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Résumeé

Des études épidémiologiques évaluant 1’association entre la vitamine C et le risque de
cancer des poumons ont produits des résultats incohérents c’est pour cela nous avons mené une
méta-analyse pour déterminer systématiquement leur association.

Les études pertinentes ont été identifiées par une recherche dans PubMed, tandfonline,
EMBASE jusqu’en mai 2022. Pour combiner les données aux fins d’analyse nous avons utilisé
les deux modeéles a effet aléatoire et fixe. Le biais de publication a été estimé a I’aide d'une
forest plot et funnel plot. Quinze articles faisant état de 15 études avec un totale de 90540 cas
de cancer du poumon ont éte inclus dans cette méta-analyse.

Notre résultats statistiques montrent que la vitamine C a un effet préventif et curatif
hautement significatif sur le cancer des poumons (le risque relatif RR) calculé avec le modeéle
aleatoire (RR =0.50; IC = [0.46, 0.53]) qui est proche de celui calculé avec le modele fixe
(RR=0.96; IC=[0.96, 0.96]), De méme, la méta analyse en sous-groupe montre des résultats
significatif similaires a celle du globale.

Cette méta analyse montre que I’apport alimentaire en vitamine C et aussi le traitement par

ce dernier pourrait avoir un effet préventif et curatif contre le cancer des poumons.

Mots clé : Vitamine C, apport alimentaire, intravineuse, cancer des poumons, cancer
bronchique, acide ascorbique, méta-analyse



Abstract

Epidemiological studies evaluating the association between vitamin C and the risk of lung
cancer have produced inconsistent results so we conducted a meta-analysis to systematically
determine their association.

The relevant studies were identified through a search in PubMed, tandfonline, EMBASE
until May 2022. To combine the data for analysis, we used the two random and fixed effect
models. Publication bias was estimated using a forest plot and funnel plot. Fifteen articles
reporting 15 studies with a total of 90,540 lung cancer cases were included in this meta-
analysis.

Our statistical results show that vitamin C has a highly significant preventive and curative
effect on lung cancer (the relative risk RR) calculated with the random model (RR =0.50; IC
= [0.46, 0.53]) which is close to that calculated with the fixed model (RR=0.96; 1C= [0.96,
0.96]), similarly, the subgroup meta-analysis shows significant results similar to that of the
global.

This meta-analysis shows that dietary intake of vitamin C and also its treatment could have

a preventive and curative effect against lung cancer.

Keywords: Vitamin C, dietary intake, intravenous, lung cancer, bronchial cancer, ascorbic

acid, meta-analysis
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Introduction

Le terme « cancer du poumon » fait référence a un groupe de tumeurs malignes qui affectent
toutes issues des conduites respiratoires, mais qui different dans leurs caractéristiques
cliniques et histologiques (World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer
Research, 2007).

Selon I’organisation mondiale de santé le cancer des poumons présente aujourd'hui la
premiere cause de mortalité dans le monde (OMS, 2022). D'aprés des données
épidémiologiques récentes publiées en 2020, le cancer des poumons a causé pres de 2 millions
de déces et 2,21 millions des personnes sont atteints.

Il existe de nombreux facteurs de risque de cancer des poumons, notamment des facteurs
génétiques, le mode de vie, I’alimentation et des facteurs environnementaux, la consommation
d'alcool peuvent également affecter I'incidence du cancer des poumons (K. Hidayat et al.,
2016), ainsi que le tabagisme qui reste le principal facteur (Roche,2020), mais en raison
d’absence relative des symptémes cliniques aux stades précoces, la plupart des cancers des
poumons ont été diagnostiqués a un stade avancé avec un taux de survie jusqu’a 5 ans de
moins de 20 % ( Vieira et al.,2016, Siegel et al., 2020) ce qui rendait tres difficile la
prévention et le traitement du cancer des poumons qui restent donc impératifs.

Pour la prise en charge d'un patient atteint par un cancer des poumons trois types de
traitements peuvent étre proposés qui dépendent ensuite du type de cancer bronchique
identifié « non a petites cellules » ou « a petites cellules » (Roche, 2020) : la chirurgie, la
radiothérapie et les traitements meédicamenteux (chimiothérapie, thérapies ciblées et
immunothérapie). Ils peuvent étre utilisés seuls ou en association en fonction du stade (le
degré d'évolution) de la maladie, de la localisation précise du cancer et de I'état général de
santé (Kierzek, 2022).

Tant que la prévention primaire du cancer des poumons est essentielle. De nombreuses études
ont montré que le cancer des poumons est en relation avec 1’alimentation plus précisément

avec certaines vitamines tell que la vitamine C.

La vitamine C (VC), en tant gqu'agent d'amélioration des plaies et de réduction des infections,

est connue et utilisée depuis des décennies (Padayatty et al., 2003).
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Introduction

Elle ne pouvait pas étre synthétisée par le corps humain et les gens ne pouvaient obtenir de la
VC que par le biais d'aliments ou de médicaments (Abdullah et al., 2021)

La vitamine C est I'un des antioxydants les plus courants dans les fruits et légumes et elle peut
exercer des effets chimiopréventifs (Mahdavi et al., 2009). Il est généralement reconnu que la
vitamine C protége les cellules contre les dommages oxydatifs de I'ADN, bloquant ainsi la
cancérogenése. A ce jour, un certain nombre d'études épidémiologiques ont été publiées
explorant la relation entre l'apport en vitamine C et aussi ’association de ce dernier avec les
traitements classique et le risque de cancer des poumons (Pathak et al., 2005).

Afin de confirmer les effets curatifs et préventifs de la vitamine C sur le cancer des
poumons, nous avons adopté une étude méta-analyses full review pour différentes études
cliniques cohorte, cas control et placebo, afin d’évaluer les effets significatifs de la VC sur le
cancer des poumons en different stades d’évolution. Notre étude est organisée sur deux volets,
une premiére partie relative a I'étude bibliographique du cancer des poumons, ainsi qu’une
étude sur la vitamine C, la deuxiéme partie pratique comporte les différentes méthodes
utilisées dans notre méta-analyse afin de pouvoir obtenir une réponse au problématique

propos¢ dans I’objectif du travail.
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Chapitre | Cancer des poumons

1. Généralité sur le cancer

Le cancer est un probléme de santé publique dans le monde entier. Il n’épargne personne :
jeunes et vieux, riches et pauvres, hommes, femmes et enfants, tous peuvent étre frappés
(Divino et al., 2020).

Le terme « cancer » englobe un groupe de maladies se caractérisant par la multiplication et la
propagation anarchiques de cellules anormales (Olivier, Machiels, 2022). Ces cellules
déréglées forment une masse appelée tumeur maligne. Les cellules cancéreuses sont
susceptibles d’envahir les tissus voisins et de se détacher de la tumeur. Elles peuvent aussi
migrer vers d’autres organes par les vaisseaux sanguins et lymphatiques y provoquant
I’installation d’autres tumeurs appelée métastases (Gotlibowicz, Sylvie, 2021).

Les cancers peuvent apparaitre et se développer dans tous les organes. Concernant 1’appareil
respiratoire la trachée, les bronches et les poumons en sont les principales localisations
(Misko Pavlovi¢, 2014).

2. Cancer des poumons

2.1. Anatomie et physiologie des poumons

2.1.1. Anatomie

Les poumons sont des organes souples, spongieux et extensibles qui se situent dans la cavité
thoracique de chaque coté du cceur et qui servent a la respiration, c¢’est-a-dire a inspirer et a
expirer l’air, ce qui permet de transmettre ’oxygene dans le sang et éliminent le gaz
carbonique grace a la contraction active et automatique du diaphragme. Les contractions
musculaires du diaphragme et de la cage thoracique permettent aux poumons de se gonfler et
de se dégonfler, par augmentation ou diminution du volume de la cage thoracique.

L’étre humain posséde deux poumons, le poumon droit est plus gros que le gauche.

Les poumons sont divisés en plusieurs lobes par des sillons, le poumon gauche est divisé en
deux lobes par un sillon alors que le poumon droit est divisé en trois lobes par deux sillons
profonds.

Entre les deux poumons, se situe la région du médiastin qui contient le cceur, de gros
vaisseaux sanguins, la trachée et 1’cesophage, il comprend également les ganglions
lymphatiques médiastinaux qui font partie du systéeme lymphatique, dont leur réle est

d’évacuer les déchets émis par I’organisme grace a un liquide, la lymphe (EZ-zhar m, 2021).
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Chapitre | Cancer des poumons

Les poumons dans le corps humain

cavite
nasale

pharynx
larynx
trachee

bronches
souches

poumorn @ . poumon
droit : gauche

cCOBaur

Figure 01 : les poumons dans le corps humain (Institut National du poumon, 2017)
2.1.2. La physiologie
La ventilation est le processus par lequel l'air est aspiré dans et hors de les poumons et livré
aux alvéeoles pour les échanges gazeux, ceci peut étre divisé en une phase inspiratoire active et
le plus souvent une phase expiratoire passive (EZ-zhar m, 2021).
2.2. Définition de cancer des poumons
Un cancer du poumon, appelé aussi cancer bronchique ou cancer bronchopulmonaire, est une
maladie des cellules des bronches ou, plus rarement, des cellules qui tapissent les alvéoles
pulmonaires. Il se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et
se multiplie de facon anarchique, jusqu’a former une masse appelée tumeur maligne
(Melleron, 2017).
2.3. Incidence de cancer des poumons
Le taux d’incidence de cancer du poumon varie en fonction de 1’age, du sexe, de I’ethnicité et
de la région géographique de résidence. Son incidence est plus élevée chez les hommes que
chez les femmes.
Plusieurs mécanismes sont soupconnés de jouer un rdle dans cette distribution, dont la

susceptibilité génétique, des différences au niveau de 1’exposition a des agents cancérigenes
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Chapitre | Cancer des poumons

Ou une interaction entre ces deux facteurs.

La différence d’incidence entre les sexes pourrait étre due, en plus des suggestions énoncées
précédemment, au délai d’apparition de la maladie par rapport au commencement du
tabagisme.

Chez les femmes, I’incidence du tabagisme ayant commencé a augmenter plus récemment
que celle chez les hommes, leur taux d’incidence de cancer du poumon maximal n’a
probablement pas encore été atteint (Shareck, 2008).

2.4. Facteurs de risques
Le risque de cancer du poumon a augmenté ces derniéres années dans la plupart des pays du
monde (Alberto et al., 1981).

L’¢tude des mécanismes biologiques qui sont a I’origine des cancers (ou cancérogengse) a
permis d’identifier un certain nombre de facteurs qui augmentent le risque de cancer (Penel,

2021).

Les facteurs de risque sont habituellement classes du plus important au moins important.
Mais, dans la plupart des cas, il est impossible de les classer avec une certitude absolue
(Fondation ARC pour la recherche sur le cancer, 2022).

2.4.1. Tabagisme
Le principal facteur de risque des cancers du poumon est le tabac, qui est responsable d'au
moins 8 cancers du poumon sur 10 dans les pays occidentaux.

Les fumeurs ont un risque de cancer du poumon environ 10 fois plus élevé que les non-
fumeurs, risque qui augmente avec la durée du tabagisme et la quantité de cigarettes fumées,
la durée étant le déterminant le plus important.

D'autres formes de tabagisme, comme le cigare et la pipe, ont également été associées a un
risque accru de cancer du poumon bien que ce risque apparaisse cependant plus faible qu'avec
la cigarette.

Le tabagisme augmente le risque de tous les types histologiques de cancer du poumon. Enfin,
le tabagisme passif est également associé a une augmentation du risque de cancer du poumon
de 20 a 30 % (Cabréra et al., 2020).

2.4.2. Exposition professionnelles
Le cancer du poumon est associé¢ a 1’exposition a plusieurs agents chimiques et physiques
rencontrés dans le milieu de travail.
A titre d’exemples de substances et de mixtures qui augmenteraient le risque de cancer du
poumon et classifiées comme carcinogeénes définitifs par le CIRC, mentionnons les radiations

ionisantes telle que rayons-X, radon, I’amiante, la silice cristalline, le talc contenant des fibres
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Chapitre | Cancer des poumons

asbeste formes, I’arsenic inorganique et ses composés, le béryllium, le cadmium et ses
composés, le chrome hexavalent et ses composés, ainsi que certains composés de nickel
(Shareck, 2008).

2.4.3. Exposition environnementale

La pollution de I’air, ce sont les substances chimiques, les particules et autres éléments
présents dans I’air en quantités susceptibles de causer du tort a I’environnement ou de nuire a
la santé ou au confort des humains, des animaux et des plantes. Les types de polluants
présents dans l'air varient d’un endroit a ’autre selon les sources d’émissions locales.

Les émissions peuvent aussi provenir d'autres régions. On a des preuves solides pour dire que
I’exposition a la pollution de I’air extérieur cause le cancer du poumon. Plus votre exposition
a la pollution atmosphérique est grande, plus votre risque est grand d’€tre atteint d’un cancer
du poumon (Fondation ARC pour la recherche sur le cancer, 2022).

Les sources de polluants les plus a risque sont notamment : les gaz d'échappement, la fumée
émise par le bois de chauffage, la fumée dégagée par les centrales a charbon, les émissions
issues des installations industrielles.

