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. Introduction

.1.  Molécules  « antioxydantes  » d’origine  alimentaire,
ffets biologiques

Les antioxydants sont des molécules capables de réagir en
’oxydant au niveau intracellulaire avec les radicaux libres et
spèces réactives de l’oxygène et ainsi de protéger les éléments
ellulaires (en particulier les acides nucléiques, les protéines et
es membranes lipidiques) de lésions secondaires au stress oxy-
ant. Les antioxydants sont contenus dans l’alimentation mais
euvent être apportés sous forme de compléments alimentaires
u parfois de médicaments. Les principaux antioxydants sont
oit des (pro-)vitamines ou des minéraux, tels que la vitamine C
acide ascorbique), le �-carotène (précurseur de la vitamine A),
a vitamine E (dont l’�-tocophérol est le plus actif), le sélénium
t le zinc, soit des molécules de l’organisme ayant des proprié-
és antioxydantes tels que le coenzyme Q10 (ubiquinone), la
lutamine, le glutathion, la mélatonine (hormone sécrétée par
a glande pinéale), soit des familles de molécules comme les
aroténoïdes (dont le lycopène), ou les polyphénols (acides phé-
oliques dont la curcumine, flavonoïdes dont les isoflavones de
oja telles que la génistéine, tanins.  .  .).

Dans le cadre de la prévention du cancer, les propriétés béné-
ques attendues de ces molécules sont leur effet potentiel sur

a diminution des lésions de l’ADN et donc du taux de muta-
ion, sur la diminution de la prolifération cellulaire, et sur la
iminution de la migration cellulaire, des processus d’invasion
t de néoangiogenèse. Il est important de noter que ces pro-
riétés n’ont été observées que dans des modèles cellulaires ou
nimaux. De plus, la plupart de ces molécules administrées à
ortes doses possèdent des propriétés pro-oxydantes démontrées
n vitro et in vivo. Autrement dit, les molécules qualifiées comme

 antioxydantes » possèdent d’autres propriétés biologiques et
euvent dans certains cas agir comme pro-oxydant.

Au cours du traitement des cancers, des antioxydants ont pu
tre administrés ou ingérés dans le but d’améliorer la réponse aux
raitements ou d’éviter des effets secondaires indésirables. Il est

 noter que de nombreux traitements anticancéreux, et spécia-

ement les radiations ionisantes, agissent en générant un stress
xydant excessif surpassant les capacités antioxydantes et les
apacités de réparation cellulaire, bloquant la division cellulaire
t induisant la mort des cellules tumorales.

b

b
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.2.  Compléments  alimentaires  antioxydants,  prévalence
e consommation,  profil  des  consommateurs

Les compléments alimentaires sont définis par la direc-
ive européenne 2002/46/CE comme « des denrées alimentaires
ont le but est de compléter le régime alimentaire normal
t qui constituent une source concentrée de nutriments ou
’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiolo-
ique, seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses »
1].

La consommation de compléments alimentaires est de plus
n plus fréquente dans les pays occidentaux et la survenue
’un cancer apparaît comme une incitation forte à augmenter
u démarrer leur consommation régulière. Dans une cohorte
ord-américaine, la prévalence de l’utilisation d’antioxydants
u cours du traitement du cancer du sein est de 60 % et 40 %
es patientes en prennent pendant la chimiothérapie ou la radio-
hérapie [2] Dans l’étude Women’s Healthy Eating and Living
WHEL) la prévalence de prise de vitamines C ou E ou de
ocktails de vitamines et minéraux est proche de 50 % [3].
ux États-Unis, ce comportement semble concerner une propor-

ion importante de patients atteints de cancers de localisations
ariées, [4] et plus de 50 % des survivants de cancers [5]. Cer-
aines études montrent que la consommation de compléments
limentaires commence ou augmente après le diagnostic du can-
er [6]. En Europe, bien que les données soient plus rares et que
a prévalence de consommation de compléments à base de vita-

ines/minéraux soit moindre, celle-ci semble plus importante
près cancer, [7] pouvant plus que doubler après le diagnostic
e cancer dans certaines études [8].

