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Introduction

Le cancer est une affection occupant une place majeure dans les probléemes de
santé publique. Sur la période 2004-2008, le cancer a été responsable de la majorité des
déces chez I'homme, et représentait alors la seconde cause de mortalité chez la femme.
Le cancer du sein est a 'origine du plus grand nombre de déces chez la femme, et chez
I'homme, le cancer du poumon est au premier rang devant celui du c6lon-rectum et de la
prostate.

Les facteurs de risque du cancer identifiés aujourd’hui sont a la fois internes
(génome, induction par un agent infectieux,...), et externes (exposition a des substances
carcinogene, alimentation,...). L’alimentation est 'un des facteurs sur lequel nous
pouvons agir le plus facilement.

De nombreuses études, notamment épidémiologiques, ont été menées sur les
habitudes alimentaires de différentes populations, en relation avec le taux de cancers
diagnostiqués. Celles-ci ont pu attirer I'attention sur les aliments qu’il faudrait a priori
éviter, mais aussi en ce qui concerne ceux qui pourraient présenter des propriétés
protectrices.

Les acides gras Omega 3 sont des acides gras polyinsaturés, dits essentiels,
synthétisés par certains végétaux marins et terrestres. Ils intéressent les chercheurs
depuis de nombreuses années car semblent avoir une action protectrice vis-a-vis de
plusieurs affections, notamment les maladies chroniques inflammatoire et le cancer.

Cependant, les expériences menées jusqu’a aujourd’hui présentent des résultats
qui ne concordent par forcement. L'objectif de ce travail est donc de tenter d’estimer au
mieux |'effet moyen des acides gras poly-insaturés (AGPI) n-3 sur la cancérogenese
expérimentale, dans le cas d’'une administration orale d’acides gras Omega 3 a des
modeles murins de cancérogénese colique chimio-induite, afin de déterminer
précisément l'effet de ces acides gras essentiels au moyen d’'une méta-analyse. Celle-ci
sera présentée apres une breve bibliographie introductive présentant quelques
éléments fondamentaux et actualités autour du sujet.
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Chapitre 1

Le colon et le cancer du Colon

1. Le colon
1.1. Anatomie

Le colon, également appelé "gros intestin”, est la partie du tube digestif délimitée
en partie proximale par la valvule iléo-caecale et distalement par la jonction recto-
sigmoidienne. Il est subdivisé en cinq parties, décrivant un trajet en cadre dans
I'abdomen :

e Le caeco-appendice ou caecum, cul-de-sac a l'extrémité duquel émerge un tube
mince de 5 cm de long : I'appendice.

e Le colon ascendant ou colon droit, remontant au niveau du flanc droit de
I'abdomen

e Le colon transverse, passant sous le foie, 'estomac et le pancréas

e Le colon descendant ou gauche, descendant au niveau du flanc gauche

e Le colon sigmoide ou pelvien, formant un coude en forme de S au centre de

I’'abdomen
Courture (angle)
colique gauche
Courbure
{angle) colique
droita
Caion
descendant
Bandelette
Ctlon longftudnale
ascendant
Appendices
épiploiques
Valve Haustrations
(sphincter)
léo-cmcale
Camcum

Colon
sigmoide
Canal anal

Rectum \

Anus

Figure 1: Schéma représentant la disposition anatomique du colon
humain
(http://www.hydrocolon-naturopat.com/anatomie.html)
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Chez 'homme, il mesure en moyenne 1m a 1m50. Son diametre est décroissant,
de 8cm a la jonction caecale a 3cm au niveau de la naissance du rectum. Sa morphologie
externe est caractérisée par l'alternance de bosselures séparées par des plis semi-
lunaires. Il possede un appendice. Sa fixation dans 'abdomen est assurée par du fascia
en ce qui concerne les segments fixes : colon ascendant et descendant, et par du méso
pour les segments mobiles : caeco-appendice, colon transverse et sigmoide.

L’irrigation est assurée par I'artere mésentérique supérieure, qui vascularise le
caeco-appendice, le colon droit et une partie du colon transverse, et par l'artere
mésentérique inférieure, vascularisant les autres segments. Les branches des veines
mésentériques supérieure et inférieure, satellites des arteres, drainent ensuite le sang
vers le systeme porte. Le systéeme lymphatique est divisé en cinq groupes : épicolique,
paracolique, intermédiaire, principal et central. L'innervation du colon est issue du
plexus solaire ainsi que du plexus mésentérique supérieur. [1]

1.2. Histologie

On distingue 4 tuniques :

e Une séreuse, constituée par le péritoine viscéral entourant la surface libre du colon,
principalement au niveau des zones fixes. On distingue un mésothélium ainsi qu'une
couche sous séreuse de tissu conjonctif lache pouvant étre riche en tissu adipeux,
notamment au niveau des appendices épiploiques.

e Une musculeuse, divisée en une composante superficielle longitudinale incompléte
formant les bandelettes antérieures et postérieures, elles méme reliées par des
faisceaux longitudinaux, et une composante profonde circulaire. Elle est constituée
de fibres musculaires lisses.

¢ Une sous-muqueuse, constituée de tissu conjonctif lache. Elle comprend l'essentiel
de la vascularisation sanguine et lymphatique, ainsi que des cellules adipeuses, un
plexus nerveux, et des follicules lymphatiques solitaires, concentrés principalement
au niveau de I'appendice vermiculaire.

e Une muqueuse, dépourvue de villosités, épousant la conformation externe régie par
les plis semi-lunaires et les bosselures. Elle comporte un épithélium de revétement
cylindrique, composé majoritairement de cellules caliciformes, qui s’invagine dans la
muqueuse en cryptes de Lieberkiihn. Le chorion est riche en tissu lymphoide, on y
trouve de nombreux lymphocytes diffus et follicules lymphoides débordant vers la
musculaire muqueuse.
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Figure 2: Schéma représentant la muqueuse colique

1.3. Physiologie

Le colon a deux fonctions : 'absorption de I'eau et des électrolytes, et le stockage
et I'’évacuation des déchets de I'alimentation.

L’absorption de I'eau et des électrolytes se fait au niveau du colon proximal, c’est-
a-dire le caecum, le colon ascendant et la moitié du colon transverse. Elle est
caractérisée par une absorption de Na* et de Cl, et une sécrétion de K+ et HCO3-. Elle
permet de diviser par 10 la concentration de Na* (100mmol.L-1 dans le caecum a
10mmol.L-! dans le rectum), et de réduire le débit liquidien de 1L a 0,1L.

Le role de stockage des déchets est permis par I'existence de mouvements peu
propulsifs. Le colon droit est animé d'un péristaltisme rétrograde vers le caecum,
assurant un brassage et permettant la réalisation des phénomenes de réabsorption. Le
colon gauche se contracte quant-a lui de facon annulaire, peu propulsive. Cette activité
est entrecoupée de périodes de quiescence, permettant le tassement des matieres
fécales.
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1.4. Microbiologie

La flore intestinale, appelée aussi microbiote est la plus abondante et la plus
importante des flores bactériennes commensales de I'organisme. Elle compte entre 500
et 1000 especes différentes chez I'adulte. Nombre d’entre elles n'ont pas encore été
identifiées du fait qu’elles ne soient pas cultivables [3]. Parmi ces centaines d’especes,
seules quelques unes sont communes a tous les individus [4].

Ce microbiote est inexistant a la naissance, mais se développe dés les premiers
jours de la vie, provenant de la mere, mais aussi de l'environnement: air, autres
enfants,... [5] Les premiéres bactéries qui colonisent le tube digestif du nouveau né sont
E. coli et Streptococci. Celles-ci vont créer une atmosphere réduite qui va permettre aux
genres anaérobies tels Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium, et Ruminococcus de
s’installer a leur tour [6]. A deux ans, la microflore intestinale est proche de celle de
'adulte.

2. Le cancer du colon
2.1.  Epidémiologie

En France, le cancer du colon est le troisiéme cancer en termes d’incidence, tout
sexe confondu, juste derriere le cancer de la prostate et du sein. En 2010, 40 000
nouveaux cas ont été répertoriés, dont 53% chez les hommes. Les personnes agées de
plus de 50 ans représentent a elles-seules plus de 95% des nouveaux cas.

Durant la période s’étalant de 2003 a 2007, le cancer colorectal a été responsable
de la mort d’un peu plus de 16 000 francais en moyenne par an. En 2010, 17 400 déces
ont été estimés, classant ce cancer deuxiéme au niveau du taux de mortalité, juste
derriere le cancer du poumon (28 700 déces), et devant le cancer du sein (11 500 déces).
Cependant, on note une diminution réguliere des déces depuis les années 1980,
témoignant d'une amélioration de la survie des patients.

Des disparités régionales ont été mises en évidence, aussi bien chez 'homme que
chez la femme. Les taux les plus élevés se retrouvent principalement dans le Nord-est
(Nord-Pas-de-Calais, Alsace-Lorraine, Champagne-Ardenne), le Centre et le Limousin.
Les taux les plus faibles, quant a eux, se retrouvent dans les régions du Sud et I'lle de
France.

En dehors de la France, on remarque que le cancer colorectal est le plus fréquent
dans une dizaine de pays européens, incluant la République Tcheque, la Hongrie, la
Slovaquie, le Danemark, la Norvege, I'ltalie, les Pays-Bas, I'Allemagne,... Les taux
d’incidence, aussi bien masculins que féminins, sont également comparables aux Etats-
Unis et au Canada. [7]

22



2.2.  Evolution du cancer

La cancérogenese est un processus tres long et trés complexe, pouvant étre
brievement simplifié en trois grandes étapes :

2.2.1. Initiation

Lors de cette phase, les cellules subissent des modifications génétiques
irréversibles transmissibles aux cellules filles. Celles-ci peuvent apparaitre
spontanément, ou étre causées par des agents mutagenes, c’est-a-dire des molécules
pouvant interagir avec ’ADN et lui apporter des modifications. Ces agents peuvent étre
directement réactifs ou activés par des enzymes métaboliques. [10]

2.2.2. Promotion

Une fois ces mutations acquises, les cellules concernées seront plus sensibles aux
molécules favorisant la prolifération cellulaire [11]. Ces molécules agissent la plupart du
temps par l'intermédiaire de récepteurs intracellulaires. La plupart du temps, ces
molécules sont spécifiques d'une espéce, d’'un tissu ou d'un récepteur en particulier. Un
grand nombre de cellules filles, contenant les mémes mutations, va donc étre produit.
[10]

2.2.3. Progression

L’application répétée d’agents promoteurs sur la peau de souris, préalablement
exposée a des agents initiateurs (mutagénes), conduit a l'apparition de papillomes
bénins. La plupart de ces papillomes régressent une fois I'arrét du traitement, mais
certains évoluent en cancer. La fréquence de progression vers le cancer suggere que les
papillomes évoluant en cancer ont acquis une, voire des, mutations additionnelles
spontanées [12]. Cette phase de progression correspond donc a I'étape de passage d'une
tumeur bénigne a la malignité. Elle est associée a un changement caryotypique, a une
augmentation du taux de multiplication, de I'invasion, des métastases, ainsi qu'a des
altérations biochimiques et morphologiques [13].

2.3. Pathogénie du cancer colorectal

Le cancer colorectal regroupe 'ensemble des néoplasies ayant lieu au niveau du
colon, du rectum, et de l'appendice. Environ 95% des tumeurs observées sont des
adénocarcinomes. On rencontre moins fréquemment des mélanomes, carcinomes,
sarcomes, lymphomes [14]. Nous ne nous intéresserons ici qu'aux adénocarcinomes.
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2.3.1. Histologie

Le cancer colorectal débute au niveau de polypes colonisant la muqueuse colique
et rectale. Les deux types histologiques menant le plus couramment au développement
d’adénocarcinomes sont les polypes hyperplasiques et les polypes adénomateux [15].
Les polypes hyperplasiques possedent un nombre augmenté de cellules glandulaires, ce
qui donne un aspect anormal aux cryptes glandulaires, qui s’allongent en formant des
cavités anfractueuses ramifiées et complexes [16]. Les polypes adénomateux sont
formés de cellules caliciformes, entérocytaires et de Paneth. Cependant, de nombreuses
études épidémiologiques et cliniques ont démontré que la quasi-totalité des cancers du
colon provient de polypes adénomateux, alors que la relation entre ce cancer et les
polypes hyperplasique est plutdt controversée [15].

2.3.2. Génétique

Malgré sa complexité, le cancer du colon est probablement I'un des cancers les
mieux connus en termes de génétique. La FAP, ou polypose recto-colique familiale, et
HNPCC, ou cancer héréditaire du colon sans polypose, sont des maladies héréditaires
réputées comme facteur de risque dans le développement de ce cancer. Les études
portant sur la pathogénie de ces maladies ont permis de grandes découvertes dans la
compréhension des bases moléculaires de la forme héréditaire du cancer, mais aussi de
sa forme sporadique.

L’origine du cancer colorectal se situerait dans une cascade de mutations
génétiques, menant progressivement a la désorganisation de la réplication locale des
colonocytes. Le géne APC (adenomatous polyposis coli) est un geéne suppresseur de
tumeur. Lorsqu’il est muté, il ne peut plus jouer son role d’inhibiteur de la multiplication
cellulaire, d’ou l'apparition de polypes adénomateux sporadiques. Son rdle serait
prépondérant dans ce phénomene, puisqu’il serait muté dans environ 50% des cas
d’adénomes sporadiques.

Cependant ces adénomes restent en général bénins. Le passage a la malignité
requiert des modifications génétiques impliquant des genes supplémentaires :

e Le gene DCC (deleted in colon cancer) est un géne suppresseur de tumeur. Il code
pour un récepteur cellulaire, qui en I'absence de son ligand, produit 'apoptose de la
cellule. Or il est retrouvé délété dans plus de 70% des cancers colorectaux,
permettant aux cellules d’échapper a I'apoptose. [17]

e Le gene p53 code pour une protéine permettant 'arrét du cycle cellulaire lorsque
I’ADN a subit trop de dommages, jusqu'a ce qu’il puisse étre réparé de fagon
satisfaisante. Il peut également induire I'apoptose de la cellule si 'ADN est trop
modifié. La perte de la fonction de ce gene va favoriser l'instabilité génétique en
permettant aux erreurs génétiques d’étre répliquées. On retrouve cette perte de
fonction dans environ 75% des cancers déclarés [18].
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e Le gene KRAS code pour un récepteur ayant un réle important dans la cascade de
transduction du signal de 'EGFR, protéine favorisant la prolifération des tissus
épithéliaux normaux. Ce géne acquiert des mutations activatrice constitutives dans
environ 30% des cancers colorectaux, provoquant la prolifération accrue et non
controlée des cellules épithéliales. [19]

e La méthylation de 'ADN au niveau des sites promoteurs peut empécher I’expression
du gene touché, méme si celui-ci n’est pas muté. 25% des cas de cancer du colon sont
associés a une méthylation du gene p14, codant pour un activateur en amont de la
chaine de transduction du signal de p53 [15].

2.4. Facteurs de risque
2.4.1. Age, sexe

Les taux spécifiques par tranche d’age d’incidence du cancer colorectal
augmentent régulierement avec 1'age. Ils sont similaires pour les deux sexes jusqu’a 50
ans, puis augmentent plus rapidement chez les hommes. En effet, il est de 95,2 pour
100 000 chez les hommes agés de 50 a 64 ans, et de 253,5 chez les 64 a 75 ans. Chez la
femme, ces taux sont respectivement de 65,4 et 147,6. [13]

2.4.2. Prédispositions génétiques

Le fait d’avoir des personnes de notre famille touchées par le cancer colorectal est
un facteur de risque, et ceci, d’autant plus que ces personnes sont nombreuses, et
proches dans la relation de parenté [20]. Il existe des familles a risque tres élevé, car
touchées par certaines mutations héréditaires :

e Polypose recto-colique familiale (FAP) : mutation du gene Apc, gene suppresseur de
tumeur, d’ou un développement de nombreux polypes, et donc un risque accru de
développement de cancer [21]

¢ Syndrome de Lynch, ou cancer héréditaire du c6lon sans polypose (HNPCC)

e Une mutation du gene « Notch » peut fortement accélérer ou aggraver la
cancerogenese colorectale, du fait de son role dans la prolifération cellulaire

Cependant seuls 5% des cancers colorectaux ont pour origine I'une de ces mutations.

2.4.3. Maladies inflammatoires

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont également des
facteurs prédisposant au cancer du colon. On distingue particuliéerement la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse. Les différences entre ces deux pathologies se trouvent
principalement dans la localisation et la nature des modifications inflammatoires. Bien
que la majorité des cas de maladie de Crohn débute au niveau de l'iléon terminal, elle
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peut affecter 'ensemble des segments du tube digestif, de la bouche a I'anus, et peut
toucher I'ensemble des couches constituant la paroi de celui-ci. La colite ulcérative est
quant’ a elle restreinte a la muqueuse du colon et du rectum.

2.4.4. Mode de vie

En comparant les incidences du cancer colorectal dans le monde, il en ressort que
les principaux facteurs de risque liés au mode de vie seraient la sédentarité, un régime
alimentaire trop riche en calories, en viande rouge et en charcuterie. A l'inverse, une
activité physique réguliere, ainsi qu'une consommation quotidienne de produits
végétaux, diminueraient le risque de développer un cancer. D’autre part, une
alimentation favorisant les fruits et Ilégumes, mais également les poissons et les volailles
aideraient a diminuer le risque de récidives, et de mortalité de ce cancer. [22],[23]

Les fumeurs auraient plus de probabilités de mourir d’'un cancer colorectal que
les non fumeurs. [24]

2.5. Role de l'inflammation dans l'initiation ou la
promotion du cancer du colon

Le rdle de I'inflammation dans la progression des tumeurs est étudié depuis de
nombreuses années et n’est plus a prouver. En effet, la plupart des cancers débutent au
niveau de sites d’'infection, d’irritation ou d’inflammation chronique. Le
microenvironnement tumoral est principalement mis en place par les cellules
inflammatoires, indispensables au développement du processus tumoral, a Ia
prolifération, la survie et la migration des tumeurs. De plus, les cellules tumorales
utilisent certaines des molécules de signal du systéme immunitaire inné, comme les
sélectines, les chimiokines et leurs récepteurs pour l'invasion et la migration des
métastases. [25]

Les prostanoides jouent un réle important dans l'inflammation. Ils incluent les
prostaglandines, les prostacyclines et les thromboxanes. Ceux-ci sont formés par
I'intermédiaire des cyclooxygénases, dont il existe plusieurs isoenzymes : COX-1, COX-2
et COX-3. COX-1 est une enzyme constitutive, présente dans la plupart des cellules de
mammiferes. COX-2 est a I'inverse non détectable dans la plupart des tissus normaux.
Elle est une enzyme inductible et peut se trouver en quantité abondante dans les
macrophages et autres cellules au niveau de sites d’inflammation. Elle aurait un role
central dans la cancérogenése.

En effet, de nombreuses données épidémiologiques, humaines et animale ont pu
mettre en évidence que les inhibiteurs de la COX-2 tel NSAIDs ont un roéle
chemopréventif dans le développement de cancers, notamment le cancer du colon. Une
étude menée sur des croisements de murins exprimant ou non COX-2 a permis de
mettre en évidence la contribution de COX-2 a la formation et progression de tumeurs.
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En effet, La descendance de souris mutées au niveau de COX-2 croisées avec des souris
mutées pour le géne apc, géne controlant la multiplication cellulaire, permet d’obtenir
une diminution de 86% du nombre de polypes par rapport a la descendance du groupe
témoin. Cependant le mécanisme in vivo par lequel COX-2 influence la croissance
tumorale n’a pas encore été déterminé. [26]

2.6. Diagnostique du cancer colorectal
2.6.1. Dépistage organisé

Le cancer colorectal peut rester longtemps asymptomatique. Ses symptomes sont
tardifs et traduisent souvent une maladie déja évoluée. On retrouve principalement des
douleurs abdominales, des troubles du transit, la présence de sang dans les selles,
associée ou non a une anémie, un amaigrissement inexpliqué.

En France, un programme de dépistage organisé a été initié par les pouvoirs
publics a partir de 2002 et concerne désormais '’ensemble des départements frangais. Il
s’adresse aux personnes agées entre 50 et 74 ans.

Le dépistage s’effectue notamment a 'aide du test Hemoccult II® qui consiste a
rechercher un saignement microscopique dans les selles, car la plupart du temps les
polypes volumineux et les cancers de 'intestin saignent de facon tres discrete. Si le test
est négatif, il sera a renouveler tous les deux ans. S'il est positif il conviendra d’effectuer
un examen diagnostique approfondi. [27]

2.6.2. Méthodes diagnostiques

Plusieurs méthodes diagnostiques sont possibles selon les cas. Le toucher rectal
permet de diagnostiquer un cancer du rectum s’il est situé a moins de 8 cm de l'anus. Il
permet en particulier d'évaluer la taille d'une tumeur rectale, sa fixité, sa distance par
rapport au sphincter.

La coloscopie, réalisée sous breve anesthésie générale, la coloscopie permet de
mettre en évidence une lésion et d'en évaluer la dangerosité, de rechercher
d’éventuelles l1ésions associées et d’en pratiquer l'ablation totale ou d'en réaliser un
prélevement (biopsie) pour l'analyser au microscope. Cet examen est réalisé en
particulier lors d'un dépistage individuel chez les personnes d’environ 50 ans
présentant des facteurs de risque ou des symptomes évocateurs. Il s'avere nécessaire
chez les sujets dont le test de recherche de sang dans les selles est positif.

Si un cancer est diagnostiqué, son étendue doit étre évaluée. L'IRM (Imagerie par
résonance magnétique) est I'examen de référence. Elle détermine au mieux le traitement
qui sera utilisé. Elle peut étre complétée par une écho-endoscopie, en particulier pour
les petites tumeurs, ou un scanner. La radiographie thoracique ou le scanner thoracique
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recherche d'éventuelles métastases pulmonaires. L'échographie ou le scanner
abdominal ont pour but de dépister d’éventuelles métastases du foie. [27]

2.7. Classification des tumeurs colorectales

Cette classification concerne les adénocarcinomes, représentant le type
histologique tres majoritaire des cancers colorectaux. Elle repose sur la classification
TNM, systéme international proposé par le chirurgien francais Pierre Denoix de I'Institut
Gustave-Roussy entre 1943 et 1952. Elle consiste a classer les cancers selon leur
extension anatomique. Elle a été révisée plusieurs fois, la derniere datant de 2010 et
correspondant a la septieme version. [28] En pratique, on utilise également la
classification de Dukes, en stades de A a C, adaptée pour le cancer du colon par Kirklin.
[Is ne sont cependant plus recommandés officiellement.

Les trois lettres symbolisent la propagation de la maladie cancéreuse :

La lettre T, cotée de 0 a 4, symbolise la tumeur initiale : TO si la 1ésion primitive n’est pas
retrouvée, la cotation augmentant avec le diameétre de la 1ésion et la fixation aux organes
voisins.

La lettre N, de NO a N3, dépend du territoire ganglionnaire, plus ou moins proche de la
tumeur, des dimensions des adénopathies, de leur nombre et de leur éventuelle fixation
aux tissus voisins.

La lettre M est cotée MO en I'absence de métastases connues ou M1 en leur présence,
quel que soit leur siege, unique ou multiple.

Cette classification permet de donner un stade au cancer colorectal, allant du
stade 0 au stade IV. [29] Le grade du cancer, pouvant étre noté de 1 a 3, sera déterminé
apres biopsie et examen histologique approfondi. L’état général du patient, ainsi que le
stade et le grade du cancer permettront le choix d'un traitement adapté.

2.8. Traitement

La chirurgie demeure le traitement principal tandis que la chimiothérapie et la
radiothérapie peuvent étre recommandées en fonction de 1'état général du patient et
d'autres facteurs médicaux.

Selon les cas, la chirurgie peut s’avérer étre un traitement curatif si la tumeur est
localisée. Dans le cas contraire elle ne représentera qu’un traitement palliatif, visant a
réduire la morbidité. Dans les cas les plus compliqués, la chirurgie consistera a
contourner la tumeur (contournement iléo-transverse) ou a créer une déviation fécale
proximale.

La chimiothérapie est utilisée pour réduire la probabilité de développement de
métastases, réduire la taille des tumeurs, ou ralentir la croissance tumorale. Elle est
souvent appliquée apres la chirurgie (traitement adjuvant), avant la chirurgie (néo
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adjuvant), ou comme traitement primaire (soins palliatifs). Dans le cancer du cdlon, la
chimiothérapie en tant que traitement adjuvant est habituellement -effectuée
uniquement dans le cas ou le cancer s'est propagé aux ganglions lymphatiques (stade
[11).

La radiothérapie n'est pas utilisée en routine pour le cancer du colon, car les
cellules normales de la muqueuse intestinale se multiplient également de fagon rapide et
peuvent donc étre autant affectées par le rayonnement que les cellules cancéreuses. De
plus il est difficile de cibler des parties spécifiques du cdlon. Le rayonnement est donc
plus fréquemment utilisé dans le cancer du rectum, celui-ci ne bougeant pas autant que
le colon est donc plus facile a cibler.

2.9. Nutrition et cancer : actualités

2.9.1. Aliments riches en fibres

Les aliments a haute teneur en fibres, tels le son de blé, le son d’avoine, et de
nombreux fruits sont recommandés depuis plusieurs années dans nos régimes
alimentaires notamment pour leur action sur le transit digestif.

De nombreuses études ont été menées pour évaluer I'existence ou non d’un réle
protecteur de ces aliments vis-a-vis du cancer, et environ une centaine d’études ont
montré un effet bénéfique de leur consommation. Une étude d’observation réalisée par
I'European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) entre 1992 et 1998
sur 519 978 individus 4gés de 25 a 70 ans a permis de conclure que chez les populations
ayant un régime alimentaire de base contenant une faible quantité de fibres, le
doublement de cette quantité permettrait de réduire le risque de 40% de développer un
cancer colorectal. [23], [30]

Un effet protecteur est donc probablement présent, mais son origine n’est pas
actuellement déterminée. De plus, la plupart du temps, les populations ayant un régime
a haute teneur en fibres ont également d’autres bonnes pratiques alimentaires qui
pourraient alors fausser les données.

2.9.2. Viande rouge et grasse

Un peu moins d'une centaine d’études de cas témoins et de cohorte se sont
intéressées a la relation entre une consommation élevée de viande rouge et le risque de
développement de cancer.

Une revue systématique portant sur des études de cohorte prospectives sur la
relation entre la consommation de viande et les risques de développer un cancer du
colon montre effectivement une corrélation positive entre ces deux faits. Elle n’exclue
cependant pas la possibilité d’action d’autres facteurs, étant donné que seules quelques
une des études de cohortes se sont intéressées a I'effet indépendant de la consommation
de viande. [23], [31]
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2.9.3. Alcool

L’alcool aurait une influence convaincante sur le développement du cancer
colorectal. Une étude de cohorte réalisée sur 265 118 japonais agés de 40 ans ou plus,
suivis pendant 17 ans, a permis de mettre en évidence une relation étroite entre la
consommation d’alcool et le développement de cancer du colon. [23], [32]

Cet effet pourrait provenir de 'acétaldéhyde, un des métabolites de 1'alcool, qui
exercerait des effets toxiques au niveau de la muqueuse colique. Mais l'alcool peut
également mener a des carences en nutriments tels les folates, qui semblent eux avoir un
réle protecteur face au développement du cancer du colon. [23], [33]

2.94. Calcium

Les produits laitiers permettraient de diminuer le risque de cancer de colon. En
effet, de nombreuses études menées sur des animaux ont permis de mettre en évidence
un role protecteur du calcium sur le développement de cancer du colon. Une analyse
regroupant dix études de cohorte effectuées dans 5 pays a 'aide d’'un questionnaire
validé, évaluant I'apport alimentaire habituel. Elle comprend ainsi 534 536 individus,
chez lesquels 4992 cas de cancer du colon ont été diagnostiqués, sur une période allant
de 6 a 16 ans de suivi. Les résultats ont permis de conclure que l'ingestion de lait est
associée a une réduction du risque de cancer colorectal. [23], [34]
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Acides gras Omega 3

1. Définition

Un acide gras est une molécule organique composée d'une chaine carbonée ayant
une fonction acide carboxylique. Si 'ensemble des liaisons entre les atomes de carbone
sont simples, 'acide gras est dit saturé, s’il existe des liaisons doubles, alors il est dit
insaturé.