Ces différentes sources émettent des microparticules, des oxydes de soufre, du monoxyde de carbone
(CO), des oxydes d'azote, de I'ozone (O3), des composés organiques volatiles, du benzéne et des HAP
qui font partie des agents cancérigenes reconnus (Ooreka Santé, 2022)

2.4.4. Alcool et alimentation

De nombreuses études suggéerent que les facteurs alimentaires contribuent également au risque
de cancer du poumon. Une alimentation riche en fruits et Ilégumes a été associée de fagon
répétée a une diminution de I’incidence du cancer du poumon. En revanche, une
consommation importante de viande rouge, de graisses saturées, ainsi que les produits a base
de viande salée et fumée, augmenteraient le risque de cancer du poumon (Cabréra et al.,
2020).

De nombreuses études épidémiologiques ont porté sur I’association entre la consommation
d’alcool et le risque de cancer du poumon, mais les résultats demeurent équivoques (Shareck,
2008).

Le lien de causalité entre alcool et cancer du poumon est difficile a mettre en évidence, car le
statut tabagique interfére (Arvers, 2018).

2.4.5. Infection et maladies inflammatoires

L’infection par certains virus, bactéries et parasites a été identifiée comme un facteur de

risque élevé pour certains types de cancer (Nothias, 2015)
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L’infection au VIH et le sida peuvent affaiblir le systéme immunitaire. Les personnes atteintes
du VIH ou du sida risquent davantage de développer plusieurs types de cancer, dont le cancer
du poumon.

Les personnes qui ont eu une greffe d’organe prennent des médicaments pour freiner leur
systéme immunitaire afin que le corps ne rejette pas 1’organe greffé. Le fait d’avoir un
systeme immunitaire affaibli fait augmenter le risque de cancer du poumon (Fondation ARC
pour la recherche sur le cancer, 2022).

2.4.6. Facteurs Génétiques

Une exposition prolongée aux agents cancérigénes et I'accumulation de multiples mutations
génétiques sont nécessaires pour que les cellules épithéliales respiratoires deviennent
néoplasiques (un effet appelé carcinogenese de terrain).Chez certains patients présentant un
cancer du poumon, des mutations secondaires ou supplémentaires des genes qui stimulent la
croissance cellulaire K-ras, MYC induisent des anomalies de la signalisation du récepteur
du facteur de croissance EGFR, HER2/neu, inhibent I'apoptose et peuvent contribuer a la
prolifération incontrOlée de cellules anormales. En outre, les mutations qui inhibent les
genes suppresseurs de tumeur p53, APC peuvent provoquer un cancer. D'autres mutations
qui peuvent étre responsables comprennent la translocation EML-4-ALK et les mutations
de ROS-1, BRAF, et PISBKCA. Les genes tels que ceux qui sont principalement responsables
du cancer du poumon sont appelés mutations drivers oncogenes.

Bien que des mutations pilotes drivers oncogenes puissent causer ou contribuer a un cancer
du poumon chez les fumeurs, ces mutations sont particulierement susceptibles d'étre une
cause de cancer du poumon chez ceux qui n‘ont jamais été fumeurs. (L.Keith, 2020).
2.4.6.1. Antécédents personnels ou familiaux de cancer des poumons

Les personnes qui ont déja été atteintes d'un cancer du poumon risquent davantage de
développer un autre cancer du poumon. Vous pourriez aussi présenter un risque légérement
plus élevé de cancer du poumon si vous avez un parent au premier degré frére, sceur, enfant,
mere ou pére qui a déja été atteint d’un cancer du poumon. Cette hausse du risque pourrait
étre attribuable a un certain nombre de facteurs, dont des habitudes de vie communes telle que
le tabagisme ou le fait de vivre dans un méme endroit ou il y a des carcinogénes comme le
radon (Fondation ARC pour la recherche sur le cancer, 2022).

2.4.6.2. Antécédents personnels d’affection pulmonaire

Les personnes atteintes ou qui ont déja été atteintes d'une affection respiratoire risquent
davantage de développer un cancer bronchique. La bronchite chronique et I'emphyséme sont

notamment des facteurs de risque de CBP chez les hommes comme chez les femmes
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(Cohen, 2007 ; Littman et al., 2004).
Des associations avec la tuberculose, la pneumonie et I'asthme sont également parfois
rapportées (Littman et al., 2004).
En plus, il existe un sur-risque de cancer pulmonaire chez les patients atteints de fibrose
pulmonaire et le risque de CBP est augmenté en présence d'un déficit des fonctions
respiratoires (Kintu et al., 2005).
2.5. Mortalité
Le cancer du poumon est le premier cancer dans le monde en termes d’incidence et de
mortalité (Cabréra et al., 2020).A I'inverse de I’incidence, le taux de mortalité est en
constante diminution depuis 25 ans. Cela s’explique par I’amélioration des traitements et des
méthodes diagnostiques qui permettent de déceler les cancers a un stade plus précoce et donc
plus facile a prendre en charge (Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).
2.6. Diagnostic du cancer des poumons
2.6.1. Symptomes de cancer des poumons
Le poumon étant dépourvu de terminaisons nerveuses, une tumeur bronchique localisée est
rarement douloureuse, et les symptomes apparaissent apres extension de la tumeur a la plévre,
aux tissus avoisinants, ou a des organes a distance (métastases cerébrales, osseuses,
hépatiques...) (Gharnaout et al., 2016).
La plupart des patients atteints d'un cancer du poumon présentent des symptomes au moment
du diagnostic. Cependant, il n'y a pas de symptdmes précoces spécifiques. Les symptémes du
cancer du poumon peuvent étre causés par une croissance endobronchigque, une extension
intrathoracigue ou des métastases a distance. De plus, des signes systémiques de cachexie et,
occasionnellement, des symptomes de syndrome paranéoplasique peuvent étre rencontrés.

— Symptdmes et signes de croissance endobronchique
Toux (8% a 75 %), hémoptysie (6 % a 35 %), douleur, respiration sifflante (0 % a 2 %),
pneumonie post-sténotique, dyspnée (3 % a 60 %), stridor (0 % a 2 %)

— Symptdmes et signes d'extension intrathoracique
Douleur thoracique (20% a 49 %), enrouement, obstruction des voies respiratoires
supérieures, triade de Horner, épanchement pleural, épanchement péricardique, dysphagie,
diaphragme surélevé

— Signes systémiques de cancer
Perte de poids (0% a 68%), sueurs nocturnes, fatigue, fievre (0% a 20%)

— Symptdmes et découvertes de métastases a distance
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Douleurs osseuses (6% a 25%), céphalées, anomalies neurologiques ou psychiatriques,
paraplégie, hépatomégalie, fractures pathologiques

— Symptomes des syndromes paranéoplasiques
Syndrome de Cushing, syndrome de sécrétion inappropriée d'ADH, syndrome de Lambert-
Eaton, syndrome de Perre-Marie-Bamberger, etc. (Hammerschimdt et al., 2009).
2.6.2. Méthodes de diagnostic
Le diagnostic de cancer bronchique repose sur un faisceau d’arguments épidémiologiques et
cliniques et une preuve histologique ou cytologique. Le diagnostic de cancer bronchique doit
étre suspecté, notamment, devant tout symptéme qui ne fait pas sa preuve chez un fumeur ou
un ex-fumeur. La conduite a tenir diagnostique sera discutée de maniére multidisciplinaire a
chaque fois que nécessaire en gardant a ’esprit la nécessité de délais les plus courts possible
pour la mise en ceuvre du traitement (Barlesi et al., 2014).
Aujourd’hui, le dépistage systématique du cancer du poumon n’est pas pratiqué par manque
de démonstration d’un rapport bénéfice/risque ou bénéfice/cotit suffisant.
La recherche continue pour essayer d’identifier des tests de dépistage efficaces, sans danger et
peu codteux. Lorsque le médecin suspecte la présence d’un cancer du poumon, il peut avoir
recours a divers examens complémentaires :
e Des prises de sang.
e Une radiographie des poumons.
e unscanner du thorax et de I’abdomen tomodensitométrie ou de 1’ensemble du corps (si le
médecin soupconne la présence de métastases).
e Une fibroscopie des bronches : sous anesthésie locale, une sonde fine est insérée dans les
bronches via le nez. Cet examen permet de voir I’état des bronches et de faire, le cas échéant,
des prelevements (biopsies) pour analyse au laboratoire. Cet examen dure dix a vingt minutes
et, sans étre douloureux, il est assez desagréable.
e Une biopsie du poumon a travers la peau : guidé par les images du scanner, le médecin
utilise une aiguille pour aller prélever un petit fragment de tumeur pour analyse. Réalisé
sous anesthésie locale, cet examen nécessite une bréve hospitalisation.
e Une médiastinoscopie : lors d’une hospitalisation, et sous anesthésie générale, le médecin
introduit une sonde fine par une incision faite a la base du cou. Il peut alors voir et
éventuellement prélever les ganglions situés entre les poumons, derriere le sternum.
e Une thoracoscopie : sous anesthésie générale, une sonde fine est insérée dans la poitrine
pour visualiser les poumons et, éventuellement, faire une biopsie. Cet examen nécessite une

hospitalisation.
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D’autres analyses sont parfois effectuées sur les cellules cancéreuses prélevées dans les
biopsies :

e la mesure de leur vitesse de prolifération (I’index mitotique).

la recherche de l’activation d’un geéne, celui de ’EGFR, une substance qui favorise la
prolifération des cellules cancéreuses lors d’adénocarcinome ou de carcinome a grandes
cellules indifférenciées. Si ce géne est activé, des traitements spécifiques tell que les thérapies
ciblées pourront éventuellement étre administrés (L’Institut national du cancer (INCa),
2020).

Enfin, des examens complémentaires scintigraphie osseuse, par exemple peuvent étre réalisés
pour rechercher une extension du cancer a d’autres organes (L’Institut national du cancer
(INCa), 2020).

Figure 02 : radio X des poumons (ou radiographie thoracique) (Chirvtt, 2017)
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Figure 03 : Découverte fortuite au scanner thoracique d’un nodule de 7 mm (Lazor, 2012)

2.7. Anatomopathologie

2.7.1. Types de cancer des poumons

Les cancers du poumon sont classés en deux types selon les cellules a partir desquelles ils se

développent. Il est important de les distinguer car leur prise en charge est différente : ces

cancers ne répondent pas tous aux mémes traitements, et évoluent différemment.

- Les cancers non a petites cellules(CBNPC) : les plus fréquents, retrouvés dans 85 % des
cas.

- Les cancers a petites cellules (CBPC) : (environ 15 % des cas) : les plus agressifs, avec des
cellules qui se multiplient rapidement. Ce type de cancer a une capacité accrue a se
disséminer dans d'autres organes, formant ainsi des métastases dans les os, le foie, le
cerveau. (Fondation pour la recherche médicale, 2022).

Les formes les plus fréquentes de cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) sont :

L’adénocarcinome bronchique, qui prend souvent naissance en périphérie des poumons ;

Le carcinome épidermoide, qui se développe habituellement dans les grosses bronches situées

dans la partie centrale du poumon ; (Institut National de cancer, 2017).

Le carcinome a grandes cellules, qui peut siéger dans toutes les parties du poumon (Institut

National de cancer, 2017).
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2.7.2. Stades de cancer des poumons

Pour déterminer le stade, les médecins s’appuient sur un systéme international de

classification appelé TNM (utilisé pour Tumor, Nodes, Metastasis, ce qui signifie, tumeur,

ganglions, métastases).

Ils prennent en compte, entre autres :

« |a taille de la tumeur ;

e I’étendue du cancer dans les poumons (la maladie touche un poumon ou les deux) ;

« I’atteinte ou non de structures voisines de la zone ou est localisée la tumeur (par exemple, la

plevre, le médiastin, le cceur) ;

e ’atteinte ou non des ganglions lymphatiques par des cellules cancéreuses ;

e la présence ou non de métastases dans d’autres parties du corps.

Il existe quatre stades différents, numérotes de la IV :

- lesstades I et II, pour les cancers localisés dans le thorax. Selon les cas, aucun ganglion
n’est touché ou, alors, un ou plusieurs a proximité de la tumeur. Il n’y a pas de métastase a
distance, c’est-a-dire dans d’autres organes.

- les stades IlI, pour les cancers localement avancés. Dans la majorité des cas, des ganglions
situés dans la zone proche des poumons sont atteints. Il n’y a pas de métastase a distance,
c¢’est-a-dire dans d’autres organes ;

- les stades IV, pour les cancers avec métastases dits cancers metastatiques. Des métastases
sont présentes a distance, dans d’autres organes que le poumon ou est située la tumeur.
Chacun des stades, excepté le 1V, est subdivisé en deux catégories A et B, par exemple pour le

stade I, 1A et IB. (Institut National de cancer, 2018).

La classification TNM pour chaque site tumoral suit deux systémes: une classification

clinique (cTNM) qui découle de I’évaluation clinique, endoscopique et radiologique avant

traitement, et une classification histopathologique (pTNM), résultant de 1’évaluation
histopathologique aprés résection chirurgicale, permettant de décider de l‘indication a un

traitement adjuvant (Lambiel et al., 2017).

2.8. Traitements

Le choix des traitements dépend du type de tumeur et de son stade de développement.

Il prend également en compte 1’état du patient et les éventuelles pathologies associées. Ces

décisions sont prises au cours de concertations pluridisciplinaires qui regroupent plusieurs

professionnels de santé spécialistes tels que le cancérologue, le radiothérapeute, le radiologue

(Fondation pour la recherche médicale, 2022).
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Il existe trois principaux types de traitements du cancer du poumon : la chirurgie, la
radiothérapie et les traitements systémiques (ou genéraux) comme la chimiothérapie, les
thérapies ciblées ou I'immunothérapie.