Les consommateurs de compléments alimentaires ont un pro-
l particulier. Ainsi, dans une cohorte anglaise, si les antécédents
e cancer sont associés à une prévalence supérieure de prise de
ompléments à base de vitamine C, cette consommation est aussi
ssociée à une meilleure hygiène de vie [7]. De même, dans la
opulation générale française, d’après les données de consom-
ation de l’étude INCA2, les consommateurs de compléments

limentaires (22 % des femmes et 8 % des hommes) sont plus
ttentifs à leur santé et privilégient les aliments réputés sains
9].

. Question  posée

Afin de documenter les bénéfices et les risques éventuels
’une complémentation alimentaire en antioxydant au cours des
raitements et après rémission du cancer, une analyse des don-
ées de la littérature a été réalisée dans l’objectif d’émettre des
ecommandations sur leur utilisation après le diagnostic d’un
ancer. Les composés antioxydants synthétiques ainsi que les
ntioxydants co-administrés avec des médicaments (ex. pentoxi-
ylline) ont été exclus du champ de l’expertise.

. Recherche  systématique  et  sélection  de  la

ibliographie

Les recherches bibliographiques ont été réalisées dans la
ase de données Medline et actualisées jusqu’au 25 novembre
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010. Elles ont été limitées aux articles indexés, publiés en
nglais et en français et correspondant à des études réalisées chez
’Homme.

La requête principale exécutée dans PubMed a été la sui-
ante :

((((« Secondary Prevention »[MeSH Terms] OR « Tertiary
revention »[MeSH Terms] OR « survivors »[MeSH Terms])
ND « Neoplasms »[MeSH Major Topic]) OR « Neoplasm
ecurrence, Local »[MeSH Terms] OR « Neoplasms, Second
rimary »[MeSH Terms] OR « Neoplasms, Multiple Primary
[MeSH Terms] OR « Neoplasms/therapy »[MeSH] OR
Neoplasms/diet therapy »[Mesh] OR « Neoplasms/drug the-

apy »[Mesh] OR ((« mortality”[MeSH Terms] OR « survival
[MeSH Terms] OR « Survival analysis »[Mesh]) AND

 Neoplasms »[MeSH Major Topic]) OR (« cancer patients
[tiab] OR « cancer survivors »[tiab])) AND (« Micronutrients”
Pharmacological Action] OR « Micronutrients »[Mesh] OR

 Antioxidants »[Pharmacological Action] OR « Antioxidants
[Mesh] OR « polyphenols »[Substance])) AND (« humans
[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang])).

Dans un premier temps, les données issues des méta-analyses
’essais cliniques (sans limite de temps) et des revues systé-
atiques de la littérature récentes (depuis 2006) ainsi que les

uidelines (sans limite de temps) ont été recherchées prioritai-
ement. Dans ce but, la requête bibliographique principale été
roisée avec :

(Meta-analysis[ptyp] OR « meta-analysis as topic »[Mesh])
R (Guideline[ptyp] OR « Guidelines as topic »[Mesh])
R ((« Review »[Publication Type] OR « Review Lite-

ature as Topic »[Mesh]) AND (« 2006/01/01 »[PDAT] :
 3000 »[PDAT])).

Dans un deuxième temps, pour compléter ces données, les
ssais cliniques originaux publiés postérieurement aux méta-
nalyses identifiées (depuis mai 2006) et les études de cohorte
écentes (publiées depuis 2000) ont été recherchés. La requête
rincipale a donc été croisée avec :

((« Clinical Trial »[Publication Type] OR « Clinical
rials as Topic »[Mesh]) AND (« 2006/05/01 »[PDAT] :

 3000”[PDAT])) OR (« Cohort Studies »[Mesh] AND
« 2000/01/01 »[PDAT] : « 3000 »[PDAT])).

Après élimination des doublons, au total, 2773 résumés ont
té examinés. Parmi eux, 104 résumés ont été identifiés comme
otentiellement pertinents et les articles en texte intégral corres-
ondants ont été collectés et analysés. Les articles correspondant

 des publications multiples d’une même étude ont été exclus.
uelques articles et rapports faisant partie de la bibliographie des

édacteurs ont été pris en compte. Finalement, 57 publications
ertinentes ont été sélectionnées.

