif

montré pour la mélatonine (175) non plus.

Sur le cancer de la vessie, il n’a pas ¢té montré d’amélioration sur la récidive ou la progression

avec le sélénium (176).

La L-carnitine ne permet pas de diminuer la mortalité, mais semble augmenter la qualité de vie
chez les patients supplémentés atteints d’un cancer du pancréas, selon le score issu de ’EORT QLQ-

C30 (177).

En s’intéressant au cancer hépatique, on constate qu’un essai clinique en 2011 n’a pas montré
I’intérét de la vitamine K sur la mortalité globale ou la récidive (178). Une méta-analyse de 2015 se
basant sur cinq études a mis en évidence un bénéfice a la supplémentation en acides aminés essentiels a
chaine ramifiée sur la mortalité¢ globale. Ces résultats intéressants ont été explorés dans deux essais
randomisés (179,180), avec la conservation d’un bénéfice sur la mortalité globale, la récidive et la
qualité de vie. Cet effet pourrait étre expliqué par leurs réles dans la fourniture en glutamate, nécessaire
a la métabolisation de I’ammoniac en formant de la glutamine dans le muscle squelettique (181).
L’utilisation de ces acides aminés a chaine ramifiée est méme recommandée par I’ESPEN pour le patient

présentant une encéphalopathie hépatique (182).

Le cancer de 1’acesophage ne semble pas bénéficier d’une supplémentation en vitamine D selon

une étude de cohorte incluant 303 patients (183).

Sur les cancers de la sphere ORL, I’huile d’echium a été comparé a un placebo dans un essai
belge en 2014 portant sur la qualité de vie (184). Cette dernic¢re n’a pas pu étre améliorée dans le groupe

traité.

La naringénine, issue d’un agrume, a ¢été étudiée dans un essai en 2018, sur 1’ostéosarcome

(185). L’étude n’a pas pu mettre en évidence de bénéfice sur les taux de rechute ou la survie.

Pour conclure sur les compléments alimentaires, on rappellera le nombre peu important d’études
concernant ceux-ci, associé au fait que les effectifs inclus sont trés faibles, et que dans I’ensemble ces
¢tudes ne démontrent pas d’effet bénéfique a leur consommation. Il est important de rappeler que
certains compléments sont mémes associés a une augmentation des risques de mauvaise évolution (béta-

caroténe, vitamine E, fer, B9, antioxydants...)
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- Plantes, fruits et champignons médicinaux :

Quelques méta-analyses et essais d’intervention concernent ces aliments, en majeure partie issus
de la pharmacopée traditionnelle chinoise. Concernant les champignons, 1I’un des plus étudiés est le
Coriolus versicolor préparé dans une forme commerciale sous le nom de Yun Zhi, pris quotidiennement
a une dose variant entre 1 et 3,6g et en association avec la radiothérapie ou la chimiothérapie. Il
semblerait y avoir une diminution de la mortalité globale a 5 ans de 13% dans une méta-analyse d’essais
d’intervention en 2012 (186). Toujours dans cette méme méta-analyse, le cancer du sein et de 1’estomac
semblent étre de meilleur pronostic avec une réduction de la mortalité globale a 5 ans de respectivement
8 et 21%. Il n’a cependant pas été trouvé d’amélioration concernant le cancer de 1’cesophage. L’ Agaricus
blazei, un autre champignon, a été administré dans un essai interventionnel publié en 2015 incluant 40
patients atteints de myélome multiple. Celui-ci n’a pas induit d’amélioration de la mortalité globale des
patients. L* Antrodia cinnamomea dans un essai d’intervention de 2016 (187) incluant seulement 37
patients n'a pas observé de bénéfice sur la mortalité globale de patients atteints de différents cancers.
Une méta-analyse de quatre essais interventionnels en 2016 montrerait une amélioration de la qualité de
vie par I’utilisation de la préparation commerciale Reishi, issu de Ganoderma lucidum (188), mais une
revue plus compléte de la littérature en 2021 conclue a I’absence de preuve formelle d’un intérét dans

diverses pathologies comme le cancer (189).

S’agissant des plantes, deux méta-analyses chinoises montreraient une amélioration de la qualité
de vie lors de la prise de Jianpi Qushi et de Jianpi Jiedu chez les patients atteints d’un cancer colorectal
pendant la chimiothérapie (190,191). Une étude de cohorte incluant 312 patients atteints également d’un
cancer colorectal suggérait la diminution de la mortalité et des récidives lors de la prise d’un ensemble
de plantes chinoises non définies (192). Concernant le cancer pulmonaire, un essai interventionnel
chinois incluant 239 patients démontrerait que la prise de plantes chinoise sous forme commerciale Qi-
Nourishing Essence-Replenishing, 2 fois par jour pendant et apres la chimiothérapie, augmente la survie
médiane de 2 mois et le taux de survie a 5 ans de 8 points passant de 2% dans le groupe contrdle a 10%
dans le groupe traité (193). Une méta-analyse incluant 5 essais interventionnels chinois en 2013 montrait
une amélioration de la qualité de vie des patients atteints d’un cancer pulmonaire quand ceux-ci
prenaient un ensemble de plantes non caractérisées (194). L’utilisation de cannabinoides semble , selon
un essai contr6lé randomisé de 2006 (195), ne pas améliorer significativement I’appétit ou la qualité de

vie chez les patients atteints d’un cancer avancé.

Le curcuma est tres étudié dans le domaine pré-clinique et possédant des caractéristiques anti-
inflammatoires et antioxydantes. Il est devenu ces dix derniéres années [’une des plantes les plus étudiées
dans le domaine des plantes médicinales a visée oncologique, notamment par son utilisation ancestrale
dans un grand nombre de pharmacopées a travers le monde et la tendance globalisée de vouloir recourir

a la nature. La plupart des études sont issues d’Inde, premier producteur mondial de curcuma, et de
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Chine. Avec des effets anticancéreux in-vitro et in vivo chez I’animal souvent remarquables, il agirait
sur ’angiogenése, le micro-environnement tumoral, I’apoptose, ou encore la prolifération cellulaire
(196). 11 souffre toutefois d’un déficit d’études cliniques, qui empéche pour le moment de statuer sur
son utilité. Concernant le cancer du pancréas, la supplémentation en curcuma n’a pas montré de bénéfice
sur la qualité de vie selon un essai incluant seulement 12 patients (197). Le curcuma diminuerait les
marqueurs inflammatoires sanguins dans le méme type de cancer (198), mais sa biodisponibilité,
pouvant €tre améliorée par 1’utilisation d’analogues, reste médiocre. De plus, il semblerait diminuer
I’efficacité de certaines chimiothérapies comme la doxorubicine, le cyclophosphamide ou la

camptothécine (199).

Le thé vert, sous la forme d’extraction de catéchines, semblerait diminuer la numération
lymphocytaire et la présence d’adénopathies chez des personnes atteintes de leucémie lymphoide
chronique asymptomatique, dans un essai non contrélé et non randomisé (200), mais il existe un risque

d’élévation des transaminases.

Il n’a pas été retrouvé d’étude clinique traitant spécifiquement du citron congelé en prévention

tertiaire ou en palliatif des effets iatrogénes thérapeutiques.

Les fruits a baies, par leur composition riche en micronutriments et en en substances bioactives
(flavonoides, tannins, phénols), sont depuis quelques années a la base d’une recherche intense, mais
souvent limitée au domaine expérimental. Les baies de goji ont été étudié sur des modeles cellulaires,
avec une augmentation des capacités prolifératives des cellules NK (201), et une diminution des mémes
capacités pour des cellules tumorales de la lignée T47D (202). Il n’est donc pas permis de statuer sur un
intérét en pratique courante. La canneberge fut considérée dans quelques études cliniques, notamment
dans la prévention de complications urinaires pendant et aprés une radiothérapie sur cancer de la vessie,
de la prostate ou du col utérin (203,204). Il semble qu’elle ne puisse pas diminuer les effets secondaires
dans ces contextes. Elle pourrait, selon une étude versus placebo de faible puissance, diminuer le taux
de PSA en cas de cancer de la prostate avant une prostatectomie radicale (205), sans pour autant pouvoir
traduire cette baisse en un quelconque bénéfice clinique. La myrtille a été étudié dans des modéles
animaux et cellulaires (206,207), avec une action sur le potentiel métastatique de différents cancers,
action qui n’a pas été confirmée par des essais interventionnels. La framboise a été étudiée dans le
traitement de cancers de la peau, du colon-rectum, ou de 1’cesophage, dans des études précliniques la
plupart du temps, et qui sont a I’origine d’un grand nombre de vertus publicitaires alléguées, sans pour
autant bénéficier d’une confirmation sur un critére de jugement clinique intéressant, comme la mortalité

par cancer, la douleur ou la survie (208).

On relévera plusieurs limites concernant les études citées dans cette section. Elles concernent
trés majoritairement des populations asiatiques, possédent des définitions de plantes ou champignons

variables, avec des résultats de méta-analyses ne pouvant étre facilement consultés car publiés dans des
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journaux chinois ou japonais éloignés de la recherche clinique. Les études expérimentales ne permettent
pas de déterminer I’intérét d’un aliment dans la prise en charge d’un cancer, en I’absence de confirmation
clinique. Pour confirmer les effets a priori bénéfiques du Coriolus versicolor ou des herbes de type
Jianpi Qushi et Jianpi Jiedu, nous manquons encore d’essais interventionnels de grande taille,
multicentriques et internationaux. Les interactions médicamenteuses potentielles peuvent aussi poser

question. L’INCa ne recommande pas I’utilisation de ces produits pendant le traitement de cancer.

3. Conclusions

Ces recommandations sont issues des ¢études disponibles concernant la prévention tertiaire,
quantitativement et qualitativement débattables, mais aussi et surtout des études issues de la prévention
primaire de la maladie cancéreuse et des autres maladies chroniques non transmissibles. Elles sont

résumées dans les tableaux 3 a 6 disponibles en annexes.

A. Recommandations de ’INCa

Il convient de surveiller 1’état nutritionnel du patient tout au long du suivi, de surveiller le poids
de facon réguliere, idéalement a chaque consultation. Pendant les traitements oncologiques et concernant
les cancers colorectaux, mammaires et rénaux, il faudra éviter au mieux la prise de poids pour les patients
ayant un poids normal ou excédentaire, sans aller jusqu’a la perte de poids. Apres les traitements, il
semble bénéfique de maintenir un poids normal ou un IMC entre 25 et 30 kg/m? pour les personnes
obéses. La perte de poids ne doit pas étre envisagée apres 70 ans. S’agissant des cancers du poumon et
de I’cesophage, il est recommandé de lutter au micux contre la perte de poids. De facon globale, les
cancers digestifs et pulmonaires doivent étre pour le médecin généraliste la cible d’une particuliére

attention dans la prévention de la dénutrition et son éventuelle correction.

Il est recommandé également d’adapter son alimentation, en privilégiant les aliments riches en
fibres tels que les céréales complétes, 1égumes secs, fruits et légumes et de limiter I’apport en aliments

riches en maticres grasses chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.

11 faudra bien évidemment éviter de consommer de 1’alcool, compte-tenu du potentiel mutagéne
et oncogene de la substance, et spécialement chez les patients atteints de cancers des voies aéro-

digestives supérieures.

Compte-tenu des études disponibles sur les compléments alimentaires, les champignons ou

plantes médicinales chinoises et les régimes restrictifs, il convient de ne pas y recourir.

Bien siir, on ne peut dissocier la prise en charge nutritionnelle du patient atteint de cancer et

I’activité physique, qui devra étre promue, voire prescrite, et adaptée. La lutte contre la sédentarité fait
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partie intégrante de la prévention de la maladie cancéreuse, ne serait-ce que par 1’amélioration de la
qualité de vie qu’elle procure. Les études s’intéressant au couplage entre conseils nutritionnels et activité

physique pendant la maladie font toutefois défaut dans leur nombre ou leur qualité.

B. Recommandations de ’ACS

Pour les patients ayant été diagnostiqués d’un cancer, I’ACS recommande de débuter le conseil
et la prise en charge nutritionnelle au plus t6t, dans le but de prévenir ou de traiter les carences en apport,
de conserver la masse maigre, de prendre en charge les effets secondaires des traitements qui peuvent

engendrer une altération du statut nutritionnel du patient.

Il est également question de débuter rapidement le conseil et la mise en place d’une activité
physique adaptée, dans le but de préparer le patient aux traitements, & mieux les tolérer et a y répondre,

tout en essayant de controler au mieux certains symptomes liés au cancer.

Ces recommandations sont homogenes avec celles de I’INCa. Elles mettent 1’accent sur la
promotion d’une augmentation de la masse maigre par le régime alimentaire et 1’activité physique, en
¢vitant au maximum I’obésité. Les aliments conseillés sont ceux déja présents dans les recommandations
généralistes hors situation de cancer, et qui permettent d’éviter la survenue de maladie chronique non

transmissible.
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Chapitre 3. Pratique nutritionnelle pendant le cancer

Le médecin généraliste est un acteur incontournable dans la prise en charge de son patient atteint
d’une pathologie cancéreuse. Il reste le relais central des différents types de prise en charge, et permet
d’améliorer leur coordination. Il est également un interlocuteur privilégié pour le patient, qui au cours

de son suivi doit bénéficier de conseils, notamment concernant I’alimentation.

Il partage ce role de conseil avec les équipes spécialisées en oncologie, et permet de renforcer
la notion importante d’un régime alimentaire sain associé a une activité physique adaptée pour les
patients vivants avec ou apres un cancer. Il semblerait méme que les patients fassent plus fréquemment
appel aux soins primaires lorsqu’il s’agit d’apporter des soins de prévention et de gérer les autres

problémes de santé (209), parallélement a la prise en charge oncologique.

Il convient ici d’aborder le champ d’action du médecin généraliste, dont la prévention et le
traitement de la dénutrition, le conseil nutritionnel personnalisé, le recours aux compléments
nutritionnels, aux médicaments orexigénes, ou encore la gestion de symptomes délétéres au statut

nutritionnel.

1. Dénutrition

Comme nous I’avons vu, la dénutrition et la perte de poids sont la cause de dégradation du
pronostic chez le patient atteint d’un cancer. La lutte contre leurs causes est primordiale dans la prise en
charge globale du patient. Nous allons ici exposer les mécanismes, les moyens de diagnostic, de

prévention et les traitements disponibles dans ces situations.

A. Mécanismes

Les causes de dénutrition sont multiples et complexes. Une réduction des apports alimentaires
peut étre causée par une anorexie primitive (au niveau du systéme nerveux central) induite par la maladie
cancéreuse en elle-méme, ou bien encore par la difficulté de la prise orale (ulcération, obstruction,
xérostomie, malabsorption, vomissements, diarrhée, douleurs...). L’arrét total d’alimentation per os

nécessite bien slir la mise en place d’une nutrition artificielle.

Le catabolisme des protéines d’origine musculaire est une caractéristique de la cachexie
cancéreuse. Cette derniére entraine une diminution de la force motrice, de I’autonomie et donc de la
qualité de vie du patient. Ce catabolisme est li¢ a I’activité pro-inflammatoire de la tumeur qui altére la
formation des protéines. Il conviendra donc d’utiliser les moyens disponibles pour tenter de juguler ce

syndrome inflammatoire dans la prise en charge nutritionnelle globale du patient.
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B. Diagnostic de la dénutrition

L’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) a proposé en 2017 une
définition consensuelle de la dénutrition au regard des derniéres connaissances (210). En substance, la
dénutrition peut étre caractérisée par un état résultant d’un défaut d’apport ou d’assimilation d’éléments
nutritifs qui conduit a I’altération de la composition corporelle par diminution de la masse dite maigre
ainsi que de la masse cellulaire corporelle. La masse maigre se définit par opposition a la masse grasse,
et fait donc référence aux tissus tels que 1’os, les muscles, les organes, ou encore les différents liquides
du corps humain. Cette masse représente entre 70 et 90% de la masse d’un individu, essentiellement de
I’ecau. La masse maigre peut se détailler également avec la masse cellulaire corporelle, qui concerne plus
spécifiquement les cellules des organes et muscles et dont I’activité détermine les besoins énergétiques

de I’organisme.

L’altération de la composition corporelle induite par la dénutrition entraine une altération des
capacités physiques et mentales, avec un risque plus important d’évolution péjorative en cas de

pathologie surajoutée.

Le diagnostic de dénutrition repose dans un premier temps sur un dépistage du risque
nutritionnel par des outils existants, tels que le score de risque nutritionnel (Nutritionnal Risk Screening
2002, NRS2002), I’outil de dépistage universel de dénutrition (Malnutrition Universal Screening Tool,
MUST) ou encore le MNA-SF (Mini Nutritionnal Assessment-Short Form) (211). Ces outils doivent
étre tres sensibles, au risque d’avoir un nombre plus important de faux positifs. Il semble que le MUST
puisse étre plus concordant avec la définition de dénutrition de I’ESPEN que le NRS2002, son utilisation
permettrait donc un dépistage plus efficace (212). Pour le médecin généraliste, 1’ utilisation du MNA-SF
reste a priori le plus efficace a utiliser parmi ces outils (213), mais il faudrait également s’assurer de son
adéquation a la définition de dénutrition de I’ESPEN. Dans un deuxiéme temps et une fois le patient
caractérisé comme étant a haut risque nutritionnel par un outil validé de dépistage, le diagnostic de

dénutrition pourra étre porté de deux manicres différentes(214) :

- Un IMC inférieur a 18,5 kg/m? (seuil retenu par I’OMS pour définir I’insuffisance
pondérale)
- Laperte de poids involontaire de plus de 10% sans notion de durée ou de plus de 5% sur les
3 derniers mois combinée :
o Soit a un IMC < 20kg/m? avant 70 ans, ou < 22kg/m? aprés 80 ans
o Soit a un FFMI (Fat Free Mass Index) inférieur a 15 et 17 kg/m? respectivement

chez la femme et ’homme (215)

Une fois le diagnostic positif effectué, la recherche de 1’étiologie fait appel a la distinction d’une

dénutrition liée a une maladie inflammatoire ou non, de celle d’une dénutrition sans substrat
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pathologique sous-jacent. Dans le cas de la pathologie cancéreuse, on s’intéresse au domaine de la

maladie inflammatoire.

