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La prévention des cancers par une alimentation
eéquilibrée : une donnée bien établie

vEn 1916, Polo Russell a éte le premier a affirmer que la
mortalité par cancer était plus €leveée « dans les regions ou
I on mange plus de viande »

vEn 2003, le « World Cancer Report » démontre clairement
qu’ une action sur le tabagisme, |" alimentation, les
infections, peut prévenir 1/3 des cancers

vOn estime actuellement que dans les pays industrialisés,
70 % des cancers colo-rectaux pourraient étre évités par
des madifications de |'alimentation et du mode de vie (W.
Willett, Science 2002)

! .

fﬁ?//«aéuﬁaum(,g



Evolution comparée de la consommation de
viande et de pain entre 1950 et 1995
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Evolution du rapport entre protéines

animales et végeétales en France
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Comparaison de la ration alimentaire quotidienne
moyenne dans les 10 pays les plus riches et les 10 pays

les plus pauvres
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Observatoire des consommations
alimentaires

Profils de la Fraction de la Principales caractéristiques
population (%) population (%)

GROUPE 1

Petites mangeuses 15 80 % de femmes ; deux sur trois
diversifiées ont plus de 45 ans ; apport

énergétique faible ; fortes
consommatrices de fruits et
légumes et de soupes ; obésité
pratiquement absente malgré [’age.

GROUPE 2

Gros mangeurs 14 85 % d’hommes entre 25 et 54 ans;

diversifiés 35 % vivent en région parisienne ;
alimentation diversifiée, riche en
énergie ; surpoids fréquent.

GROUPE 3

Mangeurs 27 60 % de femmes ; 38 % des

standards retraités et 30 % des employés ;

« alimentation traditionnelle
francaise ».




Observatoire des consommations
alimentaires




Particularités régionales
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Alimentation et cancer : les éléments
de présomption

- Variation d’ incidence du cancer dans certains groupes de

population comparativement a I’ évolution des habitudes

alimentaires

- Etudes cas-témoins rétrospectives et prospectives

« Travaux fondamentaux

- Etude de supplémentation d’ une population a risque




Limites des études

- L’ impossibilité d’ étudier un seul nutriment

- Les habitudes alimentaires sont corrélées a des caractéristiques socio-
économiques et/ou politiques qui peuvent influencer le risque de cancer

- Les caractéristiques génétiques des populations modifient leur risque vis-
a-vis de certains carcinogenes

- Les données fondamentales ne sont pas toujours applicables a I homme

- Il est difficile de définir a quel moment débute la carcinogenese, ce qui
limite I” intérét des études prospectives de supplémentation

- L’ alimentation pendant I’ enfance qui est rarement étudiée a
possiblement un role important

- Il peut exister un biais de publication (non publication des résultats
négatifs)
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Prévalence du surpoids et de I’ obésité en
France en 2009

% da la population

6% 7 Pas da mpmds 53,6%
5P
Surpoids
A%

4P Chésité : 14,5%
AP

Obésité modénde

& sévéra 1348%
20°% A
- .

- .

Moins da 13,54& 2504 300a 350a 4000u
18,5 249 299 349 39,9 plus En 2009, 14,5%s des Frangais
sont obéses et 31,908

sont en surpoids

Surpoids Obéses
T 14 273 888 Francais 6 488 131 Francais
l!=! Min = 14 016 827 Min = 6 242 726
Max = 14 530 949 Max =6 733 536 Etude Obépi 2009




Prévalence de I’ obésité en fonction
des régions

* Fechantillon en Corse ctiic Stant rés fadsie, Fevolution de 1a prevalence dams cefte rigion w'est pas precisee Etude Obépi 2009



Evolution de la prévalence de
I’ obésité dans les régions
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Mortalité par cancer et IMC

» 900.000 adultes sans cancer inclus
en 1982

- 57.000 déces par cancer en 16 ans

- Relation entre I’ IMC en 1982 et le
risque de déces par cancer a |’ issue
du suivi

!‘l ... Calle et al N Engl J Med 2003
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Mortalité par cancer et obésite chez I’ homme

i +900.000 adultes sans cancer inclus
Prostate (233) = en 1982
_ Non-Hodgkin's lymphoma [235) J—;W
[
All cancers [=40) 152 .
g" Al ather cancers [230) ] 68 - 57.000 deces par cancer en 16 ans
E Kidney (=35) lfﬂ'
g Multiple myeloma (=35) < - Relation entre I"IMC en 1982 et le
2 Gallbladder (=30) 'l risque de déces par cancer a |’ issue
E Calon and rectum [=35) 1;&“ du suivi
Py Esophagus (=30) - J—fl*
‘:— Stomach [=35) l.f-fl
= Pancreas [=35) E-E'll*
Liver [z35) 4-'51
0 1 2 3 ) 5 6 7
Relative Rizk of Death (953 Confidence Interval)
I"‘!!%!
! L Calle et al N Engl J Med 2003



Mortalité par cancer et obésité chez la femme

I ———
P
Wormen
Multiple rmyelama {=35) J'_lj‘t_
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|
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20 ! R
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Risque de cancer et IMC

« Million women study
- 1,2 M de femmes britanniques
- 50 a 64 ans en 1996-2001

- Suivi moyen : 5,4 ans pour |" incidence du
cancer et 7 ans pour la mortalité par cancer

- 45,037 cancers incidents et 17.203 déces par
cancer

- Relation entre cancer et IMC controlée par
) rapport aux autres causes possibles

| Mol
! Reeves et al. BMJ 2007
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Risque relatif de de cancer et de mortalité par
cancer en fonction de I'IMC

—@— Cancerincidence =-@= Mortality

- Adenocarcinoma of the Squamous cell carcinoma [
" All cancers oesophagus of the oesophagus Colorectum Pancreas Lung
_ Het: incidence (P<0.0001) Het: incidence (P=0.0009 Het: incidence (P<0.0001) Het: incidence (P=1.0) Het: incidence (P=0.03) Het: incidence (P«0.0001) L
mortality (P<0.0001) mortality (P=0.004) i mortality (P<0.0001) mortality (P=0.4) mortality (P=0.02) mortality (P<0.0001)

Relative risk (95% CI)
N

0
Breast Breast
5 (premenopausal) (postmenopausal) Endometrium Ovary Kidney Leukaemia
Het: incidence (P=0.1) Het: incidence (P<0.0001) Het: incidence (P<0.0001) Het: incidence (P=0.1) Het: incidence (P=0.0005) Het: incidence (P=0.0007)
mortality (P=0.72) mortality (P=0.02) mortality (P<0.0001) mortality (P=0.06) mortality (P=0.004) mortality (P=0.2)

Relative risk (95% Cl)
N

20 25 30 35 20 25 30 35 20 25 30 35 20 25 30 35 20 25 30 35 20 25 30 35

Body mass index (kg/m2)
Relative risk of cancer incidence and mortality for individual cancer sites or types according to body mass index (22.5-24.9=reference group).
Adjusted for age, geographical region, socioeconomic status, age at first birth, parity, smoking status, alcohol intake, physical activity, and,
where appropriate, time since menopause and use of hormone replacement therapy. Het=test for heterogeneity across categories of body mass
index on df=4. *Restricted to never users of hormone replacement therapy

2 )il
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Sur-risque par gain de 10 points d'IMC