Un acide gras Omega 3 est un acide gras polyinsaturé dont la premiére double
liaison a partir de I'extrémité méthyle (ou Omega) est située sur le troisieme atome de
carbone. On différencie de méme les Omega 6 et les Omega 9.

Principaux acides gras Omega 3 :

e Acide a-linolénique (18:3w3; ALA)

e Acide éicosapentaénoique, ou acide timnodonique (20:5w3; EPA)
e Acide docosahexaénoique, ou acide cervonique (22 :6w3 ; DHA)
e Acide docosapentaénoique (22 :5w3; DPA)

Le premier nombre entier entre parenthéses représente le nombre d’atome de
carbone de leur chalne carbonée, et le second correspond au nombre de doubles
liaisons. Enfin, le nombre suivant w indique la position de la premiere insaturation a
partir de I'extrémité méthyle. Chacune de ces doubles liaisons est en configuration
«cis » dans l'espace, c’est-a-dire que leurs deux atomes d'hydrogéne se trouvent du
méme coté du plan formé par la double liaison carbone-carbone.

Alpha-linolenic acid Eicosapentaenoic acid Docosapentaenoic acid Docosahexaenoic acid
ALA (18:3n-3) EPA (20:5n-3) DPA (22:5n-3) DHA (22:6n-3)

Figure 3 : Structure des acides gras n-3 ALA, EPA, DPA et DHA
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109711031317)
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2. Sources alimentaires
2.1. Produits de la mer
2.1.1. Végétaux

Certaines algues sont riches en DHA. On cite notamment Iridaea, Porphyra et
Gymnogongrus au Chili, Hypnea musciformis, spiruline Arthrospira et Meristotheca
senegalensis. Celles-ci sont d’ailleurs utilisées comme additif pour I'alimentation de
nourrissons.

Du fait de leur nourriture riche en algues marines, les poissons gras d’eaux
froides sont riches en EPA et DHA. On citera principalement le saumon sauvage, le flétan,
le hareng, le maquereau, les anchois et les sardines. Ces poissons contiennent environ 7
fois plus d'Omega-3 que d'Omega-6. Le thon est également riche en Omega-3 mais peut
également contenir des métaux lourds polluants.

2.1.2. Poissons gras

Les poissons gras vivent principalement en eaux froides. Ils sont a la fois riches
en EPA et DHA. Les principales espéces correspondant a cette description sont le
saumon, le thon et le flétan, mais aussi le hareng, le maquereau, les anchois et les
sardines.

Les poissons ne synthétisent pas eux-mémes leurs acides gras Omega 3. Leur
richesse en ces composés est due a leur nourriture, principalement constituée d’algues
(plus particulierement de micro-algues), ou de plancton. Ainsi les poissons sauvages
seront généralement plus riches en Omega 3, les poissons d’élevage étant généralement
nourris avec des granulés composés de farines animales. Certains poissons piscivores
ingérent directement leurs congéneres et se fournissent ainsi également en Omega 3.

Cependant le bienfait de ces poissons en tant qu’aliment doit étre relativisé du
fait de leur possible teneur en métaux lourds. La concentration en métaux lourd, par un
effet de biomagnification, sera d’autant plus élevée dans un poisson, qu'il sera placé haut
dans la chalne alimentaire.

2.2. Végétaux terrestres

L’huile de graines de chanvre contient 17 a 19% d’acides gras Omega 3 a chaine
courte et a chalne moyenne, ces derniers étant mieux assimilés par le corps humain.

Les graines de chia possede la teneur en Omega 3 la plus élevée. Son huile a un
rapport omega6/omega3 de 3,25/1, le rapport idéal ayant été défini a 5/1 par I'’ANSES.

Le lin contient pres de 58% d’ALA. Ses graines en revanche doivent étre moulues
pour que l'organisme puisse les assimiler. Ses graines sont utilisées notamment dans
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'alimentation animale pour enrichir en Omega 3 le lait, les ceufs ou la viande. Par contre
'huile de lin est fragile car ne contient pas d’agents antioxydants.

b

Le colza a longtemps été retiré de l'alimentation humaine suite a une étude
portée sur des rats alimentés a I'huile de colza. Ceux-ci auraient présenté des lésions
cardiaques apparemment liées a la teneur de l'huile en acide érucique [35]. Des souches
dépourvues d’acide érucique ont été sélectionnées par la suite. L’huile de colza est tres
intéressante nutritionnellement notamment par sa faible teneur en acides gras saturés
(7%) et son rapport omega6/omega3 est faible: 1,9. Elle serait la meilleure huile a
consommer au quotidien [36], avec I'huile de noix et I'huile d’olive.

Les noix renferment beaucoup d’Omega 3 (10,3%), mais ont également une
teneur élevée en Omega 6 (70%). Il convient donc d’en limiter I'apport.

Enfin 'huile de germe de blé, I'huile de soja, I'huile de chanvre, de cameline, de
phoque et de périlla sont également riches en Omega 3.

On trouve également de 'ALA dans les légumes verts comme la mache, le chou et
la laitue, en quantité moindre comparé aux céréales précédemment cités, mais non
négligeable une fois rapporté aux calories.

3. Synthese et besoins de I'organisme
3.1. Métabolisme des AGPI

Contrairement aux acides gras saturés et mono-insaturés, les acides gras
polyinsaturés ne sont pas aussi bien synthétisés par les animaux que par les végétaux.
En effet, 'organisme animal ne possede pas les enzymes nécessaires a la formation des
doubles liaisons en C3, ou en C6, caractéristiques de ces acides gras polyinsaturés.

Les précurseurs indispensables sont 'acide a-linolénique pour les Omega 3, et
'acide linoléique pour les Omega 6. [38] Ils sont dits essentiels.

Une fois ingérés, ces deux acides gras vont étre désaturés et allongés selon une
chaine de réaction schématisée dans la figure 7.
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| Acide lincléique (18:2) | |al|:icle a-linclénique {18:3) |

l 6 désa l
| Acide y-linolénigque (18:3) | | Acide stéaridonique [18:4) ‘
l Elegess l
|Acicle dihomo-y-linol éique (20:3) | |ﬂ«citle gicosatétraénoique (20:4) |
l Delta § désauras
|Acicle arachidonique uj2l3:4]‘ | Acide gicosapentagénoigue (20:5) |
1 1
| Acide docosatetragénoique (22:4) ‘ |Acitle docosapentagénoigue |j22:5]|
Eloagese |
| Acide tetracosatétraénoique (24:4) | |.-'.\cic|e tétracosapentaénoique |j2¢:5]|
l 6 diisaforase |
|:'-'¢citle tétracosopentagénoigue [24:5) | |:'-\cic|e tétracoschexaénoigue |j24:6]|
partielle
|-'-\cic|e docosapentaénaoigue |j22:5]| | Acide docosahexagnoigque (22:8) |

Figure 4 : Schéma représentant la conversion des acides gras essentiels en
AGPI

Cette figure représente la conversion des acides gras essentiels en acides gras
polyinsaturés a grande chaine (AGPI) [40]. Le métabolisme de ces deux acides gras suit
deux voies paralleles impliquant au moins trois systemes enzymatiques en commun : la
delta 6 saturase, I’élongase et la delta 5 saturase. Ainsi I'ingestion en excés d’un acide
gras d’'une série réduira les possibilités de métaboliser ceux de 'autre.

Ces systémes enzymatiques sont présents chez tous les animaux supérieurs, mais
leur activité peut varier sensiblement d’'un tissu a l'autre : la syntheése en nombre tres
important de stéroides au niveau du foie et des glandes surrénales implique une activité
intense de ces enzymes, contrairement au niveau du cerveau, des reins, et encore moins
au niveau des poumons et du tissu adipeux. De méme, les taux de conversion de ces
acides gras sont tres différents d’'une espéece a I'autre. Chez ’homme par exemple le taux
de conversion de I'’ALA en DHA est inférieur a 1%, ce qui nécessite des apports
alimentaires en DHA préformé. [40]

De plus, il existe une compétition de substrat modulée par l'affinité de ces
enzymes, plus élevée pour 'acide a-linolénique que 'acide linoléique.
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3.2. Synthese d’éicosanoides

Les éicosanoides sont le produit de la peroxydation enzymatique en C20 des
acides gras polyinsaturés. Ils sont considérés comme des hormones locales et agissent a
faible concentration. Ils regroupent trois familles de composés :

e Lesleucotrienes (LT)
e Les prostanoides, regroupant les prostaglandines (PG), les thromboxanes
(TX) et les prostacyclines (PGI)

Deux familles d’enzymes sont impliquées: Les cyclooxygénases (COX), dont
'action meéne a la synthese des prostanoides, et les lipoxygénases (LOX), menant a la
synthese de divers composés dont les leucotrienes.

Les éicosanoides sont synthétisés selon les besoin, a partir des acides gras
composant la membrane cellulaire et la membrane nucléaire. Ils ne sont donc pas
stockés dans les cellules. Leur synthese est déclenchée suite a un mécanisme
traumatique, a l'action de cytokines, de facteurs de croissance ou encore d’autres
stimuli.

IIs sont formés a partir de 'acide arachidonique en ce qui concerne la voie des
Omega 6, et a partir de 'EPA dans la voie des Omega 3.

Contrairement a I'acide arachidonique qui se trouve au niveau de la membrane
plasmique ou de la membrane nucléaire, 'EPA se trouve libre dans le cytoplasme de la
cellule. Les voies de transformation menant a la synthese d’éicosanoides sont tres
comparables a celles de 'acide arachidonique (Voir annexe). Les produits obtenus sont
cependant différents :

ACIDE ARACHIDONIQUE ACIDE EICOSAPENTAENOIQUE
Action des PGG2 > = PGD2, PGE2, PGG3 > = PGD3, PGE3,
A PGH2 > PGIZ, PGH3 > PGI3
cyclooxygénases “TxA2 “TxA3
" PGF2a " PGF3a
Action des 5-HPETE > [5-HETE 5-HPEPE > [s5-HEPE
: 5 = LTA4, LTB4 = LTA5, LTB5
Ll X n ) ) ) )
poxygenases LTC4, LTD4, LTC5, LTDS,
LTE4 LTE5

Tableau 1 : Comparaison des éicosanoides synthétisés a partir de 'acide arachidonique et de 'EPA
selon I’enzyme réalisant la transformation

PG**=prostaglandine **, Tx**= thromboxane **, HPETE= acide hydropéroxyéicosatétraénoique,
HPEPE= acide hydropéroxyéicosapentaenoique, HETE= acide hydroxyéicosatétraénoique, LT**=

leucotriéne
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Le métabolisme de I'acide arachidonique mene a la formation de leucotriénes
pro-inflammatoires (LTB4 et LTC4), et de prostaglandines pro-inflammatoires (PGE2 et
PGD2). Celles-ci provoquent I'expression d’enzymes inflammatoires (notamment COX-
2), de chémokines et de cytokines (IL6 et IL8), qui vont permettre l'initiation et
'accélération de l'inflammation. L’action de LTB4 méne également a 'augmentation du
nombre de granulocytes neutrophiles recrutés. [37]

Certains métabolites de I'acide arachidonique ont une action anti-inflammatoire
et pro-résolutoire. Les plus importants sont les lipoxines LXA4 et LXB4, formées a partir
de LTA4, et la prostaglandine PGJ2, formée a partir de PGD2 et PGE2. [37]

Lorsque 'acide arachidonique est métabolisé dans les voies d’oxygénation vues
précédemment, et que des médiateurs pro-inflammatoires et pro-résolutoires sont
synthétisés, le métabolisme de 'EPA dans ces mémes voies va généralement mener a la
formation de médiateurs anti-inflammatoires, pro-résolutoires et cytoprotecteurs. [37]

Ainsi la différence d’influence des Omega 6 et Omega 3 dans l'alimentation va
s’expliquer au niveau des différentes molécules inflammatoires formées, I'inflammation
ayant un role central dans le développement du cancer du colon.

4, Acides gras Omega 3 et cancer du colon
4.1.  Etudes épidémiologiques

De nombreuses études épidémiologiques basées sur les habitudes alimentaires
ont permis de mettre en évidence l'importance des facteurs nutritionnels dans le
développement du cancer colorectal.

Une étude prospective européenne publiée en 2005 a été menée sur 478 040
européens (hommes et femmes confondus) provenant de 10 pays européens, et non
atteints de cancer du colon lors du lancement de l'étude. Toutes les informations
concernant leur régime alimentaire ont été collectées ainsi que leur mode de vie. Ils ont
été suivis en moyenne 4,8 ans et 1329 cas de cancer colorectal déclarés ont été avérés.
La relation entre l'ingestion de viande rouge, de poulet et de poisson et le risque de
cancer colorectal a été étudiée. Parmi les résultats, on constate notamment une relation
inversement proportionnelle entre le risque de cancer colorectal et l'ingestion de
poisson [38].

Une étude publiée en mars 2012 décrit la réalisation d’'une coloscopie cas-témoin
dont 3166 patients étaient sains, 1597 présentaient des polypes adénomateux et 544
présentaient des polypes hyperplasiques. Leur apport alimentaire en AGPI a été calculé
a partir de questionnaires sur la fréquence alimentaire, puis un test d’association basé
sur la régression logistique a été effectué. Le métabolite urinaire de la prostaglandine
E2, marqueur de production de prostaglandine E2, dérivé de I'acide arachidonique a été
mesuré chez 896 participants. La consommation d’acides gras Omega 3 d’origine marine

36



a été associée chez les femmes a une diminution du risque de développement
d’adénomes colorectaux, et une diminution de la présence de prostaglandines E2
urinaires. Chez les hommes en revanche, la consommation de ces acides gras a été
associée a une augmentation du risque de développement de polypes hyperplasiques.
[39]

D’une fagon plus générale, le rapport du WCRF 2007réalisé par une centaine
d’experts et rassemblant des milliers d’études, conclu sur la nette présence d'une
relation entre I'ingestion de graisse d’origine animale et/ou saturée et un risque élevé de
cancer colorectal. [23]

4.2, Modéles d’études précliniques

De nombreuses études expérimentales menées sur des modeles animaux ont été
réalisées dans le but d’étudier le cancer colorectal, aussi bien au niveau de la
compréhension de cette carcinogénése et de ses différentes étapes, qu’au niveau des
facteurs l'influencant. Nombre d’entre elles se sont particulierement intéressées a
I'influence de I'alimentation et notamment a l'existence d’agents de chimioprévention.
Ces expériences impliquent l'induction de tumeurs coliques a des rats/souris par
I'administration de carcinogenes tels ’AOM et le DMH, qui induisent la formation de
lésions épithéliales similaires a celles observées dans les processus néoplasiques
coliques chez I’humain.

Les rats Fischer F344 semblent étre un modele tres proche de ce qui se passe
chez 'homme en ce qui concerne les propriétés histochimiques ainsi que le
comportement biologique du carcinome colique chimiquement induit par 'AOM [41]. De
méme, les ACF, considérés comme une lésion prénéoplasique du cancer du colon, se
développent aussi bien chez les rongeurs de laboratoire, qu’au niveau de la muqueuse
colique des patients atteints de cancer du colon [42]. [43]

Les progres récents dans le domaine de la carcinogénese moléculaire ont permis
d’'identifier de nombreuses molécules cibles pour la chémoprévention ainsi que la
modulation nutritionnelle du cancer de colon.

4.3.  Etudes précliniques

Le développement de stratégies de prévention du cancer colorectal basées sur la
modification du régime alimentaire a été nettement facilité par l'utilisation de modeles
animaux de laboratoire.

De nombreuses études précliniques ont pu fournir quantité de preuves de
I'influence de la quantité ainsi que du type de graisse dans l'alimentation sur le
développement de tumeurs au niveau du colon [44], [45],... Une alimentation riche en
sources d’acides gras Omega 6 tels le suif de beeuf, le lard, I'huile de mais ménent a la
formation de tumeurs colorectales, et ceci d’autant plus que leur teneur dans
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I'alimentation est élevée [46]. De méme, une alimentation enrichie en acides gras Omega
3 permet d’inhiber la carcinogéneése chimio-induite, par rapport a un régime enrichi en
acides gras Omega 6 [47]. Ces différents types de graisses ingérées lors de la phase
d’initiation du cancer semblent étre un des facteurs déterminant dans la promotion de
tumeurs du colon.

Des études se sont intéressées plus précisément a I'effet de ces différents types de
graisses lors des étapes successives de la carcinogénese colique. Pour I'évaluation des
effets, les ACF sont un bon critére de jugement car ce sont des 1ésions prénéoplasiques
observées de maniere tres fréquente au niveau de la muqueuse colique de personnes
atteintes de cancer du colon, ainsi que de celle de rats traités par des carcinogenes
coliques. Une étude de Takahashi et al. consistant a faire des injection intragastriques de
1mL de fagon hebdomadaire a des rats males F344, a permis d’observer apres 36
semaines d’expérimentation, une suppression significative de la multiplicité des
tumeurs coliques chimio-induites [48]. Une autre étude a comparé la carcinogénese
colique sur deux groupes de rats males Donryu, I'un nourri avec notamment 4,7%
d’EPA+ 0,3% de LA, et l'autre avec 5% de LA. L'incidence ainsi que la multiplicité des
tumeurs coliques étaient alors plus basses chez les rats nourris a 'EPA que l'autre
groupe. De plus, 'observation histologique des tumeurs a montré que les rats nourris a
I'EPA avaient moins d’adénocarcinomes différenciés, et plus d’adénocarcinomes
mucineux que l'autre groupe. Le taux de PGE2 au niveau des tumeurs coliques était
également plus élevé chez le groupe nourri a LA. L’EPA aurait donc un effet inhibiteur
sur le développement des tumeurs coliques, par I'intermédiaire de la modulation de la
syntheése de PGE2 au niveau des tumeurs coliques [49].

4.4.  Etudes cliniques

Une étude clinique publiée en 2009 a été réalisée sur des patients souffrant de
polypose recto-colique familiale ayant subi une colectomie. Ceux-ci ont été répartis
aléatoirement en deux groupes dont I'un traité avec 2g d’EPA une fois par jour, 'autre
groupe recevant une gélule équivalente contenant un placébo. Apres 6 mois de
traitement, le groupe traité présentait une réduction du nombre de polypes de 22,4% et
une diminution du diametre moyen de ceux-ci de 29,8%, mettant ainsi en évidence
I'efficacité chimio-préventive de I'EPA dans la polypose recto-colique familiale, facteur
de risque important du cancer colorectal. [50]

Un article publié en septembre dernier décrit un projet d’étude clinique
s’'intéressant aux patients présentant a la fois des polypes colorectaux et des foci de
cryptes aberrantes, ou aberrant crypt foci (ACF). Un groupe sera traité par de I'EPA a
raison de 900mg trois fois par jour, et le groupe témoin recevra un traitement placébo
équivalent. Aprés un mois de traitement, une colonoscopie puis colectomie seront
réalisées afin d’évaluer la formation d’ACF, l'activité de prolifération et apoptotique
cellulaire, au niveau de la muqueuse colique saine et des polypes colorectaux. [51]
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4.5. Mode d’action potentiel

4.5.1. Diminution du taux d’acides biliaires secondaires

Plusieurs études mettent en évidence le fait que des régimes a haute teneur en
acides gras saturés et Omega 6 augmentent la concentration colique en acides biliaires
secondaires, dont I'acide déoxycholique et I'acide lithocholique, alors que les régimes a
haute teneur en huile de poisson ou acides gras Omega 3 n’exercent pas un tel effet [52].
Il en est de méme pour les études épidémiologiques, qui démontrent que les
populations ayant un régime alimentaire typiquement occidental excretent des niveaux
élevés d’acides biliaires secondaires [53]. Les acides biliaires secondaires ont plusieurs
effets au niveau du colon, puisqu’ils stimulent la protéine kinase C (PKC), induisent la
prolifération cellulaire et activent l'ornithine décarboxylase, agissant comme
promoteurs dans la carcinogéneése colique [54]. L’ensemble de ces observations est donc
en faveur de l'existence d’un role des acides biliaires secondaires dans l'induction d’une
réponse cellulaire en relation avec la phase de promotion des tumeurs coliques.

Des études montrent que l'oxyde nitrique synthase (NOS), dont la régulation a
lieu au niveau de sa transcription, est surexprimée dans les adénomes coliques chez les
humains ainsi qu’au niveau des tumeurs coliques chimio-induites chez les animaux de
laboratoire. Or la surproduction d’oxyde nitrique (NO) par cette enzyme serait a
'origine de lésions de désamination de I’ADN. De plus le NO et le peroxynitrate produits
dans les tissus par la famille des NOS, activent la COX-2. Le NO aurait donc un réle clé
dans l'initiation, la promotion et la progression tumorale colique. Des études menées par
Reddy et al. montrent que l'acide déoxycholique, acide biliaire secondaire, induirait
'activité de la NOS au niveau des cellules intestinales. [55]

4.5.2. Induction de l'apoptose

Hong et al. se sont intéressés a I'action des acides gras Omega 3 sur I’ADN et ont
pu constater que ceux-ci augmentent l'index d’apoptose au niveau du tiers supérieur des
cryptes, ou le niveau d’adduits d’ADN est augmenté [56]. Il est donc tout a fait
raisonnable de conclure que I'un des mécanismes par lequel les acides gras Omega 3
protegent contre la carcinogénese colique est de réduire le nombre d’adduits d’ADN en
augmentant la suppression des cellules coliques concernées par apoptose.

Il a également été démontré que l'inhibition de la carcinogénese colique
par le DHA se fait par I'intermédiaire de I'activation du récepteur X des rétinoides (RXR),
que 'on retrouve dans un grand nombre de récepteurs nucléaires [57]. Or les membres
de la superfamille des récepteurs nucléaires sont tous des facteurs de transcription
agissant sur la régulation de la différenciation et la prolifération cellulaire [58].

4.5.3. Modification de la composition membranaire
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La composition des cellules en acides gras est sensible au régime alimentaire.
Reddy et al. ont mené des études indiquant que 'augmentation de la teneur en huile de
poisson du régime alimentaire de rats, augmentant la fraction de DHA et EPA dans la
membrane phospholipidique, suggere le fait que ces acides gras Omega 3 peuvent
moduler l'activité des enzymes membranaires en remplagant partiellement l'acide
arachidonique et I'acide linoléique. Or 'acide arachidonique ainsi que ses métabolites, y
compris les prostaglandines, jouent un réle important dans la voie de signalisation
intracellulaire associée a la prolifération cellulaire et a l'expression des genes. Les
prostaglandines augmentent la prolifération cellulaire, favorisent l'angiogenése et
inhibent la surveillance immunitaire, autant de mécanismes impliqués dans la
croissance tumorale. [55]

4.5.4. Modulation du taux de COX-2

Une étude réalisée par Tsuji et al. a permis de montrer que la surexpression de
COX-2 peut mener a la suppression de I'apoptose des cellules épithéliales intestinales.
Or des taux élevés de COX-2 ont été constatés dans les tumeurs du colon chez les
humains ainsi que chez les animaux de laboratoire, alors que chez les individus non
atteints de cancer du colon, le niveau d’expression de COX-2 est indétectable. Des études
menées sur des souris descendant de souris mutées au niveau du géne APC, mutation
favorisant 'apparition de tumeurs, croisées avec des souris mutées au niveau de COX-2,
ont permis d’observer une diminution du nombre de tumeurs développées. De méme,
les rongeurs traités avec un inhibiteur sélectif de COX-2 (celecoxib) ont présenté une
diminution du nombre de tumeurs par rapport au groupe témoin. Or un régime riche en
acides gras Omega 3 diminue la formation d’éicosanoides a partir de l'acide
arachidonique, et diminuent le taux de COX-2. Et la surexpression de COX-2 inhibe
I'apoptose des cellules tumorales. Ainsi, dans les tumeurs du colon, la diminution du
taux de prostaglandines pourrait suffire a ralentir la croissance tumorale en inhibant la
prolifération cellulaire et en induisant I'apoptose. Il reste encore a déterminer les voies
de signalisation se trouvant en aval de 'enzyme COX-2... [55]
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Chapitre 2 : Meta-analyse
Elaboration du protocole expérimental

1. Formulation de la problématique

L’objectif de ce travail est d’étudier la relation entre les cancers induits
expérimentalement par administration de carcinogenes chez les rongeurs de laboratoire
et 'administration d’'un régime alimentaire contrdlé et enrichi en acides gras Omega 3.

Cette méta-analyse n’a, a notre connaissance, pas encore été réalisée.

2. Variables

Différents facteurs sont susceptibles d’influencer l'effet mesuré dans chaque
étude. Ceux-ci comprennent les animaux utilisés, les traitements carcinogénes effectués,
ainsi que les acides-gras Omega 3 distribués. Nous avons essayé d’appréhender
I'ensemble des facteurs de variation dans le but de définir un protocole évitant au
maximum les sources de biais.

2.1. Les animaux utilisés

Le premier facteur de variation est I'espece : rat ou souris.

Il existe également différentes lignées de rats et de souris, retrouvées
fréequemment en recherche expérimentale, certaines étant plus sensibles que d’autres
aux tumeurs chimio-induites.

Les deux sexes sont utilisés, parfois seulement I'un ou l'autre, parfois les deux
sans distinction.

L’age au début et a la fin des expériences ainsi que le poids des animaux sont des
facteurs variant également fréquemment.

2.2. Conditions d’élevage

Le type de sol utilisé, 'humidité relative, le ratio jour/nuit, le nombre d’animaux
par cage, la température environnante, la fréquence de renouvellement des rations de
nourriture sont autant de facteurs environnementaux pouvant varier d’'une expérience a
'autre.

La teneur totale en matiéres grasses, en protéines et/ou en fibres de la ration
varient également et peuvent étre a l'origine d’'une incidence tumorale ainsi que d’'un
nombre d’ACF plus importants. De méme, la proportion d’acides gras Omega 3 par
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rapport a la matiere grasse contrdle utilisée est souvent tres différente d’'une expérience
al'autre.

De méme la durée totale de I'expérience aura une influence sur le développement
des tumeurs et ACF : le nombre et la taille des ACF et des tumeurs augmentent avec le
temps.

2.3. Carcinogenes

Plusieurs types de carcinogenes sont utilisés dans le but de déclencher des
tumeurs colorectales chez les rongeurs de laboratoire. Dans les études portant sur la
chimioprévention du cancer colorectal, le 1,2-diméthylhydrazine (DMH), ainsi que son
métabolite, 'azoxyméthane (AOM) sont les plus couramment utilisés. Cependant
certains laboratoires utilisent également le N-méthyl-N-nitrosurea, agent alkylant,
précurseur du diazométhane, ou encore des amines aromatiques hétérocycliques telles
le 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo(4,5-b)pyridine (PhIP)

Les schémas thérapeutiques utilisés (voie, dose, fréquence et/ou durée
d’administration) sont tres variables d’'une expérience a l'autre.

2.4. Acides gras Omega 3

On les retrouve dans de trés nombreuses denrées alimentaires allant de certains
poissons gras a certaines algues, et de certaines céréales aux légumes verts. Chacun en
contient une petite quantité de plusieurs d’entre eux. Certaines sources sont plus
fréquemment utilisées comme I'huile de poisson, mais aucune n’est exactement
identique d’un laboratoire a l'autre.

2.5, Criteres de jugement

Le critere de jugement, ou endpoint, se définit comme la variable mesurée a la fin
de I'expérience pour définir l'efficacité du produit testé. Les principaux utilisés sont le
nombre de cryptes aberrantes totales et par foyer, ainsi que le nombre, la présence ou
I'absence de tumeurs. Cependant, le résultat peut étre affiné en comptant le nombre de
cryptes par foyer, en localisant leur position dans l'intestin, en définissant le grade des
tumeurs...

Il faut aussi noter que les méthodes de lecture ou d’étude de ces criteres sont des
sources de variabilité, comme la fixation des colons, leur coloration, ainsi que les
manipulateurs.
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3. Protocole

La réalisation du protocole a été faite de facon antérieure a la méta-analyse. Il se
définit en trois étapes décrites ci-apres:

° Identification, obtention et sélection des articles faisant partie de notre
problématique de recherche

e  Extraction des données

e  Analyse statistique

3.1. Recherche des articles en lien avec notre
problématique

3.1.1. Recherches sur Pubmed

Pubmed étant une base de recherche gratuite, simple d’utilisation et tres
complete, nous avons tout d’abord effectué nos recherche a l'aide de ce site.