Ces options thérapeutiques peuvent étre utilisées seules ou associées. La prise en charge des
cancers du poumon avancés a été transformée ces derniéres années par la personnalisation des
traitements (Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).

2.8.1.Chirurgie

Il s’agit ici de procéder a I’ablation de la tumeur, en procédant soit & une lobectomie c'est-a-
dire retirer le lobe pulmonaire ou réside la tumeur soit & une pneumectomie (enlever le
poumon touché). Elle s’applique principalement aux cancers non a petites cellules si le stade
du cancer et I'état du patient le permettent (Fondation pour la recherche médicale, 2022).
2.8.2. Radiotherapie

La radiothérapie consiste a exposer la tumeur a des rayons de haute énergie qui détruisent les
cellules cancéreuses. C’est un traitement loco-régional qui peut étre utilisé seul ou associe a
d’autres traitements. L’irradiation est généralement légére mais quotidienne, pratiquee
pendant deux a huit semaines (Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).

Les cancers a petites cellules sont traités par chimiothérapie associée éventuellement a la
radiothérapie (Fondation pour la recherche médicale, 2022).

2.8.3. Chimiothérapie

Consiste a administrer un ou plusieurs medicaments toxiques pour les cellules cancéreuses.
Cette approche regroupe de nombreux types de traitements qui diffusent dans tout
I’organisme. Contrairement a la chirurgie et a la radiothérapie qui agissent localement contre
une tumeur, la chimiothérapie peut traiter des lésions tumorales, qu’elles soient visibles ou
non sur les examens d’imagerie médicale (Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).
Pour traiter le cancer du poumon, les principales molécules utilisées sont les sels de platine
(cisplatine, carboplatine), la vinorelbine, 1’étoposide, la gemcitabine, le pemetrexed et les
taxanes (docétaxel, paclitaxel).

Pouvant étre associées, elles permettent au médecin d’établir des protocoles adaptés a chaque
type de tumeur et a chaque patient (Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).

Et tout au long de la prise en charge, I’équipe médicale peut décider de changer de
molécule(s) afin d’augmenter la réponse au traitement. Leur administration se fait le plus
souvent par perfusion intraveineuse, parfois par voie orale (comprimés de vinorelbine ou
d’étoposide). Les séances de chimiothérapie, ou cycles, ont lieu de fagcon hebdomadaire ou

toutes les 3 a4 semaines, avec une période de repos entre chaque cycle.

Page 13



Chapitre | Cancer des poumons

Le traitement s’étend généralement sur une période de 3 a 4 mois minimum. Cependant, sa
durée reste variable.
La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses mais aussi les cellules saines qui se
multiplient rapidement, comme celles qui sont a ’origine des cellules du sang, des cheveux
ou du tube digestif. C’est la raison pour laquelle les chimiothérapies sont souvent associées a
des effets secondaires : la perte des cheveux, une moindre résistance aux infections, une perte
d’appétit, une modification du goQt, des nausées et vomissements, des stomatites et une
fatigue intense.
Des traitements médicamenteux ou des soins de support peuvent étre proposés pour prévenir
ou soulager ces maux. A I’arrét du traitement, ces effets secondaires diminuent ou cessent
(Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).
2.8.4. Thérapies ciblées

Sont des traitements médicamenteux qui utilisent de nouvelles molécules s’attaquant plus
spécifiqguement aux cellules cancéreuses ou a leur environnement. Utilisées pour des cancers
du poumon avec des metastases, elles ne permettent pas la guérison mais contrélent la
maladie a long terme chez certains patients.
L’erlotinib, I’afatinib, 1’osimertinib et le gefitinib sont des thérapies ciblées couramment
utilisées dans le traitement des cancers du poumon. Elles empéchent la croissance tumorale en
inhibant 1’action de ’EGFR, une protéine qui envoie un signal de division a la cellule
tumoral.
Ces medicaments, administrés par voie orale pendant plusieurs mois consécutifs, ont des
effets secondaires différents des chimiothérapies conventionnelles : peu de chute de cheveux
et peu de toxicité hématologique. En revanche, des éruptions cutanées, des diarrhées ou des
troubles de la vision peuvent apparaitre plus fréquemment avec ces thérapies ciblées
(Fondation pour la recherche sur le cancer, 2018).
Ces traitements sont plus efficaces que les traitements « classiques » et générent moins
d’effets secondaires. Ils sont souvent utilisés en association a la chimiothérapie (Fondation
pour la recherche médicale, 2022).
2.8.5. Immunothérapie
Est une stratégie thérapeutique en plein essor qui consiste a utiliser les défenses naturelles du
patient pour lutter contre la tumeur.
Le systéme immunitaire du patient est stimulé afin qu’il reconnaisse les cellules cancéreuses
et qu’il les détruise. Elle est utilisée dans les formes avancées de cancer du poumon non a

petites cellules et préférentiellement pour les patients fumeurs. Par ailleurs, sans qu’on puisse

Page 14



Chapitre | Cancer des poumons

I’expliquer a ce jour, cette stratégie thérapeutique n’est efficace que chez un nombre limité de
patients.

Les molécules d’immunothérapie sont délivrées par une injection intra-veineuse en
hospitalisation de jour le plus souvent. Concernant les effets secondaires, de fagon globale les
médicaments d’immunothérapie en présentent moins que la chimiothérapie. Ceci dit, des
réactions parfois sévéres et incompatibles avec la poursuite du traitement peuvent aussi
survenir chez certains patients. Par ailleurs, I’'usage en clinique a montré un effet paradoxal de
I’immunothérapie : pour certains patients, I’immunothérapie entraine une hyperprogression de
la maladie. Autrement dit, la tumeur se développe plus vite. Les médecins ne sont aujourd’hui
pas encore capables de déterminer les patients pour lesquels I’immunothérapie présentera ces
effets délétéres (Mon cancer, 2019).

Selon les cas, les traitements du cancer ont pour objectif(s) de supprimer la tumeur ou les
métastases ; de reduire le risque de récidive ; de ralentir le développement de la tumeur ou des
métastases ; de prévenir et traiter les symptdmes et les complications engendrés par la maladie
pour assurer la meilleure qualité de vie possible (Institut National de cancer, 2018).

2.9. Métastases et cancer des poumons

Le développement de métastases est la cause principale des décés par cancer. La
dissémination des cellules cancéreuse a partir de la tumeur primitive est parfois un événement
précoce. Toutefois, les cellules cancéreuses disséminées peuvent demeurer dormantes pendant

des mois, voire des années (Hubert, Abastado, 2014).

Une tumeur peut se déplacer de I'endroit ou elle est apparue et se propager a une autre partie
du corps. Cela s'appelle une métastase. Le plus souvent, un cancer qui devient metastatique
envoie des métastases vers certains organes comme le poumon, le cerveau, les os ou le foie.

Environ 30% des patients atteints d'un cancer ou tumeur solide (On appelle tumeur solide tous
les cancers sauf les leucémies, dont les cellules cancéreuses circulent dans le sang ou
la lymphe) (rein, célon, sein...) développent des métastases pulmonaires (Thiébaux, 2021).

Un tiers a peu pres de tous les patients atteints d’une tumeur maligne developpent des
métastases au poumon au cours de leur maladie. En fonction du type de tumeur, de la
présence de métastases extra-pulmonaires, du nombre et de la répartition des métastases dans
le poumon et de la fonction pulmonaire, un traitement ablatif local a visée curative est

possible, la chirurgie des métastases jouant alors un role majeur (Rothschild et al., 2017).
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2.10. Rémissions et rechutes

La fin des traitements est une bonne nouvelle, mais cette période de [’aprés-cancer
s’accompagne de nouveaux questionnements sur les plans médical, psychologique, personnel
Aprés les traitements, un suivi régulier est mis en place. Il est indispensable et doit étre
effectué selon le programme prévu.

Le suivi a pour principaux objectifs de :

e détecter une éventuelle récidive de la maladie, c’est-a-dire la réapparition de cellules
cancéreuses, au méme endroit ou dans une autre région du corps ;

o surveiller la possible apparition d’un cancer différent de celui qui a été traité, surtout si
vous présentez un ou plusieurs facteurs de risque ;

e mettre en ceuvre les soins de support nécessaires pour rétablir et/ou préserver au mieux
votre qualité de vie. Cela concerne la détection et la gestion des effets indésirables des
traitements et des complications de la maladie, mais aussi la gestion des conséquences
psychologiques du cancer sur votre vie personnelle, sociale et professionnelle.

La durée du suivi dépend du type de cancer pour lequel vous avez été soigne ; ce suivi est
instauré au minimum sur une période de 5 ans et peut étre poursuivi « a vie ».

Le suivi comprend le plus souvent un examen clinique régulier, des bilans sanguins et

des examens d’imagerie (IRM, scanner, échographie, etc.) (Institut National de cancer,
2021).

2.10.1. Rémissions

On parle de rémission lorsque la maladie perd du terrain et que I’état du patient s’améliore, et
de rémission compléte en 1’absence de signes de la maladie. L’état d’un patient peut
cependant s’améliorer sans que 1’on puisse déja parler de rémission. Une rémission compléte
ne signifie pas pour autant qu’un cancer est guéri, car certaines cellules cancéreuses peuvent
simplement étre “dormantes”, par exemple trop petites pour étre détectées lors des examens.
C’est pourquoi les traitements sont parfois poursuivis alors méme qu’une rémission est
constatée. Si la rémission complete dure au moins cing ans, on parle généralement de
guérison. Mais il n’existe pas de régle absolue. Parfois le cancer est guéri plus tot. Dans le cas
d’un cancer a croissance rapide, si une récidive doit intervenir, ce sera généralement avant ce
délai de cing ans. En médecine, on parle de guérison a partir de la disparition compléte des
signes d’une maladie. En cancérologie, le concept de guérison est utilis€¢ avec davantage de
prudence puisqu’il s’évalue en fonction du temps passé a partir d’une rémission compléte de

la maladie (Mon cancer, 2019).
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Chapitre | Cancer des poumons

2.10.2. Rechute

Lorsqu'un le patient a été traité, il est nécessaire de surveiller toute apparition d'une récidive
du cancer du poumon. Cependant, la meilleure des préventions reste celle qui vient en amont,
comme éviter les facteurs a risques (notamment ne pas fumer) et manger sainement.

On parle de rechute ou de récidive de cancer des poumons lorsque celui-ci réapparait dans les
poumons apres avoir été traité une premiere fois. Sa réapparition peut se faire précisément au
méme endroit, dans la méme zone, ou a distance.

Il ne s'agit pas d'un nouveau cancer, mais généralement de cellules cancéreuses ayant échappé
a la chirurgie du cancer du poumon. C'est souvent le cas :

e Lorsque les cellules cancéreuses se situent dans des zones difficiles d'acces (exemple :
tumeurs de l'apex pulmonaire, partie haute du poumon au niveau des premiéres cotes).

Ou si les ganglions du mediastin ont été atteints par la tumeur (et ce, méme si un curage
ganglionnaire a été réalisé) (Ooreka Santé, 2022).

C'est justement pour limiter le plus possible ces risques de rechute que les différentes
méthodes (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) sont combinées.

De plus, les rechutes sont frequentes puisque les poumons peuvent aussi étre le siége de
cancers secondaires avec l'apparition de métastases. Les rechutes dans cette zone peuvent
donc étre liées a un autre cancer.

Les récidives peuvent survenir aussi bien :

. immédiatement apres la fin du traitement du cancer du poumon ;

. plusieurs mois, voire années plus tard.

Néanmoins, les risques de récidives diminuent avec le temps. Il y a ainsi moins de risques
d'étre victime d'une récidive de cancer pulmonaire au bout de 5 ans que seulement 1 an apres
la fin du traitement (Ooreka Santé, 2022).
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Chapitre 11 Vitamine C

1. Généralité sur les vitamines

Les vitamines sont des substances organiques indispensables, sans valeur énergétique propre,
que I’homme ne synthétise pas, ou en quantité insuffisante. Aujourd’hui, seules treize
molécules répondent a cette définition : si elles ne sont pas apportées par 1’alimentation, des
troubles fonctionnels puis anatomiques apparaissent, qui s’avérent fatals a plus ou moins
longue échéance. Les vitamines ont des fonctions métaboliques variées, dont les mécanismes
commencent a étre mieux connus. De nombreuses études épidemiologiques ou expérimentales
suggérent que certaines d’entre elles auraient un role protecteur vis-a-vis du développement
de certaines pathologies dégénératives (Limbach, Guilland, 2007).

Les vitamines ont été désignées par des lettres A, B, C ....par ordre alphabétique
respectant plus ou moins la chronologie de la découverte de leur action. Plusieurs molécules
ont parfois eté regroupées sous une méme lettre, un numéro étant alors ajouté pour les
différencier (vitamines B1, B2, B6, B12....).

Ce sont des molécules tres différentes aussi bien dans leur structure que dans leur action sur
l'organisme et le seul classement qu'on a pu opérer a consisté a les séparer en deux groupes :
celles qui sont solubles dans I'eau (hydrosolubles) et celles qui sont solubles dans les matieres
grasses (liposolubles) (Gomez, 2022).