La dénutrition liée a une maladie inflammatoire est caractérisée par une ambiance catabolique
en rapport avec ’activité inflammatoire. Il existe alors une anorexie associée a une dégradation
progressive des tissus. L’inactivité et I’alitement ont tendance a accélérer le processus catabolique dans
cette condition. Il est & noter que I’obésité et I’exces de masse grasse sont en eux-mémes des causes de
réponse inflammatoire pouvant déboucher sur une dénutrition. La dénutrition liée a des pathologies
inflammatoires chroniques est synonyme de la cachexie, qui représente une perte de poids et de masse
musculaire. C’est ce type de dénutrition que 1’on retrouve dans la maladie cancéreuse. Biologiquement
on peut retrouver une augmentation du taux de la CRP, méme si la notion de seuil a partir duquel le
diagnostic peut étre porté est inexistante, ou une diminution de I’albumine. Le diagnostic d’une telle
dénutrition repose donc sur un faisceau d’arguments qui associent la présence des critéres objectifs de
diagnostic d’une dénutrition a I’existence d’une maladie cancéreuse sous-jacente et les reflets
biologiques d’une activité inflammatoire. Des signes d’alertes d’un état pré-cachectique peuvent étre
dépistés par le médecin généraliste : une perte de poids de 5%, une anorexie et une biologie sanguine

retrouvant une élévation des marqueurs inflammatoires.

En France, la Haute Autorité de Santé définit la dénutrition comme la présence d’au moins un
critére phénotypique et un critére étiologique. Les critéres phénotypiques regroupent la perte de poids
de plus de 5% en 1 mois ou de plus de 10% en 6 mois ou de plus de 10% par rapport au poids habituel
avant le début de la maladie, un IMC < 22kg/m?, une sarcopénie confirmée. Les critéres étiologiques
regroupent la réduction de la prise alimentaire de plus de 50% pendant plus d’une semaine ou toute
réduction des apports pendant plus de deux semaines, une absorption réduite, une situation pathologique
(avec ou sans syndrome inflammatoire). Elle établit aussi des critéres dénotant une dénutrition sévere,
a savoir un IMC inférieur a 20 kg/m?, une perte de poids de plus de 10% en 1 mois, ou de plus de 15%
en 6 mois, ou de plus de 15% par rapport au poids habituel avant la maladie, une albuminémie inférieure

a 30g/L.

C. Prévention et traitement

Pour le médecin généraliste, la surveillance d’une dénutrition repose sur celle du poids, de
I’IMC, de I’évolution de I’appétit, de la consommation alimentaire, de la force musculaire et des
marqueurs sanguins d’un syndrome inflammatoire (CRP, albumine). L hypoalbuminémie inférieure a
35g/L est un facteur pronostique péjoratif en oncologie. Tous ces éléments sont pleinement explorables
au cabinet. Les ingesta pourront étre évalués par échelle analogique, visuelle ou verbale, ou par une

consultation diététique dédi¢e. La Société¢ Francophone Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNEP)
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recommande (216) I’utilisation d’outils de dépistage de la dénutrition adaptés a la situation, tel que le
Subjective Global Assessment (SGA) ou encore le Patient Generated Subjective Global Assessment
(PT-SGA) qui permettent au professionnel ou au patient de définir trois types d’état nutritionnel (bon
¢tat, dénutrition 1égére/modérée et dénutrition grave). En onco-gériatrie, on pourra avoir recours au Mini

Nutritionnal Assessment (MNA).

Pour I’ESPEN (217), il sera recommandé un AET similaire aux non malades, soit 25 a 30
kcal/kg/j. Pour la SFNEP, il faudra augmenter cet AET pour obtenir 30 a 35 kcal/kg/j en situation
d’oncologie médicale. Chez les patients diabétiques en situation de perte de poids, il est recommandé
d’augmenter la proportion de I’énergie apportée par les lipides en diminuant celle apportée par les
glucides, afin de réduire les déséquilibres glycémiques. L apport en protéines devrait idéalement se
situer entre 1,2 et 1,5 g/kg/j, en favorisant la fourchette haute chez les patients agés tout en surveillant
la fonction rénale. Dans le cas ou la prise alimentaire a diminué pendant une période prolongée, il faudra

veiller a réaugmenter d’autant plus progressivement les apports pour éviter un syndrome de renutrition.

Les androgénes, 1’apport en acides aminés, les anti-inflammatoires non stéroidiens, ne sont pas
recommandés dans le but d’augmenter la masse maigre ou le poids. L’utilisation d’acides gras oméga-
3 comme 1’acide eicosapentaénoique peut étre utile chez le patient ayant un cancer en phase avancée
sous chimiothérapie et a risque de dénutrition (218). Ces acides gras peuvent se retrouver dans 1’huile
de poisson ou en complément nutritionnel. L’administration de médicaments gastroprocinétiques
accélérant la vidange gastrique et faisant diminuer la sensation de satiété précoce, tels que le
métoclopramide ou la dompéridone, peut étre une option, en s’attachant a surveiller I’apparition d’effets

indésirables pouvant étre respectivement neurologiques ou cardiaques.

Chez le patient traité par radiothérapie, et spécifiquement en cas de radiothérapie ciblant les
régions de la téte, du cou, du thorax, de I’abdomen, le médecin généraliste devrait faire preuve d’une
attention particuliére a ce que I’apport oral soit suffisant. En effet, ces patients sont a trés haut risque de
perte de poids, étant donné les effets secondaires sur le tube digestif. Le recours a la nutrition artificielle
(sonde nasogastrique, gastrostomie) sera envisagé en cas de mucites radio-induites empéchant toute

prise orale.

Dans le cas ou les apports sont difficilement modifiables du fait d’une anorexie tenace ou de
textures/volumes peu tolérables pour le patient, on pourra essayer d’utiliser les Compléments
Nutritionnels Oraux (CNO). Dans la situation de trés grande dénutrition (IMC<13 ou perte de poids de
plus de 20% en trois mois ou apports oraux négligeables sur les 15 derniers jours), le recours a une
hospitalisation est a envisager, avec la mise en place d’une nutrition artificielle que 1’on essayera de
garder entérale. En situation palliative, la mise en route d’une nutrition artificielle n'est pas
recommandée si I’espérance de vie estimée est inférieure a 3 mois et si I’atteinte fonctionnelle est sévére

et permanente (PS supérieur ou égal a 3 ou Karnofsky inférieur ou égal & 50%). La décision d’initier ou
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de ne pas initier une telle alimentation dans ce contexte palliatif doit étre prise suite a une concertation
pluridisciplinaire ou le médecin généraliste, en fonction de ses compétences et de sa connaissance du

patient, est encouragé a intervenir.
a) Le conseil diététique personnalisé

Il s’agit d’un processus ou le professionnel de santé fera plusieurs consultations dédiées a des
conseils personnalisés appropriés a la situation du patient afin d’effectuer des modifications dans son
alimentation et se rapprocher au micux des recommandations en vigueur. Il permet d’évaluer 1’état
nutritionnel du patient, les ingesta par 1’utilisation d’EVA, et de formuler les conseils adaptés aux
besoins afin d’améliorer la qualité de vie et le pronostic. L’EVA des ingesta est un marqueur pronostique
de bonne qualité en cancérologie (219), avec une facilité de réalisation pour le professionnel et le patient.
En situation de chimiothérapie, il est recommandé par avis d’experts (216) de réaliser le conseil
diététique en cas de dénutrition avérée ou diminution des ingesta avec EVA < 7 a un stade précoce de
la prise en charge. Ce moment sera aussi celui de conseils sur 1’activité physique, afin de maintenir une
masse musculaire satisfaisante par I’anabolisme et réduire le risque de cachexie. L’activité physique
adaptée consistera en la pratique d’un exercice régulier d’une durée d’une heure, trois fois par semaine
avec une dépense se situant entre 4 et 6 équivalent métabolique (MET-heure) (marche rapide, vélo de
plaisance, gymnastique...) par tranche de 15 minutes, en atteignant 50 a 90% de la fréquence cardiaque

maximale théorique.

Il faut aussi étre attentif aux causes traitables de défaut d’apport, comme les ulcérations, la
xérostomie, la douleur, etc. Ce conseil sera donc encore plus important en cas de localisation cancéreuse
pouvant affecter I’alimentation orale (VADS, cesophage, rectum). Il sera également possible au cours

d’une telle consultation de prescrire des compléments nutritionnels oraux si la situation I’exige.

b) Utilisation de compléments nutritionnels oraux (CNO)

Les CNO existent sous diverses formes (créme, soupe, yaourt, boisson...), généralement
nutritionnellement complets par leur apport et leur teneur en glucides, lipides, protides, micronutriments.
Ils ne peuvent toutefois se substituer totalement a un apport alimentaire volontaire. La prescription
systématique de CNO n’est pas recommandée par la SFNEP. Dans le cas d’une impossibilité totale a
’alimentation per os, il faudra envisager le recours a 1’alimentation entérale voire parentérale, en lien
avec le centre spécialisé le plus adapté a la situation. Dans la situation d’une chirurgie oncologique, la
Société Frangaise d’ Anesthésie et Réanimation (SFAR) et la SFNEP recommandent (220) I’utilisation
de CNO pour les patients non dénutris mais ayant au moins un facteur de risque de dénutrition (comme
le cancer) ou une chirurgie a risque ¢levé de morbidité, ainsi que pour les patients dénutris bénéficiant

d’une chirurgie sans risque élevé de morbidité (Grades Nutritionnels 2 et 3). Chez le patient cachectique
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en situation palliative, il est recommandé d’utiliser des CNO enrichis en acides gras oméga-3, dans le

but de diminuer la perte de poids et de stabiliser ou améliorer la qualité de vie.
¢) Utilisation d’orexigénes ou de médicaments anti-cachectisants

Un orexigene est une substance capable d’augmenter I’appétit, par modifications induites dans
les voies métaboliques énergétiques. On retiendra deux catégories de médicaments actuellement utilisés
et pouvant étre recommandés dans certaines conditions afin de diminuer 1’anorexie ou d’exercer une
activité pro-anabolisante : les corticoides et les progestatifs de synthése. Leur utilisation se fera toujours

en paralléle des mesures citées auparavant.

Les corticoides possédent par stimulation centrale une action orexigéne et entraine également
une activité anti-cachectisante par diminution de la production de cytokines périphériques (221). Il s’ agit
de la classe médicamenteuse la plus anciennement étudiée, surtout dans un cadre de phase avancée ou
palliative d’une prise en charge oncologique (222). Il est alors question d’améliorer la qualité de vie, et

non pas d’améliorer le pronostic vital.

L’utilisation de corticostéroides est encouragée pour le patient souffrant d’un cancer avancé
avec anorexie réfractaire, et ce pour des périodes bien définies (1 a 4 semaines), en surveillant les
potentiels effets secondaires (infection, catabolisme protéique, insulinorésistance, oedéme). Les
principaux effets attendus d’une telle utilisation sont le gain de poids (par rétention hydrosodée et
augmentation de la masse grasse) et une amélioration du confort. La SFNEP recommande une posologie
initiale variant entre 30 et 60mg/j (0,5 a 1mg/kg/j) de prednisolone, ou 4 a 8mg de dexaméthasone par

jour (216).

Les progestatifs de synthése posséderaient une action orexigéne et anabolisante par une
diminution de la production de cytokines, une action sur la différenciation des adipocytes et leur survie.
On utilise en pratique les progestatifs les mieux étudiés, a savoir I’acétat de mégestrol et I’acétate de
médroxyprogestérone. 11 est encore une fois question de gain de poids, avec une augmentation
prédominante sur la masse grasse (223), chez un patient en phase avancée ou palliative d’un cancer. Il
semblerait que les progestatifs entrainent moins d’effets secondaires que les corticoides, mais il existe
une récurrence de thromboses veineuses, d’cedémes, de troubles digestifs ou encore de prurit. La SFNEP
recommande un traitement de durée moyenne entre 2 et 3 mois, avec une posologie d’acétate de
mégestrol entre 160 et 480mg/j ou d’acétate de médroxyprogestérone entre 500 et 1000mg/j (224). Ces
fourchettes de posologie trés amples sont dues a un manque de résultats homogénes des essais controlés

et randomisés en fonction du dosage.

La combinaison de plusieurs orexigénes n’est pour le moment pas recommandée.
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2. Information du patient

Le role du médecin généraliste est aussi d’informer le patient, en lui prodiguant comme vu plus
haut les conseils de prévention primaire ou tertiaire vis-a-vis du cancer, mais aussi des informations sur

les pseudo-thérapies existantes ou des aliments « a la mode » dont les bénéfices ne sont pas démontrés.

Le patient vient souvent voir son médecin suite a I’apparition de symptomes invalidants, et il

convient de proposer des conseils diététiques afin de les atténuer (225). On peut ainsi proposer :

- Pour les nausées et vomissements : consommer des aliments froids (yaourts, fruits crus,
glaces, sorbets...) ou a température ambiante, pour atténuer les saveurs et odeurs. Eviter les
aliments trés gras ou sucrés, ceux ayant des odeurs prononcées. Fractionner des repas et
préférer les aliments lisses et épais (purée, flans, potages...). Favoriser la consommation
d’aliments secs (pain, biscotte...), cuits a la vapeur. Boire des boissons gazeuses. Eviter les
excitants. Porter des vétements amples et éviter de s’allonger dans I’heure suivant le repas.

- Pour I’anorexie/perte de poids : enrichir ses repas en protéines et matieres grasses (viandes,
poissons, ceufs, créme, fromage...), manger dans une ambiance détendue, augmenter la
fréquence des prises alimentaires. Faire de [’activité physique légere entre les repas
(marche) pour favoriser la digestion.

- Pour la constipation : manger a intervalles réguliers, augmenter 1’apport hydrique et en
fibres, favoriser les boissons chaudes (jus de pruneaux), faire de 1’activité physique légére.

- Pour la diarrhée : boire régulierement, manger des aliments comme les pates, le riz, les
carottes cuites, les pommes de terre, les bananes, les compotes, des yaourts a base de
riz/semoule, éviter temporairement le lait, les crudités.

- Pour la xérostomie : favoriser la prise d’aliments acides (citron, ananas) ou mentholés
(chewing-gum), boire de petites quantités mais trés réguliérement, boire a 1’aide d’une
paille, éviter le café ou 1’alcool. Essayer d’utiliser des sucettes sucrées.

- En cas de dysgueusie : rajouter des épices si les aliments sont trop fades, s’abstenir de
rajouter du sucre dans des desserts jugés trop sucrés, éviter les aliments riches en sel ou
I’ajout de sel si les aliments paraissent trop salés. Eviter temporairement de consommer ses
mets préférés pendant cette période. Varier les sources d’apports en protéines si la viande
rouge est jugée écceurante (poisson, ceufs, volaille...). Préférer les aliments frais ou surgelés
aux aliments conservés en boite.

- En cas de dysphagie : épaissir les prises (fécules de mais, pommes de terre en purée fine, le
tapioca...), essayer les textures molles, humides, de consistance uniforme. Eviter le pain et
les géteaux ou les faire tremper dans un liquide avant de les ingérer. Essayer les glaces,

sorbets, sucettes.
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- En cas de mucite : éviter les aliments acides, secs ou épicés, utiliser une paille pour éviter
les zones douloureuses de la bouche, éviter I’alcool, le café. Essayer de sucer des glagons
ou des sucettes, faire des bains de bouche au bicarbonate de soude.

- En cas de candidose buccales : utiliser une paille, essayer les aliments mous ou humides
avec sauce en accompagnement, éviter les aliments acides, secs, épicés, 1’alcool. On pourra
aussi essayer de sucer des glacons, des sucettes, et de préférer les aliments servis froids ou

a température ambiante.

Ces symptomes, fréquents en pratique courante, sont souvent liés a une chimiothérapie, une
radiothérapie ou une autre thérapie anti-cancéreuse. Les conseils visant a les réduire pourront donc étre
donnés avant la réalisation de celles-ci, afin de réduire au mieux la période inconfortable pour le patient.
De plus, l'utilisation de spécialités médicamenteuses adéquates aux situations (antiémétiques,

antalgiques, antifongiques, sialogogues...) se fera en paralléle de ces conseils hygiéno-diététiques.
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Chapitre 4. Les régimes alimentaires

I. Le régime « biologique »

L’agriculture biologique est définie selon 1’Union Européenne (226) par 1’utilisation d’engrais
dits « verts », comme le fumier par exemple, et s’interdisant celle de pesticides ou herbicides de
synthése. Les semences utilisées doivent étre homologuées selon un cahier des charges précis, en
excluant les organismes génétiquement modifiés. Le bien-Etre animal et la protection de la biodiversité
sont également des piliers de la pratique biologique. Il est a noter qu’il existe une diversité dans les
cahiers des charges des certifications des agricultures dites biologiques (label bio européen, Bio
Cohérence...), ce qui entraine par conséquent une difficult¢ dans la catégorisation des régimes

alimentaires reposant sur des aliments issus de celles-ci.

Cette agriculture a depuis maintenant quelques années fait son entrée dans les habitudes
alimentaires d’un nombre important de personnes. Elle jouit d’une médiatisation et d’un soutien
financier important, de la part du secteur privé comme public. Le marché du bio représentait pour
1’Union Européenne en 2015 prés de 27,1 milliards d’euros (227). Il semble opportun d’analyser les
données disponibles sur un éventuel intérét des aliments bio dans la prévention ou le traitement des
pathologies cancéreuses, étant donné les caractéristiques supposées bénéfiques sur la santé des

individus. Ces effets seraient liés a la présence moindre en pesticide ou herbicide de synthése.