. Effets  sur  la  survie  et  l’évolution

.1. Résultats
D’après les méta-analyses d’essais randomisés contrôlés réa-
isées par les experts réunis par le World Cancer Research Fund
t l’American Institute for cancer Research (WCRF/AICR),
a complémentation en antioxydants n’apporte pas de béné-
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ce de survie globale (OR mortalité toutes causes 0,99 ;
C 95 % = 0,87 à 1,13), de survie spécifique (OR mortalité
ar cancer 0,80 ; IC 95 % = 0,47 à 1,35), de réduction du
isque de récidive (OR 0,85 ; IC 95 % = 0,53 à 1,36) ni de
énéfice en termes de réduction du risque de second can-
er (OR 1,21 ; IC 95 % = 0,81 à 1,83) (niveau 1) [10]. De
ême, la méta-analyse des données disponibles ne montre pas

e réduction significative par les antioxydants du risque de
ransformation des lésions préinvasives en cancers dans les loca-
isations prostatique, œsophagienne ou gastrique (OR = 0,59 ;
C 95 % = 0,23 à 1,51) (niveau 1). Selon les essais randomi-
és contrôlés inclus dans ces méta-analyses, l’intervention a
oncerné des antioxydants divers (seuls ou en association) et
iverses localisations de cancers ont été prises en compte. Cela
eut expliquer l’hétérogénéité inter-études importante observée
our la survie spécifique (I2 = 42,1 %), le risque de récidive
I2 = 70,0 %) le risque de second cancer (I2 = 76,6 %) ou le déve-
oppement de cancer invasif à partir de lésions préinvasives
I2 = 45,1 %).

Les mêmes experts ont publié dans le même temps les
ésultats d’autres méta-analyses excluant les essais avec une
ntervention périopératoire ou combinée à la chimiothérapie
u la radiothérapie [11]. Ils concluent à l’absence d’évidence
’une association entre l’utilisation d’antioxydants et la morta-
ité toutes causes (OR 1,01 ; IC 95 % = 0,88 à 1,15 ; I2 = 0,0 %).
our la mortalité spécifique (OR 0,81 ; CI 95 % = 0,39 à 1,71 ; I2

70,1 %), le risque de récidive (OR 0,62 ; IC 95 % = 0,22 à 1,72 ;
2 = 86,6 %) ou de second cancer (OR 0,93 ; IC 95 % = 0,69 à
,25 ; I2 = 58,4 %), l’hétérogénéité inter-études est trop impor-
ante pour conclure.

Récemment, une méta-analyse a été réalisée sur neuf essais
andomisés contrôlés examinant l’effet de la complémentation
n antioxydants sur la prévention secondaire, c’est-à-dire le
isque de cancer (récidive ou second cancer primaire) chez les
atients [12]. Une absence de bénéfice est observée (OR 0,97 ;
C 95 % = 0,83 à 1,13 ; I2 = 57,8 %).

Parmi les essais randomisés contrôlés inclus dans ces méta-
nalyses, l’un d’eux requiert une analyse spécifique : il s’agit
e l’essai prospectif canadien de complémentation en double
veugle par l’�-tocophérol (400 UI/j) et initialement associé
u �-carotène (30 mg/j interrompu en seconde partie d’étude
uite aux problèmes éthiques liés aux essais de prévention pri-
aire) pendant le traitement et les trois années suivantes chez

40 patients traités par radiothérapie pour cancer des voies aéro-
igestives supérieures (VADS). En effet, dans cet essai, après
n suivi moyen de 6,4 ans, la mortalité globale est augmentée
HR = 1,38 ; IC 95 % = 1,03 à 1,85) [13]. L’analyse ultérieure des
ffets de la complémentation en fonction du statut tabagique
ndique que ce résultat est dû à une augmentation du risque lié à
a poursuite du tabagisme et à la prise concomitante du complé-
ent pendant la radiothérapie, conduisant, dans ce groupe de

umeurs seulement, à une surmortalité globale (HR = 3,38 ; IC
5 % = 1,11 à 10,34) et par cancer (HR = 2,26 ; 95 % IC = 1,29 à

,97) (Tableau 1) (niveau 1) [14].