2. vitamine C

2.1. Définition

Il s’agit d’une molécule hydrosoluble, sensible a la chaleur, a I'eau et a la lumicre, composée
de 6 atomes de Carbones, 8 atomes d’Hydrogeénes et 6 atomes d’Oxygeénes (C6H806), sa
nomenclature IUPAC est 5-(1,2-dihydroxyéthyl)-3,4dihydroxyfuran-2-one.

L'acide déshydrascorbique (C6H606), sa forme oxydée, est peu présente sous cette forme
dans le plasma, car rapidement il sera réduit en acide ascorbique par le glutathion notamment
(Herberg et al., 2004).

La vitamine C est un acide organique que I’on trouve naturellement sous forme L-
ascorbique.il s’agit comme un anti oxydant en captant les électrons lors des réactions
d’oxydoréduction et peut libérer un groupement hydroxyle lors des réactions d’hydroxylation
(Sekli-Belaidi, 2011).

2.2. Historique

Dé¢s I’ Antiquité, on note I’existence d’une tres grave maladie, le scorbut, il est décrit pour la
premiére fois dans le papyrus d'Ebers, en 1550 av J.-C. caractérisée par des douleurs
osseuses, des hémorragies gingivales et une forte anémie; Cette maladie touchait

beaucoup plus les marins, et de maniére générale toute personne privée d’aliments frais
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pendant trop longtemps. Au 18 éme siécle, un médecin de la marine anglaise, James Lind
démontre I’efficacité de quelques gouttes de jus d’orange ou de citron dans le traitement
préventif et curatif du scorbut. 1l suffisait que les marins en absorbent quotidiennement pour
se protéger et ne plus souffrir de cette maladie.

Ce n’est qu’en 1928 qu’un biochimiste hongrois, Albert Szent Gyorgyi, isole une substance
cristalline du jus de citron qu’il dénomma «Acide ascorbique» en référence a ses effets
bénéfiques sur le scorbut.

Cette découverte lui valut un prix Nobel en physiologie ou médecine en 1938. Ce fut
¢galement ’année de la premic¢re syntheése d’une vitamine a des fins commerciales. L'acide
ascorbique est appelé de maniére plus courante «vitamine C»

(Debord, 2004).

En 1960, un chimiste américain, Linus Carl Pauling, double prix Nobel en chimie et en
physique, a qui on doit I’essentiel de ce que ’on sait sur les vertus médicales de 1’acide
ascorbique, il a été atteint d’un grave cancer, et comme il est un grand promoteur de la
vitamine C, il n’hésita pas a en consommer de trés fortes doses (plus delOg/jour) afin de
prouver I’efficacité de cette molécule. Coincidence ou pas, loin d’étre emporté par la maladie
en quelques mois comme le pronostiquaient ses médecins, il vécut jusqu’a I’age de 90 ans
(Magiorkinis, Beloukas, Diamantis, 2011).

De nos jours, le scorbut affecte en priorité les populations dénutries des régions isolées et
pauvres des pays en voie de développement, ainsi une épidémie de scorbut a touché
I'Afghanistan aprés la guerre civile en 2002 et plus de dix mille cas de scorbut ont été décrit
dans les années 1990 parmi les réfugiés Ethiopiens (Desenclos et al., 1989).

Les états de carence en vitamine C asymptomatiques sont fréquents dans les pays tropicaux,
elle est observée également dans le Sahel lorsque la saison seche rend les légumes et les
agrumes rares (Dillon, 2000).

2.3. Structure chimique

C’est Haworth, en 1932, qui a établi pour la premiére fois la structure chimique de 1’acide L-
ascorbique. De formule brute CsHsOs, elle possede une fonction hydroxyle responsable de ses

principales propriétés (Sekli-Belaidi, 2011).
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Elle peut étre oxydée en acide déhydroascorbique (CsHeOs) préférentiellement dans les
milieux alcalins. Ces 2 molécules actives vont coexister physiologiquement dans les liquides
de l'organisme a des proportions différentes. En effet, 1’acide déhydroascorbique ne
représente que 5 & 20% de la vitamine C circulante dans le sang contre 80 & 95% pour I’acide
L-ascorbique (Magiorkinis, Beloukas, Diamantis, 2011).

Figure 04 : Structure chimique de I’acide ascorbique (Darrigan, 2008).

HO OH 0
Acide ascorbique Radical ascorbyle Acide déhydroascorbique

Figure 5 : Forme réduite, forme radicalaire et forme oxydée de la vitamine (Kieffer, 2020).
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2.4. Propriétés physicochimiques

Tableau 1 : propriétés physicochimiques (Afssa, 2022).

Classification Antioxygene E300.
Dénomination chimique Acide ascorbique ; Acide L (+) — ascorbique.
Formule brute CsHsOs
Masse moléculaire 176.13 g/mol
Dénomination et Acide ascorbique, poudre de granulométrie variable,
présentation divers teneurs et présentations commerciales selon les

fournisseurs.

Aspect Poudre cristalline blanche ou légérement jaunatre.

Solubilité trés soluble dans 1’eau, peu soluble dans I’éthanol, insoluble

dans 1’éther.

PH 2,4 a 2,8 dans une solution aqueuse 2%.

Stabilité Relativement stable a air sec, trés oxydable en solution aqueuse
et en mélanges, surtout en présence d’alcalin, de cuivre et de fer.

Intervalle de fusion 189°C-193°C avec une légére décomposition.

Pouvoir rotatoire spécifique | 2D0=+20,5°a+21,5° (Concentration=10%dans 1’eau, b589

nm, 20°C)

2.5. Meilleures sources

En régle générale, la vitamine C est abondante dans les végétaux a chlorophylle et
caroténoides (légumes, salades et fruits frais).

Fruits frais : groseilles, fraises, citron, oranges, Kiwis, acérola.

Légumes frais : chou-fleur, brocoli, poivron, pomme de terre et le persil.

C’est le Camu-Camu, fruit a baie d’Amazonie, qui a la plus forte teneur réguliere en vitamine

C naturelle au monde, loin devant I’acérola. (\VVoir tableau?2).
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Tableau2: Les meilleures sources naturelles de vitamine C (Afssa, 2022).

Aliment Teneur en mg/100g
Camu-Camu 2800
Lycium 2500
Acérola 1500
Cynorrhodon 1200
Argousier 750
Cassis 200
Persil 170
Kiwi 80
Citron 65
Orange 60
Pomme de terre 15
Cerise 10

2.6. Apport journaliers

La Vitamine C n’est pas produite par le corps humain, elle nécessite donc un apport exogene.
Dans certaines situations pathologiques (comme le stress, I’inflammation, 1’infection) les
besoins en vitamine C peuvent étre accrus. Certains modes de vie comme la consommation
excessive d’alcool ou le tabagisme peuvent entrainer le méme phénomene.

Chez les adultes, les principales sources d’apport en vitamine C sont les fruits (agrumes) puis
les legumes a égalité avec les boissons fraiches sans alcool (essentiellement les jus de fruits).
Son apport se fait donc par l'alimentation. La cuisson des aliments diminue leur teneur en
vitamine C (WEN et al., 1996).

Les apports necessaires conseillés varient en fonction de 1’age, L'ANSES a défini un ANC
pour la vitamine C, c'est a dire I'apport permettant de couvrir les besoins physiologiques de la
plus grande partie de la population (97,5%des individus), population en bonne santé comme il
est indiqué sans ce Tableau (WEN et al., 1996).
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Tableau 3 : apport nutritionnel conseillé en vitamine C

Age Apport conseillé (mg/jour)
Nourrissons 50
Enfants 1-3ans 60
Enfants 4-6ans 75
Enfants 7-9ans 90
Enfants 10-12ans 100
Adolescents 13-19ans 110
Adultes 20-60ans 110
Personnes agees 120
Femme enceintes 120
Femme Allaitantes 130

D’apreés ’ANSES il est recommandé de consommer environ 500g de fruits et légumes par
jour afin d’assurer la couverture des besoins quotidiens en vitamine C.

2.7. Pharmacocinétique

Deux voies dapport existent : d'une part, la vitamine C d'origine alimentaire est absorbée
rapidement au niveau intestinal, puis distribuée largement. D'autre part, elle est facilement
synthétisable a partir du glucuronate dans le cytoplasme et les mitochondries des cellules
hépatiques et rénales. L'exces de vitamine C n'est pas stocké mais il est excrété (Lechowski,
Nagorna-Stasiak, 1995).

2.7.1.L’absorption de la vitamine C

Suite a son ingestion, la vitamine C va étre absorbée au niveau de la muqueuse buccale par
diffusion simple, au niveau du pharynx via un mécanisme de transport actif, au niveau de la
muqueuse stomacale et principalement au niveau de 1’iléon (90% de 1’apport en vitamine C y
est absorbé).

L’absorption au niveau de I’iléon va se faire de plusieurs manieres en fonctions de la quantité

qui est ingérée (Sciences progresse, 2013).
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Par un mécanisme de transport actif (lorsque la consommation est normale), ¢’est-a-dire que
le transport de la molécule consomme de I’ATP et nécessite un transporteur.

Dans le cas de I’acide L-ascorbique on va retrouver 2 protéines, 1’'une qui est responsable de
I’absorption au niveau des cellules épithéliales intestinales et 1’autre responsable du transport
vers les autres organes. Dans le cas de I’acide déhydroascorbique, soit la forme oxydée de la
vitamine C, ce sont les transporteurs GLUT qui assurent le passage par diffusion facilitée au
sein des membranes plasmiques. C’est un transport qui ne nécessite pas d’apport d’ATP
(Regina, 2003).

- Par diffusion passive, c’est-a-dire que le transport ne consomme pas d’énergie et que la
molécule en question traverse librement la membrane plasmique en fonction du gradient de
concentration. C’est le cas lorsque les doses ingérées sont importantes soit plus delg/jour
(Regina, 2003).

L’absorption de I’acide déhydroascorbique est plus importante au sein de notre organisme,
cependant, c’est ’acide L-ascorbique qui prédomine dans les tissus ainsi que dans le sang.
Cela s’explique car les cellules vont réduire rapidement la forme oxydée pour obtenir de
I’acide L-ascorbique. C’est le cas notamment des globules rouges qui posseédent un
transporteur GLUT 1 capable de capter la forme oxydée pour la réduire ensuite. Ce systéme
de recyclage est propre aux especes incapables de synthétiser 1’acide L-ascorbique et permet
d’expliquer pourquoi nos besoins en vitamine C sont moindres comparées aux espéces qui
peuvent la produire.

Une fois que la Vitamine C a diffusé au sein de I’ensemble tissulaire, elle ne peut étre stockee.
C’est pourquoi il est nécessaire d’en consommer réguliérement car au bout de 2 a 3 semaines
les réserves chutent (Halligan, 2005).

2.7.2.Elimination de la vitamine C

Son élimination se fait en majeur partie par voie urinaire, sous sa forme originelle et sous
forme de métabolites secondaires (en majorité I’acide oxalique 55%). Dés que la dose ingérée
atteint les 100mg/jour, elle est excrétée via les urines. A 1’état physiologique le pourcentage
d’excrétion urinaire augmente en fonction de la dose ingérée. La vitamine C est aussi éliminée
par voie fécale et sudoripare.

L’absorption digestive et I’excrétion urinaire, toutes deux doses dépendantes, vont étre
responsables de la limitation du taux plasmatique de la vitamine C dans l’organisme

(Halligan, 2005).
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2.8. Synthése chimique

Le passage du laboratoire de recherche a I’usine de fabrication a été une étape décisive mise
en place par T. Reichstein, en1933, qui propose a la firme F. Hoffman- la Roche de produire

industriellement la vitamine C a partir du glucose selon un procédé original  (Afssa, 2022).

SYNTHESE DE LA VITAMINE C - ACIDE ASCORBIQUE
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Figure 06: procédé de Reichstein-Grussner de synthése de 1’acide L-ascorbique (Afssa,
2022).

2.9. Roles physiologiques et biologiques de la vitamine C
2.9.1. Réactions d’hydroxylation
La vitamine C intervient dans de nombreuses réactions biochimiques par un mécanisme
d’hydroxylation.
Synthése du collagéne
La vitamine C est un cofacteur indispensable a la proline et a la lysine oxydase qui
interviennent dans la biosynthése du procollagéne et sont responsables de la formation
d’hélices de collagene stables. Le collagéne, synthétisé par les fibroblastes, joue un réle tres
important dans la constitution du tissu conjonctif (Haute Autorité De Sante, 2018).
Synthése des catécholamines

La vitamine C joue un rdle de cofacteur dans la synthese des précurseurs des catécholamines :
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transformation de la phénylalanine en tyrosine, puis transformation de la dopamine en
noradrénaline.

Synthese de la carnitine

L’acide ascorbique intervient dans la synthese de la carnitine a partir de la lysine et de la
méthionine en permettant des réactions d’hydroxylation.

Autres réactions d’hydroxylation

La vitamine C intervient également dans la conversion du cholestérol en acides biliaires, ainsi
que dans le métabolisme des hormones stéroidiennes dans les glandes surrénales. Elle
participe aussi au catabolisme des toxiques et carcinogénes par les cytochromes P450
hépatiques (Haute Autorité De Santé, 2018).

2.9.2. Métabolisme du fer

L’acide ascorbique favorise 1’absorption du fer non héminiques (Fe®") (réduction des ions
ferriques en ions ferreux et chélation des ions ferriques) et joue un réle dans la mobilisation
du fer d’un compartiment a I’autre (fer circulant li¢ a la sidérophiline et fer de réserve lié a la
ferritine).