Les études disponibles sont surtout épidémiologiques et prospectives, il y a un défaut d’essais
en double aveugle avec randomisation étant donné le coit de ce type d’étude et la nécessité d’un suivi
a long terme. Les limites les plus visibles sont I’adéquation dans le temps par le patient a un type de
régime, et a la caractérisation du régime. Il n’existe pas de biomarqueur d’exposition a un tel régime,
I’évaluation de cette exposition sera donc soumise a 1’appréciation de 1’évaluateur ou a défaut du
consommateur directement. Les biais de confusion les plus fréquents sont surtout liés aux habitudes
alimentaires et aux caractéristiques socio-démographiques des individus (228) : les femmes ont plus
tendance a consommer d’aliments issus de I’agriculture biologique, tout comme les personnes ayant un
indice de masse corporelle (IMC) < 25 kg/m?, les non-fumeurs, les personnes ayant une consommation
faible en alcool, celles ayant un apport basal élevé en fruits et 1égumes, les sportifs et les catégories
socio-professionnelles aisées. Toutes ces caractéristiques sont déja associées en tant que telles a une

baisse du risque de survenue d’un cancer.
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1. Cohorte Million Women Study

La plus grande étude disponible a ce jour est celle publiée en 2014 et congu par K E Bradbury
et al, qui a suivi plus de 600 000 femmes pendant prés de 9 ans entre 2002 et 2011 (229). La question
posée était simple : « Est-ce que vous mangez des aliments bio ? » avec quatre réponses possibles :
jamais, parfois, souvent et toujours. L’analyse des données s’est faite en procédant a des ajustements
sur I'IMC, la taille, la catégorie socio-professionnelle, la consommation de tabac, la consommation
d’alcool, I’activité physique, la consommation de fibres et le type de viande consommee. Il y avait au
départ et parmi les femmes incluses dans 1’é¢tude, 30% de non-consommatrices de produits issus de
’agriculture biologique, 63% qui disaient en manger parfois et 7% qui en mangeait souvent ou toujours.
Les résultats sont donnés par comparaison des risques relatifs sur la figure 2. D’apres cette étude, il ne
semblait pas exister de lien entre une consommation réguliére en aliments issus de [’agriculture
biologique et quinze différents types de cancer, mais il existait une réduction relative du risque de 21%
de lymphome non hodgkinien (figure 2). Plus surprenant, on assiste a une augmentation relative du
risque de cancer du sein de 9%. Nous ne possédons pas les valeurs absolues des différentes localisations
cancéreuses. Les auteurs concluent en I’absence de preuve formelle sur une éventuelle protection contre
le risque de cancer. Il s’agissait de la premicre étude de cohorte du genre a s’intéresser au lien potentiel
entre cancer et alimentation biologique. Un domaine d’étude intéressant compte-tenu du développement
de ’agriculture biologique et le fait que la premiére motivation rapportée par les consommateurs repose
sur les effets bénéfiques supposés pour la santé (230). La limite la plus évidente est constituée par la
simplicité de la question posée, qui empéche d’apprécier finement le régime de la personne interrogée,

ainsi que I’exclusion des hommes, ce qui rend 1’échantillon non représentatif de la population générale.
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Number

Cancer site of cases RR (95% g-s CI)* RR (95% g-s CI)*
Oral cavity

Never 210 1.00 (0.87-1.15 ——

Sometimes 375 1.00 (0.90-1.10 -+

Usually/always 48 1.04 (0.78-1.39 o
Oesophagus

Never 236 1.00 (0.87-1.15) ——

Sometimes 400 0.92 (0.84-1.01) 3

Usually/always 46 0.83 (0.62-1.12) —
Stomach

Never 208 1.00 (0.87-1.16) 4

Sometimes 350 0.97 (0.87-1.07 -

Usually/always 39 0.92 (0.67-1.26 —-
Colorectum

Never 1890 1.00 (0.85-1.05) ®

Sometimes 3845 1.01 (0.98-1.04 2

Usually/always 468 1.02 (0.93-1.12 L
Pancreas

Never 424 1.00 (0.90-1.11) e

Sometimes 795 1.00 (0.94-1.07) .

Usually/always 104 1.06 (0.87-1.29) —f—
Lung

Never 1762 1.00 (0.95-1.05 3

Sometimes 2399 0.94 (0.90-0.98 [

Usually/always 308 0.98 (0.88-1.10 =
Malignant melanoma

Never 724 1.00 (0.93-1.08 S

Sometimes 1528 0.92 (0.88-0.97 -

Usually/always 182 0.90 (0.78-1.05) —-t
Breast

Never 5450 1.00 (0.97-1.03)

Sometimes 11888 1.07 (1.05-1.08) i

Usually/always 1353 1.09 (1.03-1.15) -
Uterus

Never 988 1.00 (0.94-1.07 +

Sometimes 2213 1.13(1.08-1.17 -

Usually/always 250 1.14 (1.00-1.29) ——
Ovary

Never 770 1.00 (0.93-1.08) 4+

Sometimes 1675 1.04 (1.00-1.09 -

Usually/always 182 0.96 (0.83-1.11) —.—
Kidney

Never 324 1.00 (0.89-1.12 4

Sometimes 593 0.99 (0.92-1.07) -+

Usually/always 59 0.83 (0.64-1.08) ——t
Bladder

Never 234 1.00 (0.87-1.15 e

Sometimes 412 0.97 (0.89-1.07 -+

Usually/always 55 1.08 (0.82-1.41) —
Brain

Never 420 1.00 (0.90-1.11) -+

Sometimes 916 1.08 51 .01-1.15 =

Usually/always 115 1.16 (0.97-1.40 1+
Non-Hodgkin lymphoma

Never 685 1.00 (0.92-1.08) 4

Sometimes 1310 0.94 (0.90-0.99 -

Usually/always 133 0.79 (0.67-0.94 ——
Multiple myeloma

Never 248 1.00 20.88—1 14 -

Sometimes 490 0.94 (0.87-1.03 e

Usually/always 66 1.03 (0.81-1.32) o
Leukaemia

Never 296 1.00 (0.89-1.13) —4—

Sometimes 601 1.04 (0.97-1.13 o

Usually/always 65 0.92 (0.72-1.18 —
All cancers

Never 16520 1.00 (0.98-1.02)

Sometimes 33307 1.03 ‘1 .01-1.04

Usually/always 3942 1.03 (1.00-1.06

Figure 2) Risque relatif de l'incidence de cancer pour 16 localisations cancéreuses
et tous les cancers, en fonction de la consommation rapportée en aliments bio
(Organic food consumption and the incidence of cancer in a large prospective

study of women in the United Kingdom, Bradbury et al, 2014)



2. Cohorte NutriNet-Santé

Plus récemment, une étude francaise a été réalisée, issue de la cohorte NutriNet-Santé. Elle a
¢té publiée en 2018 et encadrée par J Baudry et al (231). Il y avait 68 946 participants, avec une nette
majorité de femmes (78%). A I’inclusion, les individus devaient répondre a un questionnaire sur internet,
¢valuant la fréquence de consommation de 16 différents aliments issus de 1’agriculture biologique. Il y
avait 8 niveaux de consommation pour chaque aliment (1 : la plupart du temps, 7 : jamais, 8 : ne sait
pas), afin de concevoir le « Simplified Organic Food Score » allant de 0 a 32 et déterminé par un
algorithme. La durée moyenne de suivi était de 4,56 années. Les facteurs de confusion pris en compte
dans I’ajustement statistique étaient 1’age, le sexe, le mois d’inclusion, le niveau d’éducation, le statut
marital, les revenus par unité de ménage, 1’activité physique, le tabagisme, la consommation d’alcool,
I’histoire familiale de cancer, I’'IMC, la taille, I’apport calorique, le mPNNS-GS (score d’adhésion aux
recommandations du PNNS), 1’apport en fibres, la consommation de charcuterie, de viande rouge, la
ménopause pour les femmes, 1’utilisation d’un THS ou d’une contraception orale. Toutes localisations
cancéreuses confondues, la réduction de risque de cancer allait de pair avec un score « alimentation
bio » élevé (Hazard Ratio entre 4™ quartile et 1° quartile a 0,75 [0,63-0,88], p=0,001), avec une
réduction de risque absolu assez faible a 0,6%. En s’intéressant aux localisations pathologiques dans
I’analyse stratifiée, un score « Simplified Organic Food Score » élevé était associé avec diminution du
risque de Lymphome non hodgkinien, comme dans I’étude précédente, et de cancer du sein post-
ménopausique, sans autre association retrouvée avec d’autres localisations cancéreuses. Les limites de
I’é¢tude sont multiples ; la population étudiée ne représente pas la population générale francaise, la
mesure des quantités d’aliments consommeés n’a pas été effectuée avec un potentiel biais de classement
en conséquence, le temps de suivi était court, la cohorte était volontaire et composée d’individus ayant
déja un intérét pour 1’alimentation. Les résultats concernant le cancer du sein ne sont pas homogénes

avec ceux obtenus dans la cohorte anglaise.

3. Conclusions

Il semble donc que selon les données cliniques disponibles, I’avantage d’un régime alimentaire
fondé exclusivement ou en grande partie sur [’agriculture biologique par rapport a un autre basé sur
I’agriculture dite conventionnelle n’est pas démontré, concernant la prévention de la maladie cancéreuse.
Certaines données sont intéressantes, notamment concernant le lymphome non hodgkinien, et devraient
permettre d’augmenter les efforts de recherche. Il n’y a pas de donnée clinique concernant 1’intérét de

1’alimentation biologique a visée thérapeutique ou palliative.
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II. Les régimes végétariens et végetaliens

Plus ancien que le régime basé sur des aliments bio et sans doute méme plus que le régime dit
occidental riche en viande, relativement récent, le régime alimentaire reposant sur la consommation de
végétaux de fagon quasi-exclusive suscite un intérét croissant pour les patients. Ceux-ci pouvant étre
motivés par I’impact environnemental réduit d’un tel régime, et des effets supposés bénéfiques sur la
santé. Il est a différencier deux grands groupes de régimes basés sur les végétaux : le végétarisme et le

végétalisme.

Le végétarisme fait ’impasse sur la consommation de chair animale, avec des nuances existantes
pour la consommation de produits issus d’animaux vivants comme les produits laitiers, les ceufs, le miel.
Le pesco-végétarisme associe la consommation de poissons, de fruits de mer, et de crustacés au régime

végétarien.

Le végétalisme va plus loin que le végétarisme en s’interdisant tous les produits animaux, qu’ils
soient issus d’animaux vivants (ceufs, lait...) ou morts (viande, poisson...). Les aliments consommés
sont alors végétaux, fongiques, minéraux ou bactérien. Le véganisme, ou végétalisme intégral, étend ces
préceptes alimentaires a d’autres domaines de la vie, en s’interdisant toute consommation de produits
ayant comme origine I’exploitation ou la souffrance animale, comme 1’habillement (laine, cuir...), les

cosmétiques, les médicaments, les instruments (brosses, produits a base de poils d’animaux...).

Nous nous intéresserons au végétarisme et au végétalisme dans ce travail de thése. On estime
que 4% des francais adoptent un régime végétarien, et 1,2% un régime végétalien/végan (232).
L’hypothése soutenue par les adeptes de ces régimes est qu’un régime riche en fibres et antioxydants

aurait des vertus anticancéreuses (233).

Sur les vingt derniéres années, deux cohortes regroupant un nombre important de personnes ont
¢été menées en Occident : EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)-Oxford
au Royaume-Uni et Adventist Health-Study-2 (AHS-2) en Amérique. Deux autres études
observationnelles sont d’intérét, celles des cohortes Tzu Chi Health Study et de I’Indian Migration
Study, focalisées sur 1’Asie, mais s’intéressant surtout aux conséquences métaboliques d’un régime
végétarien. Une étude plus récente sur une cohorte britannique est également d’intérét. Les études
présentées ici sont épidémiologiques, observationnelles, et concernent uniquement le volet préventif de

la maladie cancéreuse.
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1. Cohorte EPIC-Oxford

EPIC-Oxford est une cohorte d’environ 65 000 personnes de plus de 20 ans, recrutées a travers
le Royaume-Uni entre 1993 et 2000. Elle comprend une surreprésentation de personnes végétariennes
(29%) et végétaliennes (4%) par rapport a la population générale (234). Les participants devaient
répondre au moment du recrutement a un questionnaire de fréquence alimentaire et d’habitudes de vie.
Des questionnaires de suivi furent adressés 5, 10 et 15 ans aprés le recrutement, 1’état de santé était
¢galement suivi par rapprochement avec les données de la NHS. Sur les échantillons sanguins prélevés
chez certains participants au recrutement, les végétariens avaient des concentrations plasmatiques plus
faibles en acides gras omega-3, en vitamine B12 ainsi qu’en vitamine D (235). Ces taux étaient encore
plus faibles chez les végétaliens. Comparé aux personnes consommant de la viande, les végétariens
avaient des IMC et une prévalence de 1’obésité plus faibles, moins de prise de poids pendant le suivi,
moins de non-HDL cholestérol et une prévalence plus faible d’hypertension artérielle. Ces différences

¢taient généralement plus importantes encore pour les végétaliens.

Quand on s’intéresse aux résultats spécifiques au cancer (236), les végétariens avaient un risque
plus faible de cancer de I’estomac, de la vessie, des tissus lymphatiques et hématopoiétiques. On ne
retrouvait pas de différence sur les cancers colorectaux, mammaires et prostatiques. Le risque relatif de
diagnostic de n’importe quel type de cancer pour les végétariens était de 0,88 [0,82-0,95]. A noter que
dans cette cohorte, la mortalité toutes causes était semblable dans les groupes végétariens et non

végétariens.

2. Cohorte AHS-2

AHS-2 est une cohorte nord-américaine de 96 000 personnes agées de 30 a 111 ans, recrutées
entre 2002 et 2007 et faisant partie d’un courant religieux chrétien nommé Eglise adventiste du septieéme
jour. Il y avait 50% de végétariens/végétaliens dans cette population. Un questionnaire de fréquence
alimentaire, les antécédents médicaux des personnes, 1’activité physique, les caractéristiques socio-
démographiques, furent recueillis au recrutement. La durée moyenne de suivi était de 8 ans (237). La

population était considérée comme a bas risque de maladie chronique non transmissible.

La mortalité pour tout type de cancer n’était pas différente entre végétariens et non végétariens,
mais I’incidence de tous les cancers combings était plus faible pour les premiers, de fagon trés marginale
(RR: 0,92 [0,85-0,99]). La mortalité toutes causes était plus faible pour les végétariens avec un risque
relatif a 0,82 [0,72-0,94] (238). Les cancers gastro-intestinaux avaient une mortalité spécifique plus
faible chez les végétariens. Le cancer colorectal était moins fréquent pour les végétariens, surtout pour
les pescétariens, a la différence de la cohorte EPIC. Les végétaliens avaient une incidence du cancer

prostatique significativement plus faible, mais seulement pour les hommes blancs (239). Le régime
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végétarien semble encore une fois avoir un intérét pour diminuer 1’incidence de certains cancers, mais
les populations étudiées ne sont pas semblables a la population générale et il existait de nombreux

potentiels biais de confusion en lien avec les caractéristiques de la cohorte.

Une méta-analyse parue en 2016 et rédigée par Godos et al. a analysé neuf études, dont six de
cohortes, comportant également celles d’EPIC et d’AHS-2, dans le but de déterminer 1’association entre
végétarisme et les cancers mammaires, colorectaux et prostatiques (240). Elle a permis de rassembler
les données disponibles sur 686 629 personnes. Aucune analyse n’allait dans le sens d’une réduction du
risque de ces trois types de cancers chez les végétariens sans distinction de leur degré d’éviction
d’aliments d’origines animal. Toutefois, il existait une diminution du risque de cancer colorectal pour
les pescétariens et les personnes mangeant de la viande au moins une fois par mois mais pas plus d’une
fois par semaine. Il n’y a donc pas d’argument clair et puissant pour recommander un régime végétarien
en prévention de ces trois types de cancers. Les auteurs concluent donc a la prudence quant a la

recommandation d’un tel régime.

3. Cohorte UK BioBank

Une étude britannique récente portant sur une cohorte de prés de 472 000 personnes s’est
intéressée (241) aux différences de risques de développer un cancer entre les végétariens (végétaliens
inclus), les pescétariens, les consommateurs réguliers de viande (plus de 5 fois par semaine) et ceux en
mangeant moins souvent (moins de 5 fois par semaine). La classification s’est faite suite a la soumission
d’un questionnaire de fréquence alimentaire auto-administré et numérique. Les caractéristiques
médicales, sociales et les habitudes de vie ont été prises en compte lors recrutement. Le suivi et
I’information de survenue d’un cancer furent obtenus par le biais des données des systémes de santé et
hospitaliers. Les proportions dans la cohorte des quatre catégories de consommateurs se rapprochent de
celles en population générale. La durée moyenne de suivi était de 11,4 ans. Les résultats étaient en faveur
d’une baisse discréte du risque de développer tous types de cancers pour les pescétariens et les
végétariens ainsi qu’une baisse du risque de développer un cancer de la prostate pour les mémes
catégories. Le risque de cancer colorectal était également atténué chez les personnes mangeant de la
viande moins de cinq fois par semaine comparé a ceux qui en mangent plus souvent. Il n’y avait pas de
différence significative concernant le cancer mammaire post-ménopausique. Les auteurs insistent sur de
potentiels biais inhérents aux trois catégories consommant peu ou pas de viande, comme des habitudes
de vie différentes et plus saines, I’éviction du tabagisme, ou d’autres facteurs de confusion résiduels. La

causalité n’est donc pas certaine.
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4. Conclusions

En conclusion et selon les données disponibles a ce jour, il ne se dégage pas de clair consensus
sur I’intérét d’un régime végétarien ou végétalien strict en prévention du cancer. Il semblerait qu’une
diminution d’apport en viande, notamment rouge ou transformée, puisse permettre de diminuer
I’incidence de certains cancers, tout comme 1’augmentation d’apports en légumes ou végétaux. La
consommation de poisson permettrait de réduire le risque de survenu d’un cancer. Il est aussi important
de veiller a des apports végétaux diversifiés voire une supplémentation permettant de prévenir certaines

carences (vitamines B12, D, fer...).
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III. Le régime sans gluten

Les glutens sont des protéines contenues dans 1’albumen des céréales telles que le blé, le seigle,
I’avoine, 1’orge, ou le mais. Ces protéines sont responsables de la viscoélasticité des pates formées par
I’adjonction d’eau a la farine des céréales. Elles sont une source importante en acides aminés
essentielles, sauf pour la lysine. Pour les patients atteints de maladie cceliaque (environ 1% de la
population), leur éviction est primordiale pour éviter les poussées inflammatoires et diminuer sur le long
terme les risques d’apparition d’un cancer, notamment cesophagien ou intestinal. Cela est documenté
par plusieurs études (242), nous nous intéresserons ici aux personnes ne souffrant pas de maladie
cceliaque, mais qui pourraient avoir des motivations a consommer peu ou pas d’aliments contenant des
glutens. Ces motivations sont bien souvent expliquées grice au sentiment de bénéfices pour la santé
entretenu par 1’industrie, qui profite par ailleurs d’un développement économique important, par le biais

de campagnes médiatiques et marketing (243).