Les résultats de deux essais randomisés contrôlés contre
lacebo et d’une étude de cohorte ont été publiés postérieure-
ent à ces méta-analyses (Tableau 2) et n’en modifient pas les
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Tableau 1
Essais randomisés contrôlés examinant l’effet d’une complémentation en antioxydants sur la survie.

Auteur
Journal/année

Design Intervention Cancers Événement Résultats Niveau de
preuve

Bairati et al. [13] Essai prospectif, randomisé,
contrôlé, contre placebo, en
double insu

�-tocophérol (400UI/j) et
�-carotène (30 mg/j) pendant la
radiothérapie et les trois années
suivantes vs placebo

Cancers des VADS (n = 540)
Suivi moyen = 6,4 ans

Mortalité toutes causes HR = 1,38 (1,03–1,85) 1

Meyer et al. [14] Cancers des VADS (n = 534)
Suivi moyen = 6,5 ans

Mortalité toutes causes Fumeurs pendant la
radiothérapie : HR = 2,26
(1,29–3,97)
Non fumeurs pendant la
radiothérapie : HR = 1,14
(0,79–1,64)

1

Mortalité par cancer Fumeurs pendant la
radiothérapie : HR = 3,38
(1,11–10,34)
Non fumeurs pendant la
radiothérapie : HR = 1,06
(0,57–2,07)

1

Lin et al. [15] Essai prospectif, randomisé,
contrôlé, contre placebo, en
double insu

Zinc (75 mg/j) pendant 2 mois
pendant la radiothérapie

Cancers de la tête et du cou
(n = 100)
Suivi moyen = 22 mois

Survie sans récidive chez les
patients recevant une
chimiothérapie concomitante

HR = 5,25 (1,73–15,88) 2

Lin et al. [16] Carcinome avancé du
nasopharynx (n = 34)
Suivi moyen = 32 mois

Survie sans récidive chez les
patients recevant une
chimiothérapie concomitante

p  = 0,044 2

Puri et al. [17] Essai prospectif, randomisé,
contrôlé, contre placebo

Lycopène (8 mg/j) pendant la
radiothérapie et chimiothérapie
(paclitaxel 60 mg/mois)

Gliomes de haut grade
(n = 50) opérés

Temps de suivi médian 66 sem vs 38 sem (p = 0,05) 2

Temps de progression 40 sem vs 26 sem (p = 0,09) 2

Ng et al. [18] Cohorte prospective Prise de suppléments vitaminiques
pendant et 6 mois après la
chimiothérapie adjuvante

Cancers du côlon (n = 1038)
Suivi moyen = 7,3 ans

Survie sans maladie HR = 0,94 (0,77–1,15) 2

Sem : semaine.
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Tableau 2
Tableau récapitulatif des résultats des méta-analyses d’essais randomisés contrôlés comparant la complémentation en antioxydants à un placebo.

Auteur année Complémentation en
antioxydants

Nombre d’essais Patients traités/contrôles
(min–max)

Site tumoral (stade) OR (IC 95 %)

Mortalité globale Davies et al. [11] Antioxydants divers :
Se/vit
C/�-carotène/MV + Zn/N-
acétyl-cystéine

7 7 essais
3125 (35–1285)/3106
(30–1228)
6 essais hors NAC

Peau (Pr.)/Divers (Av)/Vessie
(Pr.)/VADS (St I ou II et
Inc.)/Colorectal
(Av.)/Poumon (I à III)

1,01 (0,88 ; 1,15)

Bekkering et al. [10] Antioxydants divers :
Se/vit C/�-
carotène/MV + Zn/MV + Zn,
Cu, Se/N-acétyl-cystéine

9 (dont 7 de Davies
2006)

9 essais 3293 (35–1285)/3288
(30–1228)
8 essais hors NAC
2008 (35–913)/1890
(30–892)

Peau (Pr.)/Divers (Av)/Vessie
(Pr.)/VADS (St I ou II et
Inc.)/Colorectal
(Av.)/Poumon (I à III et Inc.)