Excluding first two

_ All women Never smokers years of follow-up e
W cancer site or type Noof  Relativerisk Relative risk Noof  Relativerrisk Relative risk Noof  Relative risk Relative risk [
cases (95% CI) (95% CI) cases (95% CI) (95% CI) cases (95% C1) (95% CI)
per 10 unit per 10 unit per 10 unit
increase in BMI increase in BMI increase in BMI
Endometrium 2657 2.89(2.62to 3.18) = 1485 2.98 (2.63103.39) = 1864 2.97 (2.65t0 3.33) 3
Adenocarcinoma of oesophagus 150 2.38 (1.59 to 3.56) —— 53  2.99(1.51t05.90) 116 2.09(1.32t03.31) —_——
Kidney 723 1.53 (1.27 to 1.84) - 319 1.72(1.30t0 2.28) —-— 526 1.56(1.25t01.94) -
Leukaemia 635 1.50(1.23 to 1.83) - 318 1.79(1.35t02.38) —-— 447 1.48 (1.16 t0 1.88) -
Breast (postmenopausal)* 5629 1.40 (1.31 to 1.49) . 2855 1.41(1.281t0 1.55) [ - | 3683 1.37 (1.26 t0 1.49) E
Multiple myeloma 491 1.31(1.04 to 1.65) HE- 253 1.25(0.90t0 1.73) T=— 354 1.17 (0.89 to 1.54)
Pancreas 795 1.24 (1.03 to 1.48) 305 1.26 (0.94t01.69) H-— 563 1.28(1.03t0 1.58) -
Non-Hodgkin’s lymphoma 1509 1.17 (1.03 to 1.34) 718 1.17(0.97 to 1.42) 1035 1.28 (1.09 to 1.50) L
Ovary 2406 1.14 (1.03 to 1.27) 1256 1.12(0.97 to 1.30) 1629 1.10(0.97 to 1.26)
Bladder 615 1.09 (0.89 to 1.34) 206 1.02(0.71101.48) 381 1.06(0.81101.38)
Cervix 330 1.04 (0.79 to 1.38) 118 0.93(0.58t01.51) 189 0.95 (0.65 to 1.38)
Brain 571 1.01(0.81 to 1.26) 289 1.04(0.77t0 1.42) 399 0.92(0.71t01.20)
Colorectum 4008 1.00 (0.92 to 1.08) 1884 1.04(0.92101.18) 2816 0.98 (0.89 to 1.09)
Malignant melanoma 1635 0.94 (0.82 to 1.07) 891 1.02(0.85t01.22) 1131 0.95(0.81t01.11)
Stomach 521 0.90(0.72 to 1.13) 170 0.89 (0.59t0 1.34) 349 1.08 (0.821t01.43)
Breast (premenopausal) 1179 0.86 (0.73 to 1.00) 636 0.84 (0.68 to 1.04) 727 0.85(0.70to 1.04)
Lung 3171 0.74(0.67 t0 0.82) 269 0.82(0.591t01.13) 2257 0.77 (0.69 to 0.86)
Squamous cell carcinoma 263 0.26(0.18100.38) = 83 0.32(0.17t00.63) = 189 0.31(0.20t00.48) =
of oesophagus
01 2 3 45 01 2 3 4 5 01 2 3 45

Estimated trend in the relative risk of cancer incidence by site or type per 10 unit increase in body mass index (BMI). Adjusted for age,
geographical region, socioeconomic status, age at first birth, parity, smoking status, alcohol intake, physical activity, and, where appropriate,
time since menopause and use of hormone replacement therapy. *Restricted to never users of hormone replacement therapy

Reeves et al. BMJ 2007




Estimation du pourcentage de cancers
attribués a I’ obésité

Proportion (%) of cancers attributable to body mass index (kg/mz2)

Site or type 225 (overweight or obese) 230 (obese)
Endometrial cancer 51 40
Adenocarcinoma of oesophagus 48 35
Multiple myeloma 18 9
Kidney cancer 15 14
Leukaemia 16 9
Pancreatic cancer 14 11
Breast cancer 7 4
Non-Hodgkin's lymphoma 7 6
Ovary 4 3
All cancers 5 4

Data on prevalence of exposure among UK women are based on health survey for England 2004,% in which 39%
of women aged 55-74 had body mass index 25-30 and 31% had body mass index »30.

I"l-ﬁ!
). o Reeves et al. BMJ 2007



Proportion de sujets avec surpoids et obésité chez des
sujets avec cancer du pancréas et chez des témoins

Etude cas-témoin (841 cancers, 754 témoins). Interrogatoire sur les facteurs de
risque et IMC entre 14 et 19 ans puis tous les 10 ans.

Overweight
100+
M Patients
O controls
804
60

Overweight, %

flﬂlﬂl )

14-19  20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79

Age,y
No. of participants
Patients 120 222 300 329 313 184 70
Controls 74 155 242 290 266 175 65

(N [H

;mlmlﬂlﬂl

Obese

1419  20-29 30-39 4049 50-58 60-69 70-79
Age,y
20 49 96 157 177 112 43
10 25 a7 100 140 63 27

Li et al. JAMA 2009



Risque relatif de développer un cancer
du pancréas

All study participants

Overweight Obeso P
T

10 o 104
A E E
5 ] s 17 T 1
il 14 . T 2 ] I 1 ¢
8 I I e« T 1 8 e | I 1 I T
2 104 L 1 T T 2 104 l I 1
i} ] L] - @ ]
as ] 1 l % ] I
o] ] o] ]
0.1
1419 2020 3039 40-49 5059 60-68 70-79 14-19 20-20 30-39 4049 50-50 6089 7079
Age, y Age, y
No. of participants No. of participants
Patients 120 222 300 329 33 184 70 Patients 20 49 96 157 177 112 43
Controk 74 155 242 200 286 175 65 Controls 10 25 47 100 140 &3 27
No history of diabstes
Overweight Obese
10 4 104
¢ ] -7 14
2 17T % £ I {
B s ! t 10T 8 r 1 7
2 104 I ¢ 7 T g 104 ! I T
& ] I ° 2 1
ﬁ ] ﬁ ]
[} ] l o} i I
0.1 01
1419 2020 3039 40-49 5059 60-68 7079 1410 20-20 30-39 4049 5050 6089 7079
Age, y Age, y
Mo. of participants No. of participants
Patlents B84 180 205 223 245 126 49 Patients 13 3 61 %9 108 62 24
Controks 89 133 203 251 235 148 56 Controls 7 17 33 74 108 49 22

The odds ratios and 95% confidence intervals (Cls) were obtained from logistic regression analysis with adjustment for age, sex, race, smoking status, alcohol con-
sumption, history of diabetes, and family history of cancer.