1. Cohortes Nurses’ Health Study, Nurses’ Health Study II et
Health Professionals Follow-Up

Une analyse poolée de trois cohortes nord-américaines par Wang et al. (244) publiée en 2021
s’est intéressée au risque de développement de cancers digestifs en fonction des niveaux de
consommation en gluten chez des patients qui ne sont pas atteints de maladie ceeliaque. Au total, 200 000
personnes ont été incluses dans I’analyse. Au recrutement, elles devaient remplir un questionnaire
comportant les habitudes de vie, les caractéristiques médicales et démographiques ainsi que les
fréquences alimentaires validées par des rappels diététiques sur sept jours, pouvant permettre d’estimer
I’apport en gluten. Ces FFQ étaient répétés tous les quatre ans. Les diagnostics de cancer étaient obtenus
par le biais de questionnaires biannuels, ou par interrogation d’un proche parent. Les facteurs de
confusion éventuels pris en compte pouvaient comporter, en fonction du modele d’analyse, 1’age, I'IMC,
les antécédents familiaux de cancer, le tabagisme, [’activit¢ physique, le statut hormonal, la
consommation d’alcool, les apports énergétiques totaux (AET) ou la qualité du régime par exemple. Il
y avait en fonction des cohortes, au moins 20 ans de suivi moyen. La comparaison du risque s’effectuait
entre le quintile de consommation de gluten le plus €levé et le quintile de consommation le plus faible.
En considérant le modele d’analyse comportant la prise en compte du plus grand nombre de potentiels
biais de confusion, comme 1’alcool, les AET, la qualité du régime, il n’y avait pas de réduction du risque
de cancer de la sphére digestive avec un HR a 0,94 [0,87-1,02] p=0,05. Les auteurs soulignent en
discussion le manque de preuve d’intérét d’un tel régime pour limiter les risques de cancer ou de

mortalité toutes causes confondues chez les personnes n’ayant pas de maladie ceeliaque (245).
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2. Cohorte Cancer Prevention Study-II

Une autre étude par Um et al. publiée en 2019 s’est intéressée plus spécifiquement au risque de
cancer colorectal en fonction de la consommation en gluten dans la cohorte nord-américaine Cancer
Prevention Study-II Nutrition Cohort (246). De 1999 a 2013, plus de 110 000 personnes dont une petite
majorité de femmes ont été suivies. A noter que, par rapport a I’analyse poolée précédente, les personnes
potentiellement atteintes d’une maladie cceliaque ne furent pas exclues de la population d’étude. Au
recrutement, un questionnaire de fréquence alimentaire pouvant estimer les apports en gluten fut
complété par les participants. Ce questionnaire fut mis a jour et recomplété en 2003. Les facteurs de
confusion pris en compte comprenaient 1’dge, ’IMC, le tabagisme, le statut hormonal, 1’apport
énergétique total, ’activité physique, les apports en viande rouge ou en charcuterie. La consommation
d’alcool ou la qualité du régime diététique ne furent pas pris en compte. Il était encore une fois question
de comparaison du risque de cancer colorectal en fonction du quintile de niveau consommation en
gluten. Il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre le premier ou le cinquiéme
quintile de niveau de consommation en gluten et la survenue de cancer colorectal, chez I’homme, la
femme et les deux sexes combinés. En s’intéressant aux sites précis de cancer colorectal, il était mis en
¢évidence une association dose-réponse entre le niveau de consommation de gluten et la survenue d’un
cancer proximal du colon, chez les deux sexes. Les auteurs concluent en la nécessité de confirmer cette
association, non connue jusqu’alors, et de chercher a comprendre les raisons de cette différence a ce

niveau anatomique.

3. Conclusions

Dans ces deux études, il semble licite de rappeler quelques limites communes. La premiére, la
plus évidente, est qu’il ne s’agit pas de comparaison d’un régime riche en gluten a un régime strictement
sans gluten, mais plutot a celui qui s’en rapprocherait le plus dans la population générale. La deuxiéme,
c’est que 1’évaluation des apports en gluten ne repose pas sur une mesure quantitative précise de ceux-
ci, mais sur des estimations basées par exemple sur le systéeme Osborne. Elles ne sont également pas a
I’abris d’éventuels biais non pris en compte, notamment concernant la consommation d’alcool, la

maladie ceeliaque, ou la qualité du régime.

Les risques encourus en cas de régime sans gluten sur la santé de personnes ne souffrant pas de
maladie cceliaque sont multiples. On peut arriver a des situations de carence en micronutriments, en
fibres, en protéines, une augmentation de la proportion en graisses (notamment acides gras trans), sel ou
sucre dans le contenu des repas (247), mais aussi en certains éléments traces métalliques comme le
cadmium, le mercure ou le plomb (248). Il est aussi a signaler le colt d’un tel régime, avec une

augmentation pour les céréales et les produits boulangers qui peut atteindre respectivement 205 et 267%
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(249). Peut-étre moins visible, la dimension sociale et psychologique de I’entretien sur le long terme
d’un tel régime, ou la personne doit constamment surveiller les étiquettes, pouvant déboucher sur des

comportements de restriction, de contrdle alimentaire délétéres et une qualité de vie dégradée (250).

Pour la pratique en médecine générale, il ne conviendrait pas de recommander la pratique d’un
tel régime en prévention de cancer. Les études, peu nombreuses et ne traitant pas spécifiquement de
’abstention totale de consommation de gluten, ne concluent pas dans le sens de 1’éviction en prévention.
De plus, les risques de suivre un régime sans gluten sont connus. Il n’a pas ét€¢ mis en évidence d’étude
clinique concernant 1’utilité¢ d’un tel régime pendant la maladie cancéreuse, en prévention tertiaire ou a

visée palliative.
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IV. Les régimes restrictifs

On assiste maintenant depuis de nombreuses années a une recrudescence de la pratique de
certains régimes dits « restrictifs » (251), pouvant concerner les apports caloriques, glucidiques ou
protéiques. Ces différents régimes sont utilisés pour des raisons diverses et variées, parfois a des visées
d’amélioration supposée de la qualité de vie ou encore de réduction de risque de survenue de certaines
pathologies, comme le cancer. Certains pays sont allés jusqu’a institutionnaliser certains régimes
restrictifs, comme le Canada avec ses maisons de jeline ou encore 1’Allemagne et ses cliniques
médicalisées. En France, il y aurait prés de 5000 personnes qui jelinent chaque année, en dehors de tout

cadre religieux ou spirituel.

1. Définitions et physiologie

Le jeline intermittent peut étre défini comme un arrét complet de I’ingestion de macronutriments
(glucides, lipides, protéines) ainsi que de micronutriments (vitamines, ¢léments-trace, minéraux) et ce
sans restriction hydrique, pendant une durée de quelques heures a quelques jours. Entre ces périodes de
jetine, ’alimentation est a volonté. On peut différencier le jeline complet, qui ne tolére que la prise
hydrique, du jetine partiel, dans lequel on autorisera la prise de bouillons de 1égumes ou de fruits, sans
dépasser un nombre de calories prédéfini. Un jetine est dit court s’il dure moins de 72h, et long dans le
cas inverse. Plus rarement, il peut étre question de jeline dit nocturne, qui s’intéresse a la période

d’absence de prise entre le soir et la premiére prise du lendemain.

La physiologie du jeline chez I’étre humain peut étre séparée en quatre phases situées dans un

continuum (252) :

La premicre phase, dans les heures aprés le repas, est celle de ’utilisation des réserves de
glycogéne musculaire ou hépatique par le mécanisme de glycogénolyse, et la libération de glucose

facilement mobilisable dans la circulation sanguine.

La deuxiéme phase, lorsque les réserve en glycogéne diminuent, correspond a la baisse de la
glycémie et a celle de I’insulinémie. Ceci induit une diminution de I’ utilisation de glucose dans les tissus
dits insulinodépendants comme les muscles, au profit des tissus trés gluco-dépendants comme le cerveau
ou les globules rouges. Durant cette phase, la lipolyse du tissu adipeux s’accélére afin de fournir une

source alternative d’énergie aux cellules.

La troisiéme phase a lieu aprés un a cing jours de jeline, I’épuisement des réserves de glycogéne
active la néoglucogénése a partir d’acides aminés, débutant la fonte musculaire, ou du glycérol, du

lactate.
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La quatriéme phase, apres cinq a sept jours de jeline, est caractérisée par une production
importante de corps cétoniques utilisables par oxydation comme un substitut au glucose par les cellules

nerveuses ou cardiaques.

La restriction calorique est définie par une réduction d’au moins 20% des ingesta caloriques
totaux par rapport aux ingesta habituels ou aux apports recommandés. Elle peut avoir une durée variable
entre plusieurs jours a quelques semaines. La différence par rapport au jeline partiel tient principalement
dans I’importance moindre de la réduction des ingesta caloriques. Cette restriction peut étre
proportionnelle et concerner tous les macronutriments de fagon équivalente, ou bien concerner de fagon
prédominante 1’apport glucidique, ce qui définit la restriction glucidique et se rapproche du régime

cétogene. Dans tous les cas, il n’y a pas de limitation d’apport en micronutriments et en eau.

La restriction protéique quant a elle est définie par une réduction de 1’apport protéique a moins
de 10% de I’apport calorique total, sans réduction de ce dernier. Cette réduction d’apport protéique peut

étre spécifique de certaines origines, comme les protéines animales par exemple.

Enfin, le régime cétogéne est défini par une réduction des ingesta glucidiques a moins de 10%
des apports caloriques totaux sans modification de 1’apport calorique total qui doit tendre a 100% des
recommandations. Ce régime, par la physiologie du jeline et de la cétogenese telle que vue
précédemment, nécessite une durée de plusieurs semaines pour obtenir un effet cétogéne important. On
définit le régime cétogene pauvre en protéines (moins de 15% des apports caloriques totaux) ou enrichi

en protéines (entre 15 et 30% des apports caloriques totaux).

2. Sociologie du jeiine en France

La sociologie du jeine en France a commencé a étre appréciée en 2010 par Jean-Frangois
Barbier-Bouvet (253). On trouve ainsi une majorité de femmes, qui représentait prés des trois quarts des
jetneurs, entre 45 et 60 ans avec un niveau d’études plutot élevé. Mais 1’on manque d’informations plus
fines sur les motivations initiales et bien siir en ce qui nous intéresse la pratique de ce jeline dans le cadre
potentiel de la prévention ou du traitement de la maladie cancéreuse. Cette enquéte sociologique a
comme défaut principal d’avoir inclus surtout des pratiquants de jelines religieux ou sportifs. Il y a en
revanche un florilége de contenus médiatiques concernant le jeline, augmentant en volume d’année en
année avec un rythme soutenu depuis plus de 20 ans maintenant, ou 1I’empirisme cotoie 1’expérience
personnelle parfois érigée comme vérité scientifique. La facilité de diffusion de 1’information via les

réseaux sociaux et I’autopublication numérique aide beaucoup a I’augmentation de cette médiatisation.
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3. Histoire du jetine-thérapie

Les publications concernant le jeline et son intérét dans le traitement de pathologies ont
commencé a se diffuser dés le XIXéme siecle, aidées par des thérapeutes penchant vers le courant
naturiste, qui accorde une place de premier plan aux thérapies dites naturelles, ou encore hygiénistes.
Les auteurs commencent a élaborer le concept de jeline thérapeutique au cours du XXéme siécle, en
Allemagne, aux USA ou encore en France. Deux auteurs sont particuliérement intéressants : Bertholet
(1857-1965), un médecin suisse, et Shelton (1895-1985), un naturopathe américain. Ils ont permis la
synthése de travaux précédents en faisant émerger leur propre courant de pensée (254,255). Plus
spécifiquement en France, Paul Carton (1875-1947) a beaucoup travaillé dans le domaine des techniques
« naturistes » (256), en pronant un changement des comportements notamment alimentaires et allant
jusqu’a décrire des aliments « meurtriers » dans un ouvrage (257). Le jeline commence a apparaitre

comme alternative a la médecine dite officielle, et ce dans le traitement d’affections diverses et variées.

Plus récemment en Europe, on a pu assister a 1’éclosion de structures et de réseaux du jetlne,
notamment depuis début 2000 avec le réseau « Jeline et randonnée » lancé par un allemand au nom de
Bolling. Le jeline, auparavant vu comme alternative aux traitements habituels, commence a étre utilisé
a d’autres fins, notamment la perte de poids, la détoxification supposée de 1’organisme et plus largement
le bien étre psychique par la création d’une « pause » dans la vie. Ceci se faisant en paralléle de la remise
au golt du jour d’un jeline qui devient plus accommodant, moins contraignant pour les patients et plus
adapté aux contraintes modernes de nos sociétés. La justification d’un jeline thérapeutique est apportée
par les différents auteurs par 1’observation personnelle, des récits de jeline, de la mise en évidence de la
possibilité de celui-ci, et bien slir d’un corpus d’articles scientifiques qui s’intéressent surtout a I’action
du jetine sur des modéles cellulaires ou animaux en extrapolant largement les effets a I’Homme. Les
théories modernes et relayées par certains auteurs comme le Dr Wilhelmi de Toledo (258) sur le jetine
envisagent que celui-ci posséde une action « nettoyante » par la diminution de substances bénéfiques a
la croissance des cellules (glucose, protéines...). D’autres auteurs encore, apres avoir observé les effets
de corps cétogenes sur des cellules cancéreuses in vitro (259), concluent a I’utilité d’un régime cétogéne

en prévention et traitement du cancer en transposant leurs résultats a I’Homme.

4. Etat des connaissances

Il existe une certaine discordance observable entre d’un c6té le nombre du publications
médiatiques, d’ouvrages grand public vantant le jeline comme thérapie, et de ’autre la pauvreté des
¢tudes scientifiques souvent limitées, mécanistiques ou animales, avec pour conséquence pour le corps

médical une méconnaissance des recommandations de pratique. Ce défaut peut aboutir
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malheureusement a des situations d’incompréhension entre d’un c6té le patient, trés informé sur le sujet,
en bien ou en mal, et le médecin. Les ouvrages disponibles pour les patients relaient souvent une vision
rétrécie des études scientifiques dans le domaine, avec une sélection intense et des extrapolations
hasardeuses. Le réseau National Alimentation Cancer Recherche (NACRe) a effectué un grand travail
de recherche bibliographique en 2017, dont les grandes lignes sont détaillées ici afin d’essayer de faire

un état des lieux des connaissances sur le jetine et les régimes restrictifs dans le cancer.

5. Présentation du rapport de la NACRe

La revue de la littérature effectuée dans le cadre du rapport « Jeline, régimes restrictifs et cancer :
revue systématique des données scientifiques et analyse socio-anthropologique sur la place du jeline en
France » par le réseau NACRe en novembre 2017 (260) a pu identifier 540 publications sur PubMed,
dont 240 articles originaux et 123 revues concernant directement la recherche sur les régimes restrictifs
et le cancer. 44 essais cliniques pertinents sur ClinicalTrials.gov ont également été retrouvés, ainsi que
2 autres essais et 14 articles en plus au cours de la veille bibliographique du rapport, pour un total de

613 références.

Cette revue a inclus des études s’intéressant aux conséquences du jeline sur la prévention ou le
traitement de cancer, mais également sur les éventuels effets secondaires des traitements utilisés en
cancérologie ou leur efficacité intrinséque, mais aussi I'intérét que 1’on pourrait porter a des
médicaments simulant I’effet du jeline pour I’organisme. La majorité des études reroupées dans cette
revue concernait les études expérimentales sur animaux en laboratoire, de rares études épidémiologiques

et un nombre limité d’études cliniques.

Les études expérimentales sur animaux, les plus nombreuses, étaient la plupart du temps
effectuées sur des modeles murins et concernaient de fagon prédominante la cancérogenése et en
moindre partie les interactions avec les traitements. Les conditions expérimentales varient grandement
entre les études originales, par exemple au niveau des animaux utilisés, du mod¢le de cancérogenese,

des modalités du régime de jetine, de restriction ou d’indicateurs d’effets sur la cancérogeneése.

Cette revue de littérature ne recense que deux études épidémiologiques, 1’une concernant le

jetine nocturne, I’autre la restriction protéique.

Les études cliniques faisant 1’objet de publications, au nombre de 22, sont le plus souvent
prospectives, les études contrdlées et randomisées sont cependant peu nombreuses. Les patients inclus
sont en majorité originaires des Etats-Unis ou d’ Allemagne, et sont souvent moins de 20 dans ces études.

La plupart des études cliniques concernent le régime cétogene. Sur le plan international, 46 essais

56



déclarés ont été identifiés, mais tous ne possedent pas encore de publication en rapport. La plupart des
essais ont commencé ces dix derni¢res années, et concernent le régime cétogéne en premier ordre
d’importance, puis le jeline intermittent. Les localisations tumorales les plus fréquemment étudiées sont

le gliome dans 15 essais, le sein dans 11 essais, la prostate dans 6 essais.

A. En prévention primaire

Concernant I’oncogénése et la prévention des cancers, le jeline intermittent étudié¢ chez 1’animal
avait des résultats marqués par leur hétérogénéité, sans pouvoir définir clairement un bénéfice au jetne.
Il est a signaler que dans le cadre de la prévention primaire, seules des données issues d’études
expérimentales chez 1’animal sont disponibles, ce qui représente une grosse limitation a nos

connaissances sur cette question.

Cinq études montraient un effet favorable du jeline intermittent sur 1’incidence des tumeurs, la
croissance ou la survie, deux ont montré une absence d’effet et une signalait un effet négatif. Vingt-six
autres études ont été analysées mais utilisent des conditions expérimentales trop différentes les unes des

autres pour que I’on puisse en tirer des résultats fiables.

L’étude de la restriction calorique en prévention primaire de la maladie cancéreuse concerne
une majorité d’études expérimentales chez 1’animal et de deux études cliniques. Les niveaux de
restriction calorique les plus étudiés sont autour de 30 a 40%. Encore une fois les résultats ne sont pas
homogénes concernant les études expérimentales, méme si la plupart suggérent un effet favorable sur la
taille, I’incidence des tumeurs et I’amélioration de la survie. Les études cliniques quant a elles sont de
courte durée (6 a 12 mois), associant systématiquement restriction calorique et activité physique, et sur
des parametres potentiellement associés a la cancérogenese mais non validés, ce qui limite sévérement
leur intérét clinique. Les auteurs concluent a I’insuffisance des données disponibles concernant la

restriction calorique en prévention primaire.

La restriction protéique concerne 6 études expérimentales et 1 étude épidémiologique. Les
résultats des études expérimentales ne sont pas homogénes et seule une étude épidémiologique met en
valeur un effet favorable transitoire entre 45 et 65 ans de la restriction protéique, bénéfice qui s’effagait

apreés 65 ans voire s’inversait.