0, 99 (0,87 ; 1,13)

Bekkering et al. [10] and
Davies et al. [11]

Vitamine A 4 1616 (57–1290)/1628
(67–1283)

Leucémies (Inc.), Peau (St I),
Poumon (St I), VADS &
poumon (St I à III)

0,97 (0,83 ; 1,13)

Mortalité par cancer Davies et al. [11] Se
�-carotène

2 621/629
128/125

Peau (Pr.)
VADS (St I ou II)

0,81 (0,39–1,71)

Bekkering et al. [10] Se
�-carotène

3 (dont 2 de Davies
2006)

621/629
128 & 106/125 & 112

Peau (Pr.)
VADS (St I ou II)

0,80 (0,47–1,35)

Bekkering et al. [10] and
Davies et al. [11]

Vitamine A 3 290 (21–150)/299 (21–157) Poumon (St I)
Peau (Pr.)
Col utérin (Av.)

0,92 (0,65–1,31)

Récidive de cancer Davies et al. [11] Antioxydants divers :
Se/�-carotène/MV + Zn

3 674 (35–511)/
692 (30–537)

Peau (Pr.)
Vessie (Pr.)
VADS (St I ou II)

0,62 (0,22–1,72)

Bekkering et al. [10] Antioxydants divers :
Se/�-carotène/MV + Zn/�-
carotène + Vit. E/vit.
E

6 1051 (35–511)/
1069 (30–537)

Peau (Pr.)/Vessie (Pr.)/VADS
(St I ou II et Inc.)

0,85 (0,53–1,36)

Bekkering et al. [10] and
Davies et al. [11]

Vitamine A 4 346 (21–150)/349 (21–157) VADS (Inc.)
Poumon (St I)
Peau (Pr.)
Col utérin (Av.)

0,91 (0,65–1,27)

Second cancer primaire Davies et al. [11] Se/�-carotène 3 1627 (128–878)/1604
(125–850)

Peau (Pr.)
VADS (St I ou II)

0,93 (0,69–1,25)

Bekkering et al. [10] Antioxydants divers :
Se/�-carotène/â-carotène + Vit.
E/vit. E

5 1900 (79–878)/1871
(77–850)

Peau (Pr.)
VADS (St I ou II et Inc.)

1,21 (0,81–1,83)

Bekkering et al. [10] and
Davies et al. [11]

Vitamine A 2 56/50150/157 VADS (Inc.)
Poumon (St I)

0,57 (0,31–1,07)

Myung et al. [12] Antioxydants divers :
Se/�-carotène/�-carotène + Vit
E./N-acétyl-cystéine/Vit
A + isoretinoid/Vit A.

9 3406 (56–913)/3396
(50–892)

Peau (Pr. Ou Inc.)/VADS (St I
ou II et Inc.)/Poumon (I à III.)

0,97 (0,83–1,13)

Se : sélénium ; MV : multivitamines ; Zn : Zinc ; NAC : N-acétyl-cystéine ; Av. : stade avancé ; Pr. : stade précoce ; Inc. : stade inconnu ; St : stade ; VADS : voies aérodigestives supérieures ; ND : non déterminable ;
P : palliatif ; T : pendant le traitement ; Post : après traitement.
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onclusions : deux études réalisées à partir d’un essai de complé-
entation en zinc (75 mg/j pendant deux mois) montrent que

elle-ci augmente la survie sans récidive de patients ayant des
ancers de la tête et du cou si leur traitement de radiothérapie
st associé à une chimiothérapie [15,16]. Ces résultats (niveau
) doivent être confirmés avec un plus grand nombre de sujets
t un temps moyen de suivi plus long. Dans un essai de complé-
entation avec du lycopène (8 mg/j) pendant la radiothérapie et

a chimiothérapie, chez des patients atteints de gliome de haut
rade opéré, un temps de suivi et un temps de progression plus
ongs sont observés dans le groupe intervention [17]. Ces résul-
ats (niveau 2) doivent être confirmés par des essais présentant
e plus grands effectifs et analysant la survie plutôt que le temps
e suivi. Dans une étude prospective américaine de patients
tteints de cancers du côlon de stade III, dans laquelle la moitié
es patients déclarent consommer des suppléments multivitami-
iques, la prise de ces suppléments ne modifie pas la survie [18].