2.9.3. Interaction avec ’acide folique

La vitamine C ralentit 1’oxydation irréversible de [’acide tétrahydrofolique, forme
physiologiquement active de 1’acide folique (Haute Autorité De Santé, 2018).

2.9.4. Interaction avec I’histamine

La vitamine C intervient dans le métabolisme de I’histamine. En présence d’ions cuivre, elle
prévient son accumulation et favorise sa destruction.

2.9.5. Vitamine C et systéme immunitaire

La vitamine C augmente la mobilité des leucocytes. Elle favorise la différenciation des
lymphocytes ainsi que la production d’immunoglobulines. (Haute Autorité De Santé, 2018).
2.9.6. Action sur les plaquettes

L’absence de vitamine C entraine une hypoagrégabilité plaquettaire et donc un allongement
du temps de saignement.

2.9.7. Pouvoir réducteur et antioxydant

La vitamine C est un des quatre antioxydants de I’alimentation avec la vitamine E, le
bétacaroténe et le sélénium. Elle est considérée comme le principal antioxydant non
enzymatique de 1’organisme avec le glutathion. Il s’agit d’un puissant réducteur qui participe
a la dégradation des radicaux libres oxygénés responsables de la destruction prématurée de
I’ADN et de la membrane cellulaire, assurant ainsi une protection contre les agents toxiques

pour la cellule. L’acide ascorbique est capable de prévenir la péroxydation lipidique induite
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par les radicaux libres oxygénés en favorisant la régénération de la vitamine E. Par ailleurs, il
inhibe la formation des produits d’oxydation et de glycation avancée des protéines (Haute
Autorité De Santé, 2018).

2.10. Toxicité de la vitamine C

La toxicité de la vitamine C est tres faible et sans danger, car la molécule étant hydrosoluble,
elle est spontanément éliminée lors d’excés éventuels par 'urine. Aucune étude n’a révélé que
I'acide ascorbique est cancérogene ou tératogene ou qu'il cause des effets indésirables sur la
reproduction. Les apports élevés en vitamine C ont été signalés comme ayant une faible
toxicité. Des effets indésirables ont été rapportés principalement aprés de trés fortes doses
(supérieures a 3 g/jour). Les effets indésirables associés a une consommation tres élevée sont
la diarrhée et d'autres troubles gastro-intestinaux, l'augmentation de I'excrétion d'oxalate et la
formation de calculs rénaux, l'excrétion dacide urique, les effets pro-oxydants, le
conditionnement systémique (rebond scorbut) entrainant une surcharge en fer, une réduction
de la vitamine B12 et du cuivre, une augmentation de la demande en oxygene et une érosion
de I'émail dentaire. (Pacier, Martirosyan, 2015).

Dans une étude assez récente, la production de calculs d'oxalate de calcium chez les patients
atteints de problémes rénaux est le plus remarquable effet indésirable de la consommation
élevée en vitamine C. Aussi une préoccupation supplémentaire concerne une surproduction de
fer. Bien que cela soit un effet bénéfique dans la plupart des cas, mais il existe un potentiel de
surcharge chez certains individus atteints de maladies telles que I'némochromatose, I'anémie,
la béta-thalassémie (Pacier, Martirosyan, 2015).

3. Dosage de la vitamine C

Les vitamines hydrosolubles ont suscité un grand nombre de méthodes de dosage avec
différents principes. On ne cherche pas toujours les mémes résultats soit on s’intéresse a
I’efficacité vitaminique dans un aliment ou bien on dose des molécules chimiques définies.
Plusieurs méthodes biologique, chimique et physique de dosages ont pu étre développées.
Actuellement, les méthodes sont basées sur des réactions colorées de la molécule vitaminique.
Le plus important, c’est la préparation des extraits qui exige des soins attentifs (Adrian,
1956).

3.1. Méthode d’extraction

L’extraction de la vitamine C se fait par des méthodes bien précise et fine car elle se dégrade
facilement au chauffage, en présence de la lumiére et ’oxydation, les méthodes les plus

courantes sont classées comme suit : (Sari, Wafaa, 2017).
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3.2. Extraction sous vide assisté par micro-ondes

C’est la plus récente, économique et rapide des techniques, cette méthode est impliquer dans
le domaine d’extraction par Franke (1996) et Loupy (2006). Elle se base sur trois procédés
principaux : L’extraction par solvant (I’hexane ou I’éthanol) assisté par micro-ondes,
I’hydrodistillation par micro-ondes sous vide pulsé et 1’hydrodiffusion assistée par micro-
ondes. D’autres méthodes d’extraction plus onéreuses sont mises en évidence telles que
I’extraction par 1’acide métaphosphorique et ’extraction par voie enzymatique.

3.3. Méthodes de dosages

Plusieurs méthodes ont été développées pour la détermination de la quantité en acide
ascorbique: titrimétrie, voltamétrie, potentiométrie, fluorométrie, spectrophotométrie,
enzymatique, cinétique a basé la chemiluminescence, les analyses d'injection d'écoulement
(FIA) et la chromatographie (Sari, Wafaa, 2017).

Le dosage de la vitamine C peut se faire par diverses méthodes plus ou moins rapides et
faciles a exécuter. Les methodes les plus courantes sont la détection FT-IR et la détection par
RMN qui sont non destructives.

La spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier est basée sur I’absorption d’un
rayonnement infrarouge a travers I’échantillon. Elle permet d’identifier les fonctions
chimiques présentes grace a la deétection des vibrations caractéristiques des liaisons
chimiques. Cette technique permet une caractérisation qualitative a partir de sa signature
spectrale et quantitative permettant le dosage d’une substance a de trés faibles teneurs

(Panicker et al., 2006).
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Figure 07 : spectre FT-IR de la vitamine C (Schwartz, 2016).
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Chapitre 11 Vitamine C

La RMN permet la caractérisation de la structure du ou des composés moléculaires présents
dans I’échantillon analysé. Grace a des tables, les déplacements chimiques des pics peuvent
étre identifiés a un groupement permettant d’identifier ’espece analysée. La RMN du proton
1H et du 13C est la plus utilisée, des spectres 3D peuvent également étre utilisés pour
déterminer la structure moléculaire d’espéces plus complexes. La RMN permet donc une
analyse qualitative mais aussi quantitative en évaluant la proportion de 1’espéce suivant la
hauteur du pic en comparaison avec une autre espece (Panicker et al., 2006)

Les analyses par UV et fluorescence sont également tres utilisées pour détecter la vitamine C.
L HPLC permet un dosage précis de la substance présente dans 1’échantillon.

La caractérisation de la vitamine C peut aussi se faire par des méthodes titrimétriques avec
différents  réactifs comme le 2,6-Dichlorophenolindophenone (DCIP) et Ia
tetrachlorobenzoquinone. La DCIP est le réactif le plus populaire pour le titrage de I’AA, basé
sur la réduction du DCIP par ’AA en solution acide. La tetrachlorobenzoquinone est
recommandé pour doser I’AA, en présence d’EDTA qui agit comme chélatant de métaux, une
coloration jaune-doré est observée a 1’équivalence. D’autres méthodes peuvent Eétre

envisagées : électrochimie, chimiluminescence, cinétique et polarographie (Arya et al., 2000).
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Matériels et méthodes

Nous désirons étudier a travers cette méta-analyse les effets de la vitamine C sur le cancer des
poumons. Aucune méta-analyse n’a jamais, a notre connaissance, été effectuée sur ce sujet en
Algérie.

Nos recherches ont été effectuées entre Mars 2022 et Juin 2022 a partir des bases de données :
Pub Med, Science Direct, research gate, SNDL et Google Scholar en combinant les mots clés
suivants :

Cancer des poumons, acide ascorbique, vitamines, antioxydants, poumons, vitamine C,
traitements, incidence, mortalité.

Notre étude Préliminaire a été effectuée sur 620 articles ou nous avons tenu compte de
I’année de publication, en ne sélectionnant que des articles parus dans (1984-2022) années.
Nous avons éliminé les articles traitant : les antioxydants et compléments alimentaires,
cancers et alimentations, carence en vitamine ¢, cancer des poumons et chimiothérapie, mode
d’action de la vitamine C, les interactions entres les vitamines, potentiels antioxydants des
vitamines, traitements des cancers. Alors que le reste des articles a eté sélectionné selon les
critéres présentés dans la figure N°08.

Pour choisir les articles nous avons tenu compte du type de revue, la langue de I’article
(anglaise ou francaise), de la structure de I’article IMRD, de la pertinence du résumé et donc
de ’objectif, de la méthode et des résultats des études. Nous avons eu beaucoup de difficultés
a trouver ces articles. En effet, certains articles nous semblaient trés intéressants mais ne
respectaient pas nos criteres de sélection. Nous avons donc utilisé leurs réféerences

bibliographiques pour affiner notre recherche.

Page 30



Matériels et méthodes

Etudes identifiées a partir des bases de données & l'aide des mots-clés et des bibliographies

des articles pertinents (n=620) : PubMed (n=250), tandfonline (n=160), EMBASE (n=180),
et Bibliographie (n=30)

Exclus avec doublons (n=155)

Articles aprés les doublons exclus
(n=465)

Exclus selon les critéres de sélection lors de la
leéresélection (n= 380)

Articles examinés (n=85)

Articles exclus (n=70) :
Données insuffisantes (n=15)

Article non disponible (n=18)

Traiter une population et des résultats
d'étude identiques (n=20)

Décrire uniqguement le protocole d'étude (n=17)

Articles inclus dans l'analyse finale (n=15)

Figure 08 : Organigramme de I’identification des études pertinentes.
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Criteres de jugement

Nous avons décidé dans notre travail d’étudier les effets de la vitamine C sur les critéres :
risque, prévention, Guérison

Extraction des données

Lorsque les données sont disponibles sous forme de tableaux dans I’article, 1’extraction est
assez simple .Afin d’exploiter les résultats (binaires ou continues) d’une étude, nous avons
besoin, de chaque groupe «prévention» et «guérison» :

Données binaires

Du nombre des patients de chaque groupe ;

Du nombre des patients positifs pour le critére considéré (ce nombre peut étre calculé a partir
d’un pourcentage).

Données continues

Du nombre des patients de chaque groupe ;

De la moyenne pour chaque groupe ;

De I’écart type (SD) ou SEM pour chaque groupe.

Etudes statistiques

Nous présentons ici les choix concernant la partie statistique de la méta-analyse qui ont éte
réalisés lors de I’élaboration du protocole.

Logiciel utilisé

Nous avons utilisé le logiciel Revman 5.4 élaboré par Cochrane Collaboration Center,

Qu’est disponible gratuitement sur le site de cette association
(https://community.cochrane.org).

RevMan 5.4 fonctionne sous Windows®, MAC OS

Ce logiciel permet de réaliser plusieurs types de résultats graphiques (Forest plots et Funnel

plots), deux types de graphiques indispensables et suffisants. Le choix de ce logiciel a été
réalisé pour des raisons pratiques (gratuité, et travail hors connexion Internet, possibilité de

traitement de plusieurs résultats, intelligence artificiel).
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Résultats et Discussion

A travers ce tableau nous avons pu collecter les données des différentes études cliniques sous

auteurs, lieux, conception d’étude, nombre de

I’ordre suivant selon plusieurs variables :

Itats, type de cancer.

, Tésu

participants, type de compléments, mode d’administration, la dose

Tableau 04 : Caractéristiques des études sur la vitamine C apport alimentaire et

intraveineuse et le risque de cancer des poumons

Auteurs Ashutosh K Pathak Burton w. Lee Duk- Hee Lee (2009) Eduardo De
(2005) (1998) Stefani (2009)
Lieux Canada Etats-Unis Etats- Unis Uruguay
conception | Essai randomisé Cas/témoins Essai clinique Cas/témoins
Nombre de | 136 cas 328 cas 700 cas 541cas/540
participants /328témoins témoins
Type de Vitamin C, E, Beta Vitamine C, E, | Vitamine C, zinc, et Vitamine C, E,
complément carotene A, et carotenes Fer héminique glutathion,
S caroténoides, et
flavonoides
Mode Intraveineuse Apport Apport alimentaire Apport
d’administra alimentaire alimentaire
Dose 6100mg/j 368mg lobe >500mg/j /
inférieur
/288mg lobe
supérieur
Résultats | 24 patients présentant une Une forte un apport alimentaire | A I'exception du
réponse partielle et deux association élevé en fer hémique | lycopéne et de la
une réponse compléte inverse entre la peut augmenter le vitamine C, les
dans le bras combing, 24 localisation de risque de cancer du antioxydants
patients présentant une la tumeur du poumon, tandis qu'un | restants étaient
RP et aucun RC dans le lobe supérieur et | apport alimentaire associés a des
bras de chimiothérapie la élevé en zinc et en réductions
seul consommation vitamine C peut significatives du
de légumes réduire le risque de risque de cancer
jaune-orange et cancer du poumon du poumon.
de vitamine E.
Type de poumons poumons Poumons Poumons

cancer
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Hugh D. Riordan JA Garcia-Lavanderia J Michael Junwen Ou (2017)
(2005) (2022) Gaziano (2009)
Etats-Unis Espagne Etats-Unis La Chine
Etude clinique Cas/ témoins Randomisée en double Randomisé
aveugle controlée par
24 cas 438 cas/ 781 témoins 14641 cas 15 cas
Vitamine C Légumes et fruits Vitamine C et E Vitamine C

(orange, kiwi,
brocoli,...)