La restriction glucidique et le régime cétogene en prévention primaire ont été étudiés
uniquement dans des études expérimentales. Les résultats sont encore une fois inhomogeénes, avec
certaines études montrant un effet favorable tandis que d’autres suggéraient une absence d’effet. Compte
tenu de la nature des études et de leurs résultats variables, les auteurs concluent a 1’insuffisance des

données du régime cétogeéne ou hypoglucidique en prévention primaire.
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B. Interaction avec les thérapeutiques et effets pendant la maladie

Il a été trouvé 24 études expérimentales chez I’animal sur I’effet des régimes restrictifs en
interaction avec les thérapeutiques anti-cancéreuses, la plupart datent des dix derniéres années. Elles
concernent en majorité les chimiothérapies, mais également la radiothérapie et I’immunothérapie. Une

seule étude épidémiologique a pu étre retrouvée, 13 études cliniques ont quant a elles été analysées.

Concernant le jeline intermittent, les études expérimentales montraient une grande variabilité
dans leurs résultats, certaines avaient tendance a montrer une potentialisation de 1’activité cytotoxique
des chimiothérapies, d’autres des effets ambivalents voire négatifs. La seule ¢tude épidémiologique
montrait un possible intérét au jeine nocturne prolongée de plus de 13 heures par nuit en prévention de
la récidive du cancer mammaire. Les 2 études cliniques s’intéressaient a I’effet d’un jeine intermittent
sur la toxicité des thérapeutiques anti-tumorales et ne concernaient pas 1’évolution tumorale a
proprement parler. Une étude montrait un effet significatif et bénéfique du jetine sur la fatigue durant
les cycles de chimiothérapie, I’autre étude ne montrait pas de différence quant a la survenue de toxicité
de grade I-II et II-IV, mais il ne s’agissait pas de 1’objectif principal de ’essai. En conclusion, il n’y
avait pas de données suffisantes pour conclure a un potentiel effet bénéfique ou délétére du jeline

intermittent sur I’efficacité des traitements anticancéreux ou sur le pronostic.

Concernant la restriction calorique, sept études expérimentales aux résultats hétérogénes et aux
protocoles différents ont été trouvées : 4 études montraient une amélioration de I’efficacité de la
radiothérapie ou de I’immunothérapie sur des cellules tumorales mammaires, prostatiques ou encore de
fibrosarcome, les 3 autres ne montraient pas de modification de réponse. Les études cliniques portant
sur la restriction calorique sont rares. Il existe une étude controlée randomisée sur 19 patients atteints
d’un cancer de la prostate qui s’intéressait en premier lieu a la perte de poids aprés 6 semaines de
restriction calorique versus régime habituel, mais sans pouvoir préjuger du bénéfice de la restriction sur
I"histoire tumorale ou le potentiel de toxicité des thérapies. Une autre étude en prévention tertiaire cette
fois-ci et concernant des femmes ayant eu un cancer mammaire en rémission depuis au moins 3 mois
présentant un surpoids est disponible. Cette ¢tude contrdlée et randomisée s’intéressait a comparer
I’impact de la restriction calorique versus le régime habituel sur la perte de poids moyenne. Les résultats
n’étaient pas significativement concluants, seul le score de qualité de vie FACT-B était amélioré dans
le groupe restriction calorique. Il n’a pas été trouvé de données quant a I’intérét de cette restriction dans
la récidive des cancers. Le groupe d’experts de la NACRe conclut qu’il n’y a pas de preuve fiable d’un

effet de la restriction calorique sur I’efficacité des thérapies anti-cancéreuses ou le pronostic des cancers.

S’agissant de la restriction protéique, il n’y a qu’une trés ancienne étude expérimentale sur
I’animal disponible. Celle-ci, datant de 1947 et utilisant une molécule jamais utilisée chez I’Homme,
montrait un potentiel intérét de la restriction protéique a 5-10% des apports caloriques totaux. Il n’est

pas possible de tirer d’enseignement a partir de cette étude.
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Enfin, la restriction glucidique et le régime cétogene regroupent la plupart des données cliniques
disponibles concernant les interactions thérapeutiques et effets pendant la maladie. Neuf études cliniques
ont été retrouvées, les effectifs de ces études sont trés faibles, certaines sont non controlées, les résultats
ne montrent pas de potentiel effet bénéfique sur la progression de la maladie cancéreuse ou les effets
thérapeutiques. De plus, la qualité de vie n’était pas améliorée voire diminuait avec la restriction
glucidique. La perte de poids et de masse musculaire était largement décrite avec ce régime, ce qui peut
en soit assombrir le pronostic de ces malades. Les études expérimentales ne sont pas concluantes, elles
utilisent des ratios glucides/lipides/protéines différents ainsi que des protocoles thérapeutiques distincts
(radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie). La restriction glucidique et le régime cétogéne
semblent donc ne pas avoir de bénéfice dans 1’évolution de 1’histoire de la maladie cancéreuse ou les

effets liés aux traitements.

6. Conclusions

Il apparait que, d’aprés les travaux de la NACRe, la recommandation du jeline ou d’autres
régimes restrictifs en prévention primaire, en traitement ou en palliatif des effets liés aux thérapeutiques
anticancéreuses, n’a pas de base scientifique solide. La plupart des études disponibles sont
expérimentales sur animaux, avec une diversité d’animaux, d’inductions cancéreuses (chimio-induite,
transgenése, transplantation tumorale...), de protocoles de restriction qui raisonnablement empéchent
de tirer des conclusions. Les animaux, souvent des souris, sont contr6lés la plupart du temps a un groupe
jouissant d’une alimentation ad libitum, ce qui ne refléte pas des conditions naturelles. Ceci conduit a
effectuer une surestimation des effets du jeline. La durée du jetine chez 1’animal, rapportée a I’Homme,
représenterait également une grande partie de la vie d’un individu, et conduit a une perte de poids de
I’animal impossible a éthiquement obtenir chez 1’étre humain (parfois 50% du poids initial) dans une
situation ou le métabolisme est déja mis a rude épreuve. Le concept de réponse différentielle au stress
des cellules cancéreuses et des cellules normales, a été initi¢ par Valter Longo dans les années 2010, a
lancé toute la nouvelle vague d’études expérimentales, sans pour autant se traduire en études cliniques
et encore moins en résultats encourageants chez I’Homme. La mise en pratique d’un régime restrictif
dans un centre dédi¢ est une alternative pour le patient, qui peut ainsi bénéficier d’une surveillance

médicale, mais 1’on ne peut pas négliger les risques de dérives commerciales voire sectaires.

Les limites de I’étude de tels régimes chez I’Homme freinent la compréhension d’un éventuel
intérét. Il est par exemple difficile d’imposer le jeline ou un régime restrictif par rapport a un groupe
contrdle, en sachant que les patients peuvent €tre dénutris, sarcopéniques et qu’ils sont souvent déja
traités. Il existe aussi une littérature grise sur le sujet, 8 essais terminés depuis plusieurs années ne
disposaient pas encore de publication lors de la rédaction de la revue (261,262). 11 existe aussi une forme

de redondance dans les articles et revues publiés sur le sujet, souvent signés par les mémes auteurs
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(Champ, Klement, Seyfried, Longo ou Hursting). Les auteurs y agrégent des données issues d’études
mécanistiques pour établir des nouveaux paradigmes, comme celui de 1’efficacité des régimes restrictifs
sur les cellules tumorales. En effet, pour Klement (263), celle-ci dépendrait surtout de la baisse de
disponibilité de glucose pour les cellules, ce qui réduirait la production de facteur de croissance IGF-1
et ’insuline, ce qui induirait un effet antiprolifératif via une inhibition de la voie mTOR, I’activation de

la voie AMPK et la diminution des espéces réactives de 1’oxygéne dans les cellules cancéreuses.

Il convient aussi de parler de certaines molécules mimant les effets du jeline (energy-restriction-
mimetic agents : ERMA) qui ont pu étre étudi¢es, comme la metformine, ’aspirine, les statines, le
resvératrol (antioxydant vin rouge). Aucune étude clinique randomisée et contr6lée n’a pu mettre en
¢vidence un avantage a leur utilisation pour lutter contre les cancers ou réduire la toxicité des traitements

usuels.

Plus récemment, les motivations qui entourent le jetine thérapeutique ont pu étre analysées par
Sébastien Mas (264). Les femmes interrogées, souffrant d’un cancer mammaire, évoquaient en premier
lieu la réduction des effets secondaires de la chimiothérapie, 1’auto-régulation et la maitrise de son corps
ou encore le bénéfice supposé du jeline sur I’évolution de la maladie. Il convient en tant que médecin
généraliste de bien comprendre les représentations a 1’ceuvre pour le patient, qui est amené a poser ses

questions et ses observations lors d’une consultation.
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Justification de I’¢é¢tude et question de
recherche

La place du médecin généraliste dans le suivi d’un patient souffrant d’un cancer est de premier
plan. Il peut, au cours d’une consultation et a 1’aide d’outils simples et accessibles, dépister et
diagnostiquer une dénutrition, en faire le suivi au long cours et informer le patient sur les ajustements

diététiques possibles afin d’améliorer sa qualité de vie voire le pronostic de la maladie elle-méme.

La revue de littérature effectuée dans le cadre de ce travail de thése fait remarquer une
prépondérance d’études précliniques, rétrospectives, animales, cellulaires ou mécanistiques, par rapport
aux études prospectives ou aux essais d’intervention qui restent peu nombreux. De plus, il existe des
écueils inhérents a la réalisation de ces études, notamment concernant le recueil des informations sur les
régimes alimentaires ou les aliments consommés par les patients inclus et qui repose en grande partie
sur des questionnaires de fréquences alimentaires qui manquent de précision. La pratique d’une
médecine fondée sur les preuves dans ce contexte semble étre difficile, et repose essenticllement sur des
conduites a éviter et d’autres a encourager, sans pouvoir se focaliser sur un mode de consommation

particulier.

L’analyse des différents régimes alimentaires ainsi que des recommandations nationales et
internationales écarte la probabilité d’un aliment ou régime « magique », capable a lui seul de réduire
significativement le risque de développer un cancer, de 1’aggraver, de rechuter. Si certains possédent
des atouts intéressants qu’il convient de mieux cerner, comme le régime a base d’aliments issus de
I’agriculture biologique ou le végétarisme, d’autres sont a proscrire en 1’état des connaissances comme
les régimes restrictifs ou certains compléments alimentaires. Ces recommandations précises, rédigées
par les instances nationales et supranationales de santé, sont résumées en annexes de cette thése, dans

les tableaux 3 4 6.

On peut légitimement s’interroger sur la réalit¢ d’un suivi nutritionnel par le médecin
généraliste, les questions que se posent les patients sur les régimes et aliments en prévention ou
traitement du cancer, ainsi que I’opinion des médecins généralistes sur ceux-ci. Dans la 2°™ partie de ce

travail de thése, nous évoquerons 1’enquéte réalisée en ce sens aupres des médecins généralistes.
La question de recherche posée dans cette enquéte est la suivante :

Quelle pratique et attitude adoptent les médecins généralistes lorsqu’ils sont confrontés
aux questions de leurs patients concernant des régimes alimentaires dits alternatifs en prévention

ou traitement du cancer ?
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Les objectifs de la recherche sont les suivants :

Objectif principal : déterminer la fréquence d’évocation et les types de régimes alternatifs

auxquels les médecins généralistes sont confrontés au cours de leur pratique.

Objectif secondaire : définir les modalités de suivi nutritionnel de patients atteints d’un

cancer par le médecin généraliste
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Partie II. Enquéte aupres des médecins
genéralistes

Recours aux régimes alimentaires dits alternatifs en prévention ou traitement du cancer de

Padulte : place du médecin généraliste dans le conseil et les soins de support nutritionnels

1. Introduction

La pathologie cancéreuse de 1’adulte et sa prise en charge par le médecin généraliste est I’un des
domaines qui révéle le plus le role central de ce dernier, bien connu déja et permettant de tendre vers un
systeme de soins performant (1). En privilégiant une approche globale des problématiques centrées sur
le patient, il est ’acteur et I’effecteur du suivi, de la coordination des soins, des urgences en lien avec le
cancer ou des comorbidités, de 1’éducation a la santé, ou encore de la prévention dans toutes ses
composantes. S’agissant de la nutrition, les patients sont exposés a de nombreuses sources d’information
et peuvent interpeller leur médecin sur le lien pouvant exister entre cancer et alimentation. Ces
problématiques sont d’autant plus importantes que 1’on estime qu’entre 16 et 20% des cancers en France
pourraient étre évités en adoptant les recommandations nutritionnelles et que preés d’un patient sur deux
atteint d’un cancer présente un amaigrissement voire une dénutrition (2,3). Le dernier plan cancer, 2014-
2019, comportait dans ses objectifs la diminution de moiti¢ du nombre de décés par cancers liés a des

facteurs de risque évitables, dont I’alimentation fait partie (4).

La formation médicale initiale dans ce registre nutritionnel existe mais concerne surtout le
domaine métabolique et endocrinologique. En contradiction avec le nombre toujours plus important de
sources disponibles pour les patients, la frugalité des études médicales peut paraitre désavantageuse pour
les professionnels de santé. Se rajoute a cette asymétrie informationnelle la problématique qualitative :
la vérification de 1’exactitude des propos diffusés pour la population générale n’est pas un impératif pour
un grand nombre de sources d’informations. Ces propos sont parfois méme contradictoires avec ceux
tenus par le corps médical, quand ce n’est pas lui-méme qui se contredit, ce qui a pour conséquence de
déboussoler le patient alors qu’il peut étre dans une situation de grande vulnérabilité psychique et

physique.

Toutefois, les interrogations des médecins généralistes sont assez peu connues, leurs difficultés
peu explorées dans cette relation ou le patient bénéficie d’une abondance d’informations dont la véracité
est variable. Nous ne savons que peu sur la fréquence d’évocation de régimes ou aliments en consultation
de premier recours, sur les opinions des médecins concernant ceux-ci, et encore moins en s’intéressant

aux approches de prévention primaire (qui vise a diminuer 1’incidence des cancers en s’intéressant a la
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modification de comportements, notamment), de prévention secondaire (visant a diminuer la prévalence
des cancers par le biais des thérapeutiques, de modifications diététiques), et de prévention tertiaire
(visant a réduire le risque de récidive, de complications ou d’aggravation chez un patient ayant eu un
diagnostic de cancer). Mais nous savons qu’il existe en paralléle une littérature scientifique étayante,
permettant de définir des prises en charge en adéquation avec 1’Evidence Based Medicine, que ce soit
pour des régimes qui jouissent d’une aura médiatique comme le jeline ou le végétarisme, ou pour des

aliments comme le curcuma, les cruciféres ou les compléments alimentaires (5-7).

Il a donc été décidé pour ce travail de thése d’interroger les médecins généralistes sur ces
questions. L objectif principal d’une telle démarche est de pouvoir déterminer la fréquence d’évocation
et les types de régimes alternatifs auxquels les médecins généralistes sont confrontés au cours de leur
pratique. L’objectif secondaire est de définir les modalités de suivi nutritionnel de patients atteints d’un

cancer par le médecin généraliste.

2. Méthode

2.1 Type de’étude

L’étude en question ici s’intéressait a la pratique des médecins généralistes de Nouvelle-
Aquitaine. Plus précisément, il s’agissait d’interroger les médecins généralistes sur les composantes de
la prise en charge nutritionnelle des patients, en ¢largissant également la thématique sur la pratique du
suivi nutritionnel, du dépistage de la dénutrition, ou encore la connaissance des relais locaux pouvant
apporter une expertise diététique. Cette étude était transversale et observationnelle. Les critéres
d’exclusion étaient la localisation géographique en dehors de la Nouvelle-Aquitaine, 1’absence
d’inscription & I’Ordre des Médecins ou 1’absence de licence de remplacement, un questionnaire non

complétement rempli.
2.2 Matériels de I’étude

La population étudiée comprenait initialement 5900 médecins généralistes selon 1’Union

Régionale des Professionnels de Santé de Nouvelle-Aquitaine (8).

La période de réponse au questionnaire était de 3 mois, du 1 mai au 31 juillet 2022. Ce

questionnaire était en ligne, a destination des médecins généralistes de Nouvelle-Aquitaine.
2.3 Recueil des données

Le recueil concernait des données strictement qualitatives, obtenues par voie déclarative aupres
des médecins généralistes contactés par le biais des Ordres départementaux de Nouvelle-Aquitaine,

quand il fut possible d’obtenir leurs accords, et par voie électronique.
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2.3.1 Questionnaire :

Pour chaque régime et aliment d’intérét, il a été demandé aux médecins d’estimer la fréquence
de leur évocation par les patients au cours d’une consultation, en prévention et en cours de traitement
de la maladie cancéreuse. Dans le volet prévention était compris la prévention primaire et tertiaire de la
maladie cancéreuse. Il était donc question de s’intéresser aux régimes et aliments et de leur recours afin
de diminuer le risque de survenue d’un cancer chez un patient sain, d’une récidive, d’une aggravation
ou de complications chez un patient ayant eu un diagnostic de cancer. Le volet du traitement concernait
le recours a des régimes ou aliments particuliers afin d’améliorer la survie, la rémission, la qualité de
vie, ou pour diminuer la fréquence des effets secondaires liés aux traitements oncologiques. La
fréquence d’évocation était demandée selon les variables quantitatives ordinales suivantes : jamais,
rarement, parfois, souvent. Dans un deuxiéme temps, il a ét¢ demandé aux médecins d’exposer leur
point de vue sur ces régimes et aliments, toujours en gardant cette distinction entre la prévention et le
traitement. Les variables étaient les suivantes : ne se prononce pas, a éviter, peu d’intérét, peut étre utile,

indispensable.

Quatre questions isolées ont également été posées aux médecins, s’agissant de la prévention
tertiaire de la maladie cancéreuse et en rapport avec les derniéres observations dans la littérature
scientifique. Deux autres questions concernaient le rapport des médecins avec les structures spécialisées
en nutrition dans un contexte de pathologie cancéreuse, le recours a des avis spécialisés et la
connaissance de ces acteurs locaux. Il était demandé également aux médecins de donner 1’appréciation
de leurs propres connaissances sur les régimes alimentaires ou aliments conseillés en prévention
primaire du cancer ou pendant le traitement de celui-ci. Enfin, nous nous sommes intéressés a la pratique
du suivi nutritionnel par le médecin généraliste par un ensemble de questions ayant rapport avec les

recommandations sur le dépistage et le suivi de la dénutrition.