Université

(e Li et al. JAMA 2009




IMC et survie chez les patients porteurs d’ un
cancer du pancréas

Mo. of

I No. of Survival, P Adjusted P
Patients Deaths Median (IQR), mab Value® HR (959, cnd Value
Age period, y
14-10 to 2020
Mormal weig ht 45 24 14.7 (8.8-27.5) 1 [Referance]
Owerweight 127 i 161 (7.6-26.4) 06 1.15 {0.85-1.66) 20
Obesa 16 8 16.2 (0.8-23.8) 28 086 (0.38-1.08) 72
30-30 to 6050
Mormal weig ht 237 123 16.0(0.5-30.1) 1 [Referance]
Owerweight 262 166 132.0(8.6-20.0) 1 1.10 {0.00-1.60 22
Obese "7 73 13.6(7.6-238) 02 1.75 (1.23-2.60) .00z
B0-60 to 70-70
Mormal weig ht 83 43 16.6(7.7-30.4) 1 [Referance]
Owerweight 119 65 163 (8.3-18.6) B3 0.00 {0.63-1.58) .00
Obese 87 11.4(7.6-168) 003 1.76 (1.00-2.84) 02
All ages for year prior to recruitment
Meormal weight 109 101 18.2 (0.0-32.6) 1 [Referance]
Owverweight 266 145 13.7 (8.1-28.0) 04 1.26 0.04-1.60) 04
Cbase 163 105 13,6 (BA4-10.7) =001 1.86 (1.35-2.66) =001
Resacted tumors®
Mormal weig ht 48 1& 35.0{30.2-30.0 1 [Referance]
Owerweight EQ 10 32.3(27.7-36.0) b2 1.44 [0.70-2.06) 32
Obese 33 17 24,6 (18.8-30.4) 00s 3.35 (1.60-7.40) 003
Unresected turmors
Mormal weig ht 145 86 14.0(7 8-23.3) 1 [Referance]
Owerweight 106 127 14.6(6.3-17 8) 04 1.22 [0.88-1.60) 24
Obesa 130 88 124 (7.2-16.7) 007 1.64 (1.16-2.33) 06
Metastatic disease
Mormal weig ht 82 a7 124 (7.0-22.0) 1 [Reference]
Owerweight 133 85 11.6(68-17.7) A6 1.05 0.72-1.61) B
Obesa M EO B.8(6.4-13.2) 001 167 (1.03-2.40) .04

Abbrewvistiona: Cl, confidenca interal; HR, hezard ratio; KR, intarquartie rangs.

B Body masa index waa caloulated asweight in kilograms divided by height in meters squarad.

BTha 1R is the 25th and 75th percentile.
C Cakulated uaing the kog-rark test.

Maodel included tumor stege, tumor resection, dabstes status, ard ssrum carbohydrate antigen 19-9 level at disgnosis fwhen appropriats).

@ Madian survival time could not be calkoulated so maan and 95% Clis presanted.

Li et al. JAMA 2009



Estimation de | augmentation du risque de
cancers pour une augmentation de la

corpulence de 5 points d’ IMC

Localisation Pourcentage :l'augm_entatiu'n du risque de cancers
pour une augmentationde 'IMC de 5 kg/m2*
Adénocarcinome de 'eesophage 55
Endométre 52
Rein KN
Célon-rectum 15
Pancréas 14
Sein laprés la ménopause) 8

* Significatif pour ces localisations. Une augmentation de risque de cancers de 55 % correspond a un risque relatif
estimé a 1,55. Un IMC plus élevé de & points correspond approximativement @ un changement de catégorie d'IMC
[cf. encadré p. 19].

‘N [H] -
!!l & http://www.inra.fr/reseau-nacre/



Survie de malades obeses porteurs d’ un cancer
en fonction de leur masse musculaire

—— Obese patients without sarcopenia

1.0 4
—— Obese patients with sarcopenia
p<0.0001

- HR 42 [2:4—7-2], p<0-0001)
£ o6
2 06+
2
v
2
&
2
£
S 04—

0-2

0 T T |
0 10 20 30 40
Survival (months)
Number at risk
! Obese patients with sarcopenia 38 14 4 1k 0
Obese patients without sarcopenia 212 102 52 25 0 Prado et al. Lancet 2008
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Les recommandations

W

NUTRITION &
PREVENTION
DES CANCERS:

DES CONNAISSANCES SCIENTIFIQUES
ALX RECOMMANDATIONS
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au CANCER

Pour réduire le risque de cancers lié a la surcharge pondérale, il est

recommandé de maintenir un poids normal (IMC entre 18,5 et 25).

Pour prévenir le surpoids et I’ obésité, il est recommandé de :

+  pratiquer au moins 5 jours par semaine au moins 30 minutes d’ activité
physique d’ intensité modérée comparable a la marche rapide ou
pratiquer 3 jours par semaine 20 minutes d’ activité physique d’ intensité
élevée comparable au jogging et limiter les activités sédentaires
(ordinateur, télévision,...).

+ consommer peu d’ aliments a forte densité énergétique et privilégier les
aliments a faible densité énergétique, tels que les fruits et légumes.

Une surveillance réguliére du poids est conseillée (une fois par mois).

Pour les sujets présentant un surpoids (IMC > 25 ), une obésité (IMC >
30) ou un gain de poids rapide et important a I’ age adulte, un
accompagnement et éventuellement une prise en charge sont a

envisager.



Alcool et cancer

- 1,9 millard de personnes de plus de 15 ans
boivent régulierement de I” alcool (13 g/j en
moyenne)

- L’ alcool augmente le risque de cancer dans 27
sites anatomiques différents

- Une consommation de plus de 50 g/j multiplie le
risque de cancer des voies aéro-digestives
supérieures par un facteur 2 a 3




Alcool et cancer du sein

v'Méta-analyse de 53 études regroupant
58.515 femmes porteuses d’ un cancer + 7,1% pour 10g d’ alcool en plus
du sein et 97.067 femmes sans cancer e

v'Etude du réle de I’ alcool et du tabac
sur la survenue d’ un cancer

Alcool
35-44 g/j : RR 1,32 (1,19-1,45)
=45 g/j : RR 1,46 (1,33-1,61)

Risque relatif

Tabac T 10 20 30 40 50 60
Ex-fumeur : RR 1,03 (0,98-1,07) - |
Fumeur : RR 0,99 (0’92_1’05) Consommation quotidienne d’ alcool (g/j)

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
Br J Cancer 2002




Risque de developper un cancer du sein en fonction
de I’ age et de la consommation d’ alcool

c
14 -
g #13.3 6 drinks/day
8 12} /116 4 drinks/day
S 1ol 4/ #1010 2 drinks/day
@
§ A7 7 288 noalcohol
@ a: ."l g /
@ '.. /
9. gL g
A oS
S G
© - *
9 s
B i Vi
2 i/
£ y 4
:E! 0: -——:“’w‘}.) —
- 20 25 30 35 40 45 50 55 60 6 70 75 8O
Age
X [H . .
(¥ Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer

Br J Cancer 2002



Alcool et cancer colo-rectal

TABLE IV - Rkﬂ E an SELECTED DOSES OF ALOOHOL INTAKE
COLON AND RECTAL CANCERS

RR (CT 95%)
25 glweek ) ghwenk 100 giwesk

Cancar aite

Colon

1.03(1.02,1.05) 1.07 (103, .11y 1.15(1.07,1.23)
Rectum 05y 1

104102, 1. 07 (1.05, 1.10y  1.15(1.10,1.21)

N (L

L)

Color cancer

All men

\iiakai et al., 2005
Chenetal, 2005
Wiei et al., 2004
Otani etal., 2000
Shimizu etal., 2003

Chyouet ., 1996
Ghen etal., 1996

hurata et d., 1996
Summrany Man

Al women

Wiabai et al., 2005
Chenetal,, 2005
Wi et 31, 2004
Shimizu etal., 2003
Hamacket al., 2002

Summany Wbmen

Both sexes

$u etal., 2004
Pedersen etd., 2003
Singh ¢t al., 1998

Galdbobem etal., 1994

Summany both sexes
Summany All gudies

Cases
Highest / Lowest

w24
N$
1nar
0062
5
E3NI0
155
T2

Joenen

SA149
NS

254
26572

120855

2683

1406
8138

2183

50041581

Al ohal
intake

~qBlgluesk vs. NC
= Fdrinksfeek vs, NC

+ Jlgidayws. NC

» J00gdvesk vws. NC

« 36, 7giday e, NC

* Tdoaimno ve. NC
17 T lday s, 00153
32 \eupsifayws. NC

« dinkiwesk . NC
* ldninksiued v, 41
« 1dinkiweek . <1

* J0giday s, NC

RR 939%CI

14 1.21-440
0740371456
155 105-227
160 140-270
267 106-876
1.3 105- 18%
3601301040
1m0 ze

164 130-183

1.2 048-30%
170 020-914
1.14 D88- 152
1.7 100-2.18
108 0.72- 162

123 100- 151

160 103-2.79

080 050150
205 100-423

1.10 030 3.60
132 007-182

1450 125-1.79

Relative sk

Moskal et al Int J Cancer 2006



Mécanisme supposeé de toxicité de
I’ alcool dans les cancers des VADS

- L’ alcool deshydrogénase (ADH) oxyde I’ é&thanol qui est transformé en acétaldéhyde et
I aldéhyde deshydrogénase (ALDH) inactive I’ acétaldéhyde en acétate.