La recherche effectuée est la suivante :

(rat OR rats OR mouse OR mice OR animal) AND (aom OR dmh OR mnu OR mnng OR phip
OR iq OR carcinog* OR “aberrant crypt” OR tumor* OR cancer OR azoxymethan* OR
adenoma OR polyp) AND ((fatty AND acid) OR pufa OR fat OR (fish AND oil) OR oil) AND
(“n-3” OR “n3” OR omega-3 OR DHA OR EPA OR flaxseed OR linolenic OR eicosapentaenoic
OR docosahexaenoic) AND (colon* OR colorect* OR intestin*).

3.1.2. Systeme de la boule de neige

Apres avoir trié les articles obtenus grace a Pubmed, nous avons lu la
bibliographie de chaque article, de fagcon a récupérer d’autres articles.

3.1.3. Google Scholar

Google Scholar nous a également permis de récupérer des articles qui citaient
ceux déja sélectionnés.

3.2. Sélection des articles utilisables

3.2.1. Sélection sur le titre et le résumé

La premiére sélection a eu lieu simplement a partir du titre des articles, en
prenant en compte les mots clés en lien avec le cancer colorectal chimio-induit chez les
rongeurs, et 'administration par voie oral d’acide gras Omega 3, quelle que soit sa
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source. Les articles ainsi sélectionnés ont été approfondis par la lecture de leur résumé
lorsque celui-ci était disponible. Nous avons pris la décision de n’inclure a cette étude
que les articles disponibles en langue anglaise ou frangaise.

Cette premiére phase a permis d’écarter les articles en « langues étrangeres », les
études épidémiologiques, les études in vitro, et enfin les études traitant d’autres cancers
que celui du colon.

3.2.2. Sélection sur I’article en entier

La qualité de certains articles n’était pas toujours satisfaisante, et d’autres,
simplement non conformes aux exigences de la méta-analyse.

Nous avons décidé que la qualité de I'article était suffisante pour l'inclure dans
notre étude, lorsque les conditions suivantes étaient remplies :

e L’espece, lalignée ainsi que le sexe des animaux sont précisés

e Deux groupes au minimum regoivent le méme traitement carcinogene, la ration de
I'un contenant des acides gras Omega 3, I'autre pas.

e Le nombre d’animaux dans chaque groupe expérimental est indiqué, ou bien les
données permettent de le calculer avec certitude.

¢ Le nombre de chaque groupe d’animaux est supérieur ou égal a 5.

e Le nom du carcinogéne ainsi que la dose, la fréquence et la durée de son
administration sont précisés. Nous avons intégré certaines études ou tout n’était pas
connu, mais uniquement dans la méta-analyse globale, et non pour les méta-analyses
en sous-groupes en rapport avec le critére manquant.

e Le ou les acides gras utilisés sont précisés : nom du composé ou de I'aliment utilisé,
dose, fréquence, et durée d’administration.

e Le protocole de dénombrement des cryptes aberrantes et des tumeurs concorde avec
les protocoles de référence (coloration au bleu de méthylene pour les cryptes
aberrantes, dénombrement des tumeurs macroscopiques puis analyse histochimique
de celles-ci), et le dénombrement est effectué sur la totalité du colon. Certaines études
ne l'ont effectué que sur le colon distal ou proximal, rendant la comparaison
impossible avec les autres études.

La conformité du protocole aux exigences de la méta-analyse a été définie comme
suit:

e Les acides gras Omega 3 sont distribués dans la ration, ad libitum quelque soit leur
source, pourvue qu’elle soit citée, et quelque soit le mode conservation de ceux-ci.

e La ration alimentaire distribuée aux deux groupes est comparable au maximum
(méme taux de graisses, aliments identiques excepté la source d’acide gras). Certaines
études ont distribué au groupe témoin une solution saline, alors que le groupe

44



expérimental recevait une solution d’acides gras Omega 3, rendant les régimes
alimentaires incomparables.

e Les animaux utilisés sont des rats ou des souris, males ou femelles, ayant une flore
digestive « naturelle », ainsi qu’'un génotype non modifié. Aucun critére de restriction
n’a été défini quant a I'dge ou au poids des animaux.

e En ce qui concerne les critéres de jugement, nous avons décidé dans notre protocole
initial d’utiliser l'incidence et la multiplicité des tumeurs, ainsi que les nombres
moyens d’ACF, de cryptes aberrantes et de gros ACF (généralement contenant plus de
4 cryptes aberrantes). Lors de I'extraction des données, nous avons décidé de relever
les autres données disponibles, afin de pouvoir y revenir si leur méta-analyse se
révélait possible ultérieurement.

e Pour la composition des groupes, il doit exister un groupe d’animaux similaire a celui
sur lequel les acide gras Omega 3 sont testés. Ils sont de la méme espéce, du méme
sexe, de la méme souche et de la méme origine. Ils sont élevés dans les mémes
conditions, regoivent le méme traitement cancérigéne et la méme alimentation,
hormis les aliments et nutriments comprenant des acides gras Omega 3. Les deux
groupes sont sacrifiés en méme temps. Les mémes données sont recueillies pour
chacun des groupes dans le but d’étre comparées.

Nous devons noter qu’il est possible que dans certaines études les auteurs
comparent plusieurs groupes « Omega 3 » a un seul groupe « contrdle », et vice versa. Or
pour la méta-analyse, il faut toujours comparer un groupe « Omega 3 » a son équivalent
« contrOle », ce qui reviendrait a recompter autant de fois les animaux du groupe «
contrdle », ou « Omega 3 » selon les cas, dans la méta-analyse. Si le cas se présente, nous
avons choisi de ne retenir que le groupe « Omega 3 » ou « contrdle » qui recoit les
matieres grasses les plus courantes, ou aux doses les plus fréquemment utilisées.
Eventuellement, si deux groupes « Omega 3 » ou deux groupes « contrdle » présentent
un intérét similaire pour la méta-analyse, ils peuvent étre inclus dans la méta-analyse, et
le groupe « controle » ou « Omega 3 » est exceptionnellement inclus deux fois.

e La répartition des animaux dans les groupes « contrdle » ou « Omega 3 » doit étre
randomisée. Ceci est indispensable afin d’éviter les biais de sélection. Cependant la
randomisation des animaux est rarement précisée et 3 choix sont alors possibles :

o Eliminer systématiquement les études ot la randomisation n’était pas précisée
dans le protocole

o Garder ces études en supposant que la randomisation a été correctement
effectuée

o Essayer de deviner si cela avait bien été fait, ce choix risquant d’introduire un
biais supplémentaire

Pour notre travail, nous avons considéré que la randomisation avait été correctement
effectuée.
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e Le double aveugle est également nécessaire si nous voulons éviter au maximum
d’obtenir des résultats biaisés. Pour I'administration d’acide gras Omega 3 aux
animaux de laboratoire, le probleme du double aveugle n’est pas treés important, étant
donné que l'on peut supposer que les soigneurs d’animaux de laboratoire ne
modifiaient pas les soins qu’ils donnaient aux animaux de laboratoire selon le groupe
auquel ils appartenaient. A I'inverse, I'ignorance de I'appartenance a tel ou tel groupe
est indispensable en ce qui concerne les personnes dénombrant les cryptes
aberrantes ou les tumeurs des célons des animaux sacrifiés. Nous n’avons pas précisé
ce critere dans notre protocole, car cette information n’est pas toujours précisée, les 3
choix précédant s’offrant encore a nous.

3.3. Extraction des données

Lorsque les données sont disponibles sous forme de tableau dans I'article,
I'extraction est simple. Lorsqu’elles sont uniquement disponibles sous forme de
graphique, les données sont obtenues par la mesure graphique des résultats de chaque
groupe d’animaux. Pour que celles-ci soient exploitables, nous avons besoin, pour
chaque groupe « controle » et « Omega 3 » :

=  Pour les données binaires :
o Dunombre d’animaux de chaque groupe
o Du nombre d’animaux positifs pour le critere considéré, au besoin ce nombre
pouvant étre calculé a partir d’'un pourcentage

= Pour les données discontinues :
o Dunombre d’animaux de chaque groupe
o Dela moyenne pour le groupe
o Del’écart-type (SD) pour le groupe

Lorsque I'écart-type n’était pas disponible, mais que I'erreur standard (Standard
Error (SE) ou Standard Error of Means (SEM)) était donnée, nous avons calculé celui-ci
selon la formule SD = SE x \/n, n=nombre d’individus de I"échantillon.

Lorsqu’une étude utilisait une moyenne ainsi qu’'un écart-type, nous avons admis
que le critere étudié était réparti dans la population selon une loi normale.

3.4. Statistiques

3.4.1. Logiciels utilisés

Pour réaliser I'analyse des valeurs estimées des effets, nous avons utilisé le
logiciel Revman 5 élaboré par le Cochrane Collaboration Center, disponible gratuitement
sur le site de cette association (http://www.cc-ims.net/RevMan). Il fonctionne
notamment sous Windows® et ne nécessite aucune connexion internet pour son
utilisation. Il permet de réaliser des graphiques Forest plots ainsi que Funnel plots,
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indispensables et suffisants. Le choix de ce logiciel a donc été réalisé pour des raisons
pratiques, d’autant plus qu’il a déja été décrit comme étant I'un des meilleurs logiciels
gratuits de méta-analyse [59].

Nous avons également eu besoin par la suite d'un logiciel comprenant
I'algorithme « Trim and fill » [60] afin de pouvoir évaluer 'importance du biais de
publication. Nous avons pour cela utilisé le logiciel Comprehensive Meta-Analysis®. Il
nous a permis d’extraire les graphiques « corrigés ».

3.4.2. Critéres de jugement, types de données calculées et utilisées

Données binaires

L’incidence des tumeurs est définie par la présence ou I'absence de celles-ci. Elle
est une donnée binaire.

Pour exprimer l'effet des acides gras Omega 3 sur la carcinogénese colique
chimio-induite, nous avons utilisé le risque relatif (RR), valeur facilement interprétable.
En effet, il traduit la multiplication du risque lorsque le traitement a lieu. On le calcule a
partir du risque de chaque groupe, le risque étant la probabilité avec laquelle un
événement va se produire. Le risque relatif correspond donc au rapport du risque du
groupe expérimental sur le risque du groupe contréle. Lorsque le RR est égal a 1, cela
signifie que le traitement n’a pas d’effet. Si il est inférieur a 1, c’est donc que le
traitement diminue le risque, et inversement lorsque le RR est supérieur a 1.

La premiere hypothese émise est que I'effet des acides gras Omega 3 est un effet
fixe. Dans ces conditions, le logiciel Revman utilise la méthode de Mantel-Haenszel pour
le calcul du risque relatif.

Données continues

Le nombre de cryptes aberrantes ainsi que d’ACF sont en reéalité des données
discontinues, mais nous les considérerons ici comme continues, étant donné que leurs
valeurs sont toujours élevées.

Pour exprimer un effet de traitement basé sur ces criteres, nous avons deux choix
possible :

= Ladifférence de moyennes, ou Weighted Means Difference (WMD)
= L’effet standardisé, ou Standardised Means Difference (SMD)

Ce choix s’effectue selon I’échelle utilisée pour la mesure du critére de jugement.
Si celle-ci est la méme dans toutes les études prises en compte, on utilisera les WMD,
dans le cas contraire, lorsque 1'on mesure différents éléments pour évaluer le méme
critere, on utilisera les SMD, qui sont des valeurs sans dimension, car obtenues en
divisant la WMD par I'écart-type, tous deux de méme unité.
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L’expression des résultats des différents essais inclus dans cette méta-analyse
varie selon les auteurs. Les nombres de cryptes aberrantes ou de foyers de cryptes
aberrantes peuvent étre exprimés par centimetre carré de colon ou par colon entier. De
plus, la taille du colon varie d’'un individu a I'autre, sans compter la différence de race, de
taille et de poids. L’échelle utilisée pour ces critéres de jugement varie donc d’'une étude
a l'autre. Nous utiliserons donc ici 'effet standardisé (SMD) pour I'expression de I'effet
traitement.

3.4.3. Analyses

Le protocole comprend tout d’abord une méta-analyse globale, puis plusieurs
analyses en sous-groupes, qui permettront d’étudier de maniere plus précise les
variables définies précédemment.

Variable a étudier Méta-analyse en fonction de :
Animaux _Espece
_Sexe
_Lignée
Conditions d’élevage _Teneur de I'aliment en matiere grasse

_Durée totale de 'expérience

Carcinogene _Nature
_Dose administrée
_Voie d’administration

Acide gras Omega 3 _Type

_Dose administrée
_Période d’administration
_Durée d’administration

Tableau 2 : Méta-analyses en sous-groupes, prévues dans le protocole de la méta-analyse afin
d’étudier I'importance des variables identifiées sur I'effet des Omega 3
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Caractéristiques des articles

Nous allons présenter ici les articles inclus ainsi que les articles exclus a notre
étude suite a la sélection sur I'article en entier. Nous allons donner ici des précisions sur
les articles, non indispensables, mais intéressantes et permettant d’expliquer certains
calculs. Les criteres d’exclusion de chaque article sont clairement exposés.

1. Etudes incluses dans la meéta-analyse

1.1. Bommareddy 2006

Le régime alimentaire de base utilisé dans cette expérience [62] est le régime AIN-
93M (Protéines: 13% ; MG : 4,1% ; Glucides : 73%). L’aliment « contréle » utilisé est la
farine de mais, obtenue par broyage de mais jaune, et la source d’acide gras Omega 3 est
le tourteau de lin obtenu par broyage de graines de lin de la variété Omega fournies par
North Dakota Oil Seed Council.

L’expérience a été réalisée sur des rats males F344 de 10 semaines d’age. Deux
groupes de 24 individus ont été réalisés :

G1:15% de farine de mais
G2 : 15% de tourteau de lin

Acides gras w3 et w6 Farine de mais Tourteau de lin
Acide linoléique (n6) 52,51% 15,03%
Acide a-linolénique (n3) 2,16% 63,94%

Apres une semaine d’acclimatation au régime expérimental, les rats recurent un
traitement carcinogéne sous-cutané d’azoxyméthane a 15mg/kg/semaine pendant 3
semaines consécutives. Les rats ont été sacrifiés 36 semaines apres la premiere
injection.

L’incidence tumorale, ainsi que la multiplicité tumorale ont été relevées et sont
incluses dans notre travail sous le nom d’étude suivant :

Bommareddy 2006 : Comparaison de G1 et G2

1.2. Coleman 2002

Les régimes expérimentaux sont basés sur le régime AIN-93G modifié (18,3% de
protéines, 63,2% de glucides, 20% de lipides, 10% de fibres). La source d’acide gras
Omega 3 utilisée est I'huile de thon, et I'aliment contrdle est 'huile de tournesol.
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Cette étude [63] a été menée sur 60 rats males Sprague-Dawley de 4 semaines
d’age, répartis de facon a avoir un poids moyen par groupe égal, en six groupes
expérimentaux :

G1:10% d’huile de poisson + 13,3% de cotylédons de soja
G2 : 10% d’huile de poisson + 10% d’a-cellulose

G3 :10% d’huile de poisson + 45% de RS

G4 : 10% d’huile de tournesol + 13,3% de cotylédons de soja
G5 : 10% d’huile de tournesol + 10% d’a-cellulose

G6 : 10% d’huile de tournesol + 45% de RS

Apres 4 semaines de régime expérimental, les animaux regurent une injection
sous-cutanée d’AOM a 15mg/kg/semaine pendant deux semaines. L’euthanasie a été
effectuée apres 13 semaines de régime.

Le détail des compositions des sources d’acides gras utilisés dans cette étude
n’est pas donné. Cet essai s’intéressait principalement a I'effet de différentes sources de
fibres sur le développement de tumeurs au niveau du colon, cependant nous en tirerons
tout de méme trois études, étant donné que dans chacune, seule la source de matiére
grasse differe entre le groupe témoin et le groupe expérimental. Le nombre d’ACF et
d’ACF contenant plus de quatre cryptes aberrantes par colon ont été relevés et inclus a
notre méta-analyse :

Coleman 2002 1 : Comparaison de G1 et G4
Coleman 2002 2 : Comparaison de G2 et G5
Coleman 2002 3 : Comparaison de G3 et G6

1.3. Davidson 2004

Cette étude [64] a été réalisée sur 90 rats males Sprague Dawley sevrés. Apres
une semaine d’acclimatation, les animaux ont été répartis, de facon a ce que le poids
moyen des groupes ne differe pas, en 3 groupes de régimes expérimentaux différant
uniquement par le type de matiere grasse utilisée :

G1:15% de farine de mais
G2 :11,5% d’huile de poisson + 3,5% de farine de mais
G3:11,5% d’huile d’olive + 3,5% de farine de mais

La teneur en matiere grasse de chacun des trois régimes était de 15%, le régime
étant basé sur le AIN-76A (Protéines : 18% ; MG :5% ; Glucides : 66,4%). L’huile de mais
était utilisée comme source d’acide gras Omega 6, I'huile de poisson comme source
d’acide gras Omega 3 et I'huile d’olive comme source d’acide gras Omega 9. Celles-ci
proviennent de Degussa BioActives (Champaign, IL). Le détail de la composition en
acides gras des différentes matieres grasses utilisées ici n’est pas précisé.
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Apres 3 semaines de régimes expérimentaux, 10 rats par groupe ont recu une
injection sous-cutanée de solution saline, 20 rats ont recu une injection sous-cutanée
d’azoxyméthane a 15mg/kg. 5 rats par régime et par traitement ont été tués 12h apres
'injection. Les individus restants ont recu une seconde injection une semaine plus tard
et ont été sacrifiés 10 semaines apres la premiere injection.

Les colons ont été prélevés sur 10 rats ayant recu le traitement AOM par groupe
de régime. Le nombre d’ACF comprenant plus de 3 cryptes aberrantes a été relevé sur
les animaux ayant recu deux injections et ayant été sacrifiés 10 semaines apres la
premiere injection. Les autres données n’ont pu étre exploitées pour notre travail, celles-
ci étant incomplétes. Nous avons décidé d’extraire deux études de cet article car les deux
groupes « témoins »: G1 et G3 présentent un intérét similaires a étre comparés au
groupe « Omega 3 ». Cela implique de comptabiliser deux fois le méme groupe Omega 3,

mais cela reste exceptionnel, et permet d’apporter plus d’information a notre méta-
analyse. Nous avons donc extrait de cet article deux études :

Davidson 2004 1 : Comparaison de G1 et G2
Davidson 2004 2 : Comparaison de G2 et G3

1.4. Dommels 2003

La source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est de 'Omegapure®, huile de
menhaden raffinée, provenant d’Omegaprotein, et ses effets sur la carcinogenese
colorectale sont comparés a ceux de I'huile de mais. Le détail des compositions de ces
matieres grasses n’est pas précisé.

Cette étude [65] a été menée sur 20 rats males F344, répartis aléatoirement en
deux groupes de régimes alimentaires différents. Ces régimes ont été formulés sur la
base du régime AIN-93G (18,3% de protéines, 63,2% de glucides, 7,1% de lipides).

G1:25% d’huile de mais
G2 : 20% d’huile de poisson + 5% d’huile de mais

A partir de 4 semaines d’age, les animaux ont été nourris avec le régime
alimentaire correspondant a leur groupe pendant 8 semaines. Deux semaines apres le
début de l'expérience, ils regurent une injection sous-cutanée d’azoxyméthane a
15mg/kg/semaine pendant deux semaines.

Seul le nombre d’ACF par colon a été intégré a notre étude, les autres parametres
étant soit absents, soit incomplets (écart-type non calculable). Cet article a été inclus a
notre étude sous le nom suivant :

Dommels 2003 : Comparaison de G1 et G2
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1.5. Dwivedi 2003

Les régimes alimentaires étaient basés sur le modele AIN-76A (Protéines : 18% ;
MG : 5% ; Glucides : 66,4%). L’aliment controle utilisé ici est de I'huile de mais Mazola®,
et les sources d’acide gras Omega 3 de l'huile de Menhaden, ainsi que de l'huile de
moutarde.

Cette expérience [66] a été réalisée sur des rats males Fischer de 6 semaines
d’age. Ceux-ci étaient répartis en trois groupes expérimentaux de 30 individus chacun:

G1:15% d’huile de mais
G2 : 14% d’huile de Menhaden+1% d’huile de mais
G3:14% d’huile de moutarde+1% d’huile de mais

Ces régimes ont été distribués pendant 1 semaine, puis tous les animaux regurent
une injection d’AOM sous-cutanée a 15mg/kg une fois par semaine pendant 3 semaines.
L’expérience pris fin 35 semaines apres l'initiation, et les animaux furent nourris tout ce
temps avec le régime correspondant a leur groupe.

Deux sources d’acide gras Omega 3 sont utilisées ici, et il serait intéressant de
pouvoir les inclure 'une comme l'autre dans notre méta-analyse, ainsi, nous inclurons
exceptionnellement deux fois le groupe témoin G1. L’incidence tumorale ainsi que la
multiplicité tumorale ont été relevées et incluses dans notre étude :

Dwivedi 2003 1 : Comparaison de G1 et G2
Dwivedi 2003 2 : Comparaison de G1 et G3

1.6. Dwivedi 2005

L’aliment contrdle utilisé ici est I'huile de mais Mazola®, et la source d’acide gras
Omega 3, I'huile de graine de lin.

Acides gras w3 et w6 Huile de mais Huile de graine de lin
Acide linoléique (n6) 55,4% 14,9%
Acide a-linolénique (n3) 1% 53%

Cette expérience [67] a été réalisée sur des rats males Fischer de 10 semaines
d’age. Ceux-ci étaient répartis en deux groupes expérimentaux de 30 individus chacun:

G1: AIN-93M contenant 15% d’huile de mais
G2 : AIN-93M contenant 15% d’huile de graine de lin

Ces régimes ont été distribués pendant 1 semaine, puis tous les animaux regurent
une injection d’AOM sous-cutanée a 15mg/kg une fois par semaine pendant 3 semaines.
L’expérience pris fin 35 semaines apres l'initiation, et les animaux furent nourris tout ce
temps avec le régime correspondant a leur groupe.
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La multiplicité tumorale est donnée dans l'article, mais I'écart-type est absent des
données. Il nous est donc impossible d’inclure cette donnée a notre travail. L'incidence
tumorale a cependant été incluse a notre méta-analyse :

Dwivedi 2005 : Comparaison de G1 et G2

1.7. Dwivedi 2011

Dans cette étude [68], les auteurs ont comparé les effets de I'huile de colza et de
I'’huile de mais sur la carcinogenese. Les régimes alimentaires étaient basés sur le AIN-
93M (13% de protéines, 4,1% de lipides, 73% de glucides).

Acides gras w3 et w6 Huile de mais Huile de colza
Acide linoléique (n6) 55,4% 24,92%
Acide a-linolénique (n3) 1% 8,68%

L’expérience a été menée sur des rats males F344 de 10 semaines d’age. Ils ont
été répartis en trois groupes de 24 animaux chacun, suivant les régimes alimentaires
décrits ci-dessous :

G1: AIN-93M
G2 : AIN-93M + 15% d’huile de mais
G3 : AIN-93M + 15% d’huile de colza

Une semaine apres le début de l'expérience, ils recurent une injection sous-
cutanée d’azoxyméthane a 15mg/kg/semaine pendant deux semaines. Ils ont été
euthanasiés 30 semaines apres la seconde injection d’AOM.

L’incidence tumorale ainsi que la multiplicité tumorale seront incluses a notre
méta-analyse :

Dwivedi 2011 : Comparaison de G2 et G3

1.8. Jenab 1996

Cette expérience [69] a été réalisée a 'aide de rats male Sprague-Dawley. Le
régime alimentaire de base utilisé était le AIN-76A (Protéines: 18%; MG: 5%;
Glucides : 66,4%) complémenté avec 20% d’huile de mais. Ils ont été nourris avec cet
aliment pendant deux semaines au bout desquelles ils regurent une injection sous-
cutanée d’AOM a 15mg/kg. lIs furent ensuite répartis en 6 groupes, de fagon a ce que la
moyenne des poids des individus chaque groupe soit équivalente. Le groupe contréle
n’était nourri qu’avec le régime de base, les autres ont été supplémentés soit avec un
gavage de 1,5mg de SD, un précurseur de lignane (composé phénolique), soit avec du lin,
dégraissé ou non :

G1 : Controle
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G2:SD

G3:2,5% delin

G4 :2,5% de lin dégraissé
G5:5% de lin

G6 : 5% de lin dégraissé

Tous les régimes ont été supplémentés de facon a fournir la méme quantité de
calories. Apres 14 semaines de régimes expérimentaux, les rats ont été sacrifiés. Le
nombre d’ACF et le nombre de cryptes aberrantes ont été relevés et les données sont
classées selon que les cryptes ont été dénombrées au niveau du colon distal ou proximal.
Nous avons donc additionné les moyennes de chacun, et pris comme écart-type la
somme des écarts-types de chacun. Le lin dégraissé a été considéré comme I'aliment
controle :

Jenab 1996 1 : Comparaison de G3 et G4
Jenab 1996 2 : Comparaison de G5 et G6

1.9. Kim 2003

La source d’acide gras contrdle utilisée ici est le suif de beeuf, et ses effets son
comparés a l'huile de poisson. Les auteurs utilisent également une source d’acide gras
Omega 6 supplémentaire : une huile contenant 80% d’acide clavulanique (CLA).

Acides gras 3 et w6 Suif de beeuf Huile de poisson
Acide linoléique (n6) 17,5% 17,9%
Acide alpha-linolénique (n3) 0,2% 2,4%
Acide Docosahexaénoique (n3) 0,5% 23,32%

Cette expérience [70] a été réalisée sur 120 rats males SD de 6 semaines d’age. Ils
recurent apres 5 jours d’acclimatation une injection intramusculaire de DMH a 15mg/kg,
deux fois par semaine pendant 6 semaines. Ils ont ensuite été répartis aléatoirement en
quatre groupes :

G1:9,64% de suif de boeuf

G2 :9,39% d’huile de poisson

G3:8,39% de suif de boeuf + 1,25% CLA
G4 : 8,14% d’huile de poisson + 1,25% CLA

Tous les groupes furent nourris a volonté au régime expérimental correspondant
a leur groupe pendant 30 semaines, au bout desquelles les animaux ont été sacrifiés.
L’écart-type de la multiplicité tumorale n’était pas disponible, et les données ne
permettaient pas de le calculer. Seule I'incidence tumorale a été incluse dans notre méta-
analyse :

Kim 2003 1 : Comparaison de G1 et G2
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Kim 2003 2 : Comparaison de G3 et G4

1.10. Kohno 2002

Les auteurs [71] ont utilisé ici comme source d’acide gras Omega 3 de I'acide a-
éléostéarique (CLN), un acide linolénique conjugué, isolé a partir de graines de margose
(Momordica charantia). Le groupe contrdle recu de I'huile de mais, une source d’acide
gras Omega 6.

Les animaux utilisés étaient des rats males F344. Le régime de base distribué
était le régime AIN-76A (Protéines: 18% ; MG: 5% ; Glucides: 66,4%). A 5 semaines
d’age, les individus ont été répartis en 6 groupes :

G1: AOM + 5% de farine de mais

G2 : AOM + 0,01% de CLN + 4,99% d’huile de mais
G3 : AOM + 0,19% de CLN + 4,9% d’huile de mais
G4 : AOM + 1% de CLN + 4% d’huile de mais

G5 : Pasd’AOM + 1% de CLN

G6 : Pas d’AOM + 5% de farine de mais

La composition en acides gras des lipides totaux de CLN a été analysée :

Acides gras w3 et w6 CLN
Acide linoléique (n6) 3,8%
Acide a-linolénique (n3) 61,1%

A 6 semaines d’age, les animaux des groupes correspondant recurent une
injection sous-cutanée d’azoxyméthane a 20mg/kg une fois par semaine pendant 2
semaines. IIs ont été tués 2 semaines apres la seconde injection.