.2. Conclusions

Chez les patients atteints d’un cancer, la complémentation
n antioxydants n’apporte pas de bénéfice de survie globale ou
e survie spécifique ni de réduction de risque de récidive ou de
econd cancer (niveau 1).

Chez les patients poursuivant le tabagisme, en cours de
adiothérapie des VADS, la complémentation en �-tocophérol
t �-carotène augmente la mortalité globale et spécifique
niveau 1).

.3. Discussion

De nombreuses inconnues persistent sur les bénéfices et les
isques de la complémentation alimentaire par les antioxydants
u cours du cancer. Les incertitudes portent tout d’abord sur le
tatut en antioxydant au cours des traitements, sur la biodispo-
ibilité des antioxydants ingérés ; ces incertitudes ne permettent
as d’identifier des populations de candidats potentiels à une
omplémentation systématique pour corriger d’éventuels défi-
its [19]. Les doses généralement utilisées de vitamines et
inéraux sont souvent des doses pharmacologiques très supé-

ieures aux apports nutritionnels conseillés et dont aucune étude
e permet réellement d’appréhender la biodisponibilité, l’effet,
oire bien souvent la toxicité. Une insuffisance rénale aiguë
ourrait ainsi survenir après administration de doses massives
e vitamine C [20].

La variabilité interindividuelle peut être source
’hétérogénéité. Il est possible que certains sous-groupes,
e part leurs polymorphismes génétiques concernant les
nzymes impliquées dans la régulation du stress oxydant,
éagissent de manière différente à l’exposition aux antioxydants
u au stress oxydant secondaire aux traitements [21–23].
’interaction entre le polymorphisme génétique, le statut en
icronutriment, et la consommation de ces micronutriments
omplique sans doute l’analyse des résultats [24]. Un autre
acteur de confusion possible est lié aux caractéristiques
es populations à forte prévalence de consommation de
ompléments alimentaires (section 1.2).
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L’interaction avec des facteurs de risque est à prendre en
ompte. En effet, les résultats issus d’essais d’intervention ou de
ohortes en prévention primaire, montrent que la complémenta-
ion avec le �-carotène seul ou combiné à d’autres antioxydants
ugmente le risque de cancers dans les populations exposées

 des facteurs de risque (tabac, amiante, PSA élevé) [25–27].
ans une cohorte suédoise de 38 994 hommes avec un suivi
oyen de 7,7 ans, l’utilisation de compléments nutritionnels

hez les fumeurs est associée à un risque relatif plus élevé
e décès par cancer (RR = 1,46 ; IC 95 % = 1,06–1,99) [28].
e même, comme le suggère l’essai canadien dans le cas des

ancers des VADS et du tabac, [29] l’exposition persistante à
es facteurs de risque après le diagnostic du cancer pourrait
nterférer avec la complémentation en antioxydants. Enfin,
ans le même registre, les guidelines de l’American College
f Chest Physicians précisent que, chez les patients ayant
es antécédents de cancer du poumon, les compléments en
-carotène, vitamine E et rétinoïdes, ne sont pas recom-
andés (niveau de preuve 1) en prévention secondaire ou

ertiaire [30].
Les méta-analyses récentes réalisées chez le sujet sain,

ussi bien en prévention primaire qu’en prévention secon-
aire, indiquent clairement que, si l’on exclue les études avec
iais importants, la mortalité globale n’est pas significative-
ent réduite et même parfois augmentée pour le �-carotène,

a vitamine A et la vitamine E (niveau 1) [31,32]. En revanche,
es effets d’une alimentation riche en fruits et légumes, répu-
ée comme contenant plus d’antioxydants naturels multiples
ue le régime « occidental », semble conférer des avantages en
ermes de récidive et de survie, [33–36] et améliorer la qualité
e vie [37]. Ainsi, dans le cadre des recommandations pour la
ratique clinique Nice St-Paul-de-Vence 2009, les recomman-
ations nutritionnelles pour la prise en charge du cancer du sein
ont les suivantes : [38].

 ne pas prescrire de compléments alimentaires sauf en cas de
déficience avérée ;

 informer les patientes qu’il est conseillé de satisfaire les
besoins nutritionnels par une alimentation équilibrée et diver-
sifiée sans recourir aux compléments alimentaires.