- L’allele ALDH2*2, qui code une sous-unité inactive de I’ enzyme ALDH2, est dominant et
prévalent dans les populations asiatiques (28—45%) et rare dans d’ autres populations.

- La plupart des homozygotes (ALDH2*2/*2) sont abstinents en raison des effets
secondaires séveres liés a I’ ingestion d’ alcool (flush, inconfort, etc,...)

- Chez les hétérozygotes (ALDH2*1/*2), il persiste une activité enzymatique résiduelle de
10% et les effets secondaires liés a I’ ingestion d’ alcool son moins séveres.

- Lorsqu’ ils consomment de I’ alcool, ces sujets ont un risque plus élevé de développer un
cancer des VADS.

ALDH2*1*1
ALDH2

Alcoholmm) Acetaldehyde mmm) Acetic Acid

Esophageal cancer

ALDH2*2*2
ALRfH2

Alcohol m=) Acetaldehyde == Acetic Acid

% Inhibiting
| ’ i
! consumption Facial flushing,

headache, drowsiness

Iﬁ?//«aéuﬁaum(,g



Risque de cancer de I’ cesophage en
fonction du géenotype de I’ ALDH

Iy

Study

Hori

Matsuio

Boonyphiphat

ltoga

‘Yokoyama(2002)

COwerall

odds ratio
{95% CI)

0.87 { 0,19, 4.08)

0,19 (0,02, 1.47)

0.22 ( 0.03, 1.87)

0,48 ( 0,06, 3,87)

0.25 ( 0.06, 1.07)

0,36 { 0,16, 0,80)

ALDH2*2*2 versus ALDH2*1*1 genotype

i

)

% Weight

26.5

odds ratio

Study {85% Cl)
A) Nonedrinkers :

Boonyaphiphat —i— 5 1.30 (0,59, 2.84)

ftoga ; 2,43 (0.26, 22.87)

‘Yokoyama (2002) B : 1,13 (0,34, 3.78)
Subtatal — ! 1,31( 0,70,2,47)
B) Other i

Matsuo ——.—:— 1.74 (0,82, 3.68)

Boonyaphiphat B i 1,14 (0,42, 3.07)

ltoga —— 2.58( 1.46,4.57)

Yokoyama (2002) —— 5.41(3.328.81)
Subiatal —-ie‘_:-— 2.49(1.29,4.79)
C) Heavy i

Matsuo i 11,50 { 3.53,37.44)

Yokoyama (2001) | —I— 11,80 ( 7.36,18.84)

Boonyaphiphat : 2.28 (080, 8.49)

Yokoyama (2002) —— £.39( 3.51,11.85)
Subtatal | —e 7.07( 3.67,13.60)
Overall —_— 3.19 (1,88, 5.47)

T T
1 5 10
odds ralio

ALDH2*1*2 versus ALDH2*1*1 genotype

% Waight

8.8
39
76
213

8.9
B7
108
1.2
40,8

7
1.2
B4
107
381

100.0

Lewis et Smith Cancer Epidemiol Biomarkers Prev



Altérations du DNA chez les buveurs
héterozygotes pour |’ ALDH

Ne-Et-dG o5-Me-y-OH-PdG oR-Me-y-OH-PdG
5 1600 TFoooos ] 400 _. 400 5
L= i 2 P =0.001 (P =0.002
[ O i ! 1 f i |
E_ ann - cemrrrmeremser s e 0 1] A — 300 p- CLI—
- o
[= . o
L | 5
: ]
T _ 5
—L— I
E 0 ] i 0 L 0 =~ |
2172 2%1/2*2 21721 21722 271/2*1 217202
ALDHZ genotype ALDHZ genotype ALDHZ genotype

Matsuda et al Chem Res Toxicol 2006



Potentiel de réduction de I’ incidence des
cancers par I’ alimentation chez I’ homme

Larynx
51/ /3,366

Poumon
35,845 / [ 107

Bouche et Pharynx
17,05/ /11,253

Esophage
2,975/ /5.95

Estomac
2,775/ /7326

Coélon-rectum
9,05/ /26,268

Foie
3,06 / / 2,97

Pancréas
2,8/ /1,848

Prostate
45,2 [ /565

10| 20 | 30 | 40| 50 | 60 | 70 | 80 |

. - - Diminution de l'incidence par . Diminution de l'incidence par
Incidence actuelle ['alimentation (hypothése haute) ['alimentation (hypothése basse)

+ W LEL
w ! L@'«‘j‘é‘“’iﬁ?,‘f’.(



Potentiel de reduction de I’ incidence des cancers
par |’ alimentation chez la femme

Larynx

0,45/ { 0,297
Poumon

4,958 / 1,48

Bouche et pharynx
1,95/ /1,287

(Esophage
0,35/ 035/ 07

Estomac
1,125/ ! 297

m Célon-rectum
6,7/ [ 17,688

ﬁ % Foie
0,612 f [ 0,594

Pancréas

1,5/ { 0,99

7:36 [ {092

Utérus-col
8,08/ /1,01

O b Utérus-corps
4,8 (2,41 2,4

- il
]

10 | 20 30 | 40| 50 | 60 | 70 | 8o |

- - Diminution de l'incidence par - Diminution de l'incidence par
Incidence actuelle ['alimentation (hypothése haute) ['alimentation (hypothése basse)
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Possibilités de prévention
nutritionnelle des cancers

Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers

Principaux cancers Incidence en Facteurs alimentaires Facteurs non alimentaires Estimation du
pourcentage des pourcentage de cancers
cancers totaux pouvant étre évités par
(rang mondial) une alimentation

équilibrée : Hypothéses
Basse - Elevée
(WCRF International)

Bouche et pharynx 6 % (05) L Fruits et légumes 1 Tabagisme 33-50 %
T Alcool 1 Mastication de tabac ou de bétel®

Naso-pharynx T Poissons salés 1 Virus d’Epstein-Barr 33-50 %

Larynx 2 % (14) {  Fruits et légumes 1 Tabagisme 33-50 %
T Alcool

Esophage 5 % (08) {  Fruits et légumes 1 Tabagisme 50-75%
1 Alcool 1 (Esophage de Barrett®
1 Carence en micronutriments

Poumon 13 % (01) L Fruits et légumes 1 Tabagisme 20-33 %

1 Exposition professionnelle (amiante)

]