La fréquence d’ACF, le nombre de cryptes aberrantes ainsi que le nombre d’ACF a
plus de 4 cryptes aberrantes ont été relevés a partir du colon de 5 rats de chacun des
groupes de 1 a 4, et 2 rats des groupes 5 et 6. Notre étude n’inclura que la comparaison
de deux groupes, le groupe « Omega 3 » correspondant au groupe ayant recu la dose la
plus importante d’'Omega 3 :

Kohno 2002 : Comparaison de G1 et G4

1.11. Kohno, janvier 2004

Les auteurs [72] ont utilisé ici la méme source d’acide gras Omega 3 que I'étude
des mémes auteurs de 2002 [71], la composition de I'extrait de graines de margose étant
sensiblement la méme :
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Acides gras w3 et w6 CLN

Acide linoléique (n6) 3,8%

Acide a-linolénique (n3) 60,9%

Pour cette expérience, 82 rats males F344 ont été utilisés. Le régime de base
distribué était le régime AIN-76A (Protéines: 18% ; MG: 5% ; Glucides: 66,4%). A 5
semaines d’age, les individus ont été répartis en 6 groupes :

G1: AOM + 5% de farine de mais

G2 : AOM + 0,01% de BMO + 4,99% de farine de mais
G3: AOM + 0,1% de BMO + 4,9% de farine de mais
G4 : AOM + 1% de BMO + 4% de farine de mais

G5 : Pas d’AOM + 1% de BMO + 4% de farine de mais
G6 : Pas d’AOM + 5% de farine de mais

A 6 semaines d’age, les animaux des groupes correspondant recurent une
injection sous-cutanée d’azoxyméthane a 20mg/kg une fois par semaine pendant 2
semaines. IIs ont été sacrifiés la semaine 32.

A Tautopsie, la totalité du gros intestin, entre autres organes, a été inspectée
macroscopiquement pour relever l'incidence des tumeurs coliques et rectales, ainsi que
leur type histologique. Les colons provenant de 5 rats de chaque groupe n’ont pas pu
étre évalués de cette facon car ils ont été utilisés pour d’autres analyses. L'incidence
tumorale ainsi que la multiplicité tumorale obtenues dans les différents groupes seront
incluses a notre travail :

Kohno janvier 2004 : Comparaison de G1 et G4

1.12. Kohno, avril 2004

Cette étude [73] a été menée sur 104 rats males F344. La source d’acide gras
utilisée ici est I'huile de pépin de grenade, et 'acide gras témoin est 'acide linoléique
conjugué.

Acides gras w3 et w6 CLN CLA
Acide linoléique (n6) - 64,4%
Acide linolénique (n3) 81,6% -

Les régimes expérimentaux ont été distribués des le début de I'expérience. Une
semaine apreés le commencement, la moitié des rats de chaque groupe recut une
injection sous-cutanée d’AOM a 20mg/kg une fois par semaine pendant deux semaines :

G1: 5% d’huile de mais + AOM

G2 :0,01% d’huile de pépin de grenade + AOM

G3:0,1% d’huile de pépin de grenade + 4,9% d’huile de mais + AOM
G4 : 1% d’huile de pépin de grenade + 4% d’huile de mais + AOM
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G5 : 1% CLA + 4% d’huile de mais + AOM
G6 : 1% d’huile de pépin de grenade + 4% d’huile de mais
G7 : 1% CLA + 4% d’huile de mais

Les rats ont été sacrifiés apres 32 semaines d’expérience. Les colons de 5 rats de
chaque groupe n’ont pas été utilisés pour le comptage des tumeurs. L'incidence et la
multiplicité tumorale sont disponibles pour notre méta-analyse :

Kohno avril 2004 : Comparaison de G1 et G4

1.13. Kohno 2006

Les régimes alimentaires étaient basés sur le AIN-76A (Protéines: 18% ;
MG :5% ; Glucides: 66,4%). La source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est I'huile de
graine de Catalpa ovata (CPO) :

Acides gras o3 et w6 CPO
Acide linoléique (n6) 42,5%
Acide a-linolénique (n3) 41%

Cette étude [74] a été menée sur 40 rats males F344 répartis par poids
aléatoirement entre les groupes contréle et expérimentaux :

G1:AOM + 5% de farine de mais

G2 : AOM + 0,01% de CPO + 4,99% de farine de mais
G3: AOM + 0,1% de CPO + 4,9% de farine de mais
G4 : AOM + 1% de CPO + 4% de farine de mais

G5 : Pas d’AOM + 1% de CPO + 4% de farine de mais
G6 : Pas d’AOM + 5% de farine de mais

Ces régimes alimentaires ont été suivis pendant 4 semaines. La deuxieme
semaine, les animaux des groupes correspondant ont été induits par une injection sous-
cutanée d’AOM a 20mg/kg/semaine pendant 2 semaines. Les rats ont été euthanasiés au
bout des 4 semaines, le colon de 5 animaux de chaque groupe ayant été fixé afin de
dénombrer les ACF, les cryptes aberrantes, ainsi que le nombre d’ACF a plus de 4 cryptes
aberrantes :

Kohno 2006 : Comparaison de G1 et G4

1.14. Minoura 1988

La source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est I'acide éicosapentaénoique (EPA),
fourni sous forme d’éthyl ester. Ses effets sur la carcinogénese colorectale chimio-
induite chez le rat ont été comparés a ceux de l'acide linoléique, fourni également sous
forme d’éthyl ester. Leur purification a été effectuée par I'’équipe de Minoura :
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Acides gras Acide linoléique EPA

Acide linoléique 91,3% 0%

Acide éicosapentaénoique 0% 91,1%

Cette étude [75] a été réalisée sur 100 rats males Donryu de 5 semaines. Apres
une semaine d’acclimatation ils ont été répartis de fagon aléatoire en quatre groupes :

G1:Pas d’AOM + 5% d’acide linoléique

G2 : AOM + 5% d’acide linoléique

G3:Pas d’AOM + 4,7% d’EPA+0,3% d’acide linoléique
G4 : AOM + 4,7% d’EPA+0,3% d’acide linoléique

IIs recurent chaque semaine pendant 11 semaines une injection sous-cutanée
d’azoxyméthane dilué dans une solution de NaCl a 0,9% a 7,4mg/kg. Ils ont été
euthanasiés 15 semaines apres la derniére injection. L’incidence et la multiplicité
tumorale ont été relevées et seront incluses a notre étude :

Minoura 1988 : Comparaison de G2 et G4

1.15. Moreira 2009

Dans cette étude [76], les effets des graines de soja sur la carcinogénese colique
chimio-induite sont comparés a ceux de I’huile de poisson.

Acides gras w3 et w6 Graines de soja Huile de poisson
Acide linoléique (n6) 60,75% 2,78%
Acide arachidonique (n6) - 0,73%
Acide docosadiénoique (n6) - 0,87%
Acide a-linoléique (n3) 6,93% 0,80%
Acide éicosapentaénoique (n3) - 24,01%
Acide docosahexaénoique (n3) - 19,82%

Elle a été menée sur des rats males Wistar de 11 semaines. Les régimes
expérimentaux étaient basés sur le régime AIN-93M (13% de protéines, 4,1% de lipides,
73% de glucides). Ils ont été répartis aléatoirement en deux groupes de 10 animaux
chacun :

G1:18% de graines de soja
G2 : 18% d’huile de poisson

Pendant les deux premieres semaines, ils recurent 2 injections par semaine sous-
cutanées a 40mg/kg d’'une solution de DMH dilué dans une solution de NaCl a 0,9% et
contenant 1.5% d’EDTA. Les animaux ont été euthanasiés 36 semaines apres la derniere
injection. Les ACF ainsi que les ACF a plus de 4 cryptes aberrantes ont été dénombrés et
inclus a notre méta-analyse :

Moreira 2009 : Comparaison de G1 et G2
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1.16. Narisawa 1991

Cette étude [77] a été menée sur des rats femelles F344 de 7 semaines d’age. Le
carcinogene utilisé est le N-méthyl-N-nitrosurea. (MNU) La source d’'Omega 3 utilisée ici
est 'huile de périlla, et la matiere grasse contréle de I'huile de carthame dont une partie
de la composition est détaillée ci-dessous :

Acides gras w3 et w6

Huile de carthame

Huile de périlla

Acide linoléique (n6)

69%

14%

Acide a-linolénique (n3)

2%

58%

4 régimes alimentaires expérimentaux ont été mis au point sur la base du régime
MB-1 (24% de protéines, 54% de glucides, 3% de lipides) :

G1: 6% d’huile de catharme
G2 : 12% d’huile de catharme
G3:12% d’huile de périlla
G4 : 12% d’huile de palme

Les rats suivirent le régime alimentaire correspondant de la semaine 1 a la fin de
I’étude. Ils recurent une injection intrarectale de 0,5mL de MNU a 0,4% 3 fois par
semaine pendant les semaines 1 et 2. IIs ont été euthanasiés 35 semaines apres le début
de I'expérience. L'incidence et la multiplicité tumorale seront incluses a notre travail :

Narisawa 1991 : Comparaison de G2 et G3

1.17. Narisawa 1994

Cette étude [78] a été menée sur des rats femelles F344 de 7 semaines d’age. 4
régimes expérimentaux ont été testés, basés sur le régime MB-1A (25% de protéines,
56% de glucides, 4% de fibres, 9% d’eau) :

G1:12% d’huile de carthame

G2 : 9% d’huile de carthame + 3% d’huile de périlla
G3 : 6% d’huile de carthame + 6% d’huile de périlla
G4 : 12% d’huile de périlla

Acides gras w3 et w6 Huile carthame Huile de périlla
Acide linoléique (n6) 69% 14%
Acide a-linoléique (n3) 2% 58%

Ces régimes ont été distribués du début a la fin de I'expérience. Les animaux
recurent une injection intra rectale de 0,5mL de MNU a 0,4% 3 fois par semaine pendant
les semaines 1 et 2. IIs ont été euthanasiés au bout de la 35¢me semaine. L’incidence et la
multiplicité tumorale seront incluses dans notre travail :
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Narisawa 1994 : Comparaison de G1 et G4.

1.18. Nelson 1988

Cette étude [79] a été réalisée sur 50 rats males Sprague-Dawley de 5 semaines
d’age. Le régime alimentaire était a base de poudre de Purina rat chow 5012 (23,2% de
protéines, 5,8% de matiére grasse et 51,2% de glucides). Le détail des compositions des
sources d’acides gras Omega 3 et Omega 6 utilisées est indiqué dans le tableau ci-
dessous:

Acides gras w3 et w6 Huile de mais Huile de Menhaden
Acide linoléique (n6) 58,7% 1,8%

Acide a-linolénique (n3) 0,8% 1,8%

Acide stéaridonique (n3) - 3,5%

Acide éicosapentaénoique (n3) - 16,7%

Acide docosapentaénoique (n3) - 3,9%

Acide docosahexaénoique (n3) - 10,8%

Les 50 rats ont été répartis aléatoirement en 3 groupes de régimes
expérimentaux :

G1:17% d’huile de Menhaden
G2 :17% d’huile de mais
G3 : 0% de graisse ajoutée

Aprés une semaine de régimes expérimentaux, 19 rats des deux premiers
groupes ainsi que 3 rats du troisieme groupe recurent une injection sous-cutanée de
DMH a 20mg/kg une fois par semaine pendant 6 semaines. Ils furent sacrifiés 4 mois
apres la derniere injection. L’incidence et la multiplicité tumorale ont été relevées et
incluses a notre étude :

Nelson 1988 : Comparaison de G1 et G2

1.19. Onogi, juin 1996

Cette étude [80] a été réalisée sur des rats males F344. Ils ont été répartis dans
les groupes expérimentaux de fagon aléatoire. La composition des matieres grasses
utilisées est décrite ci-dessous:

Acides gras w3 et w6 Huile de carthame Huile de périlla
Acide linoléique (n6) 80,5% 15,2%
Acide a-linolénique (n3) 0,4% 56%
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Un total de 100 animaux a été divisé en 10 groupes de 10 individus chacun. Nous
ne nous intéresserons qu’'aux 5 premiers groupes, groupes ayant recu le traitement
AOM. Ceux-ci suivirent chacun un régime différent décrit ci-dessous :

G1:12% d’huile d’olive

G2 : 12% d’huile de carthame

G3 : 12% d’huile de périlla

G4 : 6% d’huile de périlla + 6% d’huile d’olive
G5 : 3% d’huile de périlla + 9% d’huile d’olive

Les régimes alimentaires ont été distribués a partir de 6 semaines d’age. Ils
recurent alors une injection sous-cutanée d’azoxyméthane a 15mg/kg une fois par
semaine pendant 3 semaines. Les animaux ont été euthanasiés 4 semaines apres la
premiere administration d’AOM. Les colons de 5 rats de chaque groupe ont été utilisés
pour relever l'incidence tumorale, et relever les cryptes aberrantes et les ACF, résultats
inclus dans notre travail :

Onogi juin 1996 1 : Comparaison de G2 et G3
Onogi Juin 1996 2 : Comparaison de G1 et G4

1.20. Onogi, septembre 1996

Cette expérience [81] a été réalisée sur des rats males F344. Ils ont été divisés en
14 groupes, dont seuls les 7 premiers recurent un traitement carcinogene. Nous ne
détaillerons donc que ceux-ci :

G1:12% d’huile d’olive

G2 : 12% d’huile d’olive + 50mg/kg/j de -caroténe

G3 :12% d’huile d’olive + 200mg/kg/j de B-carotene

G4 : 9% d’huile d’olive + 3% d’huile de périlla

G5 : 9% d’huile d’olive + 3% d’huile de périlla + 50mg/kg/j de B-caroténe
G6 : 12% d’huile de périlla

G7 : 12% d’huile de périlla + 50mg/kg/j de -carotene

La source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est I'huile de périlla, et ses effets sur la
carcinogénese colique chimio-induite sont comparés a ceux de I'huile d'olive. Certains
régimes sont également complémentés en [3-carotene. Nous ne comparerons donc que
les groupes a taux de (3-carotene égal.

IIs recurent une injection sous-cutanée d’AOM a 15mg/kg une fois par semaine
pendant 3 semaines. Les régimes expérimentaux furent distribués deés la premiere
semaine de traitement carcinogene, et ceci pendant 4 semaines, a la fin desquelles ils
furent sacrifiés. Dans chaque groupe, seul le colon de 5 animaux par groupe ont été
prélevés pour l'observation et le dénombrement des tumeurs. Nous avons choisi
d’extraire trois études de cet article, ce qui implique d’inclure 2 fois le méme groupe
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témoin G2. L'incidence tumorale, ainsi que le nombre d’ACF et de cryptes aberrantes par
colon ont été relevés. Nous inclurons ce travail dans ces quatre études :

Onogi septembre 1996 1 : Comparaison de G1 et G6
Onogi septembre 1996 2 : Comparaison de G2 et G4
Onogi septembre 1996 3 : Comparaison de G2 et G7

1.21. Paulsen 1998

Ces expériences [82] ont été menées sur des rats F344 de 6 semaines d’age. Le
régime de base utilisé était le AIN-76A (Protéines: 18% ; MG :5% ; Glucides : 66,4%). La
source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est le K85 :

Acides gras w3 et w6 K85

Acide linoléique (n6) 0,1%
Acide arachidonique (n6) 2,5%
Acide stéaridonique (n3) 1,9%
Acide éicosatetraénoique (n3) 1,1%
Acide éicosapentaénoique (n3) 51%

Acide henéicosapentaénoique (n3) 1,8%
Acide docosapentaénoique (n3) 2,9%
Acide docosahexaénoique (n3) 35,3%

Expérience 1 :

Cette expérience a été menée sur 6 semaines. Les 40 animaux ont été répartis
dans 6 groupes différents :

G1:4g/kg de poids vif d’huile de mais dés la semaine 1, pendant 6 semaines

G2 : (0,75g de K85+3,25g d’huile de mais) g/kg de poids vif dés la semaine 1, pendant 6
semaines

G3: (1,5g de K85+2,5g d’huile de mais) g/kg de poids vif des la semaine 1, pendant 6
semaines

G4 : (3g de K85+1g d’huile de mais) g/kg de poids vif dés la semaine 1, pendant 6
semaines

G5 : régime de G3 les semaines 1 et 2, puis régime de G1 de la semaine 3 a 6

G6 : régime de G1 les semaines 1 et 2, puis régime de G3 de la semaine 3a 6

Au commencement de I'expérience (semaine 1), tous les animaux recurent une
injection sous-cutanée d’azoxyméthane a 15mg/kg une fois par semaine pendant deux
semaines. IIs ont été euthanasiés au bout des 6 semaines d’expérimentation. Ici, encore
une fois, un groupe témoin est présenté pour plusieurs groupes expérimentaux. Les
groupes G2 et G3 présentent un intérét moindre par rapport au groupe G4 tout en étant
trés comparables. Nous ne nous intéresserons donc pas aux groupes G2 et G3. Ensuite
les groupes G5 et G6 présentent autant d’intérét I'un que I'autre. Le groupe témoin sera
donc comptabilisé dans les trois études extraites de cet article :

Paulsen 1997 1 : Comparaison de G1 et G4
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Paulsen 1997 2 : Comparaison de G3 et G5
Paulsen 1997 3 : Comparaison de G5 et G6

L’expérience 2 n’a pas pu étre incluse dans notre méta-analyse car chaque groupe
ne comportait que 4 animaux, effectif trop faible pour inclure les résultats a notre méta-
analyse. Elle est décrite dans la partie suivante avec les autres articles exclus.

1.22. Reddy 1986

Cette étude [83] a utilisé comme sources d’acide gras Omega 3 de l'huile de
Menhaden, et comme source d’acide gras « controle» de l'huile de mais dont les
compositions étaient les suivantes :

Acides gras w3 et w6 Huile de mais Huile de Menhaden
Acide linoléique (n6) 56% 1,8%
Acide éicosapentaénoique (n3) - 16%
Acide docosapentaénoique (n3) - 11%

124 rats males F344 ont été répartis en 4 groupes de 36 animaux chacun, dont 24
seulement regurent un traitement AOM. Le régime alimentaire de base était le AIN-
76 (Protéines : 18% ; MG : 5% ; Glucides : 66,4%):

G1 : 4% d’huile de Menhaden + 1% d’huile de mais
G2 :22,5% d’huile de Menhaden + 1% d’huile de mais
G3 : 5% d’huile de mais

G4 : 23,5% d’huile de mais

De 5 semaines d’age a 4 jours apres le traitement AOM, I'ensemble des animaux
était nourri au régime de base contenant 5% d’huile de mais. Les animaux
correspondant recurent une injection sous-cutanée d’AOM a 15mg/kg la semaine 7 et la
semaine 8. 4 jours apres la seconde injection, les animaux regurent I'alimentation
correspondant a leur groupe. Ils furent euthanasiés 34 semaines apres le début des
régimes expérimentaux. L'incidence ainsi que la multiplicité tumorales ont été relevées
et incluses a notre méta-analyse :

Reddy 1986 1 : Comparaison de G1 et G3
Reddy 1986 2 : Comparaison de G2 et G4

1.23. Reddy 1988

Cette étude [84] a été menée sur 234 rats males F344. La source d’acide gras
Omega 3 distribuée durant cette expérience est I'huile de menhaden, et ses effets sur la
carcinogenese chimio-induite sont comparés a I'huile de mais. La purification de I'huile
de menhaden a révélé la composition suivante :
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Acides gras w3 et w6 Huile de Menhaden
Acide linoléique (n6) 1,8%
Acide arachidonique (n6) 1,8%
Acide éicosapentaénoique (n3) 16%
Acide docosapentaénoique (n3) 2,4%
Acide docosahexaénoique (n3) 11%

Les rats ont été répartis aléatoirement en 6 groupes composés de 39 individus
dont 27 ayant recgu le traitement carcinogéne et 12 témoins. Le régime de base utilisé est
le AIN-76A (Protéines: 18%; MG: 5% Glucides: 66,4%). Les différents régimes
expérimentaux utilisés ici possedent tous la méme quantité de calories, protéines,
vitamines, minéraux et fibres.

L’étude a débuté a 5 semaines d’age par le régime AIN-76A contenant 5% d’huile
de mais. La premiere injection sous-cutanée d’azoxyméthane dilué dans une solution
saline a 15mg/kg eu lieu a 7 semaines d’age, et la seconde une semaine plus tard. 4 jours
apres la seconde injection, les rats de chaque groupe recurent un régime expérimental
différant par la source de matiere grasse :

G1 : 5% d’huile de mais

G2 :23,5% d’huile de mais

G3 : 4% d’huile de Menhaden+1% d’huile de mais

G4 :17,6% d’huile de mais +5,9% d’huile de Menhaden
G5 :11,8% d’huile de mais +11,8% d’huile de Menhaden
G6 : 5,9% d’huile de mais +17,6% d’huile de Menhaden

Tous les animaux ont été sacrifiés 38 semaines apres le début des régimes
alimentaires expérimentaux. Les groupes G5 et G6 semblent étre tous deux intéressants
a inclure dans notre méta-analyse, mais ils doivent pour cela étre comparés au méme
groupe témoin G2, que nous inclurons donc deux fois. Le nombre, la taille ainsi que la
localisation des tumeurs intestinales ont été relevées. Le nombre d’adénomes et
adénocarcinomes a été relevé pour chaque animal, puis exprimé en pourcentage et
moyenne+/-SD pour chaque groupe.

Reddy 1988 1 : Comparaison de G1 et G3
Reddy 1988 2 : Comparaison de G2 et G5
Reddy 1988 3 : Comparaison de G2 et G6

1.24. Reddy 1991

La source d’acide gras Omega 3 utilisée dans cette étude est la méme que I'étude
de 1988 : I'huile de Menhaden, et possede donc la méme composition en acides gras.

Cette étude [85] a été menée sur 273 rats males F344. Ils ont été répartis en 6
groupes alimentaires de 36 animaux, dont 30 recevant un traitement carcinogene. Le
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régime alimentaire de base utilisé était le AIN-76A (Protéines : 18% ; MG :5% ; Glucides :
66,4%). Les différents régimes expérimentaux utilisés ici possedent tous la méme
quantité de calories, protéines, vitamines, minéraux et fibres.

L’étude a débuté a 5 semaines d’age, les animaux étant nourris de la fagon
suivante :

Groupes alimentaires Régime durant la phase Régime durant la phase
d’initiation de post-initiation
G1 5% d’huile de mais 5% d’huile de mais
G2 5% d’huile de mais 23,5% d’huile de mais
G3 23,5% d’huile de mais 5% d’huile de mais
G4 23,5% d’huile de mais 23,5% d’huile de mais
18,5% d’huile de
G5 23,5% d’huile de mais Menhaden +
5% d’huile de mais
18,5% d’huile de Menhaden + . )
G6 504 d’huile de mais 23,5% d’huile de mais
18,5% d’huile de Menhaden + 18,5% d'huile de
G7 5% d’huile de mais Menhaden +
5% d’huile de mais

A 7 semaines d’age, les rats recurent une injection sous-cutanée d’azoxyméthane
a 15mg/kg pendant 2 semaines. 3 jours apres la seconde injection, les animaux regurent
le régime alimentaire de post-initiation. L’expérience pris fin 36 semaines aprées la
seconde injection d’AOM.

Plusieurs combinaisons de groupes sont possibles, afin d'intégrer ces résultats a
notre méta-analyse. Les groupes G5, G6 et G7 présentent tous trois un intérét différent
mais d'importance égale pour notre méta-analyse. Nous avons donc pris la décision
d’inclure trois fois le groupe témoin G4 afin d’inclure les 3 études suivantes :

Reddy 1991 1 : Comparaison de G4 et G5
Reddy 1991 2 : Comparaison de G4 et G6
Reddy 1991 3 : Comparaison de G4 et G7

1.25. Sarotra 2010

La source d’acide gras Omega 3 utilisée dans cette étude [86] est de I'huile de
poisson, et son effet sur la carcinogenese chimio-induite est comparé a celui de I'huile
mais et de I'huile de soja dont les compositions sont les suivantes :
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Acides gras 3 et w6 Huile de mais Huile de poisson

Acides gras w3 (dont EPA et DHA) 1,3% 44% (20%)

Acides gras w6 50% -

Cette expérience a été menée sur des rats males Wistar. Le régime alimentaire
était basé sur le régime AIN-76A (Protéines: 18% ; MG :5% ; Glucides : 66,4%). Un total
de 112 rats males Wistar a été réparti en 4 groupes suivant chacun un régime différent
pendant les 4 premiéres semaines de I'étude :

G1: Pas de DMH + 5% d’huile de soja

G2 : DMH + 5% d’huile de soja

G3 : DMH + 5% d’huile de soja + 7,5% d’huile de mais + 7,5% d’huile de poisson
G4 : DMH + 5% d’huile de soja + 4,3% d’huile de mais + 10,7% d’huile de poisson

La carcinogenese a été induite chez les animaux des groupes 2 a 4 par une
injection intrapéritonéale de DMH a 20mg/kg/semaine pendant 4 semaines. Une partie
des rats a été euthanasiée 48h apres la derniere injection, et I'autre partie 12 semaines
plus tard. Le nombre d’ACF par colon a été dénombré pour chaque groupe :

Sarotra 2010 1 : Comparaison de G3 et G4 a 48h
Sarotra 2010 2 : Comparaison de G3 et G4 a 12 semaines

1.26. Serraino 1992

Cette expérience [87] a été menée sur des rats males Sprague-Dawley. Ils ont été
répartis en 5 groupes, et chaque individu recu une injection intra-péritonéale d’AOM a
15mg/kg. Une semaine apres celle-ci, ils furent nourris avec les régimes alimentaires
expérimentaux suivants, basés sur le régime AIN-76A (Protéines : 18% ; MG : 5% ;
Glucides : 66,4%) pendant 4 semaines :

G1: Controle

G2 : 5% de farine de lin

G3 : 5% de farine de lin dégraissé
G4 : 10% de farine de lin

G5 : 10% de farine de lin dégraissé

De l'huile de mais fut ajoutée a chaque régime de facon a ce que tous contiennent
au total 20% de matieres grasses. Les rats furent sacrifiés a la fin des 4 semaines. Le
nombre de cryptes aberrantes et d’ACF a été relevé et sera inclus a notre méta-analyse :

Serraino 1992 1 : Comparaison de G2 et G3
Serraino 1992 2 : Comparaison de G4 et G5
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1.27. Van Beelen 2009

Cette étude [88] a été menée sur des rats males F344 de 4 semaines d’age. Les
régimes expérimentaux étaient basés sur le régime AIN-93 (lequel 7). Deux sources
d’acide gras Omega 3 sont utilisées ici: I'huile de Menhaden et I'huile de micro-algue.
Leurs effets sur la carcinogénese chimio-induite sont comparés a ceux de I'huile de mais.

Acides gras w6 et 3 Huile de mais Huile de Menhaden | Huile de micro
A.linoléique (n6) 54,1% 1,54% 1,39%

A. y-linolénique (n6) 0,39% 0,27% -

A. arachidonique (n6) - 0,65% -

A. a-linolénique (n3) 0,71% 1,90% -

A. stéaridonique (n3) - 4,18% -

A. éicosatetraénoique (n3) - 1,35% -

A. éicosapentaénoique (n3) - 9,17% -

A. docosapentaénoique (n3) - 1,49% -

A. docosahexaénoique (n3) - 13,9% 38,4%

Les 3 groupes expérimentaux étaient chacun composés de 10 rats, nourris deux
semaines aux régimes expérimentaux puis traités par une injection sous-cutanée d’AOM
a 15mg/kg/semaine pendant deux semaines. Les euthanasies ont été effectuées a la fin
de la 8eme semaine.