Intraveineuse

Apport alimentaire

Apport alimentaire

Intraveineuse

150-710 mg/kg/j

6 fois par
semaine

500mg

lg/kg
1.29/kg
1.5g/kg

Les évenements indésirables associés a ce
traitement ont été peu nombreux et pour la
plupart mineurs, le traitement par ascorbate
n’a pas provoqué de détresse rénale aigue, a

condition que le patient n’ait pas d’antécédents
de problémes rénaux et que 1’effet du

traitement par ascorbate intraveineux sur la
numération globulaire et les paramétres
chimiques ait été dans la plupart des cas

minime. Sur la base de ces résultats d’autres

études cliniques avec perfusion intraveineuse
d’ascorbate a haute dose sont justifiées.

Une consommation de une a
six fois par semaine
montre une association
négative
avec le risque de cancer du
poumon pour les oranges

Ni vitamine E ni
vitamine C
a eu un effet
significatif ou réduit le
risque des cancers
colorectaux,
pulmonaires prostate
Ou autres cancers
localisés.

Des fortes doses d'IVAA simultanément
avec mEHT sont sdres et bien tolérées pour
les patients NSCLC.

Poumons, foie, pancréas, cblon, carcinome
appendiculaire, rectale

Poumons

Cancer de prostate et
cancer totale

Poumons
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Junwen Ou (2020)

Lee Chen Yong (1997)

L John Hoffer (2015)

Martin Shareck (2017)

M.W Hinds (1984)

La chine Etats Unis Canada Canada Hawaii
Randomisé Prospective cohorte Essai clinique Cas/témoins Cas/témoins
97 cas 10068(248 cas/9820non cas). 14 cas 1203cas/1513témoins 364cas/627témoins
Vitamine C, Vitamine C, E, et A Vitamine C Vitamine C, certains Vitamine C, A, et
mEHT et BSC caroténoides caroténe

Intraveineuse

Apport alimentaire

Intraveineuse

Apport alimentaire

Apport alimentaire

lg/kg

64.18mg cas
82.21mg non cas

1.5g/kg D1
0.6g/kg D2

131mg/j cas 209mg/j témoins

Aucune étude n'a été
rapportée sur le mEHT
combiné a de la vitamine C
a haute dose dans le
traitement des tumeurs.
Cette étude clinique de
phase | a démontré que le

Il existe une association inverse
entre I'apport alimentaire de
vitamine C et le risque de
cancer du poumon. Il n'y avait
pas indication d'une association
entre I'apport alimentaire de
vitamine A ou de son

la combinaison IVC-
chimiothérapie est non
toxique et généralement
bien tolérée lorsque des
mesures de protection et
des procédures
d'atténuation sont

I’apport des caroténoides
présentaient un risque
statistiquement plus faible de
cancer du poumon. a
I'exception de la vitamine C,
des tendances dose-réponse
significatives ont été

Des analyse similaires
n’ont révélé aucune
association significative
entre I’apport alimentaire
en vitamine c et le risque
de cancer du poumon.

MEHT améliorait -, utilisées. Des observées.
significativement la qualit¢ | COmposant de rétinol etles | ¢ygnements indésirables
de vie des patients atteints poumons risque de cancer. peuvent néanmoins
de NSCLC avec moins survenir.
d'effets secondaires.
Poumons Poumons Tous types de cancers Poumons Poumons
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Nina Mikirova (2012)

Yumie Takata (2013)

Etats- Unis Shanghai
Essai clinique Prospective cohorte
45 cas 61496 cas
Vitamine C Vitamine C, A, et folate

Intraveineuse

Apport alimentaire

7.50-50g

La thérapie intraveineuse a haute dose
d'acide ascorbique affecte les niveaux de
protéine C-réactive et les cytokines pro-

inflammatoires chez les patients
cancéreux. La modulation de
I'inflammation par la VCI était corrélée a
la diminution des taux de marqueurs
tumoraux.
Les traitements 1\VC sur tous les patients
atteints de cancer au stade agressif ont
montré la mauvaise réponse du traitement.

Les apports alimentaires de
Iégumes a feuilles vertes, de
Iégumes riches en caroténes, de
vitamine A, vitamine c étaient
inversement associés au risque
de cancer du poumon.

Poumons, Prostate, Sein, Vessie, Thyroide,
Peau, Pancréas, Lymphome

Poumons

Effet de la vitamine C sur le cancer des poumons (Méta-analyse globale)

Nous avons dans un premier temps réalisé une méta-analyse globale pour avoir I’efficacité de

la vitamine C sur la prévention et le traitement de cancer des poumons en utilisant tous les

essais en modele aléatoire et fixe.

La Figure 10 présente le Forest plot obtenu en utilisant tous les essais pour lesquels 1’effet de

la vitamine C sur le cancer des poumons était disponible.
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W witC + Intake witC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ashutosh K Pathak 20048 50 136 136 136 5.3% 0.37[0.30, 0.46] -
Burtan Y Lee 19598 7h 328 328 328 8% 023019, 028 -
Duk Hee Lee 2005 7h von Foa Too a4% 011009, 0.13] -
Eduardo De Stefani 1939 541 541 540 540 10.2% 1.00[1.00, 1.00
Hugh D Riordan 2004 24 7h 24 24 33% 0.331[0.24, 048] -
JA Garcia Lavandria 2022 Th 438 7al T 5.6% 047014, 0.21] -
J Michael Gaziano 2009 14641 14641 14641 14641 10.2% 1.00[1.00, 1.00
Jurween Ou 2017 14 7h 14 15 21% 02110013, 033 -_—
Jurmwen Oy 2020 Th g7 gr 47 83% 0.77 [0.69, 0.86] -
Lee Chanfong 19497 a0 10068 10068 10068 10.2% 0.98[0.97, 0.98] "
L John Hoffer 2014 14 7h 14 14 149% 0200012, 0.3 —_—
Marin Shareck 2017 Th 1203 1813 1813 53% 0.06 [0.05, 0.08] -
W Hinds 1984 364 G27 G627 G27  94% 0.58[0.54, 0.62] -
Mina Mikirawa 2012 34 45 45 45 BE% 0.76[0.64, 0.90] -
fumie Takata 2013 G141 G1481 B1491 61491 102% 1.00[1.00,1.00]
Total (95% CI) 90540 91020 100.0% 0.50 [0.46, 0.53] ]
Total events 87369 91020
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®= 547579167, df=14 (P = 0.00001}); F=100% ID 0 051 150 1IJD=
Testfar overall effect Z=18.84 (P = 0.00001) ' Vit N Intake vitc  Control

Figure 10 : Forest plot globale pour I’effet préventif et curatif de la vitamine C sur le
cancer des poumons (modéle aléatoire)

IV witC + Intake vitC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ashutosh K Pathak 2005 a0 136 136 136 0.2% 0.37 [0.30, 0.48] -
Burton W Lee 1598 TS 328 328 328 0.4% 0.2310.19,0.28] -
Duk Hee Lee 20045 75 Too von ¥o0 0.8% 0.11[0.08, 0.13] -
Eduardo De Stefani 1999 541 a41 540 540 0.6% 1.00[1.00, 1.00]
Hugh D Riordan 2005 24 7a 24 24 0.0% 0.33[0.24, 0.46] -
JA Garcia Lavandria 2022 75 438 781 781 0.6% 017 [0.14,0.21] -
J Michael Gaziano 2009 14641 14641 14641 14641 16.1% 1.00[1.00, 1.00] "
Jurnwen Ou 2017 15 Ta 15 15 0.0% 0.211[0.13,0.33] e
Jurnwen Ou 2020 75 a7 47 47 01% 0.77 [0.63, 0.56] -
Lee Chan Yaong 19497 9820 10068 10068 10068 11.1% 0.98 [0.97, 0.98] "
L John Hoffer 20145 14 Ta 14 14 0.0% 0.20[0.12,0.32] —_
Marin Shareck 2017 TS 1203 1913 1813 1.5% 0.06 [0.05, 0.08] -
Wiy Hinds 1984 364 [ 627 627 0.7% 0.58 [0.54, 0.62] -
Mina Mikirova 2012 34 45 45 45 01% 0.76 [0.64, 0.90] -
Yumie Takata 2013 61491 61491 61491 61481 EBY.8% 1.00[1.00, 1.00] |
Total (95% CI) 90540 91020 100.0%  0.96 [0.96, 0.96]
Total events 873649 51020
Heterogeneity: Chi®= 5475791.67, df=14 (F = 0.00001); F=100% IIJ o 051 150 1DD=
Testfor overall effect: 2= 55.38 (P = 0.00001) T WitC + Intake vitc  Contral

Figure 11: Forest plot globale pour I’effet préventif et curatif de la vitamin C sur le
cancer des poumons (modele fixe)
D’apres les résultats statistiques de notre étude, L hypothése d’homogénéité est rejetée pour
cette analyse : le «P » qui accompagne le test du chi-deux est inférieur a 0,00001, et méme la
valeur 12 est égale a 100%. Remarquons tout d’abord que le modéle aléatoire prend en compte
I’hétérogénéité dans le calcul du risque relatif, mais il ne permet ni d’éliminer ni d’expliquer

cette hétérogénéité.
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Le risque relatif (RR) calculé avec le modele aléatoire (RR =0.50; IC = [0.46, 0.53]) est assez
proche de celui calculé avec le modéle fixe (RR=0.96; IC= [0.96, 0.96]), cela signifie, que
I’effet de traitement par la IVC et ’apport alimentaire de ce dernier que I’on a étudié est
réellement distribué suivant une loi (approximativement) normale ; si ce n’est pas le cas, cela

signifie que 1’on a calculé un effet qui ne correspond a aucune situation réelle.

Nous avons également constaté que, I’hypothése nulle du test d’association est rejetée
(P<0,00001), ce qui signifie que I’effet de la vitamine C quel que soit intraveineuse pour le
traitement ou I’apport alimentaire pour la prévention sur le cancer des poumons est
hautement significatif. En outre, le RR pour cette analyse est de 0.50; IC = [0.46, 0.53]), Cela
signifie que les patients ayant traités par de la IVC et qui consomme naturellement de la
vitamine C pour prévenir le cancer des poumons multiplient leur chance d’étre guéris et

prévenir par 0.50 par rapport aux celles du contrdles.
Effet de la vitamine C sur le cancer des poumons (méta-analyse en sous -groupe)

Les méta-analyses en sous-groupes devraient nous permettre d’identifier a présent les facteurs
de variation les plus importants de cet effet. Si I'un des facteurs de variabilité identifiés
permet de scinder les études en sous-groupes tous homogénes, cela nous permettra d’identifier
la source d’hétérogénéité prépondérante. Nous avons constitué huit sous-groupes pour I’étude
de ce facteur de variation : vitamine C intraveineuse, apport alimentaire riche en vitamine C,
vitamine C intraveineuse a haute dose, vitamine C intraveineuse a faible dose, la dose de la
vitamine C en apport alimentaire, vitamine C intraveineuse et traitement, vitamine C
intraveineuse et types histologiques , vitamine C et stades de cancer.

1.  Effet de la vitamine C intraveineuse sur le cancer des poumons (effet curatif)

La figure 12 présente le forest plot obtenu en utilisant six essais pour lesquels ’impact de

traitement du cancer des poumons par de la vitamine C intraveineuse était disponible.
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IV vitamin C Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ashutosh K Pathak 2005 A0 136 136 136 17.3% 0.37 [0.30, 0.46] -+
Hugh D Riordan 2005 24 74 44 165% 0.33[0.24, 0.46) -
Junwien Ou 2017 15 fiil 15 15 184% 0.21[013,0.33 —
Junwien Ou 2020 Fid a7y 97 97 17.9% 0.77 [0.69, 0.86] *
L John Hoffer 2014 14 74 14 14 182% 0200012037 -
Mina Mikirova 2012 M 45 45 45 176% 0.76 [0.64,0.50) ol
Total (95% CI) 503 331 100.0% 0.39 [0.25, 0.62] L
Total events 212 Kk}
Heterogeneity: Tau®= 0.31; Chi*=127.72, df= 5 (P = 0.00001); F=96% IEI 0 DI1 1IIJ 1DD=
Testfor overall effect £=3.95 (F = 0.0001) ’ I'\I vitamin € Contral

Figure 12 : Forest plot mod¢le aléatoire pour I’effet de traitement de cancer des poumons

par la vitamine C intraveineuse.

D’aprés D’interprétation du Forest plot ci-dessus (figure 12), nous avons observé que

I’hypothése d’homogénéité est rejetée : (P<0.00001 et 12 :96%)

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée (P<0.0001), ce qui signifie que le
traitement par la vitamine C intraveineuse a un impact hautement significatif sur le cancer des
poumons. En effet, le RR pour cette analyse est de 0.39 avec un intervalle de confiance de
[0.25; 0.62].

Cela signifie que les patients ayant traités par de la vitamine C intraveineuse présentent un
cancer des poumons multiplient leur « chance » d’étre guérir par 0.39 par rapport aux celles
du contrdles. Tandis que les résultats obtenues par le modéle fixe sont les méme dans le

modele aléatoire comme le montre dans le document ci-dessous.