. Effets  sur  l’efficacité  ou  la  toxicité  des  traitements

.1. Résultats

.1.1.  Pendant  la  chimiothérapie
De nombreux agents de chimiothérapie tels que les

nthracyclines (doxorubicine), les sels de platine (cispla-
ine, carboplatine), les agents alkylants (cyclophosphamide,
fosfamide), les antibiotiques cytotoxiques (bléomycine,

itomycine-C) agissent par l’intermédiaire de la production
’espèces réactives de l’oxygène et l’induction de l’apoptose.

es études précliniques indiquent que l’administration conco-
itante d’antioxydant réduit l’efficacité de ces chimiothérapies

39–42]. Ainsi, in vivo l’administration de N-acétyl-cystéine
iminuerait l’activité antitumorale du paclitaxel [42]. Bien
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ue moins étudiés, pour d’autres traitements des effets simi-
aires ont été mis en évidence : par exemple, la vitamine

 diminue l’efficacité thérapeutique du bortézomib sur de
ombreuses lignées cellulaires tumorales humaines [43].

Par ailleurs, la possible réduction de la toxicité des chimiothé-
apies sous l’effet de divers antioxydants a été étudiée. Plusieurs
evues systématiques récentes ont recensé les essais randomi-
és publiés sur le sujet [44–48]. Certains essais font état d’une
éduction de neurotoxicité sous l’effet du glutathion, ou d’une
éduction de myélotoxicité, de perte de poids, d’asthénie sous
’effet de la mélatonine (niveau 2). En revanche, pour les vita-

ines A, E, ainsi que les solutés multivitaminiques et minéraux,
es études sont de faible puissance et aucune réduction de toxicité
e peut être affirmée (niveau 2).

.1.2.  Pendant  la  radiothérapie
D’après une revue systématique, [47] bien que plusieurs

ssais cliniques suggèrent une réduction du risque d’effets
econdaires, des effets négatifs à long terme incitent à la
rudence. En effet, dans l’essai principal, essai randomisé
ontrôlé contre placebo en double insu, la complémentation par
’�-tocophérol (400 UI/j) et le �-carotène (30 mg/j) est asso-
iée à une réduction de la toxicité sévère (OR = 0,38 ; IC
5 % = 0,20 à 0,74) [49]. Cependant, la complémentation (�-
arotène et/ou �-tocophérol) est aussi associée à un risque
upérieur de présenter une récidive ou un second cancer pendant
a période de complémentation (OR = 1,65 ; IC 95 % = 1,21 à
,25), risque qui redevient ensuite non différent après les trois
ns de complémentation (OR = 0,85 ; IC 95 % = 0,48 à 1,50)
50]. D’après une analyse secondaire, le risque de récidive dans
e groupe recevant la complémentation est majoré en cas de pour-
uite du tabagisme (OR = 2,41 ; IC 95 % = 1,25 à 4,64) (niveau
) [14].

Une revue systématique de la Cochrane ne permet pas de
onclure à un bénéfice quelconque de compléments à base de
élénium sur la réduction de toxicité et en particulier du risque
e lymphœdème après radiothérapie, en raison de la faiblesse
éthodologique des essais identifiés [51].
L’analyse secondaire de l’essai randomisé de complémenta-

ion en zinc (75 mg/j pendant les deux mois de radiothérapie)
hez 100 patients traités pour cancers des voies aérodigestives
bjectivant une survenue retardée des mucites graves chez
es seuls patients (43) avec cancers de la cavité buccale sug-
ère l’existence de facteurs confondants et ne permet pas de
onclure [52].