G1: 25% d’huile de mais
G2 : 20% d’huile de micro-algues + 5% d’huile de mais
G3 :20% d’huile de poisson + 5% d’huile de mais

Les deux groupes « Omega 3 » présentés ici ont un intérét similaire pour notre
étude. Nous inclurons donc de fagon exceptionnelle deux fois le groupe témoin G1. Les
données relevées correspondent au nombre d’ACF, exprimé en moyenne +/- SD. Le
nombre de cryptes par foyer est donné selon: 1, 2, 3 ou 24 et le total. Nous avons pu
ainsi utiliser ces données pour les deux études suivantes :

Van Beelen 2009 1 : Comparaison de G1 et G2
Van Beelen 2009 2 : Comparaison de G1 et G3

1.28. Williams 2007

Dans cette étude [89], I'huile ainsi que la farine de graine de lin ont été utilisées
comme sources d’acide gras Omega 3. 48 rats males F344 ont été répartis en 7 groupes
expérimentaux, a partir de 3 semaines d’age :

G1: 7% d’huile de graine de soja
G2 : 14% d’huile de graine de soja
G3 : 10% de farine de graine de lin
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G4 : 20% de farine de graine de lin
G5 : 7% d’huile de graine de lin
G6 : 14%d’huile de graine de lin
G7: AIN-93G sans apport

Les animaux ont recu une injection d’azoxyméthane sous-cutanée a 16mg/kg
pendant les semaines 7 et 8. L'’euthanasie a été effectuée a 17 semaines. Seul le nombre
de cryptes a pu étre inclus a notre méta-analyse, car les données ne nous permettaient
pas de calculer I’écart-type du nombre d’ACF :

Williams 2007 1 : Comparaison de G1 et G5
Williams 2007 2 : Comparaison de G2 et G6

2. Etudes exclues de la méta-analyse

2.1. Chang 1998

Dans cette étude [90], I'objectif est de déterminer si I'effet protecteur de I'huile de
poisson sur le cancer du colon chimio-induit est du a la diminution de la prolifération,
I'augmentation de la différenciation et/ou I'augmentation de 'apoptose. Ils ont pour cela
utilisé des rats males SD, nourris soit a I'huile de poisson, soit a I’huile de mais, ainsi que
deux types de fibres : pectine ou cellulose, suivis pendant 18 ou 36 semaines. Seulement
leur résultat ne comprend ni l'incidence tumorale, ni le dénombrement des crytpes
aberrantes ou des ACF. Ils se sont concentrés sur la prolifération et I'apoptose des
cellules au sein des cryptes, ainsi que la différenciation cellulaire. Cette étude ne pourra
donc pas étre incluse a notre méta-analyse.

2.2. Deschner 1990

La source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est une huile de poisson riche en acide
gras Omega 3, nommée ici MaxEPA, et son action a été comparée a celle de I'huile de
mais. Cette expérience [91] a été réalisée sur des souris femelles CF1. Les régimes
alimentaires suivant on été distribués aux différents groupes d’animaux :

G1:16% d’huile de mais + 4,4% de MaxEPA
G2 :10,2% d’huile de mais + 10,2% de MaxEPA
G3:4,4% d’huile de mais + 16% de MaxEPA
G4 : 20,4% d’huile de mais

G5 : 4,4% d’huile de mais

Ces régimes ont été distribués deux semaines avant de subir des injections
hebdomadaires sous-cutanées d’azoxyméthanol pendant 6 semaines, au bout desquelles
les souris ont été euthanasiées.
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Cet article a été exclu simplement parce qu’aucun de nos criteres de jugement n’a
été relevé et cité dans les résultats. Les auteurs se sont principalement intéressés aux
FAD : focal area displasia.

2.3. Hendrickse 1995

Cette expérience [92] a été menée sur 160 rats males Wistar. Ils recurent une
injection soit d’AOM soit de solution saline pendant 6 semaines. Ils ont été nourris avec
un régime composé soit de 20% d’acide gras Omega 3, soit 20% d’acide gras saturé. Une
partie des rats a été sacrifiée apres 15 semaines de protocole, et 'autre partie apres 23
semaines.

Cependant, des anastomoses colorectales ont été réalisées sur certain rats, et sur
les autres, une opération fictive a été menée. Ces interventions excluent I'inclusion de
cette expérience a notre étude. De plus, les résultats ne sont exprimés qu’en taux de
prolifération des cellules des cryptes de la muqueuse colique (CCPRs), en nombre de
tumeurs anastomotiques, et en taux d’acide arachidonique dans la muqueuse colique.

Tous les groupes ayant regu le régime enrichi en Omega 3 ont eu une diminution
significative des effets des traitements carcinogenes sur les CCRP.

2.4. Hirose 1990

Cette expérience [93] a été réalisée sur des femelles souris SD agées de 5
semaines d’age. La source d’acide gras Omega 3 utilisée ici est I'huile de périlla, et son
action protectrice sur le colon est comparée a celle de I'huile de carthame et 'huile de
soja, sources d’acide gras Omega 6. Cependant nous ne nous intéresserons pas aux effets
de 'huile de soja, car sa composition en acides gras Omega 6 est moins importante que
celle de I'huile de carthame, et de méme sa composition en acides gras Omega 3 est plus
éleveée. Ainsi, pour éviter de comptabiliser deux fois le méme groupe témoins dans notre
meéta-analyse, nous ne prendront en compte que I'huile de carthame.

Acides gras w3 et w 6 Huile de Carthame Huile de Périlla
Acide linoléique (n6) 74% 15,9%
Acide alpha-linolénique (n3) 0,9% 58,2%

Les animaux étaient répartis en 3 groupes de régimes expérimentaux de 23-24
individus chacun :

G1:10% d’huile de Carthame
G2 : 10% d’huile de soja
G3:10% d’huile de périlla

Chaque individu regu 3 injections sous-cutanées de DMH a 40mg/2,5mL de
solution saline/kg, correspondant a une concentration de 16mg/kg, aux semaines 4, 7 et
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10 apres le début de I'expérience. 4 jours apres la derniere injection, ils recurent chacun
une dose de 10mg/mL d’huile de sésame/kg de DMBA. Une semaine plus tard les
régimes expérimentaux étaient distribués aux animaux pendant 33 semaines. Les rats
étant morts plus de 8 semaines apres le début de I'expérience furent inclus dans les
résultats de 'expérience.

Seule I'incidence des adénocarcinomes a été dénombrée, alors que dans les autres
études incluses jusque 13, la totalité des tumeurs était relevée, sans faire de différence
entre les adénomes et adénocarcinomes. Nous ne pouvons donc pas comparer ces
valeurs aux autres. De plus, les auteurs ont inclus ici les valeurs des rats morts avant la
fin de la période expérimentale, alors que dans les autres études, aucun mort n’est
rapporté. Et enfin, le traitement carcinogene inclus le DMBA, en plus du DMH, ce qui n’a
pas été constaté dans les autres études. Cette expérience différe donc trop des autres
incluses jusque la pour étre également incluse.

2.5. Hong 2002

Pour cette expérience [94], les auteurs ont utilisé 30 rats males Sprague Dawley.
[Is ont été répartis en 3 groupes et ont suivi chacun les régimes alimentaires
correspondants :

G1:15% d’huile de mais
G2 :11,5% d’huile de poisson + 3,5% d’huile de mais
G3:11,5% d’ester éthylique d'acide gras (FAEE) + 3,5% d’huile de mais

La source de graisse FAEE utilisée est constituée de la méme composition en
acides gras que l'huile de poisson distribuée, l'objectif étant de déterminer si ce sont
bien les acides gras qui ont un effet protecteur vis-a-vis de la carcinogénese colique
chimio-induite, ou une autre substance contenue dans I'huile de poisson. La durée de
I'expérience n’est pas précisée.

Les résultats enregistrés ne comprenaient ni l'incidence tumorale, ni le
dénombrement des ACF ou cryptes aberrantes.

2.6. Kenar 2008

Cette étude [95] a été menée sur 60 rats F344, 30 males et 30 femelles. Le régime
alimentaire de base était le AIN-93G (18,3% de protéines, 63,2% de glucides, 7,1% de
lipides). La source d’acide gras Omega 3 utilisée est de I'huile de poisson, dont la
composition n’est pas détaillée, Les rats furent répartis en 4 groupes de 15 individus
chacun :

G1: Controle
G2 : 45g d’huile de poisson /150g d’AIN-93G
G3 : Calcium
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G4 : 45g d’huile de poisson /150g d’AIN-93G + calcium

Le régime alimentaire de G1 contient donc 7,1% de lipides, alors que celui de G2
contient 36,9% de lipides.

Tous regurent une injection intra-rectale de N-méthyl-N-nitrosurea, 2mg dans
0,5mL, pendant 2 semaines. La durée de I’expérience fut de 32 semaines.

Ici, les groupes témoins et les groupes « Omega 3 » regoivent un régime différent.
En effet, aucune substance n’est ajoutée au régime des groupes témoins, de fagon a
conserver notamment le méme taux de matiére grasse, mais également la méme
quantité de calories. Nous ne pouvons donc pas extraire d’étude de cet article, tout en
respectant le protocole de départ. De plus, nous pouvons noter une incertitude au
niveau du protocole carcinogéne, puisque la fréquence ou le nombre d’injection par
semaine ne sont pas précisés.

2.7. Kohno 2000

Cette étude [96] a été menée sur des rats males F344. La source d’acide gras
Omega 3 utilisée ici est I'huile orbitale de thon, et la source d’acide gras Omega 6 de
'’huile de mais.

Acides gras w3 et w6 Huile de mais Huile orbitale de thon
Acide linoléique (n6) 55,8% 3,7%
Acide arachidonique (n6) 0% 1,9%
Acide éicosapentaénoique (n3) 0% 7,7%
Acide docosahexaénoique (n3) 0% 26%

Les animaux étaient répartis en 4 groupes de régimes expérimentaux de 5
individus chacun :

G1: 5% d’huile de mais

G2 : 5% d’huile orbitale de thon
G3:23,5% d’huile de mais

G4 : 23,5% d’huile orbitale de thon

Ces régimes ont été distribués des le début de I'expérience. Une semaine plus tard
une injection sous-cutanée d’AOM a 15mg/kg, une fois par semaine pendant 3 semaines,
a été effectuée sur chacun des animaux. Ils ont été sacrifiés deux semaines apres la
derniere injection.

L’incidence ainsi que le nombre d’ACF, de cryptes aberrantes et d’ACF a plus de 4
cryptes aberrantes ont été relevés, mais ceux-ci ne concernent que le colon distal, le
reste du colon ayant servi a d’autres analyses. Or, les études incluses jusque la ont des
valeurs correspondant a la totalité du colon. Les valeurs de cet article ne sont donc pas
comparables aux valeurs des études extraites jusque la. De plus aucune explication ou
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justification n’est donnée, permettant de considérer que ces valeurs sont comparables a
celles qui auraient été relevées sur la totalité du colon.

2.8. Koohestani 1998

Dans cette étude [97], les auteurs ont utilisé 98 rats males F344 agés de 8
semaines. A 11 semaines d’age ils recurent une injection (voie d’administration ?)
d’azoxyméthane a 20mg/kg. Une semaine plus tard ils furent répartis en 7 groupes de
14 individus chacun, suivant des régimes différents, basés sur le régime AIN 76-D65
(18% de protéines, 70% de glucides, 12% de lipides) :

G1:12% d’huile de mais

G2 : 40% de suif de beeuf + 20% d’huile de mais

G3 : 12% d’huile de lin

G4 : 20% de suif de beeuf + 20% d’huile de lin + 20% d’huile de mais

G5 : restreint en calories
G6 : cafeteria diet
G7 : cafétéria control diet

Le poids moyen ainsi que le test OGTT étaient équivalents dans chaque groupe.
Ils ont été euthanasiés 91 jours apres le début du régime expérimental.

Dans cet article, les auteurs précisent que le nombre d’ACF par colon a été relevé,
seulement les données sont absentes de I'article. Seule la taille des ACF est disponible.
Aucun de nos criteres de jugement n’est donc disponible pour que nous incluions ces
résultats a notre méta-analyse.

2.9. Latham 1999

Cet article [98] relate deux expériences :

Expérience 1

Cette expérience a été menée sur 40 rats males Wistar, répartis de facon aléatoire
en 4 groupes :

G1: Pas de DMH + 8% d’huile de mais

G2 : Pas de DMH + 8% d’huile de poisson (18.7% d’EPA ; 8% de DHA ; 96.7%
triglycérides)

G3 : DMH + 8% d’huile de mais

G4 : DMH + 8% d’huile de poisson
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Acides gras o3 Huile de poisson

Acide éicosapentaénoique 18,7%

Acide docosahexaénoique 8%

L’induction de la carcinogéneése a été effectuée par une injection sous-cutanée de
DMH a 30mg/kg dilué dans une solution de 25 mM EDTA/0.137 M NaCl. Les régimes
expérimentaux débuterent 30 minutes apres celle-ci.

5 rats de chaque groupe furent euthanasiés 24h apres l'injection, et les 5 autres
rats 48h apres. La fréquence ainsi que la distribution de 'apoptose et de la prolifération
des cellules des cryptes ont été relevées.

Le délai suivant les injections de DMH étant trop court, les ACF n’ont pu étre
observés, aucun critére de jugement n’était donc disponible pour notre étude.

Expérience 2

Cette étude a été menée sur 28 rats males Wistar, répartis de facon aléatoire en 4
groupes identiques a la premiere expérience. Les animaux des groupes correspondant
recurent 3 injections sous-cutanées a 7 jours d’intervalle de la méme solution de DMH
aux mémes doses. Apres chaque injection, les animaux ont été nourris pendant 48h avec
le régime expérimental, puis avec un régime de base correspondant a celui distribué aux
groupes G1 et G3, jusqu’a 'injection suivante. Apres la derniere injection, les animaux
furent nourris pendant 18 semaines au régime de base. Le nombre de cryptes ainsi que
les ACF ont été dénombrés, mais uniquement au niveau du colon distal. Pour les méme
raisons que précédemment (Kohno 2000), nous ne pourrons exploiter cette expérience.

2.10. Lindner 1991

Cette étude [99] a été réalisée sur des souris Swiss-Webster, répartis
aléatoirement en 4 groupes :

G1:15,7% de suif de boeuf

G2 :15,7% d’huile de carthame
G3:15,7% d’huile de poisson
G4 : 0% de graisse

Apres 4 semaines de régime, la moitié des individus de chaque groupe recu une
injection sous-cutanée de DMH a 20mg/kg une fois par semaine pendant 11 semaines,
au bout desquelles ils furent sacrifiés.

Les résultats relevés nous concernant sont l'incidence et la multiplicité des
adénomes et adénocarcinomes. Seulement, aucun écart type n’est disponible, et
I'incidence est donnée séparément pour les adénomes et adénocarcinomes, valeurs non
additionnables. De plus le sexe des souris utilisées n’est pas précisé.
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2.11. Reddy 2001

La source d’acide gras Omega 3 étudiée ici est I'huile de Menhaden. Cette étude
[100] a été menée sur 360 rats males F344. Ils ont été nourris de 5 semaines a 8
semaines d’age au régime AIN-76A. Les animaux correspondant regurent une injection
sous-cutanée d’azoxyméthane a 15mg/kg lors des semaines 7 et 8. 1 jour apres la
seconde injection, ils ont été répartis de facon aléatoire en trois groupes et nourris
comme tel :

G1: 5% d’huile de mais

G2 : 3,2% de suif de beeuf+2% de lard+2,4%de matiere grasse de beurre+6%d’huile de
soja hydrogénée+5,4% d’huile de mais+1% d’huile d’arachide

G3 : 17% d’huile de poisson + 3% d’huile de mais

Acides gras o3 et w6 G2 G3
Acides gras Omega 3 - 32%
Acides gras Omega 6 28% 8%

Le mélange de graisses distribué au groupe 2 a été réalisé de maniere a simuler le
régime alimentaire nord américain. Les euthanasies ont eu lieues de maniére non
simultanée, a 8, 23 et 38 semaines apres la seconde injection.

Cette étude se révélait treés intéressante, mais il est impossible de connaitre de
maniere certaine le nombre de rat ayant servi a la comptabilisation des résultats donnés.
Il est donc impossible d’en en extraire les données.

2.12. Reddy 2005

La source d’acide gras Omega 3 utilisée provient d’huile de Menhaden. Le régime
de base utilisé pour cette expérience [101] est le AIN-76A (Protéines: 18% ; MG: 5% ;
Glucides : 66,4%). Les régimes ont été ajustés de facon a ce que chacun fournisse la
méme quantité de calories, protéines, vitamines, minéraux et fibres. Deux régimes
expérimentaux ont été utilisés : HFML, High-fat mixed lipid et HFFO, High-fat fish oil,
dont la composition en graisse figure ci-dessous :

Source de graisse HFML HFFO
Suif de Beeuf 16% 8%
Lard 10% 5%
MG de beurre 12% 6%
Huile de soja hydrogénée 30% 15%
Huile d’arachide 5% 2,5%
Huile de mais 27% 13,5%
Huile de poisson - 50%
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L’expérience s’est déroulée sur 230 rats males F344. Ils ont été répartis par poids
dans les différents groupes expérimentaux puis nourris au régime de base pendant 2
semaines. Ils recurent ensuite une injection sous-cutanée d’azoxyméthane a 15mg/kg
une fois par semaine pendant deux semaines. Un jour apres la seconde injection, ils
commencerent les régimes expérimentaux, jusqu’a la fin de I'étude, c’est-a-dire 26
semaines plus tard. Ils étaient répartis en 8 groupes :

G1: HFML

G2 : HFML + 1000ppm celecoxib
G3 : HFML + 500ppm celecoxib
G4 : HFML + 250ppm celecoxib
G5 : HFFO

G6 : HFFO + 1000ppm celecoxib
G7 : HFFO + 500ppm celecoxib
G8: HFFO + 250ppm celecoxib

La localisation et le nombre de tumeurs ont été évalués a 'aide d'un microscope a
dissection. Les tumeurs d'un diametre supérieur a 0,5cm ont été examinée
histopathologiquement.

Dans cet article, le seul souci réside au niveau d’une incertitude concernant les
données relevées. En effet, dans la totalité du texte, les auteurs parlent de « tumeurs »,
concernant les résultats donnés (incidence, multiplicité). Seulement, au niveau des
graphiques, on peut lire dans la légende« pourcentage de rats atteints
d’adénocarcinomes coliques » et « nombre d’adénocarcinomes coliques par rat ». Dans le
doute, nous avons choisi d’exclure cet article de notre étude.

2.13. Paulsen 1998

Expérience 2 [82] :

Les rats recurent ici trois injections sous-cutanées de DMH a 20mg/kg pendant la
semaine 1. Ils ont ensuite été séparés en 4 groupes de régime expérimentaux
comparables a ceux de l'expérience 1, décrite dans les études incluses. Ils ont été
sacrifiés a la fin de la 22¢me semaine d’expérimentation.

Pour cette expérience, I'incidence tumorale ainsi que le nombre d’ACF n’ont été
relevés que sur 4 rats de chaque groupe, ce qui est insuffisant pour inclure ces valeurs a
notre méta-analyse.

2.14. Takahashi

Les études qui suivent sont toutes du méme auteur. Elles ont été exclues de la
meéta-analyse car 'administration des Omega 3 se fait par gavage intra-gastrique, et le
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groupe témoin recgoit une solution saline. Les régimes alimentaires ne sont donc pas
comparables.

1.1.1. Takahashi 1993

Les auteurs ont voulu étudier ici I'effet de I'acide docohexaénoique (DHA) purifié
sur la carcinogénese colique chimio-induite. Leur solution d’éthyl ester purifié contenait
plus de 97% de DHA et moins de 3% d’acide éicosapentaénoique (EPA). L’expérience
[102] a été réalisée sur des rats males Fisher F344. Deux expériences sont décrites dans
cet article :

Expérience 1 :

57 individus ont été répartis en deux groupes et traités par une solution de DMH
a 20mg/kg trois fois a trois jours d’intervalle. L'un des groupes recu par gavage
intragastrique 0,7mL de la solution de DHA, 5 fois par semaine, et I'autre groupe 0,7mL
de solution saline. Un tiers de chaque groupe fut sacrifié aprés 4 semaines de traitement,
un tiers apres 8 semaines et un tiers apres 12 semaines. L’incidence tumorale, ainsi que
le nombre d’ACF et de cryptes aberrantes ont été relevés et inclus a notre méta-analyse :

Takahashi 1993 1a: Comparaison de G1 et G2 a 4 semaines
Takahashi 1993 1b : Comparaison de G1 et G2 a 8 semaines
Takahashi 1993 1c: Comparaison de G1 et G2 a 12 semaines

Expérience 2 :

40 rats ont été répartis en quatre groupes : A, B, C et D. Ils recurent tous le méme
traitement carcinogene que dans l'expérience 1. Le jour avant le premier traitement
carcinogene, chaque, les individus du groupe A et B regurent 0,7mL de solution saline, et
les groupes C et D recurent 0,7mL de la solution de DHA précédemment citée, 5 fois par
semaine, jusqu’a la fin du traitement carcinogene. Ensuite, les groupes B et C ont inversé
leur traitement solution saline/DHA. Tous les animaux ont été sacrifiés 4 semaines apres
le premier traitement carcinogene. L’'incidence tumorale, ainsi que le nombre d’ACF et
de cryptes aberrantes ont été relevés et inclus a notre méta-analyse :

Takahashi 1993 2 : Comparaison de A et D

1.1.2. Takahashi 1994

Cette expérience [103] est tres comparable a celle publiée par les mémes auteurs
en 1993. La source d’'Omega 3 utilisée est une solution de DHA aux mémes propriétés.
Les protocoles ont été subis par des rats males F344 répartis en 4 groupes :

G1: AOM + 0,7mL de solution saline
G2 : AOM + 0,7mL de DHA

76



G3: 0,7mL de solution saline
G4 :0,7mL de DHA

Le traitement carcinogene a été effectué par une injection sous-cutanée d’AOM a
15mg/kg/ semaines pendant 2 semaines. 10 animaux de chaque groupe ayant recu le
traitement carcinogene ont été sacrifiés a 4 et 12 semaines, et les animaux restant a 36
semaines. L'incidence tumorale, le nombre d’ACF ainsi que de cryptes aberrantes ont été
relevés. Nous inclurons donc cette expérience en 3 études :

Takahashi 1994 1 : Comparaison de G1 et G2 a 4 semaines
Takahashi 1994 2 : Comparaison de G1 et G2 a 12 semaines
Takahashi 1994 3 : Comparaison de G1 et G2 a 36 semaines

1.1.3. Takahashi, juillet 1997

Cette expérience [104] a été menée sur 72 rats males F344 agés de 6 semaines au
début du protocole. Tous recurent une injection sous-cutanée d’AOM a 15mg/kg une fois
par semaine pendant deux semaines. Un jour avant le premier traitement AOM, ils
recurent chacun 5 fois par semaine 1mL de DHA ou d’eau selon que l'individu
appartenait au groupe témoin ou au groupe Omega 3. 9 rats en ont recu pendant 4
semaines, 9 rats pendant 12 semaines et 54 rats pendant 36 semaines.

G1: eau pendant 4 semaines
G2 : DHA pendant 4 semaines
G3 : eau pendant 12 semaines
G4 : DHA pendant 12 semaines
G5 : eau pendant 36 semaines
G6 : DHA pendant 36 semaines

L’incidence tumorale, le nombre d’ACF, de cryptes aberrantes, et d’ACF contenant
au moins 4 cryptes aberrantes ont été relevé et inclus a notre travail :

Takahashi juil 1997 1 : Comparaison de G1 et G2
Takahashi juil 1997 2 : Comparaison de G3 et G4
Takahashi juil 1997 3 : Comparaison de G5 et G6

1.1.4. Takahashi, octobre 1997

Cette étude [105] a été menée sur des rats males F344 agés de 6 semaines d’age
lors du lancement de I'expérience. Le carcinogene utilisé est le PhIP qui fut administré
aux rats par gavage, a raison de 5mL/kg d’une solution de 15mg/mL, ce qui fait
75mg/kg, 10 fois au total : une fois par jour du jour 1 au jour 5, puis du jour 8 au jour 12.
Les rats recurent également, 5 fois par semaine, 4h avant l'administration du
carcinogene, 1mL de DHA ou d’eau, selon qu’ils appartenaient au groupe témoin ou
Omega 3, pendant 4 ou 12 semaines :
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G1: eau pendant 4 semaines
G2 : DHA pendant 4 semaines
G3 : eau pendant 12 semaines
G4 : DHA pendant 12 semaines

L’incidence tumorale, le nombre d’ACF et de cryptes aberrantes ont été relevés et
inclus a notre méta-analyse :

Takahashi octobre 1997 1 : Comparaison de G1 et G2
Takahashi octobre 1997 2 : Comparaison de G3 et G4

3. Bilan des données recueillies

Au total, nous aurons pu retenir 28 articles sur les 46 sélectionnés a la lecture du
résumé. Nous avons extrait 48 études de ces articles, dont les données sont détaillées ci-
apres.

3.1.  Criteres de jugement

L’incidence des tumeurs est disponible pour 29 études sur les 48 extraites, et cela
concerne au total 1218 animaux. 18 études ont utilisé la multiplicité comme critere de
jugement, sur 928 animaux en tout. Les cryptes aberrantes ont été dénombrées dans 14
études (232 animaux) et les ACF dans 23 études (363 animaux). 8 études seulement sur
les 48 ont intégré a leurs résultats le dénombrement des gros ACF.

Les animaux ont été sacrifiés 48h a 38 semaines apres la derniére administration
du traitement carcinogene.

3.2. Animaux

Dans les études retenues et incluses a notre méta-analyse, le rat est la seule
espece animale rencontrée. 32 études ont préféré la race Fischer F344, de loin la plus
représentée. Ensuite on trouve le rat Sprague Dawley, utilisé dans 12 études. La race
Wistar est présente dans 3 études et la race Donryu dans une seule étude.

Quasiment la totalité des études ont utilisé des males, puisque seules deux
études, des mémes auteurs (Narisawa 1991 et 1994), ont réalisé leurs expériences sur
des femelles, de l'espece F344. Les protocoles commencaient généralement des le
sevrage.

3.3. Régimes alimentaires

La teneur en matiere grasse des régimes alimentaires est répartie de facon
relativement homogéne entre 2,5 et 25%.
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La teneur en protéines reste principalement aux alentours de 18% pour la
plupart des études (31 études), mais peut varier de 13 a 25% tout de méme selon les
auteurs.

La teneur en glucides peut aller de 51 a 73% selon les protocoles, mais la grande
majorité des études utilisent des régimes avec un taux proche de 66%.

Certaines études n’ont pas précisé ces valeurs.

3.4. Acides gras Omega 3

On peut distinguer de fagon générale deux types de sources d’acides gras Omega
3 utilisées dans les articles inclus : les sources contenant majoritairement de 'acide a-
linolénique, et celles contenant essentiellement du DHA et de I'EPA. Les premiéres
correspondent généralement aux végétaux terrestres, tels le colza, le lin, les pépins de
grenade, ou encore des extraits purifiés d’ALA. Ces sources alimentaires représentent 19
études. Les études restantes ont utilisé des sources alimentaires marines, comme ’huile
de thon, de menhaden ou 'huile de micro-algue. Ces aliments sont particulierement
riches en EPA et DHA.

En ce qui concerne la période de distribution des régimes alimentaires, on
retrouve principalement trois schémas: une distribution avant, pendant et apres le
traitement carcinogéne (19 études), une distribution seulement apres le traitement
carcinogene (13 études), ou encore une distribution pendant et apres (13 études). 2
études ont distribué les régimes expérimentaux uniquement pendant la période de
traitement carcinogene. Lorsque les régimes alimentaires sont suivis avant et pendant le
traitement carcinogéne, nous pouvons considérer que les auteurs s’intéressent a la
phase d’initiation du cancer, alors que lorsque les régimes sont distribués apres, quelque
soit la période de commencement, c’est que c’est le réle anti-promoteur qui est observé.

La teneur de I'aliment expérimental en acide gras Omega 3 varie de 2,5 a 22,5%,
la majorité de ces alimentes contenant en moyenne 10 a 18% de n-3.

3.5. Carcinogénes

Seul les études de Narisawa ont effectuées un traitement carcinogene avec du
MNU. La tres grande majorité des études ont utilisés ’AOM (40 études), et le reste des
études du DMH (6 études).

Les doses totales d’AOM injectées vont de 15 (1 injection a 15mg/kg) a 814mg/kg
(11 injections a 7,5mg/kg a une semaine d’intervalle). Les doses de DMH sont moins
variées et s’étalent de 80 a 180 mg/kg avec des doses hebdomadaires allant de 20 a
80mg/kg.
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40 études ont administré le carcinogene par voie sous-cutanée. 4 études seulement
ont utilisées la voie intra-péritonéales, 2 études la voie intramusculaire et 2 études la
voie intra-rectale.
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Figure 7 : Funnel plot pour le critére nombre de cryptes par colon (a gauche) et nombre de gros

81




Résultats

1. Vérification du biais de publication

Par définition, une méta-analyse doit regrouper tous les essais réalisés dans le
domaine concerné. Le souci réside dans le fait qu’il existe des essais qui ont été réalisés,
sans qu'’ils soient publiés par la suite. En effet, d'une maniere générale, les essais ont une
probabilité plus élevée d’étre publiés si le résultat de leurs expériences est significatif,
voire positif. Ce fait implique une sélection des données publiées, et ainsi I'introduction
d’un biais, que 'on nomme biais de publication.