¢ =)
w [Universié
jh

= =



Possibilités de prévention
nutritionnelle des cancers

Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers

Principaux cancers  Incidence en Facteurs alimentaires Facteurs non alimentaires Estimation du
pourcentage des pourcentage de cancers
cancers totaux pouvant étre évités par
(rang mondial) une alimentation

équilibrée : Hypothéses
Basse - Elevée
(WCRF International)

Estomac 10 % (02) {4 Fruits et légumes 1T Helicobacter pylori © 66-75 %
4 Procédés de conservation par réfrigération
1T Sel, aliments salés ou fumés
1T Aliments br{ilés ou cuits de
maniére excessive*
Pancréas 2 % (13) 4 Fruits et légumes 1T Tabagisme 33-50 %
1T Viandes, graisses animales
Foie 5 % (06) 1 Alcool 1T Virus de ’hépatite B et C 33-66 %
1T Alimentation contaminée T Tabagisme*
par des aflatoxines
Colon, rectum 8 % (04) {  Légumes 1T Tabagisme 66-75 % ¥
4 Activité physique 1T  Facteurs génétiques
T Exceés calorique, surpoids* 1T Colite ulcéreuse
1T Alcool 1T  Schistosoma sinensis ®
1 Viandes (charcuteries)* 4 Anti-inflammatoires non stéroidiens
T Glucides raffinés*




Possibilités de prévention
nutritionnelle des cancers

Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers

Principaux cancers

Sein

Ovaire
Endométre

Col de l'utérus

I .=y
L

Incidence en Facteurs alimentaires

pourcentage des

cancers totaux

(rang mondial)

9 % (03) 4 Légumes
1 Croissance en taille rapide’
7 Obésité post-ménopause’
T Alcool

2 % (15)

2 % (16) T Obésité

5 % (07) 4 Fruits et légumes

Facteurs non alimentaires

I T e e I e

Nulliparité et faible nombre d’enfants*
Premiére grossesse tardive*

Puberté précoce* "¢

Ménopause naturelle tardive* ¢
Facteurs génétiques

Radiation

Génes

Nulliparité et faible nombre d’enfants*
Contraceptifs oraux*

(Estrogénes

Nulliparité et faible nombre d’enfants*
Contraceptifs oraux*

Virus du papillome humain

Tabagisme

Estimation du
pourcentage de cancers
pouvant étre évités par
une alimentation
équilibrée : Hypothéses
Basse - Elevée

(WCRF International)

33-50 %

10-20 %
25-50 %

10-20 %



Possibilités de prévention
nutritionnelle des cancers

Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers

Principaux cancers Incidence en Facteurs alimentaires Facteurs non alimentaires
pourcentage des
cancers totaux
(rang mondial)

Prostate 4 % (09) 1 Viandes ou graisses
de viandes ou produits laitiers
4 Fruits et [égumes*

Thyroide 1% ()" 1 Carence en iode 1 Radiation
Rein 2% (17) T Obésité 1 Tabagisme
1 Phénacétine
Vessie 3% (11) 4 Fruits et [égumes* 1 Tabagisme
1 Exposition professionnelle’
1 Schistosoma haematobium ®
Autres 21%

]

¢ =)
w [Universié
jh

= =

Estimation du
pourcentage de cancers
pouvant étre évités par
une alimentation
équilibrée : Hypothéses
Basse - Elevée

(WCRF International)

10-20 % 4
10-20 %
2533 %

10-20 %

10 %



Vitamine A et cancer du poumon

- En 1975, Bjelke et al. (Int.J.cancer) démontrent pour
la premiere fois, en étudiant 8.278 Norvegiens de
sexe masculin, que I’ incidence du cancer du poumon
est plus €levée chez ceux qui ingerent moins de
vitamine A.

- Ce resultat est confirmeé par trois autres études
publiées dans les années 75 a 80.




B-carotene et cancer du poumon

- En 1979, Hirayama et al. (Nutr.Cancer) etudient de maniere prospective
265.118 adultes et démontrent que |’ incidence du cancer du poumon
est moindre chez ceux qui consomment plus de légumes verts et
jaunes.

- En 1981, Scheckelle et al. (Lancet) démontrent que |’ association B-
carotene et diminution du risque de cancer de poumon est
indépendante de I’ ingestion de vitamine A sous forme de rétinol.

- Depuis, une douzaine d’ études prospectives ont clairement démontré
que |’ absorption de légumes riches en B-carotene et/ou un taux
sanguin €levé en B-carotene diminuent le risque de cancer du poumon,
particulierement chez les fumeurs.

N [Hl
Nice sormia anrirors
| |

fﬁ?’://maéaﬁru aenice {4



Vitamines et risque de cancer du sein

plus bas quintile plus haut quintile

Vitamine C 1 1.03
Vitamine E 1 0.94
Vitamine A* 1 0.84 P=0.001

* a la fois caroténoides et rétinol

Hunter et al. N.Engl.J.Med. 1993



Mode d’ action du B-carotene

- Action anti-oxydante en piégeant les radicaux
libres

- Par le biais de I’ acide rétinoique dont il est
un des précurseurs

- Il semble agir a la phase initiale de la

cancérogenese en prolongeant la phase de
latence




L’ étude de Linxian

- La population de Linxian en Chine est |’ une des
incidences les plus élevees en cancer oeso-gastrique et
est carencée en micronutriments.

 29.584 adultes ont été randomisés pour recevoir :
+ Rétinol + zinc

+ Riboflavine et Niacine _

+ Vitamine C et molybdéne
+ B-caroténe, vitamine E et sélénium

2.127 déces sont survenus en 5 ans, dont 32% par cancer oeso-gastrique

(N [H



L'etude de Linxian

A B C D

Déces 1,00 | 0,97 1,01 0,91
(toutes causes)

Cancers (tous types) 0,97 (0,98 1,06 0,87

Cancers gastriques) 1,03 |1,00 1,09 0,79

Risque relatif de décés en fonction du type de supplémentation

H

J. Natl. Cancer Inst. 1993




L’ étude finlandaise

+ 29.133 hommes fumeurs (moy: 36 paquets/année)
ont été randomisés pour recevoir 50 mg de vitamine
E, 20 mg de B-carotene, les deux ensemble ou un
placebo.

« Lesuiviaétédeb5 a8 ans.

- 876 cancers bronchiques ont été diagnostiques.

0 N Engl J Med 1994



L’ étude finlandaise : résultat du groupe

placebo
Bas quartile Haut quartile
Vitamine E 61.4 40.6
B-carotene 47.9 39.9

Nombre de cancers bronchiques/10.000 en fonction de
| ingestion de vitamine E ou de B-caroténe.

N [H]
l | . N. Eng |.J.Med.1994




Résultats de I’ étude finlandaise

- L’ incidence de survenue de cancer bronchique ou de déces par
cancer bronchique est identique dans le groupe supplémenté en
vitamine E comparativement au groupe placebo.

- La supplémentation en B-carotene a entrainé un accroissement de
18% de I’ incidence du cancer bronchique (56.3/10.000 vs
47.5/10.000) ainsi qu’ une augmentation non significative de la
mortalité par cancer bronchique (30.8/10.000 vs 35.6/10.000).