Le questionnaire a été destiné a étre diffusé par voie électronique. Il a été entierement rédigé sur
la plateforme LimeSurvey, Open Source et sous licence GNU GPL, selon une formule payante et

accessible aux étudiants.
2.4 Variables observables

Dans un premier temps, il a fallu préciser les régimes et aliments susceptibles d’étre évoqués en
consultation de médecine générale. En 1’absence de 1’existence d’une liste exhaustive déja disponible,
les régimes et aliments d’intéréts ont été déterminés grace a une collaboration avec le docteur Bernard
Srour, coordonnateur du réseau NACRe et monsicur Mathieu Lemoing, diététicien. Cette liste de
régimes et aliments tient compte également de la recherche bibliographique initiale, faisant appel au
moteur de recherche de PubMed et Google Scholar®. Les régimes suivants furent retenus : le régime

végétarien, le régime végétalien, le régime a base exclusive d’aliments issus de I’agriculture biologique,
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le jetine intermittent, le régime de restriction calorique, le régime de restriction glucidique, le régime de
restriction protéique, le régime cétogéne, le régime sans gluten (hors maladie cceliaque). Concernant les
aliments, la liste suivante a été fixée : le thé vert, le gingembre, les fruits rouges, la spiruline, le curcuma,
le soja, le citron congelé, les légumes cruciféres, la supplémentation polyvitaminique, la

supplémentation en sélénium, la supplémentation en béta-caroténe.
2.5 Méthodes statistiques

L’utilisation des logiciels Excel et LibreOffice Calc a été nécessaire a la compilation des

données recueillies.
2.6 Aspect éthique et réglementaire

Aucune information personnelle n’a été recueillie, les questionnaires étaient anonymes. La
déclaration CNIL a été effectuée le 20/03/2022 avec le numéro d’enregistrement 2225684 et la
méthodologie de référence MR-004. Les médecins recevaient un lien non tragable dans un courriel qui
leur permettait d’y répondre, aprés un bref exposé de la démarche de 1’étude. 11 n’y avait pas de

rémunération au remplissage.

3. Résultats

3.1 Déroulement de I’étude et description de la population

Sur les 3 mois d’ouverture du questionnaire, 145 médecins ont cliqué sur le lien regu par courriel. Trés
précisément 100 médecins ont répondu en entiéreté au questionnaire. Seules ces réponses sont ici

traitées.

5900 médecins généralistes en Nouvelle-

Aquitaine

\4

145 médecins ont cliqué sur le lien

du questionnaire fourni par courriel

\4

100 questionnaires entiérement

remplis
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La durée moyenne de réponse était de 10 minutes 33 secondes, la médiane était & 7 minutes 9 secondes.

La plus rapide était a 3 minutes 34 secondes, la plus lente a 2 heures 17 minutes.

Distribution des durées de réponses
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3.2 Résultats de I’objectif principal
3.2.1 Fréquence d’évocation des régimes en consultation
3.2.1.1 En prévention primaire du cancer
Tableau I : Au cours de vos consultations, a quelle fréquence estimez-vous avoir été interrogé par

un patient sur ces différents régimes concernant leur éventuel intérét dans la prévention primaire du
cancer ? En pourcentages.

Jamais Rarement Parfois Souvent
Régime végétarien 39 44 15 2
Régime végétalien 62 31 7 0

Régime a base exclusive
d’aliments issus de 39 37 21 3
I’agriculture biologique

Jeline intermittent 50 27 20 3
Reglrpe de restriction 60 71 1 ]
calorique

Reglimie de restriction 53 25 15 7
glucidique

Reglrr‘ne de restriction 60 25 14 1
proteique

Régime cétogeéne 64 27 9 0
Régime sans gluten (hors 45 34 16 5

maladie coeliaque)
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Concernant le volet prévention, la thématique d’un régime protecteur était donc peu abordée en
consultation de médecine générale. Les régimes cétogenes, de restriction protéique et végétalien ont été
les moins fréquemment évoqués au cours de ces consultations. A 1’inverse, le jeline intermittent et le

régime a base exclusive d’aliments issus de I’agriculture biologique étaient les plus évoqués.

3.2.1.2 En traitement du cancer

Tableau 2 :  Au cours de vos consultations, a quelle fréquence estimez-vous avoir ét¢ interrogé par
un patient sur ces différents régimes concernant leur éventuel intérét dans le traitement du cancer ? En
pourcentages.

Jamais Rarement Parfois Souvent
Régime végétarien 66 26 8 0
Régime végétalien 83 14 3 0
et oduetiins g 0 :
Jeline intermittent 68 19 11 2
Régime de restriction calorique 78 15 4 3
Régime de restriction glucidique 70 18 8 4
Régime de restriction protéique 77 16 5 2
Régime cétogeéne 80 14 5 1
Régime sans gluten (hors maladie R0 12 6 )

coeliaque)

S’agissant du volet du traitement, la fréquence d’évocation des régimes était encore plus rare
pour tous les régimes. Le régime a base exclusive d’aliments issus de I’agriculture biologique et le jetine
intermittent étaient encore une fois les plus évoqués, comparativement aux autres régimes. Ceci rejoint

I’observation faite dans le volet de la prévention.

3.2.1.3 Point de vue des médecins

Concernant le point de vue des médecins sur ces régimes en prévention du cancer, les régimes

sans gluten, cétogeéne et de restriction calorique étaient les plus déconseillés. A I’inverse, le régime
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végétarien et le régime a base exclusive d’aliments issus de I’agriculture biologique étaient les plus

recommandés. (Tableau 7 en annexe)

Quand on s’intéresse aux points de vue des médecins sur ces régimes en traitement du cancer,
la plupart répondaient qu’il faut éviter le régime de restriction calorique, le régime de restriction
protéique et le régime cétogeéne. Le régime a base exclusive d’aliments issus de I’agriculture biologique

¢tait le plus recommandé. (Tableau 8 en annexe)
3.2.2 Fréquence d’évocation des aliments en consultation
3.2.2.1 En prévention primaire du cancer

Tableau 3 :  Au cours de vos consultations, a quelle fréquence estimez-vous avoir ét¢ interrogé par
un patient sur ces différents aliments concernant leur éventuel intérét dans la prévention primaire du

cancer ? En pourcentages.

Jamais Rarement Parfois Souvent
Le thé vert 67 16 15 2
Le gingembre 82 8 8 2
Les fruits rouges 77 16 4 3
La spiruline 61 22 17 0
Le curcuma 55 20 21 4
Le Soja 75 13 12 0
Le citron congelé 92 7 1 0
Les légumes cruciféres 79 10 9 2
La supplémentation polyvitaminique 48 21 27 4
La supplémentation en sélénium 73 18 7 2
La supplémentation en béta-caroténe 82 11 5 2

Concernant les aliments et le volet prévention, les divers aliments d’intéréts étaient donc peu
évoqués. Le curcuma et la supplémentation polyvitaminique étaient les plus fréquemment retrouvés,

comparativement aux autres aliments.
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3.2.2.2 En traitement du cancer

Tableau 4 : Au cours de vos consultations, a quelle fréquence estimez-vous avoir été interrogé par

un patient sur ces différents aliments concernant leur éventuel intérét dans le traitement du cancer ? En

pourcentages.

Jamais Rarement Parfois Souvent

Le thé vert 82 10 6 2
Le gingembre 87 8 5 0
Les fruits rouges 82 12 4 2
La spiruline 85 9 5 1
Le curcuma 69 20 9 2
Le Soja 86 9 5 0
Le citron congelé 98 1 1 0
Les légumes cruciféres 81 12 5 2
La supplémentation polyvitaminique 62 20 13 5
La supplémentation en sé¢lénium 85 12 2 1
La supplémentation en béta-caroténe 89 8 2 1

Sur ces mémes aliments et concernant le volet du traitement, le curcuma et la supplémentation

¢taient une nouvelle fois les plus cités, dans un contexte d’évocation relativement faible de 1’ensemble

des aliments

3.2.2.3 Point de vue des médecins

I1 était a noter la grande incertitude entourant les divers aliments et leur intérét en prévention ou

traitement du cancer, la plupart des médecins choisissant de ne pas se prononcer.

Les médecins avaient tendance a déconseiller le plus souvent le soja en prévention primaire du

cancer, tandis ce que les légumes cruciféres étaient les plus souvent conseillés dans ce méme cadre.

(Tableau 9 en annexe)

L’opinion des médecins sur ces aliments en traitement du cancer tendait vers 1’évitement du

soja, les plus recommandés étaient le curcuma, les fruits rouges, les légumes cruciféres et la

supplémentation polyvitaminique. (Tableau 10 en annexe)
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3.2.3 Prévention tertiaire :

Les réponses aux quatre questions isolées concernant la prévention tertiaire sont données ci-

apres.

Tableau 5 : Quel est votre point de vue sur les affirmations suivantes concernant la prévention
tertiaire (récidive, aggravation, nouveau cancer) de la pathologie cancéreuse ? En pourcentages.

Oui Non

L'obésité est associ¢ avec un risque augmenté de récidive ou de

mortalité spécifique du cancer mammaire. 7 23

Le surpoids (IMC entre 25 et 30kg/m?) est associé a une
mortalité globale plus importante pour les patients souffrants de 92 8
cancer oesophagien, colorectal ou pulmonaire.

Le régime occidental (riche en graisses, sucres, aliments
transformés) entraine une augmentation de la mortalité globale 97 3
chez les patients atteints de cancer colorectal ou mammaire.

11 peut étre intéressant d'envisager un régime méditerranéen
pour les patients ayant été diagnostiqué d'un cancer de la 74 26
prostate afin de diminuer la mortalité.

3.3 Résultats de I’objectif secondaire
3.3.1 Recours aux ressources externes

La majorité des médecins généralistes ne prenaient rarement ou jamais d’avis spécialisés en
nutrition oncologique (diététicien ou médecin nutritionniste) au cours de la prise en charge d’un patient

atteint d’un cancer. Seuls 4% en prenaient systématiquement, et 36% parfois.

Environ un médecin généraliste répondeur sur deux considérait qu’il ne connait « pas du tout »
les acteurs locaux experts dans le domaine de la prise en charge nutritionnelle de patients atteints de

cancer.
3.3.2 Modalités de suivi nutritionnel

Seuls 2% des médecins généralistes considéraient avoir des connaissances « satisfaisantes » sur
les régimes alimentaires et aliments conseillés en prévention du cancer. Cette proportion n’était guére
plus importante quand on considére le volet du traitement, avec seulement 3% des médecins se jugeant

satisfaits par leurs connaissances. La part cumulée de médecins généralistes jugeant leurs connaissances
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« trés faibles » et « lacunaires » était majoritaire dans les deux volets, avec 69% des répondeurs dans

celui de la prévention, et méme 79% dans celui du traitement.

Tableau 6 : A quelle fréquence estimez-vous avoir recours a ces différentes modalités au cours du
suivi d’un patient atteint de cancer ? En pourcentages.

Au moins
A chaque une fois au .
. Souvent Rarement Jamais
consultation cours du
suivi
Dépistage de la dénutrition par score
de risque nutritionnel (SGA, MUST, 0 12 28 11 49
NRS 2002, MNA-SF)
Mesure du poids et calcul de I'IMC 45 49 4 1 1
Calcul du ratio entre pourcentage de
perte de poids et durée de la perte 8 2 21 2 44
Evaluation de 1’appétit par échelle 35 46 7 ) 10
verbale
Eyaluatlon de I’appétit par échelle 3 9 2 0 66
visuelle
Mesure de la masse non grasse par
bio-impédancemétrie et calcul du Fat 0 0 3 1 96
Free Mass Index
Evaluation de la force musculaire
(tesF du lever de. chaise a,5 reprises, 1 7 71 9 62
testing musculaire selon échelle
MRC, dynamométre)
Evaluation du syndrome
inflammatoire biologique (CRP, 5 76 10 7 2

albumine)

Enfin, les réponses aux questions portant sur le suivi d’un patient atteint de cancer montrent que

96% des répondants n’utilisait pas I’impédancemétrie pour mesure la masse non grasse. Ils plébiscitaient

cependant la mesure de I’appétit par échelle verbale a la différence de I’échelle visuelle. Une majorité

de médecins, 56%, calculaient le ratio entre pourcentage de perte de poids et durée de la perte au moins

une fois au cours du suivi, mais 44% déclaraient ne jamais le faire. La force musculaire n’était jamais

¢valuée pour 62% des médecins répondants. Quasiment un médecin répondant sur deux (49%) ne

dépistait jamais la dénutrition a I’aide d’outils de dépistage comme le SGA, MUST, NRS 2002 ou MNA-

SF. 76% des répondants disaient évaluer « souvent » le syndrome inflammatoire biologique, seuls 2%

déclaraient ne jamais le faire.
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4. Analyse et discussion

4.1 Limites de I’étude

Cette étude transversale avait quelques limites. L’échantillon était faible, un peu plus de 1% des
médecins généralistes de Nouvelle-Aquitaine, et la représentativité de celui-ci ne pouvait étre assurée
en I’absence de randomisation avec ce mode de participation volontaire. Il n’était pas non plus possible
d’analyser les données en fonction des caractéristiques des individus, car non demandées dans le
questionnaire. On ne pouvait bien silir écarter un biais de rappel concernant les fréquences d’évocation
des régimes et aliments en consultation. Il existait également un potentiel biais de mémorisation et de
désirabilité sociale : les nuances entre les variables de fréquence pouvaient parfois étre jugées peu
¢videntes selon le régime ou I’aliment, et tous les médecins n’avaient pas forcément le méme ressenti
de fréquence selon leur pratique ou leur point de vue. Il n’y avait pas de systéme de vérification de
validation unique du questionnaire pour empécher une nouvelle participation des sujets invités a

répondre.
4.2 Forces de I’étude

Les durées de réponse étaient satisfaisantes, il ne semblait pas y avoir beaucoup de perdus de
vue en cours de questionnaire, 1’écrasante majorité des abandons a eu lieu sur la page de présentation
ou la premiére page du questionnaire. Il s’agissait a notre connaissance de la premiére étude qualitative

s’intéressant a ces questions en France.
4.3 Résultats principaux

Concernant les résultats, il était & mettre au premier plan que les médecins répondants ne sont
peu voire quasiment pas interrogés par les patients sur 1’intérét que peuvent avoir certains aliments ou
régimes alimentaires, en prévention ou en traitement du cancer. Il était intéressant de noter que le régime
a base exclusive d’aliments issus de 1’agriculture biologique et que les régimes restrictifs dont le sans
gluten, a I’exception de la restriction protéique, étaient les plus cités en prévention du cancer. Il y avait
encore moins d’interpellations des patients envers leur médecin concernant les régimes alimentaires et
le volet du traitement. Le role de prévention du médecin généraliste dans le domaine nutritionnel était
peut-&tre ici en cause, en lien peut-étre avec sa pratique concernant un grand nombre de maladies
chroniques non transmissibles. On notait la quasi-disparition de récurrence du régime végétarien dans
ce volet, avec une proportion cumulée de fréquence « Souvent » et « Parfois » divisé par deux entre la
prévention et le traitement. Mais globalement les régimes souvent cités en prévention le restaient en
traitement, dans des proportions moindres toutefois. Concernant le point de vue des médecins sur ces
régimes, le régime a base exclusive d’aliments issus de 1’agriculture biologique semblait étre le plus

plébiscité par les médecins répondants, et ce en prévention comme en traitement. En association avec le
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régime végétarien, il regroupait plus de 50% des répondants les jugeant comme indispensable ou
pouvant étre utile dans le volet de la prévention, et méme du seul régime au-dessus de ce méme seuil de
50% dans le volet du traitement. Les derniéres données concernant le régime « bio » ne sont pas
homogeénes (9,10), le régime végétarien strict n’a pas fait sa preuve dans le domaine de la prévention
(6,11), méme si la baisse de consommation en aliments ultra transformés et en viande rouge est
bénéfique sur ce plan-la. Les régimes restrictifs dont le sans gluten et le régime végétalien étaient
globalement déconseillés ou jugés comme ayant peu d’intérét par les répondants, en prévention et
traitement. Cela semble en accord avec les derniéres données issues du rapport de la NACRe (5) et les
recommandations plus généralistes de I’AICR et de I’INCa (12—14). Il est a noter toutefois la proportion
relativement haute de répondants qui jugeaient que le régime de restriction glucidique et le jelne
intermittent pouvaient étre utiles ou sont indispensables dans le traitement du cancer. Prés d’un médecin
répondant sur cinq exprimait un tel avis. Pourtant, la littérature sur ces deux profils alimentaires tend

vers I’absence de preuve d’efficacité (5).

Quand on s’intéresse aux aliments, on pouvait &tre surpris par I’importance de la
supplémentation vitaminique sur le plan de la récurrence au cours de consultation et ce en prévention et
traitement du cancer. Le curcuma, la spiruline et le thé vert semblaient également avoir 1’intérét des
patients, alors que les légumes cruciféres étaient complétement relégués en arriére-plan. Il peut étre
intéressant ici de se dire que la supplémentation vitaminique ne constitue pas en soit un repas ou un en-
cas. On assistait peut-&tre a la recherche par le patient de 1’aliment ultime, voire magique, capable de
prévenir et d’aider a traiter le cancer, en glissant de la nutrition a la médication, trés en vogue dans notre
société et ce a grand renfort de publicités. Les recommandations nutritionnelles et les études disponibles
ne recommandent pas la supplémentation vitaminique en prévention ou traitement du cancer (14,15),
allant a contre-sens de I’intérét que les patients semblaient avoir. Cet intérét des patients pourrait peut-
tre se transposer sur la pratique des médecins, quand on voit que ces derniers recommanderaient la
supplémentation vitaminique au méme niveau que les légumes cruciféres dans le traitement du cancer,
avec une proportion cumulée de « Indispensable » et « Peut étre utile » a 36%. Ceci est paradoxal quand
on constate aujourd’hui que les cruciferes font partie de toutes les recommandations nutritionnelles en
prévention ou traitement du cancer, a la différence de la supplémentation vitaminique (7). La proportion
cumulée de médecins interrogés les jugeant indispensables ou pouvant étre utiles ne dépasse pas les
50%. On notera plus globalement que les répondants étaient plus indécis quand il s’agit d’exposer leur
point de vue sur les différents aliments, par rapport aux différents régimes. La proportion de « Ne se
prononce pas » était quasiment doublée entre régimes et aliments. Il s’agissait la peut étre d’un défaut
d’informations sur ces aliments, mais aussi d’une caractéristique de la pratique des médecins qui
auraient tendance a plus avoir de certitudes sur les grandes lignes, les régimes alimentaires conseillés,
que sur les détails de ce qui peut composer précisément ces régimes. On notera en plus que le soja était

déconseillé par prés d’un médecin sur cing, en prévention ou traitement du cancer. Ceci est peut-étre en
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lien avec les incertitudes qui restent a dissiper concernant 1’association entre cancers hormono-
dépendants et soja, surtout sous forme de compléments alimentaires, via les phytocestrogénes (16,17).
Nous devons relever le fait que 1’alcool n’était pas inclus dans la liste des aliments, car il semblait que
celui-ci nécessiterait a lui seul la réalisation d’une autre étude sur la perception par le médecin
généraliste et le patient de son intérét dans la prévention et le traitement du cancer, compte-tenu des

nombreuses données médicales, sociologiques et économiques disponibles, notamment en France.