1.1. Utilisation des Funnel plot

Pour évaluer son importance, il est possible d’utiliser un type de graphique : le
Funnel plot. Son axe vertical correspond a la précision de I'estimation de l'effet du
traitement, évaluée selon l'erreur standard: plus celle-ci est faible, plus I'étude est
précise, et donc plus elle se placera dans le haut du graphique. L’axe horizontal
représente l'effet du traitement. La ligne verticale correspond a I'estimation de I'effet
moyen pour la méta-analyse. Moins une étude est précise (groupes de taille faible), plus
elle sera soumise au hasard et donc dispersée autour de I'estimation de I'effet moyen. Le
biais de publication est mis en évidence lorsqu’'une asymétrie est présente,
généralement avec une absence d’études sous-estimant l'effet. L’axe vertical du losange
situé sous la ligne horizontale représente le log du risque relatif pour la figure 1, et la
moyenne standardisée pour les autres figures. L'intervalle de confiance a 95% est
représenté par les deux pointes du losange.

Les figures 4 a 6 représentent les Funnel plot pour chacun des 5 criteres choisis
pour notre méta-analyse. Dans notre cas, sur les 5 critéres de jugement retenus, nous
pouvons constater une asymétrie relativement marquée pour chacun d’entre eux. Deux
interprétations sont donc possibles. La premiere, la plus probable, est qu'il existe bel et
bien un biais de publication sur les études ayant testé les acides gras Omega 3 et
intégrant notre protocole. La deuxieme interprétation possible, est le fait que I'effet est
supposé étre distribué selon une loi normale, il se peut donc que les études réalisées
jusque la montrent une surestimation de I'effet, mais de maniere totalement aléatoire.
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1.2. Correction du biais de publication

L’hypothese de I'existence d’un biais étant la plus probable, nous allons faire en
sorte de palier a ce biais, de fagon a évaluer si dans ces conditions, I’estimation de I'effet
est modifiée. La meilleure méthode consiste a rechercher les résultats d’études non
publiées par divers moyens, en menant des enquétes aupres d’experts, en analysant des
posters ou abstracts provenant de congres. Encore faut-il avoir accés a des données dont
la validité puisse étre certifiée.

Un autre procédé de « correction » existant est la méthode « Trim and fill » [60],
[61]. Cet algorithme permet d’évaluer le nombre d’ « études manquantes » a I'obtention
d’'un résultat s’approchant au maximum de la réalité. Les résultats de ces études «
manquantes » dans I'image en miroir sont ensuite calculés comme étant strictement
opposés a ceux des publications identifiées et une nouvelle sommation des résultats
ainsi obtenus peut étre faite.

Sur les figures 7 a 9, nous pouvons voir I'ensemble des graphiques corrigés. Pour
les critéres de jugement incidence tumorale, ACF, et nombre de cryptes, on constate que
la méthode permet d’obtenir une image globale symétrique. Etonnamment, pour le
critére multiplicité tumorale, I'algorithme a considéré que les données manquantes se
situaient plutot du coté favorisant les acides gras Omega 3. Cela est trés probablement
du au fait que les études montrant un effet non significatif voire négatif des Omega 3
sont relativement nombreuses et précises, puisque toutes concentrées au niveau d'une
erreur standard correspondant a une valeur de 0,25. Leur poids est donc suffisamment
important pour considérer que le biais de publication est, pour ce critére, quasiment
absent. Enfin, pour le critere de jugement gros ACF, une seule étude a été jugée
« manquante ».

Nous pouvons constater que la valeur 0 n’appartient pas a lintervalle de
confiance de I'estimation des effets.
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2. Méta-analyse globale utilisant un effet fixe

Nous avons réalisé dans un premier temps une méta-analyse globale en utilisant
un modele fixe, c'est-a-dire que I'on considere que I'effet du traitement que I'on cherche
a estimer, est le méme dans toutes les études. Pour calculer cette estimation, Revman®
utilise la méthode de la variance inverse. Dans ce cas, le poids attribué a chaque étude
est I'inverse de la variance de I'effet estimé. Ainsi les études réalisées sur un plus grand
nombre d’individus, ont des erreurs standard plus réduites, et ont donc plus de poids
que les petites études. L'intérét de ce modele est d’avoir une estimation la plus précise
possible de I'effet du traitement.

L’hypothése d’homogénéité est I'hypothese selon laquelle les différents essais
estimeraient le méme effet standardisé. L’hypothese nulle correspond a une égalité des
effets standardisés dans toutes les études. On rejette en général cette hypothése lorsque
la probabilité p d’obtenir, sous I'’hypothése nulle, un écart égal ou supérieur a celui
obtenu entre le tableau théorique et le tableau de contingence, est inférieure a 5%. Si
I’hypothese d’homogénéité est rejetée, cela signifie que les essais n’estiment pas le
méme parametre, et donc qu’il n’est pas raisonnable de les combiner. Revman® utilise
également un autre test d’homogénéité, décrivant le pourcentage I de la variabilité due a
I’hétérogénéité plutot qu’au hasard. Ainsi une valeur supérieure a 50% est généralement
considérée comme traduisant une hétérogénéité substantielle.

Incidence tumorale :

Total (95% CI) 100.0% 0.65 [0.60, 0.70] 4
Total events 304 at11
Heterogeneity: Chi®=132.48, df=28 (P = 0.00001Y; F=F9%
Test for overall effect: Z= 1045 (F = 0.00001)

01 02 05 1 2 & 10
Favours experimental Fawvours control

L’hypotheése d’hétérogénéité est ici rejetée, p étant inférieure a 0,00001, et I
valant 79%.

Multiplicité tumorale :

Total (95% Cl) 100.0%  -1.06[-1.21,-0.92] [
Heterogeneity: Chi#= 145,00, df = 17 (P < 0.000013; F= 85% | )

Testfor overall effect Z=14.40 (P = 0.00001) '1F'Jawuréﬁnméga 3'] qurgﬁmntrm;n

L’hypotheése d’homogénéité est également rejetée, le p accompagnant le test du
Chi-2 étant toujours inférieur a 0,00001, et I étant de 88%.

Nombre d’ACF :

Total (95% CI) 100.0% -1.07 [1.32, -0.81] L]

Heterogeneity: Chi®*= 9591, df=22 (P = 0.00001); F=77% 1_1 0 =5 g é mi
Testfor overall effect £=8.20 (F = 0.00001) Favoursoméga3 Favours controle
L’hypothese d’homogeneite est egalement rejetee, le p accompagnant le test du

Chi-2 étant toujours inférieur a 0,00001, et I étant de 77%.
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Nombre de cryptes

Total (95% CI) 100.0%  -0.75[-1.12, -0.39] [
Heterogeneity; Chif=121.01, df = 15 (P < 0.00001%; F= 85% —

Test for overall effect Z= 4.08 (P = 0.0001) ;iﬂnurggiéga EDFEWJEM”EE

L’hypothése d’homogénéité est également rejetée, le p accompagnant le test du
Chi-2 étant a peine plus élevé que pour les autres critéres de jugement, puisqu’il est ici
inférieur a 0,00001. [ quant a lui reste élevé, avec une valeur de 88%.

Nombre de gros ACF

Total (95% CI) 100.0% 0.75[-1.12, 0.39] b
Heterogeneity: Chi==121.01, df=14 (P = 0.00001}); F=88%
Testfor overall effect: £=4.08 (F = 0.0001)

200 -0 00 100 20
Favoursoméga3 Favours contrile
L’hypothése d’homogénéité est également rejetée, p et [ ayant les mémes valeurs

que pour le critére cryptes aberrantes.

Conclusion sur 'utilisation du modeéle fixe

L’hypothése d’homogénéité ayant été rejetée pour tous les criteres, il semble que
le modeéle fixe ne soit pas le meilleur modéle pour notre méta-analyse. Ceci n’est pas
surprenant, du fait de la variabilité importante de nombreux facteurs. Ceux-ci ont
forcement une action sur I'effet du traitement, qui differe donc selon les études.

Le modele aléatoire, contrairement au modeéle fixe, part du principe que I'effet du
traitement n’est pas le méme dans toutes les études, mais que celui-ci suit une loi
normale. La méthode la plus simple a utiliser est la méthode de Der Simonian et Laird.
L’erreur standard de l'effet estimé pour chaque étude, est ajustée a partir des effets
estimés et des erreurs standards de I'ensemble des études incluses dans la méta-analyse.
Ce modele permet d’avoir une idée de I'effet moyen du traitement, et non de la meilleure
estimation de cet effet, objectif du modele fixe. On obtient en général un intervalle de
confiance plus important.
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3. Meéta-analyse globale utilisant un modele aléatoire

3.1. Critere de jugement incidence tumorale

On remarque tout d’abord que le modéle aléatoire ne supprime pas
I’hétérogénéité, et ne permet pas non plus de I'expliquer, le p ayant la méme valeur
qu’en utilisant un modele fixe.

Le risque relatif calculé est ici de 0,73 avec un intervalle de confiance de [0,63 ;
0,84], ce qui correspondrait a un effet plus important que pour le modele fixe (0,65),
mais l'intervalle de confiance ici englobe l'intervalle de confiance du résultat obtenu
avec le modele fixe. Nous pouvons donc considérer que le choix du modele aléatoire
n’est pas abusif, et que I'effet est représentatif d'une situation réelle.

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée, avec une valeur de p de
0,0001, ce qui signifie que I'effet des acides gras Omega 3 sur I'incidence des tumeurs est
statistiquement différent de zéro. Le risque relatif pour le critere incidence des tumeurs
est de 0,73, ce qui signifie que I'administration des acides gras Omega 3 aux rats
multiplie leur chance de développer une ou plusieurs tumeurs par 0,73, par rapport aux
rats ne recevant pas d’acides gras n-3. Ainsi les acides gras Omega 3 ont un effet
protecteur significatif.

Il est également intéressant de noter que sur la figure 16, 17 études sur les 29
disponibles pour ce critére, ont un résultat non significatif, alors que le résultat obtenu
apres méta-analyse est lui tres significatif. Ceci est du a un effet de 'laugmentation de la
taille totale de 'expérience, rassemblant ainsi 1218 rats.

3.2.  Critere de jugement multiplicité tumorale

En revanche, I'estimation de 'effet standardisé commun différe de celle obtenue
pour le modele fixe. En effet on obtient ici une valeur de -1,32 avec un intervalle de
confiance de [-1,75; -0,89], alors qu’avec le modele fixe la valeur de I'estimation de
I'effet standardisé était de -1,06 [-1,21 ; -0,92].

L’effet estimé est donc plus important avec le modele aléatoire. Cependant cet
effet reste qualifié de moyen, et une fois de plus, I'intervalle de confiance obtenu avec le
modele aléatoire, englobe quasiment celui obtenu avec le modele fixe. Il ne semble donc
pas abusif d’utiliser le modeéle aléatoire pour ce critére de jugement.

On note de plus que cet effet des acides gras Omega 3 sur la multiplicité tumorale
est statistiquement significatif, 'hypothese nulle du test d’association étant rejetée
(p<0,00001). L’hétérogénéité est également présente, nous retrouvons pour ce critere,
les mémes valeurs de p et de I qu’avec le modele fixe.
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Study or Subgroup

Weight

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Feddy 1991 3
Marisawa 1991
BEommareddy 2006
Reddy 1986 2
Matisawa 1994
Minoura 1988
Kirm 2003 1
Reddy 1991 2
Reddy 1991 1
Coivedi 20049
Coivedi 2003 2
Kim 2003 2
Reddy 1988 3
Reddy 1988 2
Crivedi 2011
Crivedi 2003 1
Feddy 1988 1
Feddy 1986 1
Kohno avr 2004
Melson 1988
Cnogi sept 1996 2
Cnogi sept 1996 3
Cnodi juin 1996 2
Cnogi sept 1996 1
Faulsen 1997 3
Faulsen 1997 1
Faulsen 1997 2
Cnogi juin 1996 1
oohno jany 2004

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi®= 132,48, df= 28 (P = 0.00001); F= F9%

2.4%
1.8%
25%
27%
2 6%
2.8%
1.8%
IT%
IT%
3.9%
I7%
1.2%
4.0%
4.0%
4.59%
4.3%
3.6%
2.9%
IT%
4.3%
3.8%
3.8%
3.8%
3.8%
4.2%
4.2%
4.2%
3.8%
4.3%

100.0%

0.24 [0.13, 0.46]
0.34 [0.15, 0.81]
0.35[0.18, D.67]
0.36 [0.20, 0.65]
0.48 [0.26, 0.90]
0.48 [0.28, 0.85]
0.50[0.22,1.16]
0.52 [0.26, D.74]
0.52 [0.26, D.74]
0.54 [0.28, 0.75]
0.56 [0.38, 0.21]
0.57 [0.19, 1.75]
0.62 [0.50, 0.93]
0.62 [0.50, 0.93]
0.80 [0.67, 0.97]
0.81 [0.64, 1.04]
0.84 [0.57,1.25]

0.92 [0.54, 1.59]
0.92 [0.64, 1.33]
0.892[0.73,1.17]
1.00[0.71,1.41]
1.00[0.71,1.41]
1.00[0.71,1.41]
1.00[0.71,1.41]
1.00[0.77,1.29]

1.00[0.F7, 1.29]
1.00[0.F77,1.29]
1.00[0.71,1.41]
1.13[0.88,1.43]

0.73 [0.63, 0.24]

Testfor overall effect. £=4.32 (P = 0.0001}
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Figure 11: Forest plot pour le critére incidence tumorale, modéle aléatoire

Study or Subgroup

Weight

2 VUL PP L e

IV, Random, 95% Cl

UL PP LA e e

IV, Random, 95% Cl

BEommareddy 2006
Reddy 1986 2
Drwiverdi 2011
Dwwivedi 2003 2
Reddy 1991 3
Feddy 1991 1
Feddy 1991 2
Drwiivercli 2003 1
Minoura 1988
Reddy 1988 3
Marisawa 1991
Marisawa 1994
Melson 1988
Kohno avr 2004
ohno jany 2004
Reddy 1986 1
Feddy 1988 2
Reddy 1988 1

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau®= 0.74; Chi*=145.00, df=17 (F = 0.00001); "= 85% =_1 o

3.8%
4.8%
5.4%
5.7%
5.8%
5.8%
5.8%
5.8%
5.8%
5.8%
5.8%
5.8%
5.4%
5.5%
5.59%
5.8%
5.8%
5.8%

100.0%

-B.22 [-7.64, -4.60]
-3.86 [4.84, -2 57]
-3.05 [2.80, -2.29]
-1.76 [-2.36, -1.16]
-1.40 [-1.95, -0.53)
-1.39 [-1.95, -0.62]
116 [1.71, -0.61]
-1.04 [-1.58, -0.50]
-0.868 [1.52, -0.44]
-0.85 [-1.40, -0.29]
-0.75[1.22,-0.19)]
0.7 [1.22,-0.13]
-0.55[1.31,0.14]
-0.55[-1.249, 0.13]
-0.54 [-1.23, 0.14]
-0.46 [-1.04, 0.11]
-0.41 [-0.95, 0.12]
-0.21 [-0.75, 0.32]

-1.32 [-1.75, -0.89]

Test far averall effect: £= 6.04 (P = 0.00001)
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Figure 12: Forest plot pour le critére multiplicité tumorale, modéle aléatoire
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3.3.

Critere de jugement ACF

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Caleman 20021 5.5% -0.38 [-1.29, 053] -
Coleman 2002 2 5.5% -0.82[-1.42,0.37] -
Coleman 2002 3 5.5% -0.91 [-1.84, 0.03] ]
Dommels 2003 a.4% -1.26[-2.24,-0.28] E—
Jenah 1996 1 8.5% 019 [-0.74,1.11] T
Jenah 19496 2 5.5% -0.10[-1.02,0.83] -
kiohno 2002 IT% -4 16 [[6.09,-2.23] EE—
kohno 2006 1% -3.48[-5.80,-1.16]

Moreira 2009 a2.1% -218[-3.34,-1.04] B
Qnogi juin 1996 1 4% -312[-5.27,-0.97] -
Qnogi juin 1986 2 1.7% -6.26[-9.93,-2.57]

Onogi sept 1996 1 1.2% -7.89 [-12.50,-3.28] —

QOnogi sept 1996 2 2.9% -3.87 [[6.38,-1.36]

Onogi sept 1996 3 1.0% -9.09 [-14.35,-3.82] —

Faulsen 1997 1 4.7% -2.85[-3.90,-1.21] E—
Faulsen 1997 2 a.1% -1.38 [-2.50,-0.26] -
FPaulsen 1997 3 5.3% -0.67 [-1.71,0.37] —
Sarotra 20101 a.0% -0.70[-1.89,0.44] T
Sarotra 2010 2 5.0% -0.85 [-2.05, 0.36] I
Serraino 19921 a.3% 07 [-0.88,1.22] T
Serraino 1992 2 5.3% 014 [-0.91,1.18] T
Yan Beelen 2009 1 4 8% -2 70 [-3.98,-1.420 I

Yan Beelen 2009 2 4.7 % -2.80[-4.24,-1.57] —_—
Total (95% Cl) 100.0% -1.60 [-2.17, -1.03] L

Heterogeneity: Tau®=1.33; Chi®=9591, df= 22 (P = 0.00001%; F=77% =_1 0
Test for overall effect: Z=45.49 (P = 0.00001)

L’hypothése d’homogénéité reste rejetée.

; t
-4 1] 5

Figure 13: Forest plot pour le critére ACF, modele aléatoire

l
10

Favoursoméga 3 Favours contrile

L’hypothese nulle du test d’association est rejetée. L’effet standardisé commun
est estimé a -1,60, son intervalle de confiance a 95% étant égal a [-4,24;-1,57]. Cela
signifie concréetement, que si on a un groupe témoin présentant en moyenne 100 ACF
par individu avec un écart-type de 10 ACF, dans le groupe recevant les acides gras
Omega 3, on aurait une diminution de 1,6x10=16 ACF. Le groupe recevant les Omega 3
aurait donc en moyenne 84 ACF.
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3.4. Critere de jugement cryptes aberrantes

Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Williames 2007 2 a 23% -1713[-24.03,-10.22] -
Williarms 2007 1 a 28% -14.890[-20493, -8.87]
Ornogi sept 1996 1 ] 28% -1012[15.94, -4.29]
Onogi sept 1996 3 a 3.8% -8.12[-12.85,-3.38] -
Qrogi juin 19586 1 ] 4.2% -T.26[-11.82,-2.99] -
Qrogi juin 1986 2 ] 4.7% -6.45 [-10.29, -2 61] E—
kaohno 2006 ] a.7% -4.91 [-7.94, -1.88] E—
kohno 2002 a 7.2% -4.82 [6.47,-2.47] -
Orogi sept 19496 2 ] B.89% -3.38 [5.65,-1.11] I
Faulsen 1997 1 14 8.4% -1.66 [-2.83,-0.50] -
Faulsen 1997 2 14 2.5% -0.28 [-1.27, 0.76] T
Faulsen 1997 3 14 2.5% 011 112, 0.90] bl
Jenah 1986 2 ] 8.6% -0.09[-1.02,0.83] il
Serraino 1992 2 7 8.8% 013 [0.82,1.18] T
Jenah 1986 1 ] 8.6% 015077, 1.08] T
Sefraing 1992 1 7 2.5% 0.20 [-0.85,1.29] T
Total (95% CI) 131 100.0% -2.98 [4.18, 1.78] L ]
Heterogeneity: Tau?= 4.11; Chi®=121.01, di= 15 (P = 0.00001); F= 88% —3

20 10 0 10 20

Test far averall effect: £=4.87 (P = 0.00001}) Favoursoméga3 Favourscontrole

Figure 14: Forest plot pour le critére cryptes aberrantes, modéle aléatoire

Les mémes conclusions que pour le critere de jugement ACF sont tirées ici, I'effet
standardisé commun étant de -2,98[-4,18 ;-1,78].

3.5. Critere de jugement gros ACF

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
kiohno 2006 1.9% -3.06 [12.76, -3.36] e
David=son 2004 2 2.3% -3e0[-5.38, -2.22] a—
Davidson 2004 1 9.4% -286[-4.21,-1.61] -
“an Beelen 20049 2 11.1% -1 46 [-2.47,-0.44] -
“an Beelen 200491 11.3% -1.22[-2.149,-0.24] -
Coleman 2002 3 11.6% -0.87 [-1.80, 0.04] ]
Coleman 20021 11.5% S0FY 1.2, 017 ]
kiohno 2002 11.2% -0.47 [-1.47, 0.583] -T
Moreira 20049 11.8% -0.47 [-1.26, 0.42] -
Coleman 2002 2 11.8% -0.28 1.7, 0.549] -
Total (95% CI) 100.0% -1.38 [-2.08, -0.69] &
Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chi®= 3488, df =9 (P = 0.0001), F=T4% '

40 -5 0 5 10

Test for overall effect; £= 3.89 (P = 0.0001) Favoursoméga3 Favours contrile

Figure 15: Forest plot pour le critére gros ACF, modeéle aléatoire

Les mémes conclusions que pour les criteres de jugement ACF et cryptes
aberrantes sont tirées ici.
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On note quelques valeurs en commun en ce qui concerne l'intervalle de confiance
a 95% de l'effet standardisé, mais une fois de plus, cet effet standardisé commun est
surestimé avec le modele aléatoire, par rapport au modele fixe.

3.6. Conclusion sur les résultats de la méta-analyse
globale en modéle aléatoire

Les résultats obtenus pour les cinq critéres de jugement sont cohérents: dans
tous les cas I'administration d’acides gras Omega 3 dans la ration alimentaires des rats,
exerce un effet inhibiteur de la cancérogéneése chimio-induite significatif.

La réalisation de méta-analyses en sous-groupes devraient nous permettre
d’identifier les facteurs de variation les plus importants de l'effet inhibiteur observé. Si
I'un d’entre eux permet de mettre en évidence une homogénéité entre les sous-groupes,
nous aurons alors mis en évidence la source d’hétérogénéité prépondérante.

4. Meéta-analyses en sous-groupes, modele aléatoire
4.1. Variable « carcinogéne »

4.1.1. Nature du carcinogéene

Trois sous-groupes ont été constitués pour I'étude de ce facteur de variation :
« AOM », « DMH », et « MNU ».

Critére de jugement incidence tumorale

L’hypothése d’homogénéité est retenue pour les sous-groupes « DMH» et
« MNU », et rejetée pour le sous-groupe « AOM ». Cependant, ces résultats proviennent
siirement du fait que le groupe « DMH » n’est constitué que de 3 études, et le groupe
« MNU » de 2 études. Le groupe « AOM » rassemble donc 25 des 30 études, il n’est donc
pas surprenant que ’hétérogénéité soit conservée.

Pour le sous-groupe « AOM », 'hypothése nulle du test d’association est rejetée,
les acides gras Omega 3 ont un effet significatif sur l'incidence tumorale. Le risque
relatif commun est 0,74 avec un intervalle de confiance de [0,64 ; 0,86]. Ces valeurs sont
tres proches de celles obtenues dans la méta-analyse globale pour le méme critére de
jugement, en modele aléatoire également. Ceci s’explique principalement par le fait que
le sous-groupe « AOM » regroupe 25 études sur les 30 utilisées précédemment.

Pour le sous-groupe « DMH », I'effet des acides gras Omega 3 n’est pas significatif.
En effet, I'intervalle de confiance du risque relatif commun est égal a [0,34; 1,42].
L’intervalle étant trop étendu, nous ne pouvons conclure sur I'effet. Ce sous-groupe ne
rassemblant que 3 études, il est tout a fait normal de constater que l'effet n’est pas
significatif. En effet la méta-analyse ne regroupe alors que peu de rats, et la puissance du
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test devient nettement plus faible que dans la méta-analyse totale. L'effet est donc bien
moins mis en évidence.

On ne peut donc pas conclure sur I'importance du facteur de variabilité « Nature

du carcinogéne » a I'issue de cette analyse.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
a0l Reddy 1991 3 2.7% 0.24 [0.13, 0.48] E—

Bommareddy 2006 27% 0.35[018, 0.67]

Reddy 1986 2 2.0% 0.36 [0.20, 0.649]

Minoura 1988 31% 0.48[0.28, 0.849]

Kirm 2003 1 2.0% 050022, 1.16] —

Reddy 1991 2 4.1% 0.52[0.36, 0.74] —_

Reddy 1991 1 4.1% 0.52 [0.36, 0.74] —_

Cowivedi 2005 4. 3% 0.54 [0.39, 0.74] —

Dowivedi 2003 2 4.1% 0.56 [0.38, 0.81] —

Reddy 1988 3 4.4% 0.68 [0.50,0.93] —_—

Reddy 1988 2 4.4% 0.68 [0.50, 0.93] —_—

Drwivedi 2011 a.0% 0B0[0BY, 0.97] -

Drwivedi 2003 1 4.7% 0.81 [0.64,1.04] T

Reddy 1988 1 2.9% 0.84 [0.57F,1.249] I

Feddy 1986 1 3.2% 0.92[0.54, 1.549] T

Kohno awr 2004 4.1% 0.92 [0.64,1.33] T

Cnagi sept 1986 2 4. 2% 1.00([0.71,1.41] -1

Onogi sept 149586 3 4.2% 1.00[0.71,1.41] 1

onogi juin 1996 2 4.2% 1.00[0.71,1.41] 1

Onogi sept 19396 1 4.2% 1.00[0.71,1.41] 1

FPaulsen 18497 3 4. 7% 1.00([0.FF, 1.249] -1

Faulzen 1997 1 4.7 % 1.00[0.7F7,1.29] -1

Faulzen 1997 2 4.7% 1.00[0.77F,1.249] -1

onogi juin 1996 1 4.2% 1.00[0.71,1.41] 1

lohno jany 2004 4.8% 1.13[0.88,1.43] T

Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.64, 0.86] L 2

Total events 274 455

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 115,51, 0f= 24 (F < 0.00001); F= 79% — h—b—t R —1

Testfor gwerall effect: 2= 3.80 (F = 0.0001) Favours experimental Favours control
DWMH Kim 2003 1 29.8% 050 [0.22, 1.16] B —

kirm 2003 2 226% 0.8y [0.18,1.79] - &7

Melson 1988 47 6% 0.892[0.73,1.17] J-

Total {95% CI) 100.0% 0.69 [0.34, 1.42]

Total events 23 34 . , . , . ,

Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi®= 6.17, df= 2 (P = 0.05); F= 68% o o o I— %

Testfor overall effect: Z=1.01 (F = 0.31} Favours experimental Favours control
MNU Matisawa 1891 34.5% 0.34 [0.15, 0.81] -

MNatigavwa 1994 B5.5% 0.42 [0.26, 0.90] ——

Total (95% CI) 100.0% 0.43 [0.26, 0.71] *

Tatal events 13 a4

Heterogensity Tau?= 0.00; Chi*=0.39, df=1 (P = 0.53); F= 0% IR .

Testfor overall effect. £= 3.29 (P = 0.0010) Favours experimental Favours control

Figure 16: Forest plot pour le critére incidence tumorale, modéle aléatoire, en fonction du
carcinogeéne utilisé
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Critere de jugement multiplicité tumorale

Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AON Bommareddy 2006 4.8% -B.22 [-7.64,-4.80] -

Feddy 1986 2 5.9% -3.8B6 [-4.84,-2.87] .

Drwivedi 2011 G.9% -3.048[-3.80,-2.249] —

Dowivedi 2003 2 G.9% -1.76 [-2.36,-1.16] -

Reddy 1931 3 G.9% -1.40[-1.96,-0.83] -

Reddy 19391 1 G.9% -1.39[-1.96,-0.82] -

Reddy 1981 2 7.0% -1 A6 [1.71,-0.61] -

Dwivedi 20031 7.0% -1.04 [-1.568,-0.50] -

Minoura 1983 T.0% -0.98 [-1.52,-0.44] -

Feddy 1988 3 7.0% -0.88 [-1.40,-0.249] -

kohno avr 2004 .6 % -088 1,29, 013 ]

kohno jany 2004 6.7 % -0.54 [1.23,0.14] -

Reddy 1986 1 G.9% -0.46[-1.04, 0.11] -

Feddy 1988 2 7.0% -0.41 0958, 0132 -

Feddy 19881 T.0% -0.21 075, 0.32] -T

Total {95% CI) 100.0% -1.47 [-1.98, -0.96] L

Heterogeneity: Tau®= 0.859; Chi*=139.27, df=14 (P = 0.00001); F= 90% 5_1 0 55 g % 1D=

Test for averall effect: £=5.65 (P = 0.00001) Favoursoméga2 Favours contréle
MNU Marisawa 1991 479%  -0.75[1.32,-0.18] :

Marizsawa 1994 52.1% -067 [F1.22,-0.13]

Total {95% CI) 100.0% 0.71 [1.10, -0.32] . . 4 . .

Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (P = 0.84); = 0% I-1 0 '5 1] é 1IIII

Testfor overall effect. £= 3,523 (F = 0.0004) Favoursoméga3 Favours contrdle
OWMH Melson 1988 100.0% -0.58[1.31,0.14]

Total (95% CI) 100.0% A0.58 [-1.31, 0.14]

Heterogeneity: Mot applicakble I } 1 1 |

Test for overall effect Z=1.59 (F = 0.11) e -5 0 5 10

Favoursoméga 3 Favourscontrile
Figure 17: Forest plot pour le critére multiplicité tumorale, modele aléatoire, en fonction du
carcinogene utilisé

On constate une fois de plus une hétérogénéité au sein du sous-groupe « AOM »,
ce qui ne surprend pas du fait que ce sous-groupe rassemble une fois de plus la majorité
des études (15 sur 18). L’effet des acides gras Omega 3 est significatif (ES=-1,47 [-1,98 ; -

0,96]), et tres proche de l'estimation obtenue dans la méta-analyse globale en mode
aléatoire.

L’hypothése d’homogénéité est retenue pour le sous-groupe « MNU », mais
n’étant composé que de deux études, de plus publiées par les mémes auteurs, ceci n’est
pas surprenant. L’hypothese nulle du test d’association est rejetée ici également, les
acides gras exercent un effet significatif (ES=-0,71[-1,10;-0,32]).

Le sous-groupe DMH n’est composé que d’une seule étude, le test d’hétérogénéité
n’a donc pas lieu d’étre. L'effet des acides gras Omega 3 est significatif, avec un effet
moyen standardisé de -0,58 et un intervalle de confiance égal a [-1,31 ; 0,14].

On ne peut donc pas non plus tirer de conclusion sur I'importance du facteur
« Nature du carcinogéne utilisé », '’effet obtenu pour le sous-groupe « AOM » étant quasi
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identique a celui obtenu dans la méta-analyse globale, et I'hétérogénéité étant
conservée.

Critére de jugement ACF

5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ACN Onogi sept 1996 3 1.3% -9.09 [-14.345,-3.82] —
Onogi sept 1996 1 1.6% -7.849 [-12.480,-3.28] —
COnodi juin 1996 2 2.2% -6.25[-9.98,-2.52]
Fohno 2002 4. 5% -4 16 [F6.09,-2.23] —
Onogi sept 1996 2 3.5% -3.87 [-6.28,-1.36]
Kohno 2006 3.8% -3.48[-5.80,-1.16] I —
Dnogi juin 1996 1 4.1% -312 [-5.27,-0.97] —_—
Yan Beelen 2009 2 5.6% -280[-4.24,-1.57] E—
“an Beelen 20049 1 A T% -2 TF0[-3.98,-1.42] —
Paulsen 1997 1 5.6% -2.485-3.90,-1.211] —
FPaulsen 1997 2 6.0% -1.28 [-2.80,-0.26] I
Dommels 2003 G.2% -1.26[-2.24,-0.28] —
Coleman 2002 3 B.3% -0.81 [-1.84, 0.02] B
Paulsen 1997 3 G.1% -0.67 [-1.71, 0.27] -
Caleman 2002 2 A 4% -0.82[-1.42,0.37] -
Colerman 2002 1 G.4% -0.238 [-1.29, 0.53] -
Jenab 19495 2 6.3% -0A0[-1.02,0.83] -1
Serraino 1992 2 B.1% 014 [0.91,1.19] -1
Serraino 1992 1 G.1% 017 [-0.88,1.22] 1T
Jenab 19496 1 B.3% 019074, 1.11] T
Total (95% CI) 100.0% -1.71 [-2.36, -1.05] &
Heterogeneity: Tau®=1.44; Chi*= 91 80, df=19 {P = 0.00001); F= 79% 5_1 0 55 b é 1D=
Test for overall effect: Z=510(F = 0.00001} Favoursoméga3 Favours contréle
OMA Maoreira 2009 341% -218[-3.34,-1.02] ——
Sarotra 2010 2 32 6% -0.85 [-2.05, 0.36]
Sarotra 20101 33.3% -0.70[-1.88, 0.48]
Total (95% CI) 100.0% 1.25[-2.19, 0.32] ‘
Heterogeneity: Tau*= 032, Chif=3.74, df= 2{(P=018), F=47% I } 1 } |
Test for overall effect Z= 2.63 (P = 0.008) 10 -8 0 3 10

Favours contrdle Favours oméga 3

Figure 18: Forest plot pour le critére ACF, modéle aléatoire, en fonction du carcinogeéne utilisé

L’hypotheése d’homogénéité est rejetée pour le sous-groupe « AOM », I'hypothese
nulle du test d’association également. L’effet des acides gras Omega 3 est donc
significatif, mais une fois de plus, ce sous-groupe rassemble 20 études sur 23. Il n’est
donc pas étonnant de trouver une valeur de l'effet standardisé tres proche de celui
obtenu dans la méta-analyse globale : -1,71 [-2,36; -1,05] pour le sous-groupe « AOM »,
contre -1,60[-2,17 ; -1,03] pour la méta-analyse globale.

Pour le sous-groupe « DMH », nous constatons une homogénéité. En effet p est
égal a 0,15 et [ a 47%. De plus 'effet standardisé est significatif, avec une valeur de -1,25
et un intervalle de confiance égal a [-2,19 ; -0,32]. Cependant ce groupe est constitué de
deux études provenant de la méme expérience. Une homogénéité n’est donc pas
surprenante ici.

Aucune étude ayant utilisé le MNU comme carcinogene n’a utilisé le nombre
d’ACF par colon comme critere de jugement.
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Critere de jugement cryptes aberrantes

Pour ce critére de jugement, on ne trouve que des études ayant utilisé de 'AOM
pour I'induction carcinogéne. Aucune analyse en sous-groupe n’est possible ici.

Critére de jugement gros ACF

Les résultats obtenus pour le critere gros ACF ne sont pas présentés ici car ils ne
présentent pas d’intérét. En effet, sur les 10 études ayant relevé le nombre de gros ACF
par colon, 9 ont utilisé de 'AOM comme traitement carcinogéne, et une seule du DMH. Le
sous-groupe « AOM » conserve une hétérogénéité proche de celle obtenue dans la méta-
analyse globale, et I'effet standardisé constaté ne change que peu, puisqu’il est égal a -
1,52 [-2,30; -0,75], contre -1,38 [-2,08; -0,69] dans la méta-analyse globale. Le sous
« groupe » DMH, correspondant a l'’étude Moreira 2009 ne présente pas d’effet
significatif des acides gras Omega 3, I'intervalle de confiance étant égal a [-1,36; 0,42].

Conclusions sur I'importance du facteur de variabilité « nature du carcinogéne »

Ce facteur devrait a priori avoir un role important dans la variabilité observée.
Cependant, la constitution de sous-groupes en fonction de celui-ci n’a pas permis
d’expliquer I'hétérogénéité observée pour les différents critéres de jugement dans la
méta-analyse globale. Le faible nombre d’études ayant utilisé le MNU, et le DMH explique
en grande partie ce fait. Il pourrait étre intéressant d’explorer I’hétérogénéité du sous-
groupe AOM, en le divisant a son tour en sous-groupe, notamment en ce qui concerne les
doses utilisées.

4.1.2. Dose totale de carcinogene administrée

Seules 2 études utilisent le MNU comme carcinogene, et la dose administrée est la
méme. En ce qui concerne le DMH, sur les 6 études concernées, 2 ont utilisé une dose
totale de 80mg/kg, études provenant du méme article, 1 étude a injecté une dose totale
de 120mg/kg, 1 étude 160mg/kg, et enfin les deux dernieres ont utilisé une dose de
180mg/kg, études provenant toutes 2 du méme article. Une méta-analyse en sous-
groupe sur ces 6 études ne nous apporterait donc, au mieux, que tres peu de
renseignements. Nous n’avons donc réalisé de sous-groupe que pour les études ayant
utilisé I'’AOM. 4 sous-groupes ont été réalisés: 15mg/kg, 30mg/kg, 45mg/kg, et
814mg/kg, le dernier sous-groupe correspondant a I’étude Minoura 1988.

Critére de jugement incidence tumorale

Les deux sous-groupes « 45mg/kg » et « 30mg/kg », regroupant a eux deux 24
études sur les 25 disponibles pour ce critere de jugement, ne sont pas homogenes. En
effet dans les deux cas p est inférieur a 0,00001 et [>50%.

L’effet des acides gras Omega 3 n’est pas statistiquement significatif pour le sous-
groupe « 45mg/kg», le risque relatif commun étant de 0,83 avec un intervalle de
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confiance égal a [0,68 ; 1,02]. En revanche, dans les deux autres sous-groupes, l'effet des
Omega 3 est significatif, 1a valeur haute des intervalles de confiance ne dépassant pas
0,87.

Pour ce critéere, la division en sous-groupes du sous-groupe « AOPM » ne permet
pas d’expliquer I'hétérogénéité observée.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
45mg'kg
Feddy 1991 3 0.0% 0.24[0.13, 0.46]
Bommareddy 2006 5.6% 0.35[0.18, 0,67 —_—
Dwivedi 2005 9.4% 0.54 [0.239, 0.75] —_
Dvwivedi 2003 2 8.8% 0.56[0.38, 0.81] -
Dwivedi 20031 10.5% 0.81 [0.64,1.04] -
Kohno avr 2004 8.9% 0.92[0.64,1.33] B
Onogi sept 19496 2 9.3% 1.00[0.71,1.41] B
Onogi sept 1996 32 9.3% 1.00[0.71,1.41] -t
Dnogi juin 19496 2 9.3% 1.00[0.71,1.41] -t
Onogi sept 1996 1 9.3% 1.00[0.71,1.41] -1
DOnogi juin 1996 1 9.3% 1.00[0.71,1.41] -t
kKohno janv 2004 10.6% 1.13[0.88,1.43] ™
Total (95% CI) 100.0% 0.83 [0.68, 1.02] ’
Total events 112 147
Heterogeneity: Tau®=0.09; Chi*= 4130, df=10{F = 0.00001%; F= FE% IZIH sz Dfﬁ ﬁ é 1'|Z|

Testfor overall effect 2=1.75 (F = 0.08) Favours experimental Favours control

30mgikg

Feddy 1991 3 5.6% 0.24 [0.13, 0.48] —

Reddy 1986 2 B.3% 0.36 [0.20, 0.65] I
Feddy 1991 2 8.4% 0.52 [0.36, 0.74] —
Feddy 1991 1 8.4% 0.52 [0.36, 0.74] —
Reddy 1988 3 9.0% 0.63 [0.50, 0.93] —_—
Reddy 1988 2 9.0% 0.68 [0.50, 0.93] -
Crwwivedi 2011 101% 0.20 [0.67, 0.97] ]
Reddy 1988 1 B.1% 0.84 [0.87 1.248]

Reddy 1986 1 6.6% 0.92[0.594, 1.59] 1
Paulsen 19497 3 9.5% 1.00[0.77F, 1.29] I
Faulzen 1997 1 9.5% 1.00 [0.F7F, 1.29] -
Faulsen 1997 2 9.5% 1.00 [0.F7F, 1.29] .
Total (95% CI) 100.0% 0.69 [0.56, 0.87] &
Total events 146 266

Heterageneity: Tau=0.12; Chi*= 6099, df=11 (P = 0.00001); F=82% IZIT1 IZITE IZITE ﬁ é 1'IZI

Testfor overall effect 2= 3.23 (F = 0.001) Favours experimental Favours control

214mgikg

Minoura 1988 100.0% .43 [0.28, 0.849] —-—

Total (95% CI) 100.0% 0.48 [0.28, 0.85] -

Total events 10 20

Heterogeneity: Mot applicable } } } 1 } } }
Testfor overall effect Z= 2.54 (P = 0.01) 01 02 05 1 32 5 10

Favours experimental Fawvours control

Figure 19: Forest plot pour le critéere incidence tumorale, modéle aléatoire, en fonction de la dose
totale de carcinogene administrée
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Critere de jugement multiplicité tumorale

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
45mgik
Elnrr%mgareddy 2006 16.9% -6.22 [7.64,-4.80] —
Crwyivedi 2003 2 20.89% -1.76 [F2.36,-1.16] ol
Crivedi 2003 1 211% -1.04 [1.88, -0.50] -
Kaohno avr 2004 20.8% -0.88[-1.29,013] —
kaohno jany 2004 20.6% -0.84 [1.23,014] -
Total (95% CI) 100.0% -1.87 [-3.08, -0.66] L
Heterogeneity: Tau®=1.72; Chi*= 58.05, df=4 (P = 0.00001); F=93% 5_1 0 55 g % m‘
Testfor overall effect £=3.04 (F=0.002) Favoursoméga3 Favours contréle
30mgikg
Reddy 1986 2 9 6% -3.86 [-4.84,-2.87] -
DCrivedi 2011 10.6% -3.08[3.80,-2.29] -
Reddy 1991 2 11.4% -1.40 [F1.896,-0.83] -
Reddy 1991 1 11.4% -1.39 [1.896,-0.82] -
Reddy 1991 2 11.4% -1 16 F1.71, -0061] -
Reddy 1938 3 11.4% -0.85[-1.40,-0.249) -
Reddy 1936 1 11.3% -0.46 [-1.04,0.11] ™
Reddy 1938 2 11.5% -0.41 085,017 ™
Reddy 1938 1 11.5% -0.21 [F0.75, 0,37 T
Total (95% CI) 100.0% -1.36 [-2.00, -0.73] ‘
Heterageneity: Tau®=0.84; Chi*=79.83, df=8 (F = 0.00001); F= 90% ‘_1 0 ‘5 o é 1IZI=
Testfor overall effect =4 22 (P = 0.0001) Favours oméga3 Favours contréle
214mgikg
Minoura 1988 100.0%  -0.98 [1.52,-0.44] ]
Total (95% CI) 100.0% -0.98 [-1.52, -0.44] L
Heterogeneity: Mot applicable '-1III _'5 |f| é 1|:|'

Test for overall effect: £= 3.53 (F=0.0004) Favoursoméga3 Favours contréle

Figure 20: Forest plot pour le critéere multiplicité tumorale, modéle aléatoire, en fonction de la
dose totale de carcinogene administrée

Une fois de plus, on constate que pour les sous-groupes «45mg/kg» et
« 30mg/kg », I'hypothese d’homogénéité est rejetée.

L’effet standardisé estimé pour chacun des 3 sous-groupes nous indique un effet
significatif des acides gras Omega 3.

Critere de jugement ACF

Une homogénéité est présente cette fois, a la fois dans le sous-groupe
«45mg/kg » et le sous-groupe « 15mg/kg ». Par contre, le 1¢r montre un effet significatif
des acides gras Omega 3 important, avec un effet standardisé de -4,45 et un intervalle de
confiance de [-5,70; -3,21], alors que le second ne montre pas d’effet significatif, le test
d’association ayant comme valeur de p 0,71, et l'intervalle de confiance de 'effet étant
quasiment symétrique par rapport a la valeur 0.
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Le sous-groupe « 30mg/kg » quant a lui, présente une hétérogénéité. Il montre
également un effet significatif des acides gras Omega 3, 'hypothése nulle du test
d’association est rejetée.

5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
25mgikyg
Onogi sept 1996 3 5.1% -9.08[-14.35,-3.82] —_—
Onogi sept 1996 1 6.4% -7.88 1240, -3.28] —
Onogi juin 1996 2 9.2% -6.25 [-9.98, -2.52) I —
kKaohno 2002 23.3% -4 16 [-6.089, -2.23] — &
Onogi sept 1996 2 16.8% -3.87 [-6.38, -1.368] —_—
kaohno 2006 18.7% -3.48 [-5.80,-1.18] —_—
COnoai juin 1996 1 20.5% -312[-8.27.-0.497] —
Total (95% CI) 100.0% -4.45 [-5.70, -3.21] S
Heterogeneity: Tau*=0.76, Chif=8.32, df =6 (P =022, F=28% J

-0 -5 0 5 10

Test for overall effect Z=7.01 (F = 0.00001) Favoursoméga 3 Favours contrile

J0mgikyg

“an Beelen 20049 2 9.3% -2.90[-4.24,-1.57] -
“an Beelen 20048 1 9.7% -2 T0[-3.98,-1.437 -
Paulsen 1997 1 9.3% -2.85[-3.90,-1.21] -
Paulsen 19497 2 10.9% -1.38 [-2.50, -0.26] —
Domrmels 2003 11.9% -1.26 [-2.24,-0.28] -
Colerman 2002 3 12.3% -0.91 [-1.84, 0.02] ]
Paulsen 19497 3 11.5% -067 [-1.71,0.37) T
Coleman 2002 2 12.6% 0582 [-1.42,0.37) -
Coleman 2002 1 12.5% -0.38 [-1.29,0.53] T
Total (95% CI) 100.0% -1.37 [-1.97, 0.78] »
Heterogeneity: Tau*=0.52; Chi®= 2228, df= 3 (P =0.004); F= 64% '

10 -5 0 5 10

Test far overall effect 2= 452 (F = 0.000013 Favoursoméga 3 Favours contréle

15migikyg

Jenab 1996 2 28.2% -010[F1.02,0.83]
Serraino 1992 2 21.9% 014 [-0.91,1.149]
Setraino 1992 1 21.8% 017 [0.88, 1.22]
Jenab 1996 1 281% 048 [-0.74,1.11]
Total (95% CI) 100.0% 0.09 [-0.40, 0.59]

-0 -5 0 5 10
Favours oméga 3 Favours contréle
Figure 21: Forest plot pour le critere ACF, modéle aléatoire, en fonction de la dose totale de

carcinogéene administrée

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 023, df= 3 {(P=0497); F=0%
Testfor overall effect £Z=0.38(F=0.71)

Critére de jugement cryptes aberrantes

Les sous-groupes « 45mg/kg » et « 15mg/kg » sont homogenes, les valeurs de p
étant respectivement de 0,21 et 0,98. Par contre le groupe 30mg/kg est sans conteste
hétérogene. On constate effectivement que les résultats provenant des études
« Williams » et des études « Paulsen » sont tres différents.

En ce qui concerne les tests d’association, I'hypothese nulle est rejetée pour les
sous-groupes « 45mg/kg» et «30mg/kg». Les acides gras Omega 3 ont un effet
standardisé important pour le 1¢r sous-groupe, avec une valeur de -5,41 [-6,88 ; -3,94], et
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moyen en ce qui concerne le sous-groupe « 30mg/kg », avec une valeur de -3,76 [-6,32 ; -
1,19].

En revanche, 'hypothése nulle du test d’association est accepté pour le sous-
groupe « 15mg/kg ». Ce groupe homogene ne permet pas de mettre en évidence un effet
significatif des acides gras Omega 3.

5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, '95% Cl IV, Random, 95% Cl
45mglk
Onnggigept19951 8.7%  -1012[-159.95, -4.29)]
Cinogi sept 19496 3 8.1% -812 12846, -3.38] —
Qnogi juin 1996 1 9.6% -7 26 [-11.52,-2.949] —_—
Onodi juin 1996 2 11.4% -6.45 [-10.29,-2.61] —_—
kohno 2006 16.2% -4.91 [-7.94,-1.88] —
kohno 2002 25.8% -4.82 [-6.87,-2.47] =
Cinogi sept 19496 2 23.2% -3.38 [-9.65,-1.11] ——
Total (95% CI1) 100.0% -5.41 [-6.88, -3.94] &
Heterogeneity: Tau=1.08; Chif= 840, df=6{F =021 F= 28%

20 -1n 0 10 0

Testfor overall effect: £= 7.22 (F = 0.00001) Favoursoméga3 Favours contréle

30mgdkg

Williams 2007 2 92% -1713[-24.03,-10.27]

Williarms 2007 1 11.0% -14.90[-20.93 -8.87] -
Faulsen 19487 1 26.4% -1.66 [-2.83,-0.50] -
Faulsen 19497 2 26.7 % -0.25 [-1.27, 0.76] I
Faulsen 19497 3 26.7% -0.11 112,080

Total (95% CI) 100.0% -3.076 [-6.32, -1.19] L

Heterogeneity: Tau®= 6.16: Chi*= 47 47, df= 4 (P = 0.00001); = 82%

Test for overall effect: 2= 2.87 (P = 0.004) ~2u o -1a . o 20

Favoursoméga 3 Favours contrile

15mglkg

Jenab 1996 2 28.2% -0.09 [-1.02, 0.83]
Serraino 1992 2 21.9% 013 [F0.92,1.18]
Jenah 1996 1 28.1% 015 [0.77,1.08]
Serraino 1992 1 21.8% 0.20[-0.848,1.25]
Total (95% CI) 100.0% 0.09 [-0.40, 0.58]

2 1 0 1 2
Favours contréle Favours oméga 3

Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi*=0.21, df=3 (P =0498);, F= 0%
Testforoverall effect Z=036(F=072)

Figure 22: Forest plot pour le critére cryptes aberrantes, modele aléatoire, en fonction de la dose
totale de carcinogéne administrée

Critere de jugement gros ACF

Les études du sous-groupe « 15mg/kg » n’ont pas relevé le nombre de gros ACF,
seuls deux sous-groupes sont donc disponible pour ce critere de jugement.

L’hypotheése d’homogénéité est rejetée dans les deux cas.

En ce qui concerne I'effet des Omega 3, le sous-groupe 45mg/kg n’étant composé
que de 2 études aux résultats non comparables, nous montre un intervalle de confiance
vaste [-11,31; 3,5], témoignant de l'acceptation de I'hypothese nulle du test
d’association. Dans le cas contraire, le sous-groupe « 30mg/kg » rejette cette hypothese
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et révele un effet statistiquement significatif avec un effet standardisé de -1,48 et un
intervalle de confiance égal a [-2,26; -0,71].

5td. Mean Difference S5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
45mgfkg
Fohno 2006 45.2% -8.06 [[12.76, -3.36] ——
Fohno 2002 54.8% -0.47 [F1.47, 0.583]
Total (95% CI) 100.0% -3.90 [-11.31, 3.50]

10 -5 0 & 10
Favours omeéga 2 Favours contrile

Heterogeneity: Tau®= 2578, Chi*=9.497, df=1 (P =0002); F=90%
Test for overall effect £=1.03 (P = 0.3

30mgikg

David=zon 2004 2 10.9% -3.80[5.28, -2.23 =
Dravid=son 2004 1 12.4% -2.96 [-4.31, -1.61] —_

“Yan Eeelen 2009 2 14.9% -1 46 [-2.47F, -0.449] -

“Yan Beelen 2009 1 15.2% -1.22 219, -0.259] -
Coleman 2002 3 15.5% -0.8y [-1.80,0.049] ]
Colerman 2002 1 15.4% S0FT 1Y, 017 ]
Colerman 2002 2 15.8% 029 117, 0.59] -
Total {95% CI) 100.0% -1.48 [-2.26, 0.71] »
Heterogeneity: Tauws=0.78, Chi®= 2256, di =6 (P=00010);, F=T7T3% i

10 & 0 & 10
Favours oméga3 Favours contrile
Figure 23: Forest plot pour le critére gros ACF, modéle aléatoire, en fonction de la dose totale de

carcinogéne administrée

Test for overall effect: £= 3.76 (P = 0.0002)

Conclusions sur I'importance du facteur de variabilité « dose totale de carcinogéne
administrée »

Les criteres de jugement ACF et cryptes, nous permettent d’observer une
homogénéité au sein des sous-groupe « 45mg/kg » et « 15mg/kg ». Pour le sous-groupe
« 45mg/kg », un effet significatif est observé, alors que cet effet n’est pas significatif pour
le sous-groupe « 15mg/kg ».

Il semblerait donc que la dose d’AOM soit un facteur de variabilité important.
Avec l'augmentation de la dose, un effet significativement protecteur des Omega 3
apparait.

Cependant, quelque soit le critere de jugement considéré, le sous-groupe
« 30mg/kg » conserve son hétérogénéité.

4.1.3. Voie d’administration

Sur les 48 études incluses dans notre méta-analyse, seules 8 ont procédé a une
administration des carcinogene autres que sous-cutanée. Parmi elles, on en trouve 4 qui
ont injecté le carcinogene par voir intra-péritonéale, dont 2 ont utilisé du DMH et 2 de
I’AOM. Ensuite, 2 études ont utilisé la voie intra-rectale (Narisawa), pour le carcinogéne
MNU, et enfin 2 études (Kim 2003) ont utilisé la voie intramusculaire.

Nous n’avons donc pas jugé intéressant de présenter les graphiques, car ils
n’apportent rien d’intéressant. En effet, le sous-groupe « sous-cutanée » présente une
hétérogénéité quelque soit le critere de jugement. De plus, les résultats obtenus sont
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chaque fois tres proches de ceux obtenus dans la méta-analyse globale. Enfin les autres
sous-groupes sont composés de trop peu d’études (2) pour que leur analyse soit
révélatrice.

Nous ne pourrons donc conclure sur lI'importance ou non de ce facteur de
variation.

4.2. Variable « animal »

4.2.1. Sexe

Nous avions prévu de réaliser une méta-analyse en sous-groupe concernant le
sexe des animaux. Celle-ci n’a finalement pas été réalisée. En effet, seules 2 études sur 48
ont utilisé des rats femelles, et elles ont été réalisées par le méme auteur (Narisawa), qui
est également le seul a utiliser le MNU comme carcinogéne.

4.2.2. Lignée

Quatre sous-groupes ont été réalisés ici : « F344 » correspondant aux rats Fischer,
« SD » pour les rats de la lignée Sprague Dawley, « Donryu » et « Wistar ».

Critére de jugement incidence tumorale

On remarque que le sous-groupe « F344 » rassemble pour ce critére de jugement
25 études sur les 28 disponibles. Il n’est donc pas surprenant d’y constater les mémes
observations que pour la méta-analyse globale effectuée pour ce critére : I'hypothese
d’homogénéité est rejetée (p<0,00001), et le risque relatif commun est de 0,74 [0,63;
0,86].

Le sous-groupe « SD » n’est composé que de 3 études, et présente également une
hétérogénéité, p ayant une valeur inférieure a 0,05 et I valant 68%. L’effet des Omega 3
est ici statistiquement non significatif, I'hypothese nulle du test d’association étant
acceptée, avec une valeur de p de 0,31.

Le sous-groupe « Donryu » n’est composé que d’'une étude, montrant un risque
relatif de 0,48 avec un intervalle de confiance excluant la valeur 1 : [0,28; 0,85].

Critére de jugement multiplicité tumorale

Pour ce critere de jugement, seule 1 étude représente le sous-groupe « SD », et 1
seule autre le sous-groupe « Donryu ». Nous n’avons donc pas réalisé de méta-analyse
pour ce critere.
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Study or Subgroup

Risk Ratio

\Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Fi42 Reddy 1991 3 27% 0.24 [0.13, 0.4E]
Marisawa 1991 2.0% 0.34[0.15, 0.81]
Bommareddy 2006 2.8% 0.3510.18, 0.67]
Reddy 1986 2 3% 0.36 [0.20, 0.65]
MHarisawa 1994 29% 0.48 [0.26, 0.80)
Reddy 1991 2 4.1% 0.52[0.36, 0.74]
Reddy 1991 1 4.1% 0.52[0.36, 0.74]
Crwwivedi 2005 4.3% 0.54 [0.39, 0.75]
Crwwivedi 2003 2 4.1% 0.56 [0.38, 0.81]
Feddy 1988 3 4.4% 0.68 [0.50, 0.93]
Reddy 1988 2 4.4% 0.68 [0.50, 0.93]
Crvwivedi 2011 A.0% 080 [0.67, 0.87)
Crwwivedi 20031 4.7% 0.81 [0.64, 1.04]
Reddy 1988 1 4.0% 0.84 [0.47,1.258]
Feddy 1986 1 3.2% 0.892[0.594,1.59]
kaohno avr 2004 4.1% 0.92[0.64,1.33)]
Cnogi sept 1996 2 4.3% 1.00[0.71, 1.41]
Cnogi sept 1996 3 4.3% 1.000.71, 1.41]
Cnogi juin 1996 2 4.3% 1.00[0.71, 1.41]
Cnogi sept 1996 1 4.3% 1.00[0.71, 1.41]
FPaulsen 19497 3 4.7% 1.00[0.77,1.29)]
Faulsen 19497 1 4.7% 1.00[0.7F, 1.29]
FPaulsen 19487 2 4.7% 1.00[0.77, 1.29)]
Cnagi juin 1996 1 4.3% 1.00[0.71, 1.41]
Kaohno jany 2004 4.8% 1.1310.88, 1.43]
Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.63, 0.86]
Total events 271 457
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*= 12008, df= 24 (P = 0.00001); F= 80%
Testfar overall effect: £=3.92 (P = 0.0001}

50 Kim 2003 1 29.8% 0.A0[0.22, 1.16]
Kim 2003 2 22 6% 047 [0.19, 1.74]
Melson 1988 47 F% 092 [0.73,117]
Total (95% CI) 100.0% 0.69 [0.34, 1.42]
Total events 23 34

Heterageneity: TawF=0.27; Chif=617, df=2 {(P=0.059); F= 68%

Test for averall effect: Z2=1.01 (F =0.231)

Denrvd Minoura 1988

Total (95% CI)

Total events 10
Heterogeneity: Mot applicahble
Test for overall effect £ = 2.4 (P =0.01)

100.0%
100.0%

0.48[0.23, 0.25]

0.48 [0.28, 0.85]
20

"’.|111||||1H++HHH

04 02 05 2 & 10
Favours experimental Favours control

-  m
—_
! !