.1.3.  Effets  sur  les  symptômes
D’après une revue systématique récente de la Cochrane [53],

n essai randomisé portant sur 105 sujets a montré que la vita-
ine E (800 UI/j, quatre semaines) ne modifie pas la fréquence

es bouffées de chaleur après cancer du sein (p  = 0,90) ou leur
évérité (p  = 0,68).
D’après une autre revue systématique récente, chez le patient
orteur de cancer de la prostate à un stade avancé, le lycopène
ourrait réduire les taux de PSA, améliorer les symptômes uri-
aires et la douleur, mais les essais sont de faible qualité (petits
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ffectifs, complémentation courte, absence de groupe témoin
our la majorité des essais) [54].

D’après une revue récente [20], seul un essai ancien [55] sur
23 patients randomisés au stade palliatif permet de conclure
ue la vitamine C à forte dose n’améliore pas les symptômes à
e stade.

Dans un essai randomisé contrôlé en double aveugle,
0 patientes atteintes d’un cancer du sein ont reçu pour moitié
ne combinaison de vitamines ou un placebo. À mi-traitement
e chimiothérapie, les patientes du groupe intervention présen-
aient des scores de fatigue plus élevés que celles du groupe
lacebo (p  = 0,035) (niveau 2) [56].

.1.4.  Conclusions
Le glutathion et la mélatonine, administrés pendant le trai-

ement semblent capables de réduire la toxicité de certaines
himiothérapies (niveau 2).

Il n’existe pas de preuves suffisantes que la complémentation
ar les vitamines ou minéraux antioxydants améliore la toxicité
es chimiothérapies (niveau 2).

Bien que plusieurs études cliniques suggèrent que la complé-
entation en antioxydants au cours de la radiothérapie réduit

e risque d’effets secondaires, celle-ci peut être associée à une
ggravation du pronostic (niveau 1).

Les essais cliniques comparant la prise d’antioxydant ou
on au cours des traitements (chimiothérapie ou radiothérapie)
oivent analyser le risque de récidive et de seconds cancers ainsi
ue la survie globale et la survie spécifique à suffisamment long
erme (avis d’experts).

.1.5.  Discussion
Bien que le glutathion et la mélatonine administrés semblent

apables de réduire la toxicité de certaines chimiothérapies,
es données ne semblent pas correspondre à des pratiques
ourantes.

Les données sur le statut redox, sa modification au cours
es chimiothérapies et l’effet sur celui-ci d’une complémen-
ation ou d’une complémentation intraveineuse en antioxydant
ont de qualité insuffisante pour tirer des conclusions appli-
ables en pratique clinique et sélectionner une population
lus à même de bénéficier de complémentation systématique
19].

Dans l’hypothèse où la complémentation en antioxydants
éduirait la toxicité des traitements, un des bénéfices attendu
erait la possibilité de réaliser plus de cures à des doses efficaces
t d’escompter ainsi une activité antitumorale améliorée ; cela ne
emble pas confirmé par les revues systématiques récentes mais
este un argument pour ne pas bannir définitivement la complé-
entation pour certains [29]. Toutefois, à ce jour, il n’a pas été

ossible de montrer que l’on peut dissocier la protection de la
oxicité et l’abolition de l’effet antitumoral.

Les guidelines nord-américaines pour les patients pendant la
adiothérapie ou la chimiothérapie préconisent de ne pas utiliser

e compléments antioxydants contenant des doses supérieures
ux apports nutritionnels recommandés pour la population géné-
ale du fait des risques potentiels [57].
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Recommandations
Chez  les  patients  poursuivant  le  tabagisme,  en

cours de  radiothérapie  des  voies  aérodigestives,
la complémentation  en  �-tocophérol  et  �-carotène
n’est pas  recommandée  car  elle  augmente  la  mor-
talité globale  et  spécifique,  et  réduit  la  survie  sans
récidive  (grade  A).

La  complémentation  en  antioxydant  supé-
rieure aux  apports  nutritionnels  conseillés,  et
hors carence  avérée,  n’est  pas  recommandée  en
dehors d’études  cliniques  dont  l’objectif  princi-
pal serait  la  survie  globale,  la  survie  spécifique
et la  toxicité  aux  traitements  oncologiques  (avis
d’experts).

Il est  recommandé  que  les  essais  cliniques
développés  dans  ce  domaine  évaluent  la  survie
des patients  (avis  d’experts).
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