N.Engl.T.Med.1994




The Beta-Carotene and retinol efficacy
trial

18.314 fumeurs et travailleurs exposés a |’ amiante ont été randomiseés
pour recevoir soit une supplémentation en B-caroténe (30 mg/j) et en
vitamine A (25.000 UI/j), soit un placebo

@ Supplémenté
E1Non supplémenté

Tous sujets Amiante Fumeurs

Incidence des cancers broncho-pulmonaires (pour 10.000) chez les
I»l.;. sujets supplémentés ou non en 3-carotene et en vitamine A
! [ Ommen et al. N Engl J Med 1996



Supplémentation en Béta-carotene et
risque de cancer

Type de cancer Risque relatif

Pancréas RR, 0.99; 95% CI, 0.73-1.36
Colo-rectal RR, 0.96; 95% CI, 0.85-1.09
Prostate RR, 0.99; 95% CI, 0.91- 1.07
Sein RR, 0.96; 95% CI, 0.85-1.10
Mélanome RR, 0.98; 95% CI, 0.65-1.46
Autres cancers cutanés RR, 0.99; 95% CI, 0.93-1.05
Poumon RR, 1.20; 95% CI, 1.07-1.34
Estomac RR, 1.54; 95% CI, 1.08-2.19
Tous cancers RR, 1.01; 95% CI, 0.98—-1.04

"

!‘l'i' Druesne-Pecollo et al Int J Cancer 2009



Supplémentation en B-carotene du
furet exposé a la fumée de cigarette

SM + HBC i Tew T , o
; w o' Concentrations of f-carotene and retinaids in four groups of ferrets after & months of treatment!
> / ~
5 5. f_"_ Control Gim oke-axpoaed B-Carctena- Smoke-exposed and S-carctens-
i-" ' /4 % qroup group supplementad group supplemented group
g 5
£ - Plasma, nmalil
\. . X ¥ B-Carotene 5+oa 4to8 109+ 21 40x12¢
¥ 8. o4 R ina * * s s
# 2 Retinal T84 £73 716 £ 54 ) 740+ 83
; \ ‘34' e T ¥ Retinyl palmitats B3 * 146 51t 2 BO2+ 110 708 + 154
Ve A, Sl SRS ; Retinoic acid 136 £0.19 123047 143+ 0.22 125+ 015
¢ & e PN \ Lung tissue, pmaol/100 mg
¢ 4 “ i $ o™ \\\. . B-carotens g+1d Trace 2618 £ 1718 171 + 2o
, § 4 ) e T Ty ‘ Retinal N=x7 710 44+ 14 |5
rs 3 Ja el 5 e “*" Retinyl palmitats 635+ 125 110 748+ 394 518105
. ¥ e > Retinoic acid 1.7 +078 HD 04£020 HD
O NS )
i : € / - 1 Valusa = means + 20 (n = ). ND = not detected. Maana in a row with supsmcripts without a comman lstter differ (all two-sided, P < .05).
. Fe » sdal N
Métaplasie pulmonaire chez des furets exposeés A B .jlarozole O sliarozole B
a la fumée de cigarette traits par [3-caroténe — 4 —
o C n < (.05 = 15+ B -jiarozole O +liarozole
- P * 2
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RM Russell J Nutr 2004



B-carotene, tabac et cancer

RETINYL
ESTER

b

RETINOL—====RETINAL

15 14, 12, 10, &,
N

RETINOICACID

Clivage central et excentrique du 3-caroténe

1&?/://«141%&“ aenice {4.

X Hébuterne et al. J lipid Res 1996

Smoke; Oxidative metabolites of B-C
|®
Cytochrome P450 ]

l@
Polar I

metabolites

Cell
Proliferation

AP-1 RE Inflammation

Cancer

RM Russell J Nutr 2004



Récidive et mortalité chez les patients
« Prudent diet »

Table 5. Asscciations Between Colon Cancer Recurrence and Mortality and the Prudent Dietary Pattern®

Prudent Distary Pattern by Quintile®

1 2 3 4 b F for
{n = 204) in =202) (n =202 (n = 202) n = 202) Trend
Cancer recurrence or death from any cause
(diseass-free sunival)
Mo. of events/person-time in years at risk® o743 TO/7BE 71/763 £3/830 TOTE
Erergy-adjusted onby 1[Reference] 106 0.77-1.44) 000071137 0710601 1.8 076-151) .EO
Multivariate adjustedd 1[Reference] 117 0856-1.63) 1.07 (0.76-1.62) 081 (0.66-1.18) 120083176 .78
Cancer recurrence (recurrence-fres surnvval)
Mo, of evente/person-time in years at Ask® 73740 B8/7B5 67/763 /830 B4/ 761
Erergy-adjusted only 1[Reterence] 008 0.70-1.238) 1.000.71-1.41) 075 (062-108) 1.04(0.73-140) 86
Multivariate adjustedd 1[Reference]  1.07 {0.76-1.61) 1.05 (0.74-1.61) 083 (0.67-1.23) 1143077167 84
Creerall maortality
Mo, of evente/person-time in years at Ask® E3/862 ER/BE0 44/872 234/042 E2/BE2
Erergy-adjusted only 1[Reterence] 009 0.60-1.42) 079 0.62-147) 057 (0.37-087) 1050711568 &0
Multivariate adjustedd 1[Reterence] 118 0281-1.71) 004 (0.62-1.43) 0.72 (046-143) 132 (086204 K

Bpjadian follow-up of patiants 5.3 years from comipletion of guastionnaire 1; 5.5 yeara from frial antry.

For both patterma, the higher scores (and thue higher quintile) are indicative of higher intake of that particular dist.

CDoes not acoount for energy adustment.

d.ﬁdjustad far sex, age, dapth of irvasion through bowal wal [T1-2 va T3-4), number of positive kmph nodas (1-3 ve =4), presance of clinical perforation at ime of surgany, prea-
ance of boweal cbhetruction st time of surgery, bassline performance stabus [0wva 1-2), treatment group, weight charge betsseen first and sscond questionnasire, ime-varying body
mass indax, time-wandng physical acthity level, and time-varying tofal calonas.

i



Risque de cancer et mortalité par cancer
chez les sujets supplémentés en vitamines B

v'Evaluation du risque de cancer et de mortalité par cancer dans deux études
norvégiennes de supplémentation par des vitamines du groupe B : Norwegian
Vitamin Trial and Western Norway B Vitamin Intervention Trial.

v'6.837 patients avec une coronaropathie ont été traités par vit B ou placebo
entre 1998 and 2005 et suivis jusqu’ au 31/12/2007.

vlls ont recu :
»B9 (0.8 mg/d) + B12 (0.4 mg/d) + B6 (40 mg/d) (n = 1708)
»B9 (0.8 mg/d) + vitamin B12 (0.4 mg/d) (n = 1703)
»B(6) seule (40 mg/d) (n = 1705)

»Placebo (n =1721)

N [HD
[Tt rorms e Ebbing, M. et al. JAMA 2009;302:2119-2126.



Risque de cancer et mortalité par cancer
chez les sujets supplémentés en vitamines B

Table 2. Cancer and Mortality Outcomes and Hazard Ratios®

No. of Cases (Rate per 1000 Observation-Years) HR (95% CI)

Folic Acid + Folic Acid + : I Folic Acid vs Vitamin B; vs !