I vitamin C Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ashutosh K Pathak 2005 a0 136 136 136 37.3%  0.37[0.30,0.46) L
Hugh D Riardan 2004 24 75 2424 101%  0.33[0.24,046) -
Jumawen Ou 2017 15 75 1 18  70% 0210013033 —
Jumaen Ou 2020 7h a7 87 497 266% 077 (0649, 086 L
L John Hoffer 2015 14 7h 14 14  G6E%  020[012 037 —
Mina Mikirova 2012 34 45 45 45 124% 076064, 080 -
Total (95% CI) 503 331 100.0%  0.50[0.46, 0.55] ]
Total events 212 an
Heterogeneity: Chif=127.72, df= 5 (P = 0.00001}; F= 96% IIJ 0 051 150 1DD=
Test for overall effect 2= 1479 (F = 0.00001) ' I.‘h'itamin o Contral

Figure 13 : Forest plot modéle fixe pour ’effet de traitement de cancer des poumons par

la vitamine C intraveineuse.
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Nos résultats a présent sont similaires avec les résultats de I’étude apporté par [Junwen Ou,
2020 ; Nina Mikirova, 2012 ] qui ont démontrés que le traitement par des fortes doses de la
vitamine C par injection intraveineuse a une efficacité direct sur le cancer des poumons en
inhibant la prolifération cellulaire et I’activation de 1’apoptose , ou par I’amélioration de la

qualité de vie des patients atteint de cancer bronchique en cours du protocole du traitement.

2.  Effet de la vitamine C intraveineuse a haute dose sur le cancer des poumons (effet

curatif)

IVHD witC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ashiutosh K Pathak 2005 Al136 136 138 7A0% 037030, 0.45] []
Nina Mikirova 2012 Wods b 45 280%  D76([064,090] Ll
Total (95% C1) 181 181 100.0%  0.47[0.40,0.55] ]
Total events B 161
Heterogengity, Chi*= 35,71, df=1 (P < 0.00001); = 47% T P

Testfor overall effect 2= .56 (F < 0.00001) VHD VI Cortral

Figure 14 : Forest plot mod¢le fixe pour ’effet de la vitamine C intraveineuse a haute

dose sur le cancer des poumons.

D’aprés I’interprétation du Forest plot en modele fixe ci-dessus (figure 14), nous avons
observé que I’hypothése d’homogénéité est rejetée : (P<0.00001 et 12:97%). En effet, le RR

pour cette analyse est de 0.47 avec un intervalle de confiance de [0.40; 0.55].

L’hypotheése nulle du test d’association est rejetée (P<0.00001), ce qui signifie que le
traitement par de la vitamine C intraveineuse a haute dose a un effet hautement significatif
sur le cancer des poumons. Au contraire dans le modéle aléatoire présenté dans la figure 15
I’hypothése d’homogénéité est rejetée : (P<0.00001) ; 12 = 97%. En effet le RR de cette

analyse avec ce modele est de 0.53 son intervalle de confiance a 95% est

[0.23, 1.22].
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L’hypothése nulle du test d’association est accepté (P=0.13), ce qui signifie que le traitement

par de la vitamine C intraveineuse a haute dose n’a pas d’effet direct sur le cancer des

poumons.
IVHD wtC Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Astiutosh K Pathak 2008 A0136 0 136 136 406% 0.37{0.30, 0.46] |

Nin Wikirova 2012 W45 45 45 AD4Y 0.76{0.64,0.90] |

Total (95% CI) 181 181 1000%  053[0.23,1.22] 4

Total events i 181

Heterogenaity. Tau®=0.35; Chi*=35.71 df=1(F < 0.00001); F=97% I l I |

, a0 10100

Testfor overall effect =150 (P=013) VHDAE Contral

Figure 15 : Forest plot mod¢le aléatoire pour I’effet de la vitamine C intraveineuse a

haute dose sur le cancer des poumons.

D’apres [Mikirova, 2012] la thérapie intraveineuse a haute dose d'acide ascorbique affecte les
niveaux de protéine C-réactive et les cytokines pro-inflammatoires chez les patients
cancéreux. La modulation de l'inflammation par la VCI était corrélée a la diminution des taux
de marqueurs tumoraux, et les traitements I\VC sur tous les patients atteints de Ocancer au

stade agressif ont montré la mauvaise réponse du traitement.

3. Effet de la vitamine C intraveineuse a faible dose sur le cancer des poumons (effet

curatif)

VLD witC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hugh D Riordan 2005 M7 NN "M% 0.33(0.24, 0.46] &+
Jurween Ou 2017 1% 79 1% 1% 44% 0.211(0.13,0.33] =
Jurween Ou 2020 ™o 97 Y 26.2% 0.77 [0.69, 0.86] B
L John Hoffer 2014 4 7 4 14 H% 0.20(012,0.37 &
Total (95% CI) 322 150 100.0% 0.33[0.14, 0.74] -‘-
Tatal events 128 140
Heterogeneity: Tau®= 0.67; Chi*=86.97 df=3 (P =0.00001) F=87% 'EI.D1 IJH 1'IJ 1|J|J'

Testfor overall effect 2= 2.66 (F = 0.008) VLD Vte Contral

Figure 16 : Forest plot mode¢le aléatoire pour I’effet de la vitamine C intraveineuse a

faible dose sur le cancer des poumons.
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Selon les résultats de notre méta analyse, L’hypothése d’homogénéité est rejetée dans les
deux modele aléatoire et fixe : (P<0.00001 et 12 =97%. avec un risque relatif (RR) différent

d’un modéle a autre pour le modéle aléatoire est 0.33 avec un intervalle de confiance de

[0.14; 0.74], et pour le modeéle fixe est 0.53 avec un IC [0.48, 0.59].

L’hypothese nulle du test d’association est aussi rejetée pour les deux modeles (P=0.008) pour
le modele aléatoire présenté dans la figure ci-dessus (Figure 16) et (P<0.00001) pour le fixe
celle présenté ci-dessous (Figure 17) , ce qui signifie que la vitamine C intraveineuse a faible

dose a un impact significatif sur le traitement de cancer des poumons.

LD vitC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hugh D Riordan 2003 M7 24002 W00% 033024, 0.46) &+
Junwen Ou 2017 h 78 19 19 138%  024[013,033) -
Jurmen Qu 2020 moW 97 87 828%  077[06S, 036 [ |
L John Hoffer 2014 IE 414 131%  0200012,033 —
Total (95% CI) 32 150 100.0% 053 [0.48, 0.59] L]
Total gwents 128 140
Heterogeneity; Chi*= 36,97, df= 3 (F < 0.00001) F=97% IIJ 0 I]I1 1IIJ 1|]DI
Testfor overall effect £=12.07 (F = 0.00001) ' ' VLDt Control

Figure 17 : Forest plot modéle fixe pour I’effet de la vitamine C intraveineuse a faible

dose sur le cancer des poumons.

4. Effet de la vitamine C intraveineuse associé avec les traitements sur le cancer des
poumons (effet curatif).

IVitC + treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Stuly or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Ashutosh K Pathak 2003 all 136 136 136 206% .37 10,30, 0.46] -
Hugh D Riordan 2005 24 fii] 4 195% 0.33[0.24,0.46] -+
Junwen Ou 2020 [ ar g 87 13% 077 [0.69,0.86] o
L John Haffer 2014 14 74 4 14 177% 020]012,0.33 —
Mina Mikirava 2012 M 45 45 45 ND% (.76 [0.64,0.90] -
Total (95% CI) 428 316 100.0% 0.4410.27,0.70] <&
Total events 197 316
Heterogeneity Tau?= 0.27; Chi*=102 63, df= 4 (P = 0.00001); F=96% IIJ 0 051 150 1UD=
Testfor overall effect 7= 3.42 (P = 0.0006) ' I‘M‘it(}'+1|'eatment Contral

Figure 18 : Forest plot modele aléatoire pour I’effet de la vitamine C intraveineuse

associé avec le traitement conventionnel sur le cancer des poumons.
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Selon les résultats de notre méta analyse, L’hypothése d’homogénéité est rejetée dans les
deux modeles aléatoire et fixe: (P<0.00001 et 12 = 96%). Le risque relatif (RR) pour le
modéle aléatoire est 0.44 avec un intervalle de confiance de [0.27; 0.70], et le RR de modéle
fixe est 0.52 avec un IC [0.47, 0.57].

L’hypothése nulle du test d’association est aussi rejetée avec (P=0.0006)pour le modele
aléatoire présenté dans la figure ci-dessus (Figure 18) et (P<0.00001) pour le modéle fixe
celle présenté ci-dessous (Figure 19) , ce qui signifie que la vitamine C intraveineuse associé
avec le traitement conventionnel de cancer a un impact hautement significatif sur le

traitement de cancer des poumons.

IVvitC +treatment  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ashitosh K Pathak 2005 B 136 136 138 401%  D3T030 046 L
Hugh D Riordan 2005 I oW W 108% 03302 046 -+
Jumwen Oy 2020 i o0 W 1B6%  077(069 0.6 i
L John Hofer 2015 14 mooWow T 1001203 —=
Nina Mikdrova 2012 H #4545 134%  07B[064 050 r
Total (9% CI) 428 316 1000% 052{047,057] |
Total events 197 il
Heterogenety Chi*=102.63 af=4 (P < 0.00001); 1= 9% IDm IJI1 ! 110 1U[|I
Test for oversll effect 2= 1383 (P < 0.00001) VG fegtment Contl

Figure 19 : Forest plot modéle fixe pour I’effet de la vitamine C intraveineuse associé avec le

traitement conventionnel sur le cancer des poumons.

D’une part [Hoffer, 2015] a remarqué que la combinaison entre la vitamine C et la
chimiothérapie est non toxique et généralement bien toléré lorsque des mesures de protection
et de procédures d’atténuation sont utilisés. Des événements indésirables peuvent néanmoins
survenir. Ces résultats sont en accord avec les résultats de [Riordan, 2005] qui a montré que

les évenements indésirables associés a ce traitement ont été peu nombreux.

D’autre part [Ou, 2017 ; Ou, 2020] a confirmé que des fortes doses d'IVAA simultanément

avec mEHT sont sdres et bien tolérées, améliorait significativement la qualité de vie des
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patients atteints de NSCLC avec moins d'effets secondaires. Ces résultats sont en accord avec
celle de (Yong et al., 2020) qui ont démontrés que la chimiothérapie combinée avec la
thérapie par hyperthermie, présentant un effet anticancéreux synergique meilleur que I'effet de
la monothérapie.

5.  Effet de la vitamine C intraveineuse sur les types histologiques de cancer poumons

(effet curatif)

VC ani histologicaltype ~ Confrol Risk Ratio Risk Ratio
Study r Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
Ashutosh K Pathak 2004 il 136 136 198 M0%  037[030, 049 L]
Jumien Ou 2017 15 T T 1 1 T VN N KRR +
Jumien Ou 2020 i oW RN 0T 08 I
Total (9% Cl) 308 248 1000%  040[0.18,090] L
Total syents 140 18
Heteragensty Tau=0.50; Ch= 8072 df=2 (P« 000001y = 38% | i i |

T1/ Y 1 (Il

Tesroitl et 2= L20P= 00 NG and histlogialfpe Contol

Figure 20 : Forest plot modéle aléatoire pour I’effet de la vitamine C intraveineuse sur les

types histologiques de cancer poumons.

L’interprétation de Forest plot ci-dessus (figure20), nous permettons d’observé que
I’hypothése d’homogénéité est rejetée : (P<0.00001 et 12 :98%). En effet, le RR pour cette
analyse est de 0.40 avec un intervalle de confiance de [0.18; 0.90]. La méme chose par

rapport au modele fixe (P<0.00001 et 12:99%), le RR est 0.51 avec un IC [0.45, 0.57].

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée dans les deux modéles par : (P=0.03)
pour le modele aléatoire présenté dans la figure ci-dessus (Figure20) et (P<0.00001) pour
le modéle fixe présenté dans la figure ci-dessous (Figure 21), ce qui signifie que le
traitement par de la vitamine C intraveineuse des types histologiques de cancer des

poumons a un effet significatif pour le modeéle aléatoire et hautement significatif pour le
modele fixe.
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IVC and histologicaltype  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Fvents Total Fvents Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ashutosh K Pathak 2005 il 138 136 135 528% 037[0.30,0.46] |
Jumien Ou 2017 15 15 15 48 021303 -
Jumien Ou 2020 i 09 ITE% 077069 0.8 i
Total (95% CI) 308 248 1000%  0.51[045,0.57] |
Total events 140 248
Heterogeneity Ch*=80.72, df=2 (P < 0.00001); = 90% Iﬂm DI1 ! 1IIJ 1[|DI
Testor overall efect 7= 1163 (P = 0.00001) \Cand histollugical e Cantl

Figure 21 : Forest plot modéle fixe pour I’effet de la vitamine C intraveineuse sur les types

histologiques de cancer poumons.

Selon (Ou, 2017 ; Ou, 2020) le traitement de cancer des poumons non a petite cellule par de
la vitamine C intraveineuse ce qui fait que la qualité de vie était significativement amélioré

dans le bras actif (chimiothérapie + IVC+ mEHT) malgré le stade avance de la maladie.