Les réponses aux questions ayant trait a la prévention tertiaire étaient plutdt correctes quand on
observe les derniéres données dans ce sens (14,18). On note toutefois que 92% des répondants
considéraient le surpoids comme étant associé¢ a une mortalité globale plus élevée pour les patients
souffrant de cancers oesophagien, colorectal ou pulmonaire, alors qu’il semble que ce soit plutdt le
contraire selon le « paradoxe de I’obésité » (19). La majorité des répondants était d’accord pour dire que
le régime « occidental » est associé a un moins bon pronostic pour les cancers colorectaux et

mammaires.

Il pourrait étre intéressant d’explorer les raisons au défaut relatif de connaissances sur les
structures locales qui peuvent apporter leur expertise au médecin généraliste, considérant que 48% des
répondants disaient ne pas du tout les connaitre et que 60% n’y avaient rarement ou jamais recours. Il
est utile de noter que les structures hospitaliéres proposent souvent des consultations diététiques en
oncologie et que les libéraux s’organisent en réseau. Le réseau Oncodiets regroupe des diététiciens
libéraux afin de proposer des consultations aux patients souffrant de cancer (20), avec des relais locaux
et un annuaire disponible pour le professionnel comme le patient. Les centres de coordination en
cancérologie (3C) possédent également un maillage territorial permettant d’accéder aux soins de support

oncologiques, dont la nutrition, et ceci plus en lien avec I’hopital (21).

Les médecins répondants étaient peu satisfaits de leurs connaissances dans le domaine des
régimes et aliments conseillés en prévention et en traitement du cancer. Les recommandations
nutritionnelles en vigueur sont pourtant disponibles, surtout dans le domaine de la prévention (14,15).
Il y a par ailleurs un continuum de ces recommandations entre la prévention et le traitement, avec des
précisions notamment sur les apports protéiques ou I’éviction de certains aliments pouvant interférer
avec les thérapeutiques médicamenteuses ou augmenter le risque de mauvaise évolution. Il faudrait
augmenter 1’exposition de ces recommandations aupres des médecins afin de tenter de réduire cette

insatisfaction.

Enfin, concernant la pratique du suivi nutritionnel par le médecin généraliste, on observe que
I’utilisation de I’'impédancemétrie était quasi inexistante. La précision des outils disponibles au cabinet
varie en fonction des modéles, du moment de la mesure dans la journée, des caractéristiques du patient

ou encore des équations de modélisation (22). De plus, la mesure du fat free mass index (FFMI) n’étant

94



qu’un critére secondaire du diagnostic de dénutrition, elle patit d’un manque de diffusion chez les

médecins généralistes.

11 est peut étre surprenant de voir que prés d’un médecin répondant sur deux ne prenait pas en
compte la cinétique de décroissance pondérale dans sa prises en charge, alors qu’elle fait partie

intégrante du diagnostic de dénutrition clinique (23).

L’échelle visuelle de I’appétit semblait &tre délaissée pour une évaluation verbale, peut &tre
considérée comme plus simple par les médecins généralistes. Il serait intéressant de connaitre les freins

a I’utilisation de tels outils en consultation, pourtant validés (24).

La force musculaire était trés peu évaluée dans cet échantillon, une majorité ne 1’évaluait jamais,
alors que 1’on sait que la force musculaire est 1’un des premiers critéres de qualité de vie dans un contexte
de pathologie cancéreuse (25). Il est possible que les médecins s’attardaient plus sur des valeurs
facilement mesurables (poids, IMC...) qui ne sont pas autant corrélées a la qualité de vie du patient mais
plus a des « seuils » entrainant des modifications de prise en charge thérapeutique ou de support

nutritionnel par exemple.

Les outils de dépistage de la dénutrition semblaient délaissés par les médecins généralistes, peut
étre que le temps nécessaire pour la réalisation de certains d’entre eux rebutait le praticien quand celui-
ci ne pouvait jouir d’une durée de consultation adéquate. Certains n’ont été validés que pour des
populations bien précises, comme les sujets agés pour le MNA-SF(26), rendant peut étre leur extension

a des catégories d’ages différentes hasardeuse.

5. Conclusion

On peut observer a travers ces résultats que les médecins généralistes répondants sont finalement
assez peu interrogés par leurs patients sur ces régimes et aliments. Les médecins n’ont également pas
d’avis tranché sur ces régimes ou aliments en prévention ou traitement du cancer. Les régimes
alimentaires dits restrictifs ont tendance a étre les plus évoqués par le patient au cours d’une consultation,
surtout dans le domaine préventif. Le jeline intermittent et la restriction glucidique sont les deux régimes
restrictifs les plus souvent évoqués par les patients. On observe cette méme hiérarchie dans le domaine
curatif concernant les opinions des médecins généralistes. Or, les preuves de 1’intérét de ces régimes
manquent cruellement. Il se pourrait que le savoir informel du médecin généraliste soit en cause ici, et
il serait intéressant de connaitre les raisons de ces avis. Le régime a base exclusive d’aliments
biologiques est trés évoqué, et les médecins ont tendance a le plébisciter en prévention et traitement du

cancer. Toutefois les études récentes ont des résultats inhomogenes, mais invitent a persévérer en
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augmentant la qualité des données recueillies, notamment en envisageant la réalisation d’essai contrdlé
randomisé a grande échelle. Le régime végétarien est relativement peu évoqué par les patients, mais
semble avoir un intérét pour le praticien dans le domaine de la prévention qu’il serait intéressant
d’analyser. Il serait également intéressant de pouvoir expliquer la diminution de 1’intérét porté par le
médecin dans le volet du traitement. Il se pourrait qu’il existe des craintes quant aux apports caloriques

d’un tel régime dans une situation de précarité énergétique.

L’indécision est encore plus grande concernant les aliments. Le soja recueille parmi eux la
proportion la plus importante de conseil d’évitement par les médecins généralistes, alors qu’il reste assez
peu évoqué en consultation par les patients, a la différence de la supplémentation vitaminique. Cette
supplémentation vitaminique est par ailleurs relativement bien percue en curatif par les répondants, bien
que n’ayant pas fait la preuve de son efficacité dans ce domaine. Les raisons de cet engouement, certes
relatif, restent & définir. La recherche d’un aliment ou d’un alicament magique est peut-étre a I’origine
de cet engouement. Les légumes cruciféres sont quant a eux assez ignorés par les patients, mais

comparativement assez bien percus par les médecins généralistes en prévention et traitement du cancer.

Compte-tenu de la mauvaise auto-perception des connaissances sur les régimes et aliments
conseillés en prévention et traitement du cancer, il conviendrait de mieux diffuser les recommandations
en vigueur aupres des médecins généralistes. [.’alimentation est, avec 1’activité physique, ['un des plus
grands leviers disponibles pour changer des trajectoires de vie qui prennent un horizon pathologique.
Son équilibre permet aussi de mieux controler des maladies chroniques qui caractérisent nos sociétés
modernes (cancer, diabéte, maladies cardiovasculaires...). Il est dommage qu’il puisse exister de la
frustration de la part des praticiens, ce qui peut empécher d’obtenir une prise en charge optimale. Le
suivi nutritionnel du patient atteint d’un cancer par le médecin généraliste semble délaisser les outils de
dépistage de la dénutrition ainsi que I’appréciation de la masse maigre, a la différence de mesures peut
étre plus fiables ou rapidement accessibles (poids, IMC, syndrome inflammatoire biologique, appétit
par échelle verbale). Les freins au recours aux professionnels spécialisés en nutrition de la part des
médecins généralistes pourraient faire 1’objet d’une autre étude, compte-tenu de 1’importance de
1’alimentation dans le pronostic du cancer. Les coits induits ou les délais de consultations sont peut-étre

des pistes a explorer.
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| 4 | 4

Conclusion générale

La nutrition est un domaine important dans la vie de chacun, et encore plus selon la
représentation sociale et culturelle qu’elle posséde en fonction des individus et sociétés. Elle entretient
des rapports intimes avec des mécanismes biologiques, qu’ils soient physiologiques ou pathologiques,
et peut causer des déséquilibres pouvant étre a 1’origine, avec leur accumulation, de maladies chroniques
non transmissibles. Ces maladies chroniques, comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires ou
encore les cancers, sont étudiées, et il existe parfois des moyens efficaces de les prévenir en adoptant ou
modifiant des comportements alimentaires. Le médecin généraliste, interlocuteur de confiance pour le
patient, est ici au premier niveau de son action. Il peut prodiguer conseils et recommandations, en rapport
avec les derniéres actualités scientifiques dans le domaine et en ayant connaissance des caractéristiques
uniques de chaque individu. Face a lui, il peut trouver un patient déboussolé par la pléthore
d’informations disponibles, contradictoires parfois, souvent au moins particllement erronées. Il
convenait donc de mieux s’intéresser a certains traits de 1’alimentation avant, pendant et aprés un cancer,
comme 1’évocation par le patient de certains régimes ou aliments soi-disant miraculeux, I’opinion des
médecins vis-a-vis de ceux-ci et leur pratique courante. Cela a pu se faire grace a 1’éclairage nécessaire
et indispensable d’une revue de la littérature se voulant la plus compléte possible. Cette revue a pu
préciser 1’état des connaissances et bien souvent, tendre vers 1’absence de recommandation d’adoption
stricto sensu voire la contre-indication de certains régimes ou aliments, comme les régimes restrictifs et
certains compléments alimentaires chez les patients atteints de cancer. Bien souvent I’on constate
I’utilité de certaines « composantes » a quelques régimes, comme la baisse d’apport en viande rouge ou
I’augmentation d’apport en fibres dans le régime végétarien, des aliments plus diversifiés et moins

transformés dans le régime « bio ».

Plus que de régimes, il conviendrait peut-étre de parler d’habitudes alimentaires. Le médecin
généraliste, dans un autre niveau d’action, peut tenter de les modifier afin de garantir au patient souffrant
de cancer la prévention d’une éventuelle dénutrition, qui serait un facteur péjoratif pour I’évolution de
la maladie. Son rdle sera aussi de tenter de traiter cette dénutrition, si, malgré 1’attention portée, elle a
pu s’installer. Il pourra pour ce faire avoir recours a des structures hospitaliéres spécialisées, parfois mal
connues par le praticien mais qu’il convient de mieux faire connaitre. Il semble important de rappeler
que le médecin généraliste ne doit pas s’isoler des autres professionnels de santé dans 1’intérét du patient.
Le suivi nutritionnel, la prévention de la dénutrition ou de la malnutrition doivent pouvoir faire appel a
un réseau de professionnels, comme les diététiciens, les médecins nutritionnistes, les oncologues etc...
Le travail en réseau est sans doute de premiére importance dans le domaine oncologique. Au vu des
résultats de 1’enquéte aupres des médecins généralistes de Nouvelle-Aquitaine, il semblerait important

d’améliorer certains points dans I’information des médecins concernant les structures locales
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d’accompagnement, les recommandations nutritionnelles avant, pendant et aprés un cancer et de les
convaincre également de 1’utilité d’une mesure semblant davantage liée a la qualité de vie pendant un
cancer, celle de la force musculaire. Et ¢’est 1a également que se situe la limite de cette étude, car parler
des apports alimentaires sans parler des dépenses physiques revient & omettre une partie intégrante de la
prévention d’un nombre considérable de maladies chroniques. Il pourrait étre intéressant d’évaluer
I’intérét des médecins généralistes dans 1’évaluation du niveau d’activité physique et de 1’adéquation
aux recommandations nutritionnels des patients dans une optique de prévention de la pathologie

cancéreuse.
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Tableau 1 : Récapitulatif des références nutritionnelles en vitamines et minéraux pour les femmes
adultes, ANSES, 2016
Vitamines/ 8
minéraux BNM RNP AS Observations Source LSS
Vitamine A
490 650 EFSA, 2015 |3000
(Mg ER)
Apport satisfaisant
Vitamine B1 0,14 mg/MJ | Issu de données d'apports
(mg) Soit 1,2 mg/j | associées a des marqueurs Afssa, 2001 i
métaboliques
Apport satisfaisant
Vitamine B2 0,177 mg/MJ | Issu de données d'apports
(mg) Soit 1,5 mg/j | associées a des marqueurs P 2o s
métaboliques
1,6 mg i
Vitamine B3 1,3'mq EN/MJ EN/MJ EFSA, 2014 (a. nicotinique)
(mg) Soit 11,4 mg/j Soit 14 mg/j 900
(nicotinamide)
Apports satisfaisant EFSA, 2014
Vitamine B5 Egal a la moyenne de | Adapté a la
47 " ! ND
(mg) consommation de la | population
population francaise INCA2 francaise
Apport satisfaisant
Vitamine B6 Issu de données d'apports
(mg) 1.5 associées a un marqueur Afssa, 2001 %
métabolique
Vitamine B9 1000
(EFA pg) 250 330 EFSA, 2014 (a. folique)
Apport satisfaisant
Vitamine Issu de données d'apports
B12 (ug) * associées a un marqueur EFSA G [
métabolique
EFSA, 2013
Vitamine C adapté a la
(mg) 20 110 population ND
francaise
Vitamine D
10 15 I0OM, 2011 50
(e))
Apport satisfaisant EFSA, 2015
Vitamine E 9.9 Egal a la moyenne de | Adapté a la 300
(mg) ' consommation de la | population
population francaise INCA2 francaise
Calcium 860 1000 Avant 25 ans
(mg) 750 950 Aprés 25 ans EFSA, 2015 12500
Afssa, 2001
. adapté sur la
Cuivre (mg) 0,8 1 base d'dtudes 5
récentes
selon utilisation d'une
Fer (mg) 6 11 0u 16 contraception hormonale EFSA, 2015 |ND
Apport satisfaisant
Issu de données d'apports
lode (1g) 150 associées a un marqueur EFSA,2014 1600
métabolique
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Vitamines/

8
in&taint BNM RNP AS Observations Source LSS
Apport satisfaisant Afssa, 2001
Magnésium 360 Issu de données d'apports | adapté sur la ND
(mg) associées a des données | base d'études
épidémiologiques récentes
Apport satisfaisant EFSA, 2013
Manganése 25 Egal a la moyenne de | Adapté a la ND
(mg) ! consommation de la | population
population frangaise INCA2 francaise
Apport satisfaisant
:’r:o)sphore 700 Basé sur un rapport | EFSA, 2014 [ND
9 équimolaire Ca/P
: A déterminer sur la base
(P;'E;ss“‘m dun rapport équimolaire | OMS, 2012  |ND
9 Na/K
Apport satisfaisant
Sélénium Issu de données d'apports
(Hg) L associées a un marqueur EFSA, 2014 1300
métabolique
Sodium R R Données disponibles non | _ ND
(mg) consensuelles
6,2 75 si 300 mg/j de phytates
Zinc (mg) 7,6 9.3 si 600 mg/j de phytates EFSA, 2014 (25
8.9 1 si 900 mg/j de phytates

EFA : équivalent folate alimentaire ; EN : équivalent niacine ; ND : non défini, les données disponibles n’ont
pas permis de fixer une NOAEL® ou un seuil au-dela duquel une toxicité a été mise en évidence.
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Tableau 2 : Récapitulatif des références nutritionnelles en vitamines et minéraux pour les hommes
adultes, ANSES, 2016
AT BNM RNP AS Observations Source Lss®
minéraux
Vitamine A
. 7 7 FSA, 201
(ug ERV)) 570 50 EFSA, 2015 3000
Apport satisfaisant
Vitamine B1 0,14 mg/MJ | Issu de données d'apports
(mg) Soit 1,5 mg/j | associées a des marqueurs Afssa, 2001 ND
métaboliques
Apport satisfaisant
Vitamine B2 0,17 mg/MJ | Issu de données d'apports
(mg) Soit 1,8 mg/j | associées a des marqueurs Afssa, 2001 ND
métaboliques
10
Vitamine B3| 1,3 mg NE/MJ | 1,6 mg NE/MJ (a. nicotinique)
(mg) Soit 14,4 mg/j | Soit 17,4 mg/j EFaA L0 900
(nicotinamide)
Apport satisfaisant EFSA, 2014
Vitamine B5 égal a la moyenne de | Adapté a la
58 . . ND
(mg) consommation de la | population
population francaise INCA2 francaise
Apport satisfaisant
Vitamine B6 18 Issu Qe données d'apports Afssa, 2001 25
(mg) associées a un marqueur
métabolique
Vitamine B9 1000
(ug EFA) 250 330 EFSA, 2014 (a. folique)
Apport satisfaisant
Vitamine issu de données d'apports
B12 (ug) 4 associées a un marqueur EFSA, 2015 ND
métabolique
Vitamine C
90 110 EFSA, 2013 ND
(mg)
Vitamine D
1 | 11
(g) 10 5 OM, 20 50
Apport satisfaisant EFSA, 2015
Vitamine E 105 Egal a la moyenne de | Adapt¢é a la 300
(mg) ’ consommation de la | population
population francaise INCA2 francaise
Calcium 860 1000 Avant 25 ans
(mg) 750 950 Aprés 25 ans EFSA, 2015 2500
Afssa, 2001
. adapté sur la
Cuivre (mg) L 13 base d'études S
récentes
Fer (mg) 6 11 EFSA, 2015 ND
Apport satisfaisant
lode (ug) 150 Issu de données d'apports | erga 2014 600
associées a un marqueur
métabolique
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"’ BNM RNP As Observations Source Lss®
minéraux
Apport satisfaisant Afssa, 2001
Magnésium ND 420 Issu de données d'apports | adapté sur la ND
(mg) associées a des données | base d'études
épidémiologiques récentes
Apport satisfaisant EFSA, 2013
Manganese Egal a la moyenne de | Adapté a Ila
28 : : ND
(mg) consommation de la | population
population francaise INCA2 francaise
Bhosohara Apport satisfaisant
m P 700 Basé sur un rapport | EFSA, 2014 ND
(mg) équimolaire Ca/P
; A déterminer sur la base
e d'un  rapport équimolaire | OMS, 2012 ND
(mg) Na/K
) Apport satisfaisant )
Sélénium 70 Issu t_ie données d’apports EFSA, 2014 300
(Hg) associées a un marqueur
métabolique
Sodium (mg) . - Données disponibles non | _ ND
consensuelles
7.5 9.4 si 300 mg/j de phytates
Zinc (mg) 93 in7 si 600 mg/j de phytates EFSA, 2014 25
11 14 si 900 mg/j de phytates