Total Vitamins B,, and B, Vitamin B,, Vitamin B, Placebo Non-Folic Acid Non-Vitamin B,

Outcome No. (n = 1708) (n=1703) (n = 1705) (n=1721) Groups

Cancer incidence® 629 172 (17.3) 169 (16.7) 151 (14.9) 137 (13.9) (0.92-1.26)
Colorectal cancer 95 25 (2.5) 222.2) 26 (2.6) 22 (2.1) 1.00 (0.59-1.69)° 1.18 (0.69-2.00)°
Lung cancer 92 31(3.1) 25 (2.5) 16(1.6) 20(1.9) 1.59 (0.92-2.75)° 1.06 (0.62-1.82)°
Prostate cancer 165 45 (5.9) 45 (5.8) 36 (4.7) 39 (5.0) 1.21(0.81-1.81)°  0.98 (0.66-1.46)°
Hematologic cancer 53 15(1.5) 16 (1.6) 11(1.1) 11(1.1) 1.43(0.702.93°  0.98 (0.48-1.98)°
Other cancer 224 56 (5.6) 61(6.0) 62 (6.1) 45 (4.4) 074 oo (0.80-1.60)°

Cancer mortalityd 236 63 (6.1) 73(7.0) 49 (4.7) S 1.38 (1.07-1.79) T AEEER)
Colorectal cancer 24 3(0.3) 9(0.9) 5(0.5) 70.7) O O T e (0.17-1.55)
Lung cancer 75 26 (2.5) 19(1.8) 13(1.2) 17 (1.6) 1,53 (0.83-2.80°  1.10 (0.61-2.00)°
Prostate cancer 28 5 (0.6) 10(1.2) 6(0.8) 7(0.9) 1.15 (0.43-3.06)° 0.67 (0.25-1.82)°
Hematologic cancer 19 5(0.5) 7(0.7) 2(0.2) 5(0.5) 1.75(0.51-5.94°  0.59 (0.17-2.02)°
Other cancer 90 24 (2.3) 28 (2.7) 23(2.2) 15(1.4) 1.39 (0.80-2.41)° 1.11 (0.65-1.91)°

Noncancer mortality 785 218 (21.1) 194 (18.5) 192 (18.4) 181 (17.0) s i1 (0.97-1.28)

All-cause mortality 1021 281 (27.2) 267 (25.5) 241 (23.0) 232 (21.8) [ENIMRSHEI0Z N ICIY I (0.94-1.20)

Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio.
@Primary end points were cancer incidence, cancer mortality, and all-cause mortality throughout the year 2007. HRs were estimated by Cox proportional hazard regression, unadjusted,
stratified by trial. Non-folic acid groups or non-vitamin B; groups were the reference category. FFolic acid groups were assigned to treatment with folic acid plus vitamin B, or folic acid
plus vitamin B, in combination with vitamin By; non-folic acid groups were assigned to treatment with vitamin B;; alone or placebo. Vitamin B; groups were assigned to treatment with
vitamin B; alone or in combination with folic acid plus vitamin By,; non-vitamin B; groups were assigned to treatment with folic acid plus vitamin B, or placebo. For incidence and

mortality of prostate cancer, rates and HRs are calculated among men.

bCancer incidence included any new cancer, except nonmelanoma skin cancer. Only the first of new cancers after randomization in each individual are induded. Colorectal cancer
denotes cancer classified with Intemational Statistical Classification of Diseases, 10th Revision (/{CD-10) codes C18to C21. Lung cancer denotes cancer classified with /CD-10 code
C34. Prostate cancer denotes cancers classified with /CD-70 code C61. Hematologic cancer denotes cancers classified with /CD-70 codes C80 to C96.

€99% Cls.

dDeaths dassified with [CD-10 codes COO to C97 as underlying cause of death.

Ebbing, M. et al. JAMA 2009;302:2119-2126.



Les supplémentations en vitamines et/ou
oligo-éléments

INTERVENTION STUDIES: primary prevention trials

Linxian Study « poor » population nutritional doses N mortality
(1994) (CRCEIS)) BC, vit E, selénium N cancers

ATBC Study smoker men « high doses » BC 7 lung cancers (BC)
(1994) (> 5 years) + vitamin E)

CARET Study smokers, high-risk « high doses » 7 lung cancers
(1996) population (4 years) BC, vit A

PHS Study medical doctors « high doses » effect = 0
(1996) (12 years) BC

Women’s Health healthy US women « high doses »
Study 1 (1999) (2,1 years + 2 years BC
follow-up)

Women’s Health healthy US women « high doses » effect = 0
Study 2 (2005) (10 years ) vit E N CV mortality

SU.VI.LMAX healthy french nutritional doses N cancers (men)
(2004) (8 years ) BC, vit C, E, Zn, sel N mortality (men)




SUVIMAX

- Supplémentation de 13.017 sujets pendant 8 ans avec un
apport quotidien d’ antioxydants (3-carotene 6 mg,
vitamine C 120 mg, vitamine E 30 mg, sélénium 100 ug,
zinc 20 mq)

+ 7.886 femmes de 35 a 60 ans
+ 5,141 hommes de 45 a 60 ans




Suvimax

1404
IE W Inizrvention Graup

oW
] O Pozba Brou L]
E 120 P
-]
% 100
=]
T o
g
£
£ &
[=]
o 2
i a
E “a (a5 @
g m 13 12
B 7 HHT] 82) 741 I?B.'I 3 I;B.'I tSETJ i IBB?.I BT
{19}
@ o |
Others  Hemuiokgical  Thymid Urirary Tract Genial Sin  Aespintoy Tract Digsstivs Tect Oral Cavity Tal
CE1-C56 CTICTE, Che-CEE, CHI-GE, £43,C44°  CADCE, DO,  CIGLH, CO-C14, 00 CO-G27, D-D08,
Dma DI, DO 0u7 00, D4 1754 ] [er0d4a
17
7 17
180 ot
160
140

Spac 1 Ganars, No. (Aaa per 100000 Parsonkyears)

thers I-hn'n'lf\lcgicd oid Unrnr%Tnml Genial Bresst Zkin If r&l’rm: ﬁ#m Traat  Oral l}uiﬁ:ﬁ
o C74, O75, CAd-DEE, CSIOEL, G50, 005 ma,m Ca0-cas, GO-C14, l.':l]-l.',ﬁ IZIJ-I]E
uli:] 00, Do [, DO7 ooz

Figura 3. Mumber and rate {par 100000 parson-years) of specific cancars in the imervantion and placabo groups. A, Man; B, woman. International Classifcation
ﬁfﬂm\am, 1t Revision, Clinical Modification codes are indicated. The asterisk indicates that basal cell carcinoma was axcuded,

006 II‘
[LOE Flacabo Graup
= L4
=
'E Inter verrtion Graup
= i34
=
=
E
=
[AE Lag-rank Test P 18
I
D0E
e Placsba Graup
m 0
g
8 §
E ooz Intervemtion Graup
=}
= ooz
0. 4 Lag-rank Test Pz 00B
I
D0E IE‘
e Intervemtian Group
m 0
2 Placeb o Group
2 o
g
=
= [z
oot Lag-rank Test Pz 52
b
& TE M 460 @B 7100 256 2m
T, d

Flgure 2. Kaplan-Maiar curves for cancer incidanca, & Ovaerall; B, in man;
C, in womean.