6.  Effet de la vitamine C sur les stades de cancer des poumons (effet curatif et

préventif)

vitamin C Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ashutosh K Pathak 2005 a0 136 136 136 204% 0.3710.30, 0.48] -+
Burton ' Lee 1898 THO3 328 31 N04% 0.23]0.19, 0.28] -
Jurieen Qu 2017 1% 75 % 19 183% 0.211013,033] —
Jurieen Qu 2020 oW 97 87 206% 0.77[0.69, 0.86] *
L John Hoffer 2015 14 75 14 18.2% 0.200012,033 ——
Total (95% C) n 590 100.0% 0.31]0.14, 0.67] -"'-
Tatal events 219 440
Heterageneity: Tau®=0.79; Chi®= 236.98, df= 4 (F = 0.00001}; F= 48% IDEH IJI*I 150 1DIJI
Testfor overall effect 2= 2.97 (P = 0.003) Vitamin C and stage Control

Figure 22 : Forest plot mode¢le aléatoire pour I’effet de la vitamine C sur les stades de

cancer poumons.
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Selon les résultats de notre méta analyse, L’hypothése d’homogénéité est rejetée dans les
deux modeéle aléatoire et fixe : (P<0.00001 et 12 = 98%). Et un RR=0.31 pour le modéle
aléatoire avec un IC de [0.14; 0.67], et un RR=0.35 avec un IC [0.31, 0.38] pour le modéle

fixe.

L’hypothése nulle du test d’association est aussi rejetée dans les deux modele par : (P=0.003)
pour le modele aléatoire et (P<0.00001) pour le modele fixe, ce qui signifie que la vitamine C

a un effet hautement significatif sur les différents stades de cancer des poumons.

vitamin C Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ashutosh K Pathak 2005 A0 136 136 136 223%  0.37[0.30,046] &
Burton iy Lee 1943 731 328 328 A3A6%  0Z3[019,0.28] |
Jurwren Ou 2017 1 74 19 158 4%  021[013,033] -
Jurween Ou 2020 Thow 97 97 158% 077069, 086 *
L John Hoffer 2015 14 75 4 14 40% 020001203 —
Total (95% CI) 7 590 100.0% 0.35[0.31,0.38] (]
Total events 229 a40
Heterogeneity, Chi*= 236.98, df=4 (P = 0.00001); F= 93% ID i 051 150 mnl
Test for overall effect Z=18.71 (P = 0.00001) ' Vitamin C and stage Cantrol

Figure 23 : Forest plot modéle fixe pour I’effet de la vitamine C sur les stades de cancer

poumons.

Notre analyse statistique a démontré que la vitamine C est efficace pour les stades avancés de
cancer des poumons, selon laquelle les antioxydants notamment la VVC pourraient protéger les
cellules cancéreuses des dommages des radicaux libres induits par la chimiothérapie ou par
autre facteur donc elle augmente les taux de réponse et/ou la durée de survie dans le cancer
du poumon avancé .c’est ce qui a prouvé par les études de ( Pathak, 2005 ;Ou, 2017 ; Ou,
2020 ; Hoffer, 2015)
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7. Efficacité de dose de la vitamine C dans I’apport alimentaire sur le cancer des
poumons (effet préventif).

Intake dose vitC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Burtan W Lee 1988 74 328 328 ¥ 00% 0.2310.19,0.28) -
Ouk Hee Lee 2005 74 700 FO0 vO0 20.0% 0.11(0.08,0.13) -+
J Michael Gaziano 2008 14641 14641 14641 14641 201% 1.00(1.00,1.00) "
Lee Chan'fong 1947 9820 10068 10068 10068 201% 0.98(0.97, 0.98) !
Warin Shareck 2017 o103 1813 14813 200% 0.06 [0.08, 0.08] +
Total (95% CI) 26940 27250 100.0% 0.27[0.07, 1.04] i
Total events 24626 27240
Heterageneity, Tau®= 2.30; Chi®= 1821581 92, df = 4 (P = 0.00001); F=100% ID 0 051 150 1IJIJI
Testfor averall effect £=1.91 (P = 0.06) ’ Intaké dosevitt Confrol

Figure 24 : Forest plot mod¢le aléatoire pour ’efficacité de dose de la vitamine C en

apport alimentaire sur le cancer des poumons.

Notre résultats de cette méta analyse en sous-groupes nous permettons de rejetée I’hypothese
d’homogénéité : (P<0.00001 ; 12 =100%). Le RR de cette analyse 0.27 avec un intervalle de
confiance de [0.07, 1.04].

L’hypothése nulle du test d’association est acceptée (P=0.06), ce qui signifie que I’apport
alimentaire de dose de vitamine C n’a pas d’effet sur la prévention de cancer des poumons.
Tandis que I’hypothése d’homogénéité dans le modéle fixe présenté dans la (figure 25) et
aussi rejetée : (P<0.00001 ; 12 =100%) et le RR est 0.91 son intervalle de confiance est [0.91,
0.92]. mais I’hypothése nulle du test d’association est rejeté (P<0.00001), ce qui nous permet
de conclure que I’apport alimentaire de dose de vitamine C a un effet hautement significatif

sur la prévention de cancer des poumons.
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Intake dosevitC ~ Control Risk Ratio Risk Ratio
Stucy or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Burton ¥ Lee 1498 o Ny 3R 2% 023019 0.26) -
Duk Hee Lee 2005 7700 700 700 8% 011008 013 -

JMichael Gaziano 2009 14641 14641 14641 14641 541%  1.00(1.00,1.00]
Lee Chan Yong 19497 9520 10063 10068 10068 37.2%  098(0%7 059

Marin Shareck 2017 71203 M3 1813 a0%  D.06(0.05,0.08] +
Total (95%CI) 26940 27250 100.0% 0.91[0.91,09]
Total events 24686 140

Heterogenety, Chi*= 182159192, df= 41F < 0.00001), F= 100%

Testfor overall effect 2= 47.37 (P = 0.00001) S 1 L

Intake dose vt Control

Figure 25 : Forest plot modéle fixe pour ’efficacité de dose de la vitamine C en apport

alimentaire sur le cancer des poumons.

8. Effet de ’apport alimentaire riche en vitamine C sur le cancer des poumons (effet

préventif)

Intake vit C Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Burton Wy Lee 1998 75 328 328 328 0.3% -0.77[0.82-0.73] -
Duk Hee Lee 2004 75 Toa von 700 0.7% -089[082-087] -~
Eduardo De Stefani 1999 541 541 a40 540 0.5%  0.00[-0.00, 0.00]
JA Garcia Lavandria 2022 75 438 781 781 0.5% -0.83[-0.86,-0.79] -
J Michael Gaziano 2009 14641 146441 14641 14641 26.0% -0890[0.90,-090] =
Lee ChanYong 1957 9820 10068 10068 10068 §98% -0.02[-0.03,-0.02]
Marin Shareck 2017 78 1203 1813 1913 1.3% -0.94 [0.95-092] -~
WYY Hinds 1984 364 627 627 627 0.6% -0.42[-0.46,-0.38] -
Yumie Takata 2013 61491 61491 61481 61491 601%  0.00[-0.00,0.00] |
Total (95% CI) 221837 90689 100.0% -0.26 [-0.27, -0.26]
Total events 27147 906849
Heterogeneity: Chi®= 265600630.55, df= 8 (F = 0.00001); F=100% 5_1 -DI 5 P DIS 15
Test for overall effect: Z= 797 19 (F = 0.00001) -Intake Vit Control ’

Figure 26 : Forest plot mod¢le fixe pour I’efficacité de I’apport alimentaire en vitamine C

sur le cancer des poumons.

D’aprés Dinterprétation du Forest plot ci-dessus (figure 26), nous avons observé que
I’hypothése d’homogénéité est rejetée : (P<0.00001 et 12:100%). En effet, le RR pour cette
analyse est de -0.26 avec un intervalle de [-0.27, -0.26].

L’hypothese nulle du test d’association est rejetée (P<0.00001), ce qui signifie que I’apport
alimentaire en vitamine C a un effet hautement significatif pour la prévention de cancer des

poumons. En comparaison avec le modeéle aléatoire nous avons trouvé que notre étude est
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plus hétérogene dans les deux modele (P<0.00001 et 12 :100%). Le RR est -0.26 avec IC [-
0.27, -0.26] pour le modele fixe et le RR est -0.53 avec un IC de [-5.42, -4.36] pour le

modele aléatoire.

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée pour le modele fixe (P<0.00001), ce qui
signifie que ’apport alimentaire en vitamine C est hautement significatif, tandis que dans le
modele aléatoire le p=0.83 donc I’hypothése nulle est accepté et ’apport alimentaire en
vitamine C n’a pas d’effet préventif pour le cancer des poumons. C’est pourquoi ce modele

est rejeté et nous avons accepté le modele fixe.

Notre étude a été étayée par les travaux d’autres €tudes dans lesquelles une association entre
I’apport alimentaire de la vitamine C et le risque de cancer des poumons a ¢été révélée par
[Shareck, 2017 ; Yong, 1997]. Tant que la vitamine C possede une activité anti oxydante elle
piege I’excédent de radicaux libres présents dans I’organisme, qui accélerent le vieillissement
cellulaire. A ce titre elle contribue a la prévention de differentes maladies telles que plusieurs

types de cancer.

Selon nos résultats statistiques, nous remarquons que le résultat global et la plupart des sous-
groupes présentent un effet significatif préventif et curatif de la vitamine C sur le cancer des
poumons. En outre, I’hétérogénéité constatée dans la méta-analyse globale est sans doute due

a quelques essais isolés.
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Conclusion

Ce mémoire peut sembler abordé¢ pour la premicre fois a l'université d’Abbes Laghrour
Khenchela. Toutefois, la notion de statistique (méta-analyse) est une démarche scientifique a
part entiere. Elle nécessite une bonne connaissance dans le domaine étudié, la formulation
d’une question de recherche précise, et I’élaboration d’un protocole pour y répondre. En en
appuyant sur la méthode méta-analyse, nous avons étudié en détail et mettre en évidence les

effets de la vitamine C sur le cancer des poumons.

Les résultats présentés dans notre investigation portant sur la méta-analyse s'inscrivent dans le
cadre de notre projet de fin d'étude intitulé : « Etude méta-analyse sur les effets de la vitamine
C sur le cancer des poumons». Notre méta-analyse nous a permis de conclure qu'il avait une
association hautement significative globale entre la vitamine C et le cancer des poumons pour
les effets préventifs et thérapeutiques. Tandis que les analyses en sous-groupes qui varient
selon la dose de vitamine C, les types histologiques, les stades, le mode d’administration
intraveineuse ou apport alimentaire, utilisation de la vitamine C en association avec les
traitements conventionnels de cancer des poumons vont nous permettre de donner des

résultats plus significatifs aussi de maniére variée.

La présente étude devrait appuyer des avis de plusieurs chercheurs pour I’addition de la

vitamine C dans les protocoles de traitement du cancer des poumons.

A cet effet, d’autres critéres de jugement vont étre abordés pour des sous-groupes qui

renferment des théories plus convaincantes pour I’utilisation de la vitamine C a forte dose.
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Figure 27 : Funnel plot global pour I’effet de la vitamine C sur la prévention et le

traitement de cancer des poumons
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Figure 28 : Funnel plot pour I’effet de traitement par la vitamine C
intraveineuse sur le cancer des poumons
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Figure 29 : Funnel plot pour I’efficacité de 1’apport alimentaire en vitamine C sur

le cancer des poumons
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Figure 30

: Funnel plot pour I’effet de la vitamine C intraveineuse a haute dose

sur le cancer des poumons
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Figure 31 : Funnel plot pour I’effet de la vitamine C intraveineuse a faible dose

sur le cancer des poumons
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Figure 32 : Funnel plot pour I’efficacité¢ de dose de vitamine C en apport

alimentaire sur le cancer des poumons
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Figure 33 : Funnel plot pour I’effet de la vitamine C intraveineuse associé avec le

traitement conventionnel sur le cancer des poumons

SE(log[RRD
0 .
m
Tn
1 l
Ill : .I O
[
Ill : "I
|:|1 T 1
Qo
I 1 1
] 1 L
[) 1 N
[} 1 i
1 1 L
[] 1 ]
02 T ,:Ir : 1‘-,
o ;1o
' i \
T 1 1
.'I : I'.
0.3+ ! ! 1
) ! \
r 1 1
JI ! II.
III : II
f ! \
04T J." ! ‘.L
] ! \
II ! II
[ I 1]
) 1 1
D 5 1 'I : 1 I'| 1 RR|
0.0 0.1 1 10 100

Figure 34 : Funnel plot pour I’effet de la vitamine C intraveineuse sur les types

histologiques de cancer des poumons
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Figure 35 : Funnel plot pour I’effet de la vitamine C sur les stades de cancer des

poumons




Lexiques

Modeéle fixe : On utilise un modéle fixe lorsque 1’on considére que 1’effet que 1’on
cherche a calculer est le méme dans toutes les études.

Modeéle aléatoire : contrairement au modéle fixe, I’hypothése initiale du modéle
aléatoire est que 1’effet que 1’on cherche n’est pas le méme dans toutes les études,
mais qu’il suit une distribution normal.

Risque relatif : un risque décrit la probabilité avec laquelle un évenement va se
produire. Il est habituellement exprimé sous la forme d’un nombre décimal
compris entre 0 et 1.Le risque relatif traduit la multiplication du risque lorsque 1’on
effectue I’intervention (ou le traitement).

Intervalle de confiance : Le risque relatif (RR) est le rapport du risque de
survenue du critere de jugement dans le groupe intervention (Ri) sur le risque de
survenue de méme critere dans le groupe contréle (Rc).

RR= (a/a+b)/(c/c+d)=Ri/Rc.
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