EFA : équivalent folate alimentaire ; EN : équivalent niacine ; ND : non défini, les données disponibles n'ont

pas permis de fixer une NOAEL7 ou un seuil au-dela duquel une toxicité a été mise en évidence.
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Tableau 3 :

Niveau de preuve des relations entre les facteurs nutritionnels du rapport « Nutrition et

prévention primaire des cancers : actualisation des données » et différentes localisations de cancers,

INCa, 2015

Tumeurs solides Hémopathies
malignes

Bouche (cavité orale), pharynx, larynx
Adénocarcinome cesogastrique

Sein (avant la ménopause)

Sein (aprés la ménopause)
Lymphome hodgkinien

Lymphome non hodgkinien

Nasopharynx
Téte et cou
CEsophage
Estomac
Intestin gréle
Colon-rectum
Pancréas
Ampoule de Vater
Foie

Vésicule biliaire
Rein

Vessie
Endomeétre

Col de l'utérus
Ovaire

Prostate
Testicule
Poumon
Thyroide

Peau

Leucémie
Myélome multiple

Boissons
alcoolisées

*
H
*
»
»

Surcharge
pondérale

* Proximal
Distal
Localisé

*
¥
-

Viandes
rouges

Charcuteries

Sel et aliments
salés

Compléments
alimentaire a base
de bétacaroténe

Produits laitiers

Activité physique

Sédentarité

Fruits

Légumes
(non féculents)

Fibres
alimentaires

Allaitement

Convaincant Probable Suggéré  Non concluant Non étudié Suggéré Probable Convaincant

I . — B

Augmentation du risque Diminution du risque

* signifie que le niveau de preuve est nouvellement étudié depuis le rapport WCRF/AICR 2007 ou les CUP WCRF/AICR 2010, 2011, 2012, 2013, 2014
** signifie que le niveau de preuve a été modifié depuis le rapport WCRF/AICR 2007 ou les CUP WCRF/AICR 2010, 2011, 2012, 2013, 2014

tc ion de ¢

alimentaires a base bétacaroténe a fortes doses, en particulier chez les fumeurs et les personnes exposées a I'amiante
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ivers événemen

Niveaux de preuve des relations entre les facteurs nutritionnels et d
dant et apres le cancer pour différentes localisations de cancers, INCa, NACRe, 2020

Tableau 4 :

iniques pen

cl

Surcharge Surpoids 1 d o z =
poncksele Obésité 2[5 = :

Surpoids + obésité
Prise de poids

MG|MS | R |SCP MG|MS | R | P |QdV Bl MG | MS P MG | MS | P Y MG 4 MG k@ MG | MS | R

Dénutrition Insuffisance
pondérale

Perte de poids

Composition

Sarcopénie

Alcool

Aliments Soja A

Fibres

Café

Produits laitiers gras

AG saturés

Graisses végétales

Profils Régimes pauvres
alimentaires en graisses
Conseils Limiter la perte
nutritionnels de poids
Complément Vitamine C
alimentaires Vitamine D A
Vitamine E A
Acides aminés
a chaine ramifiée
ch i Coriolus versi
et plantes i A A
médicinaux s R
AR Jianpi Qushi
chinoss (décoctions) A
Jianpi Jiedu
(décoctions) A

MG : mortalité globale; MS : mort
1: surpoids 4 ans pos

spécifique; R : récidive; SCP : second cancer primitif, P : progression; QdV : qualité de vie; AG : acides gras
iagnostic pour les cancers RE+;2 : ;3 : obésité 2 ans et 4 ans post-diagnostic pour les cancers RE+; 4 : réduction suggérée pour cancers mé

A\ Points de vigilance : il n'est pas recommandé aux patients atteints de cancer d’en consommer en I'absence d'indication médicale.
Champignons et plantes inales : il s"agit de mét; lyses d’essais de petite taille incluant uniquement des patients asiatiques.
A confirmer par des essais controlés randomisés sur des populations européennes, dans les conditions de prise en charge thérapeutique
ui ont cours en Europe, et vérifier s'il n’y a pas d'interaction délétére avec certains traitements anticancéreux.
o-:%.m!m-:w alimentaires et soja : absence de précision sur les quantités, les durées, la temporalité par rapport aux traitements et les
poss

les interactions déléteres avec les traitements. Les antioxydants pourraient réparer les dégats oxydatifs induits par les traitements
sur les cellules cancéreuses, et donc limiter I'efficacité de ces traitements.

@

=
@
3

@
©
K]
o

Rein

Augmentation du risque

Convaincant Probable

I .

Suggéré

MG|MS | R

Nasopharynx

Tumeurs solides

Cancers hématologiques

Voies aérodigestives supérieures

© Impact des facteurs nutritionnels pendant et aprés cancer/Rapport,
collection état des lieux et des connaissances, INCa, septembre 2020

Improbable

Téléchargeable sur %

Diminution du risque
Suggéré Probable
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Tableau 5 :

consommation d’alcool et la survie au cancer, ACS, 2022

Résumé des relations entre le poids, 1’activité physique, le régime alimentaire,

CANCER SITE

ADIPOSITY

PHYSICAL ACTIVITY

DIET

ALCOHOL

Breast

Upper aerodigestive and gastrointestinal
Colorectal cancer (CRC)

Esophageal/oral/pharyngeal, head and

Postdiagnosis obesity (BMI >30 kg/
m?) is associated with a higher risk for
recurrence and for disease-specific and
overall mortality

The role of weight loss after diagnosis,
independent of disease and treatment-
related weight loss, and survival is
unclear at this time

BMI in the overweight range (25-29.9
kg/m?), compared with normal range
(18.5-24.9 kg/m?), s associated with
lower all-cause mortality

Obesity shows an inconsistent associa-
tion with mortality after CRC diagnosis

Higher visceral adiposity is associated
with greater all-cause mortality

Conflicting evidence regarding BMI and
CRC-specific survival

Higher BMI s associated with lower all-

Physical activity is associated with
lower risk of breast cancer-specific and
all-cause mortality

Decreasing physical activity after
diagnosis is associated with higher
all-cause mortality

Higher physical activity after diagnosis
is associated with lower CRC-specific
and all-cause mortality

Lower sedentary time associated with
lower CRC-specific mortality

Healthy postdiagnosis diet patterns/
more plant-based diets are associ-
ated with lower overall and nonbreast
cancer-specific mortality

o There is insufficient evidence to support

that a healthy diet pattern (including
a vegetarian diet) is associated with
breast cancer recurrence or breast
cancer-specific mortality

AWestern diet pattern after diagnosis
is associated with higher overall and
nonbreast cancer mortality

Dietary fat and subtypes of fat have
shown inconsistent and generally
nonsignificant associations with breast
cancer outcomes

Limited data that soy isoflavone intake
after diagnosis is associated with
lower risk of breast cancer recurrence;
evidence does not support a protective
association with mortality

* Western diet pattern (high processed
meat dietary patterns) after CRC diag-
nosis is associated with higher risk for
CRC recurrence and all-cause mortality
AHE|, DASH, and Mediterranean diet
scores are inconsistently associated
with outcomes after CRC diagnosis

* Existing evidence suggests lack of
an association of alcohol intake with
overall mortality among breast cancer
survivors

* Alcohol intake after breast cancer
diagnosis has been inconsistently as-
sociated with recurrence

* Existing evidence suggests lack of
an association of alcohol intake after
diagnosis and all-cause mortality

Higher alcohol intake after laryngeal,

Female reproductive combined (cervix,
endometrium, ovary)

Postdiagnosis, higher physical activity
is associated with lower all-cause
mortality

neck/gastric cancers cause mortality after esophageal cancer pharyngeal, or head and neck cancer
is associated with higher all-cause
mortality
CANCER SITE ADIPOSITY PHYSICAL ACTIVITY DIET ALCOHOL
Hepatic  Higher alcohol intake is associated with
greater all-cause mortality
Pancreatic o Limited and somewhat conflicting
evidence suggests obesity may be as-
sociated with higher all-cause mortality
Genitourinary
Bladder © BMI >25 kg/m” is associated with
higher recurrence and progression risk
in nonmuscle-invasive disease
* Inconclusive for bladder cancer-specific
and overall mortality
Kidney * Most studies of visceral adiposity tissue
(VAT) suggest higher VAT is associated
with greater overall survival
Prostate  Evidence is inconclusive that obesity * Higher postdiagnosis physical activityis e Existing evidence suggests a Western
is associated with mortality or disease associated with lower prostate-cancer (as opposed to prudent) diet pattern
progression and overall mortality is associated with higher prostate-
o Relationships may vary, depending on specific and all-cause mortality; a
tieatment :zsgimy(egryADeTf)Je 9 Mediterranean diet pattern is associ-
d ated with lower all-cause mortality
Gynecological

Endometrial * Majority of evidence suggests that BMI See above for combined gynecological
>30 kg/m? at diagnosis is associated cancer findings
with higher all-cause mortality
o Higher BMI has not been associated
with endometrial cancer mortality, o
progression-free survival, or recurrent
disease
Ovarian * Limited evidence of a relationship * See above for combined gynecological
between obesity and ovarian cancer cancer findings
outcomes does not support an associa-
tion with ovarian cancer-specific or
all-cause mortality
CANCER SITE ADIPOSITY PHYSICAL ACTIVITY DIET ALCOHOL
Lung ® Obesity is associated with lower overall e Limited evidence suggests postdiagno-
mortality after lung cancer diagnosis sis physical activity may be associated
with lower lung cancer-specific and
all-cause mortality
Hematological

iations: ADT, gen-depri
°The information included in this table reflects

XpH not pi

®No evidence regarding testicular cancers was available for inclusion.
“Blank cells indicate insufficient evidence supporting an association with the identified exposure and the specific cancer. Absence of evidence of an association is not evidence of no association.

“Obesity is defined as a BMI >30 kg/m*.

given that after di.

therapy; AHEI, Alternative Healthy Eating Index; BMI, body mass index; DASH, Dietary Approaches to Stop Hypertension.
i i i i is is a time period wherein related health behaviors are actionable.
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Tableau 6 : Diet, Nutrition, Physical Activity and the Prevention of Cancer. Summary of Strong

Refined grains
Foods containing dietary fibre

Evidence, WCRF/AICR, 2018
T
§ g
S
i §§
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STOZ ¥3A
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(41s) L10Z NINS
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&
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910Z HOVWOLS

9707 (VWONIOYD
T139 SNOWVNDS) SNOVHA0SI0

(415) £10Z XIN3D
£10Z WNIYIIWOANI
LT0Z WNLO3Y0100
ST0Z ¥30AVIETIVY

LT0Z 3SNVJONINLSOd 1SVIHE
LT0Z ISNVAONIWIY 1SYIHE
970Z (VWONIOYVOONIaY)
(¥1S) LT0Z XNAUVHAOSYN
8T0Z XNAYVT ‘XNAYVH ‘HINOW

S =

(greater intake)

- Non-starchy vegetables
(low intake)
Preserved non-starchy vegetables I

Citrus fruit

Ee
o [ |
: e
[ e |
[

- Non-starchy vegetables or fruit *
(aggregated)

Foods containing haem iron l

N .-

Cantonese-style salted fish

G (broiled) or barbecues

Dairy products

.
Foods preserved by sajting

Arsenic In drinking water >

K o O CR—

| ER—
[ ||

o EEEE N

Healthy dietary patterns

‘Mediterranean type’ dietary
pattern

“Western type' diet

‘Fast foods’

|| g

& Foods & drinks containing
fructose

Foods containing saturated fatty
acids

Foods containing retinol

Vitamin D (food containing,
serum, supplements)

Low plasma alpha-tocopherol
concentrations

Low plasma selenium
concentrations

8 High-dose beta-carotene
supplements

Calcium supplements

Multivitamin supplements

|
T

e
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Tableau 7 : Quel est votre point de vue sur 1’intérét de ces régimes dans la prévention primaire de

la pathologie cancéreuse de I’adulte ? En pourcentages.

Indispensable Peut étre utile Peu d’intérét A éviter Nese
prononce pas
Régime végétarien 3 55 21 11 10
Régime végétalien 0 28 32 25 15
Régime a base exclusive
d’aliments issus de 16 65 13 2 4
I’agriculture biologique
Jeline intermittent 3 26 31 25 15
Régime de restriction calorique 5 30 21 32 12
Regl.m.e de restriction 7 37 19 24 13
glucidique
Régime de restriction protéique 3 29 24 27 17
Régime cétogene 2 13 22 31 32
Reglme sans.gluten (hors 1 14 37 28 20
maladie coeliaque)
Tableau 8 : Quel est votre point de vue sur l’intérét de ces régimes dans le traitement de la
pathologie cancéreuse de 1’adulte ? En pourcentages.
Indispensable Peut.etre Peu d’intérét A éviter Nese
utile prononce pas

Régime végétarien 1 24 30 28 17

Régime végétalien 0 15 29 37 19

Régime a base exclusive

d’aliments issus de 7 52 21 7 13

I’agriculture biologique

Jeline intermittent 3 19 16 47 15

Régime de restriction calorique 0 17 14 62 7

Regl.m.e de restriction 3 24 18 41 14

glucidique

Régime de restriction protéique 0 15 15 58 12
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Régime cétogéne 11 15 44 29
Régime sans gluten (hors 9 34 3 24
maladie coeliaque)
Tableau 9 : Quel est votre point de vue sur I’intérét de ces aliments dans la prévention primaire de
la pathologie cancéreuse de I’adulte ? En pourcentages.
. A . e gz om - Ne se
Indispensable Peut étre utile Peu d’intéret A éviter
prononce pas
Le thé vert 3 36 23 1 37
Le gingembre 2 22 25 1 S0
Les fruits rouges 5 36 17 1 41
La spiruline 2 22 26 4 46
Le curcuma 6 32 23 2 37
Le Soja 0 11 28 20 41
Le citron congelé 0 9 23 5 63
Les légumes cruciféres 9 40 17 1 33
La supplémentation | 8 33 4 34
polyvitaminique
La supplémentation en
sélénium 2 10 33 3 52
La supplémentation en 5 16 30 5 50

béta-caroténe
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Tableau 10 :  Quel est votre point de vue sur I’intérét de ces aliments dans le traitement de la

pathologie cancéreuse de 1’adulte ? En pourcentages.

Indispensable Peut étre utile Peu d’intérét A éviter pmll:;’lzz o
Le thé vert 3 19 37 4 37
Le gingembre 2 18 35 4 41
Les fruits rouges 3 27 27 4 37
La spiruline 2 16 32 9 41
Le curcuma 6 21 31 6 36
Le Soja 0 8 36 21 35
Le citron congelé 0 8 38 5 49
Les légumes cruciferes 6 29 29 4 32
S
lg ésrlllill)};rllementatlon en 3 10 3 ; -
La supplémentation en 3 b ~ s -

béta-caroténe
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SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination

selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances

contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour

forcer leurs consciences.
Je donnerai mes soins a 1’indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses :

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij’y manque.
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RESUME

TITRE : Recours aux régimes et aliments dits alternatifs en prévention ou
traitement de la pathologie cancéreuse de I’adulte : place du médecin

généraliste dans le conseil et les soins de support nutritionnels

Introduction : ce travail de thése fait un état des lieux des connaissances sur les régimes alimentaires et
aliments d’intéréts dans la prévention ou le traitement de la pathologie cancéreuse. Il consiste en la
réalisation d’un inventaire des données disponibles et de leur analyse. Les régimes alimentaires étudiés
sont les régimes restrictifs, le régime végétarien/végétalien, le régime a base d’aliments issus de
I’agriculture biologique, le régime sans gluten (hors maladie cceliaque). Les aliments d’intéréts sont le
thé vert, le gingembre, les fruits rouges, la spiruline, le curcuma, le soja, le citron congelé, les l1égumes
cruciferes, la supplémentation polyvitaminique/en sélénium/béta-caroténe. On ne trouve pas de résultats
pouvant recommander formellement I’un de ces régimes ou aliment en prévention ou pendant le
traitement du cancer. En revanche, on peut observer I’importance d’une baisse de la consommation en

sel, en viande rouge, en alcool, en aliments transformés ou riches en graisses et sucres.

Méthode : nous avons réalis¢ une enquéte diffusée auprés des médecins généralistes quant a leur
pratique de support oncologique nutritionnel et leur exposition aux questionnements des patients sur ces

régimes ou aliments.

Résultats : la plupart des médecins évaluent leurs connaissances dans ces domaines de fagcon négative,
sont globalement peu interrogés par leurs patients sur les régimes et aliments en question, sont plus
souvent interpellés sur les régimes restrictifs, le régime « bio» et le régime végétarien. Ils sont
relativement peu interrogés sur les aliments, si I’on excepte le curcuma et la supplémentation
polyvitaminique. Le régime « bio » est le mieux percu par les médecins généralistes en prévention et

traitement du cancer.

Conclusion : les médecins généralistes sont peu interrogés par leurs patients quant a 1I’intérét d’un régime
ou aliment en prévention ou traitement du cancer, n’ont pas de recommandation unanime vis-a-vis de

I’un de ces régimes ou aliments et se jugent peu satisfaits de leurs connaissances dans ces domaines.
DISCIPLINE : Médecine générale

MOTS-CLES : jeline, restriction calorique, nourriture biologique, régime végétarien, régime sans

gluten, curcuma, thé, compléments alimentaires, prévention, traitement, cancer, médecine générale.
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