S Hercberg et al. Arch Int med 2004



Suvimax : effets sur le cancer de la prostate en

fonction du PSA au début de I’ étude

60

50

40

30

20

Nombre de cancers

10

X [H

RR=0,88 (0.60-1.29)

RR=0,52 (0,29-0,92) RR=1,54 (0.87-2.72)

® Placebo
® Supplémenté

PSA < 3 PSA = 3 Total

Meyer F, et al Intern J Cancer, 2005.



women's Intervention Nutrition Study
(WINS) Evaluating Dietary Fat Reduction
in Early Stage Breast Cancer

Eligibility Criteria:

« Women 48-79 years R Dietary intervention:
* Early breast cancer A reduced fat intake
* Primary surgery =* / -

iy N (n=975)
« Systemic therapy D

(ER*: e O

tamoxifen/chemothe M \

rapy; ER™:

chemotherapy) | Control
* Dietary fat intake > Z (n = 1462)

20% of calories E

(n=2437)  Primary Endpoint: Relapse-free survival

Randomization 60:40 within a
year from primary surgery

v Chlebowski RT, Blackburn GL, Hoy MK, et al Amer Soc Clin Oncol 26; Abstract 522, 2008



Women'’s Intervention Nutrition Study
(WINS): Clinical Outcomes

30
Relapse-Free Survival* Overall Survival Subgroups
2 (60 months follow-up) (108 months)
20 Group N HR, 95% CI
g'j/ Control ==
E 15 Diet
- All 2437 0.82 (0.64-1.07)**
a 10
5 ER+, PR+ 1549  0.90 (0.64-1.28)
0 Gfwence1se 3% 3% 3% 4% 7% ER+, PR- 320 0.93 (0.47-1.84)
Follow-Up Time (Years)
oot e T % T ER- PR+ 82  1.19(0.32-4.49)
Diet 975 949 907 807 647 490 342 201 96 ER_’ PR- 362 0.36 (0'18_0'74)***

Control 1462 1416 1352 1197 965 756 529 326 151

*HR (95% CI 0.76 (0.60-0.98), p=0.03, from adjusted Cox proportional

m m.¥ hazard model; ** p value = 0.146
!‘l - *** pvalue = 0.003 Chlebowski RT, Blackburn GL, Thomson CA, et al J Natl Cancer Inst 2006:98:1767
p Chlebowski RT, Blackburn GL, Hoy MK, et al Proc Amer Soc Clin Oncol 26; Abstract 522, 2008



WINS Relapse-Free Survival (ER*, PgR")

HR 0.83; 95% CI, 0.58-1.17
Relapse Free KM Curve(ER+, PR+)

0.307
0.257

0.201

Risk

0.157

0.107

0.057

0.0-

Years

solid line---IIG, Dashed line---NIG

Chlebowski RT, Blackburn GL, Thomson CA et al J Natl Cancer Inst 98:1767,2006



WINS Relapse-Free Survival (ER~, PgR™)

HR 0.44; 95% CI, 0.25-0.77
Relapse Free KM Curve(ER-, PR-)

0.407
0.357
0.30
0.257 T

Risk

o207

0.15 T
0.10 T -

0.057

0.0 -

Years

solid line---11G, Dashed line---NIG

!‘I @ Chlebowski RT, Blackburn GL, Thomson CA et al J Natl Cancer Inst 98:1767,2006



WINS Dietary Intervention Effect on Survival by
Receptor Status and Dietary Intervention Interval

Patient

Group 4
Deaths

All 208

ER+ 147

ER- 61

During Intervention

RR  P-Value # RR
Deaths

0.78 0.068 43 1.15

0.85 0.459 36 1.08

0.60 0.049 7 1.57

After Intervention Ended

P-Value

0.217
0.221
0.599

Active dietary intervention censored 6 months after
Intervention ended May, 2004, survival update by death
registry information thru October, 2007

‘X [H]

Chlebowski RT, Blackburn GL, Hoy MK, et al Proc AMer Soc Clin Oncol 26: Abstract 522, 2008



Influence de I’ alimentation sur le
pronostic d ‘'un cancer du colon

- 1.009 patients, cancer du colon stade 3, chimiothérapie
adjuvante

- Recueil prospectif du mode d’ alimentation

- Deétermination de deux typologies alimentaires :

+ Prudente : apport élevé de fruits, de légumes, de poulet et de
poisson

+ Western: apport élevé de viande rouge de graisse animale, de
desserts sucrés

 Au cours du suivi 324 ont une récidive de leur cancer,
233 decedent avec une recidive, 28 decedent sans
recidive.

¢ L)
| Nice sornia anrivoLss
K



Récidive et mortalité chez les patients
« Western diet »

Table 4. Associations Betwean Colon Cancer Recurrence and Mortality and the Western Dietary Pattern®
Weatem Distary Pattem by Quintila®

1 2 a 4 B P for
fm = 204) im = 202 n =202 fm = 202) (n= 202 Trand
Cemcar recurmencs or death from ary
causs (dissass-frea aundval)
Mo, of evants/person-time at rigk® 717785 Erale THTT2 E&/TES BRTEE
Energy-adjusted only 1[Referance] 085 (0.68-1.36)  1.51 (1.06-245) 471158288 3242507 =00
Multivariate adjusted? 1[Referance] 058 (0.68-1.43)  1.54 (1.06-247) AB4(1.08-2.45 335 204-548 <001
CEMCEr recurmencs [recumence-fras surdiel]
Mo of everte/pereon-time at righ® EETE5 Els08 CHTED E1/TES TETEE
Energy-edjetad arly 1[Referanca]  08E6(0.59-1.28)  1.49 (0.88-2.0F 1641.08-2300 2820179443 =00
Muttivariate adjsted 1[Referanca] 052 (0.63-1.86)  1.42(0.88-2.07 1.440084-248) 285175463 =00
Creerdll morntaliy
Mo of everte/pereon-time at risk® Erraie age20 EAraeT EE42 SRERD
Enengy-edjetad arly 1[Referance])  O.74(0.48-1.45) 1.29(083-2.09) 481 (147-280 261 (1.59430 <00
Muitivariate sdjstedd 1[Referance])  O.74(0.48-147)  1.28(080-2.41) 16E{1.04-2.65 2.532(1.35-3.95 =001
B pdachian fol of patisrie 5.3 oompletion of questionnoire 1; &G years from trid =ntny.
B Ferbath p;*ml-ﬂ ﬂ-ﬁg-r:r -:u?'::[r:nd muhwﬂlmlﬁnﬂrﬁudhghuiﬂmﬂm%ﬁwhdu
E Dioea not aocourt for en

d.ﬁ.df.ui:a-:lfu'lu-: age, d nflnlﬂmﬂ'lr-:l.lgl'.hmﬂlﬁﬂlfl’1 -2 wa T3-4), rumber of positive hynph nodss (1-3 va =4), presence of dinical perforation at ima of surgeny, pree-
enoa of bowel obstruction et times of surgery, basslire pedomance siatus [0 1-2), treatment group, weight change babesssn it and sscond questionraine, ims-oning body
moes index, time~varying physical aoiiity (e, and ime-mning bolnl caloriss.
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Recommandations diététiques e

National

pour diminuer le risque de cancer |3l

- Maintenir son indice de masse corporel entre 18,5 et
25 kg/m?

- Consommer au moins cing portions par jour de fruits
et de legumes

- Favoriser la consommation de céreales, légumineuses
et tubercules

- Consommer en moyenne moins de deux verres
d’ alcool par jour chez I’homme et moins d’ un par
jour chez la femme

- Limiter la consommation de viande rouge

S
» 5
=
N



Recommandations diététiques pour
diminuer le risque de cancer =

- Privilégier la consommation de volaille et de
NOISSON

- Limiter la consommation d’ aliments salés, de
sel de cuisson et de table

- Limiter les barbecues et les grillades

- En dehors d’ une prescription médicale dans le
but de corriger une carence, aucune
supplémentation additionnelle sous une forme

X [ 7 - y 4
™. médicamenteuse n’ est recommandée

fﬁ?’://«aéaﬁru aenice (4.
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