-

01 02 05 2 & 10
Favours experimental Fawvours control

—
-

2 5 10
Favours control

—

01 02 05
Favours experimental

Figure 24: Forest plot pour le critere incidence tumorale, modele aléatoire, en fonction de la lignée

animale utilisée
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Critére de jugement ACF

std. Mean ifference %id. Mean Litterence

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
F2d4d Onogi sept 1996 2 2.3% -9.049[-14.35, -3.82] —_—

Cnogi sept 1996 1 28% -T.ea 12480, -3.28] —

Cnogi juin 1996 2 39% -6.25[-9.93,-2.57] -

kohno 2002 T.9% -4 16 [-6.09,-2.23] -

Cnogi sept 1996 2 B.2% -3.87 [[6.38,-1.36] -

kohno 2006 B.8% -3.48[-5.80,-1.16] —_—

Cnogi juin 1996 1 T.3% -312[-5.27,-0.97] —

“an Beelen 20049 2 10.0% -2801[-4.24 -1.87] —

“an Beelen 2009 1 10.1% -2T0[-3.938 -1.47 —

Paulsen 19497 1 9.9% -2.85[-3.490,-1.21] —_—

Faulsen 1947 2 10.7% -1.38 [2.80,-0.26] -

Dommels 2003 11.1% -1.26[-2.24,-0.28] —_

Paulsen 19497 3 10.9% -0.67 [-1.71, 0.37] T

Total (95% CI) 100.0% -2.88 [-3.76, -2.01] : 3

Heterogeneity: Tau®=1.54; Chi®= 40.33, df= 12 (P = 0.0001); F= 70% | T 55 g é 1IZI=

Test for overall effect: £=6.46 (F = 0.00001) Favnurenména 3 Favours contrile
30 Coleman 2002 3 14.9% -0.91 [-1.84, 0.02]

Caleman 2002 2 16.1% -0.52[1.42,0.37]

Caleman 2002 1 15.8% -0.38 [-1.29, 053]

Jenab 19596 2 151% -010[1.02, 083

Serraino 1992 2 11.7% 014 081,119

Serraino 1992 1 11.7% 07 [F0.88,1.22]

Jenab 1986 1 15.0% 019 [-074,1.11]

Total (95% CI) 100.0% -0.23 [-0.59, 0.13]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*= 4,45 df=6 (P=0.62);, F=0% _5 b i ml

Test for overall effect £=1.24 (P=0.22) FaunursnmegaS Faunurscnntrnle
wistar Sarotra 2010 1 50.9% -0.70 [1.89, 0.48]

Sarotra 2010 2 49 1% -0.85 -2.05. 0.36]
Total (95% Cl) 100.0% 0.77 [1.62, 0.07]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1{P=0.87), F= 0%

Test for overall effect £=1.80 (F = 0.07) 'm '5 10

FavnursnmegaB Favourscnntrﬁle
Figure 25: Forest plot pour le critére ACF, modéle aléatoire, en fonction de la lignée animale
utilisée

Deux sous-groupes présentent une homogénéité : « SD », avec une valeur de p
égale a 0,62, et « Wistar », p valant 0,87. En revanche, dans les deux cas, l'effet des
Omega 3 n’est pas considéré comme étant significatif. En effet, les intervalles de
confiances contiennent la valeur zéro.

En ce qui concerne le sous-groupe « F344 », '’hypothese d’homogénéité est fois
rejetée, et 'hypothese nulle du test d’association est cette fois rejetée, les acides gras
ayant ici un effet standardisé considéré comme étant significatif, avec une valeur de -
2,88 et intervalle de confiance égal a [-3,76 ; -2,01].

Critére de jugement cryptes aberrantes

Pour ce critere de jugement, I'hétérogénéité est toujours présente pour le sous-
groupe « F344 », et 'effet est significatif et considéré comme moyen a faible, avec une
valeur de -1,76 [-2,30 ; -1,23] de 'effet standard.
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En ce qui concerne le sous-groupe « SD », les conclusions sont les mémes que
pour le critere ACF: I'hypothese d’homogénéité est acceptée, avec p valant 0,98 et |
ayant pour valeur 0%. L’effet des acides gras Omega 3 n’est pas significatif, I'hypothese
nulle du test d’association étant également acceptée, p valant 0,72.

5td. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Fad4

Wiilliams 2007 2 0E% -17.13[24.03,-10.27]

Wiilliams 2007 1 0.8% -14.90[-20.93,-2.87]

Onogi sept 1996 1 0.8% -1012 [15.95,-4.29]

Onogi sept 1996 3 1.3% 812 [12.85,-3.39] —_
Onogi juin 1996 1 1.6%  -T.26[11.52,-2.99] —_—
Onogi juin 1996 2 2.0%  -B.45[10.29,-2.61] —_—
Kohno 2006 3.1% -4.91 [-7.94,-1.58] —_
Kohno 2002 6.8% -4.52 [B.57,-2.47] —-
Onogi sept 1996 2 5.6% -3.38 [5.65,-1.11] —
Paulsen 1997 1 21.3% -1.66 [-2.83, -0.50] -
Paulsen 1997 2 27.9% -0.25 [-1.27, 0.76] I
Paulsen 1997 3 28.1% -0.11 1.12, 0.90]

Total {95% CI) 100.0% .76 [-2.30, -1.23] )

Heterogeneity: Chi®= 9591, df=11 (P = 0.00001); F=39%
Testfor overall effect: £=6.43 (F = 0.00001)

=0

Jenab 19496 1
Jenab 1996 2
Serraino 1992 1
Serraino 1992 2

Total (95% CI)

28.1%
28.2%
21.8%
21.9%

100.0%

015 [0.77,1.08]
-0.09 [-1.02, 0.83)]
0.20 [0.85, 1.25]
013 [0.82,1.18]

0.09 [-0.40, 0.58]

Heterogeneity: Chif=0.21, df= 3 (P =098}, F=0%
Testfor overall effect: Z=036(FP=0.72

200 10 0 10 20
Favoursoméga 3 Favourscontrile

2 1 o0 1 2
Favoursoméaa 3 Favours contrile

Figure 26: Forest plot pour le critére de jugement cryptes, modéle aléatoire, en fonction de la

lignée animale utilisée

Critére de jugement gros ACF

5td. Mean Difference

5td. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
F2ed Kohno 2006 a.6% -2.06 [12.76, -3.36]

“Wan Beelen 2009 2 3M.2% -1.46 [-2.47,-0.445] -

Wan Beelen 2009 1 31.8% -1.22 219, -0.245] -

kohno 2002 31.4% 047 1,47, 083 =

Total (95% CI) 100.0% -1.44 [-2.64, -0.24] &P

Heterogeneity: Tau*=0.93; Chi*=10.44, df= 3P =002, F=7F1% 3

Test far overall effect: £= 236 (P=0.02%

Std. Mean Difference

0 -5 0 & 10
Favoursoméga3 Fawvours contréle
5td. Mean Difference

Stucdly or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
20 Kohno 2006 0.0%  -5.06 F12.76, -3.36]
Davidson 2004 2 16.8% -3.60 [5.38,-2.22] ——
Davidson 2004 1 18.5% -2.96 [4.31,-1.61] —-—
Coleman 2002 3 21.4% -0.67 [1.80, 0.05] =
Coleman 2002 1 21.3% 07T 172,017 =
Coleman 2002 2 21.7% -0.28 F1.17, 0.54] -
Total (95% CI) 100.0%  -1.61 [-2.75, -0.46] &

Heterogeneity, Taus= 1.37; Chi*= 22.35, df= 4 (P = 0.0002); F= 82%

Testfor overall effect: Z= 2.75 (P = 0.00&)

Viztar Moareira 2009
Total (95% CI)

100.0%
100.0%

-0.47 [-1.36, 0.42]
-0.47 [-1.36, 0.42]

Heterogeneity: Mot applicahble
Test for overall effect: Z=1.03 (F = 0.230)

40 -5 0 5 10
Fawours oméoa3 Favours contréle

40 -5 0 5 10
Favours contréle Favours oméga 3

Figure 27: Forest plot pour le critére gros ACF, modéle aléatoire, en fonction de la lignée

animale utilisée
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Les sous-groupes « F344 » et « SD » présentent un effet significatif des acides gras
Omega 3, valant respectivement -1,44 [-2,64 ; -0,24] et -1,61 [-2,75; -0,46].

Le sous-groupe « Wistar » n’est composé que d’une étude, ne montrant pas d’effet
significatif des Omega 3. En effet, 'hypothése nulle du test d’association étant acceptée
avec p valant 0,30.

Conclusions sur I'importance du facteur de variabilité « lignée animale »

Les sous-groupes « Donryu » et « Wistar » sont constitués de trop peu d’études (2
maximum), et bien souvent du méme auteur, pour que nous puissions en déduire
quoique ce soit.

Le sous-groupe « SD » présente une homogénéité pour les criteres de jugement
ACF et cryptes, et dans les deux cas l'effet des acides gras Omega 3 n’est pas significatif.
Il semblerait donc que la lignée soit un facteur de variation ayant son importance dans
notre méta-analyse.

Le sous-groupe « F344 » conserve son hétérogénéité quelque soit le critere de
jugement utilisé.

4.3. Conditions d’élevage

4.3.1. Variable « durée totale de 'expérience »

Les études ont été réparties en 3 sous-groupes : « >25 semaines », « 9-15
semaines », « 1-6 semaines ».

Critére de jugement incidence tumorale

Pour le sous-groupe « > 25 semaines », on obtient un effet protecteur significatif,
avec un risque relatif de 0.60 et un intervalle de confiance a 95% relativement étroit :
[0.54, 0.66]. Ce sous-groupe présente une hétérogénéité avec p>0,00001 et [=74%.

Le sous-groupe « 9-15 semaines » n’est constitué que d’'une étude (Nelson 1988).

Pour le sous-groupe « 1-6 semaines», I'hétérogénéité est toujours présente
(p=0,01 et [=60%), et I'effet protecteur estimé est ici plus élevé que pour le premier
sous-groupe, le risque relatif calculé étant de 0.82 [0.71, 0.95].

Critere de jugement multiplicité tumorale

Pour ce critere de jugement, seul le sous-groupe « >25 semaines » est exploitable,
le second n’étant constitué que d'une étude, et le troisieme de deux études.
L’hétérogénéité est toujours présente et trés marquée (I=90%), et l'effet standard est
estimé 4 -1.08 [-1.24, -0.92].
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Critére de jugement ACF

Le sous-groupe « >25semaines » n’étant constitué que d’'une étude, nous ne nous
y intéresserons pas.

Le sous-groupe « 9-15 semaines » est constitué de 7 études et présente une
homogénéité (p=0,69 et [=0%). L’effet standardisé commun est de -0.43 [-0.79, -0.06], ce
qui correspond a une taille d’effet faible.

Le sous-groupe « 1-6 semaines » est hétérogene (p<0,00001 et [=80%), et révele
un effet significatif, de taille moyenne, I'effet standardisé étant estimé a -1.45 [-1.83, -
1.06].

Critere de jugement crytpes aberrantes

Aucune étude ne compose le sous-groupe « >25 semaines ».

Les deux autres sous-groupes présentent une hétérogénéité marquée
(respectivement 1=94% et 85%, et p<0,00001 dans les deux cas). On constate une fois de
plus que 'effet des acides gras Omega 3 semble plus important pour le sous-groupe « 1-
6 semaines », |'effet standardisé étant de -0.96 [-1.40, -0.53] alors que pour l'autre sous-
groupe celui-ci est de -0.29 [-0.94, 0.35], ce qui correspond a un effet non significatif.

Critere de jugement gros ACF

Une seule étude compose le sous-groupe correspondant a la durée
d’expérimentation la plus importante.

L’hétérogénéité est toujours marquée pour les deux autres sous-groupes (I=82%
pour le sous-groupe « 9-15 semaines » et 71% pour le sous-groupe « 1-6 semaines). Les
effets estimés sont relativement proches, ceux-ci étant respectivement de 1.20 [0.73,
1.67] et 1.15 [0.58, 1.72], correspondant a des effets significatifs d’'importance faible a
moyenne.

Conclusion sur la variable « durée totale de I'expérience »

Aucune homogénéité n’a pu étre mise en évidence. Ce facteur de variation semble
étre d'importance faible. D’autre part, il semblerait que les acides gras Omega 3 soient
plus protecteurs lorsque la durée de I'expérience est courte (1-6 semaines), ce qui parait
plutot surprenant. Une explication possible serait le fait que I'effet des carcinogenes, qui
lui, tend a augmenter le nombre de tumeurs et d’ACF au cours du temps, primerait sur
I'effet protecteur des acides gras Omega 3.

4.3.2. Variable « Composition en matiere grasse de l'aliment »

L’étude de la variable « composition en matiere grasse de I'aliment » n’a pas été
réalisée. En effet, la matiere grasse correspond ici de maniere générale et quasi
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systématique a 'acide gras Omega 3. Cette méta-analyse fait donc partie intégrante de la
variable « acide gras Omega 3, que nous allons étudier.

4.4. Acide gras Omega 3

4.4.1. Variable « type d’acide gras Omega 3 utilisé »

Comme nous 'avons dit précédemment dans le bilan des données recueillies, 2
sous-groupes peuvent étre réalisés concernant le type d’acide gras Omega 3 utilisé:
« ALA » et « EPA+DHA »

Critére de jugement incidence tumorale

Pour ce critere de jugement, on constate une hétérogénéité marquée au sein des 2
sous-groupes.

En ce qui concerne l'effet des acides gras Omega 3, I'hypothese nulle est rejetée
dans les deux cas également. Les risques relatifs communs sont de 0,78 [0,65; 0,95]
pour le sous-groupe « ALA » et de 0,67 [0,54; 0,84] pour le sous-groupe « EPA+DHA »,
correspondant dans les deux cas a un effet moyen, comme nous I'avions observé dans la
meéta-analyse globale pour ce critére.

107



Study or Subgroup

Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

AL/

Marisawa 1991
Bommareddy 2006
Marisawa 1994
Dwyivedi 2005

Crwvivedi 2003 2
Crwvivedi 2011

Fohno avwr 2004
Onogi sept 1996 2
Onogi sept 1996 3
Cnogi sept 1996 1
Fohno jany 2004

Total (95% CI1)
Tatal events

4.9%
6.7 %
6.9%
10.0%
9.5%
11.5%
9.7 %
9.9%
9.9%
9.9%
11.0%

100.0%

0.34 [0.15, 0.81]
0.35 [0.18, 0.67]
0.48 [0.26, 0.90]
0.54 [0.39, 0.75]

0.56 [0.38, 0.81]
0.80 [0.67, 0.97]

0.92 [0.64, 1.33]
1.00[0.71,1.41]
1.00[0.71, 1.41]
1.00[0.71, 1.41]
1.13 [0.88,1.43]

0.73 [0.57, 0.94]
184

Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®= 52.86, df=10 (P = 0.00001)

Test for overall effect. £= 2. 46 (P =0.01)

EPA+DHA

Reddy 1991 3
Reddy 1986 2
Minoura 1988
Kim 2003 1
Reddy 1991 2
Reddy 1991 1
Kim 2003 2
Reddy 1988 3
Reddy 1988 2
Crwwivedi 2003 1
Reddy 1988 1
Reddy 1986 1
MHelson 1938
Qnogi juin 1996 2
Faulsen 1997 3
Faulsen 1997 1
Faulsen 1997 2
2nagi juin 1996 1

Total (95% CI)
Total events

4.0%
4.4%
4.6%
3.0%
6.0%
6.0%
2.0%
6.4%
6.4%
6.9%
5.8%
4.7%
7.0%
6.2%
6.8%
6.8%
6.8%
6.2%

100.0%

0.24 [0.13, 0.46]
0.36 [0.20, 0.65]
0.43 [0.28, 0.849]
0.50[0.22,1.16]
0.52 [0.36, 0.74]
0.52 [0.36, 0.74]
0.57 [0.19,1.749]
0.63 [0.50, 0.93]
0.63 [0.50, 0.93]
0.81 [0.64,1.04]
0.84 [0.57,1.29]
0.92[0.54,1.59]
0.92[0.73,1.17]
1.00[0.71,1.41]
1.00[0.77F, 1.29]
1.00[0.77F,1.29]
1.00[0.77F,1.29]
1.00[0.71,1.41]

0.72 [0.60, 0.87]
327

VE=81%

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi®= 79.33, df= 17 (P = 0.00001); F=78%
Test far overall effect £=3.48 (F = 0.0009)

—_—
—_—
—
—
—
—
—
-

0.2 0.6

]
T
2 g
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b
! ! !
T T T
0.z 0.4
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2 5
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Figure 28: Forest plot pour le critére incidence tumorale, modéle aléatoire, en fonction du type
d’acide gras Omega 3 utilisé
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Critere de jugement multiplicité tumorale

5td. Mean Difference 5td. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ALA

Bommareddy 2006 11.9% -6.22 [-7.64, -4 .80] —

Crwvivedi 2011 14.4% -3.08 [-3.80, -2.29)] =

Crwvivedi 2003 2 14.8% -1.76 [-2.26,-1.16] -

Marisawa 1991 14.9% -0.75[-1.32,-0.18] -
Marisawa 1994 15.0% -067 [F1.22,-013] -

Kohno avr 2004 14.8% -0.88 [1.29,0.13] =

kKohno jany 2004 14.6% -0.54 [-1.23, 0.14] -

Total (95% CI) 100.0% -1.81 [-2.80, -0.83] <%
Heterogeneity: Tau®=1.61; Chi*= 86.24, df=6 (P = 0.00001); = 93% T 55 b é 1I:|=

Test far overall effect: 2= 3.60 (P = 0.0003)

Favours oméga 3

ERA+DOHA

Reddy 1986 2 6.9% -3.86 [-4.84, -2.87] I
Reddy 1981 3 9.3% -1.40 [-1.96, -0.83] -
Feddy 1991 1 9.3% -1.39 [1.96,-0.82] -
Feddy 1991 2 9.4% -116 F1.71, -0.61] -
Dvwivedi 2003 1 9.5% -1.04 [-1.58, -0.50] -
Minoura 1928 9.5% -0.98 [[1.52,-0.44] -
Reddy 1922 3 9.4% -0.85[-1.40,-0.249] -
Melson 1988 2.4% 088 [-1.31,0.14] ]
Feddy 1986 1 9.3% -0.46 [1.04,0.11] ]
Feddy 1988 2 9.5% -0.41 095,012 ™
Reddy 19881 9.5% -0.21 075, 0,32 -
Total (95% CI) 100.0% -1.06 [-1.47, -0.65] L

Favours contrile

Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi®=53.84, df=10(F = 0.00001%; F= 81%
Test for overall effect: £= 503 (P = 0.00001)

] ]
b b
Favoursoméga 2 Favours contrile

Figure 29: Forest plot pour le critére multiplicité tumorale, modéle aléatoire, en fonction du type
d’acide gras Omega 3 utilisé

Une fois de plus, chacun des deux sous-groupes posséde une hétérogénéité
marquée, p ayant une valeur inférieure a 0,00001 dans les deux cas.

Pour I'ensemble de ces sous-groupes, '’hypothése nulle du test d’association est
rejetée. L'effet des acides gras Omega 3 est donc considéré comme étant statistiquement
significatif. Il correspond comme précédemment a un effet moyen, avec une valeur de -
1,81 [-2,80; -0,83] pour le sous-groupe « ALA », et une valeur de -1,06[-1,47 ; -0,65]
pour le sous-groupe « EPA+DHA ».

Pour le critere de jugement multiplicité tumorale, I'effet standardisé des acides
gras Omega 3 semble plus marqué pour le sous-groupe « EPA+DHA ».
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Critére de jugement ACF

5td. Mean Differeance

5td. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ALA

Onogi sept 1996 3 4 6% 909 [14.35,-3.82] -_—

Onogi sept 19496 1 545% -F B -12.40, -3.28] ——

kKaohno 2002 11.8% -416 [-6.09,-2.23] -

Onogi sept 19496 2 10.1% -3.87 [6.28,-1.36] -

kKaohno 2006 10.6% -3.48 [5.80,-1.18] —

Jenahb 1996 2 14.5% -010[-1.02, 0.83] -
Serraino 1992 2 14.2% 014 [-0.91,1.149] I
Serraino 19921 14.2% 017 [-0.88,1.22] -1

Jenab 1996 1 14.5% 019 [-0.74 1.11] T

Total (95% CI) 100.0% -2.04 [-3.38, -0.70] ""
Heterogeneity: Tau®= 2.99; Chi*=53.04, df= 8 (F = 0.00001); F= 85% =_1 0 _!5 b é 1|:|=

Test for overall effect; £= 299 (P = 0.003)

EPA+DHA

Onogi sept 1996 3
Onodgi sept 1996 1
Onadi juin 1996 2
Qnogijuin 1996 1
Van Beelen 2009 2
Yan Beelen 20091
Faulzen 19497 1
Mareira 2009
Faulsen 19497 2
Domimels 2003
Coleman 2002 2
Sarotra 2010 2
Sarotra 20101
Faulsen 19497 3
Calerman 2002 2
Caleman 2002 1

Total (95% CI)

0.0%
0.0%
1.7%
4.0%
6.8%
F1%
6.8%
TE%
7a%
8.5%
B.F%
Fa4%
A%
8.2%
2.9%
8.8%

©100.0%

-9.09 [-14.35,-3.83]
-7.89 [12.50,-3.29]
-6.25 [9.98, -2 57]
-3.12 [5.27, -0.97]
-2.90 [-4.24,-1.57]
-2.70 [-3.98,-1.47]
-2.55 [-3.80,-1.21]
-218[3.34,-1.07]
-1.38 [-2.50, -0.26]
-1.26 [-2.24, -0.28]
-0.91 [-1.84, 0.02]
-0.85 [-2.05, 0.36]
-0.70 [-1.89, 0.45]
-0.67 [-1.71, 0.37]
-0.52 [1.42, 0.37]
-0.38 [1.29, 0.53]

.51 [-2.04, -0.98]

Heterogeneity: Tau®= 0.61; Chi®=35.74, df = 13 {F = 0.0007);, F= 64%
Test for overall effect: £= 5596 (P = 0.00001%

Favoursoméga3 Favours contréle

’HHHHHH\

-0 -5 i) g 10
Favoursoméga3 Favours contrdle

Figure 30: Forest plot pour le critére multiplicité tumorale, modéle aléatoire, en fonction du type

d’acide gras Omega 3 utilisé

Pour ce critéere de jugement, nous pouvons constater que I'hétérogénéité est
toujours présente dans les deux sous-groupes.

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée pour les deux sous-groupes, les
Omega 3 exercent donc également un effet significatif. Par contre, on remarque que pour
ce critere, cet effet est plus marqué pour le sous-groupe « EPA+DHA » que pour le sous
groupe « ALA », avec une valeur de celui-ci respectivement de -2,04 [-3,38; -0,70] et de -

1,51[-2,04 ; 0,98].
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Critere de jugement cryptes aberrantes

Study or Subgroup

Weight

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

ALA

Williarms 2007 2
Williarms 2007 1
Onodi sept 1996 1
Onogi sept 1996 3
kohno 2006
Kohno 2002
Onogi sept 1996 2
Jenab 1996 2
Serraino 1992 2
Jenab 1996 1
Serraino 1992 1

Total (95% CI)

41%
4.9%
9.1%
6.5%
9.1%
10.8%
10.4%
12.3%
12.2%
12.3%
12.2%

100.0%
Heterageneity; Tau= 5.95: Chi*= 98.73, df= 10 (P =< 0.000013; F= 90%

713 [24.03,-10.27]
-14.90 [20.93, -8.57]
1012 [15.95, -4.29]

-5.12 [12.85, -3.38]
-4.91 [7.94, -1.85]
-452 [B.5T,-2.47]
-3.38 [5.65, -1.11]
-0.09 [1.02, 0,83
013 [0.92,1.18]
015 [-0.77, 1.08]
0.20 [-0.85, 1.25]

-3.73 [-5.44, -2.02]

Test for overall effect: £=4.27 (F = 0.0001)

EPA+DHA

Onogi juin 1996 1
Onogi juin 1996 2
Faulsen 1997 1
FPaulzen 1997 2
Paulsen 19497 3

Total (95% CI)

10.0%
11.4%
28.7%
26.59%
26.5%

100.0%
Heterogeneity: Tau®= 2.43; Chi®=22.07 df=4 (P =0.0002);, F=82%
Test for overall effect Z=2.35(F=0.02)

726 [11.52, -2.99]
-B.45 [10.29, -2.61]
-1.66 [2.83, -0.50]
-0.25 [1.27, 0.76]
<011 [1.12, 0.90]

1.98 [-3.64, -0.33]

—_—
—_—
[ —

—_—
—

*

.20 -fo 0 10 20
Favoursoméga 3 Favours contrile

—_—

-

1

* ]
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Figure 31: Forest plot pour le critére cryptes aberrantes, modéle aléatoire, en fonction du type

d’acide gras Omega 3 utilisé

L’hétérogénéité au sein des sous-groupes est une fois de plus importante, et
I'effet des acides gras Omega 3 est significatif et considéré comme moyen.
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Critere de jugement gros ACF

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
AL A

Kohno 2006 452%  -B.06 [12.76, -3.36] —

Kohno 2002 54.8% -0.47 [-1.47,0.53]

Total (95% CI) 100.0%  -3.90 [-11.31, 3.50]

Heterogeneity: Tau®= 25.78; Chi*= 9.57, df=1 (P = 0.002); F= 90% -1=IZI 55 1 % 1=EI
Testfor overall effect Z=1.03 (P = 0.30) Favoursoméga 3 Favours contréle
ERA+DHA

Davidson 2004 2 9.2% -3.80[5.38,-2.22] —

Davidson 2004 1 10.6% -2.96 [4.31,-1.61] -

Van Beelen 2008 2 12.9% -1.46 [-2.47, -0.45] -

“an Beelen 2008 1 13.1% -1.22[-2.19,-0.25] -

Coleman 2002 3 13.4% -0.87 [-1.80, 0.05] -

Coleman 2002 1 13.3% -0.77 [-1.72,0.17] -

Maoreira 2008 13.7% -0.47 [-1.36, 0.42] =t

Coleman 2002 2 13.8% -0.29 [-1.17, 0.59] -

Total (95% CI) 100.0%  -1.33 [-2.02, 0.65] +

Heterogeneity. Tau®= 0.63; Chi®= 24.97, df=7 (F=0.0008), F=72%— _f— £ 5 —h

Test far overall effect: 2= 3. 80 {F = 0.0001)

Favoursomeéga 3 Fawvours contrile

Figure 32: Forest plot pour le critére gros ACF, modéle aléatoire, en fonction du type d’acide gras

Omega 3 utilisé

Ce critere de jugement ne nous permet pas non plus de mettre en évidence une
homogénéité au sein des sous-groupes définis par le type d’acide gras Omega 3 utilisé.

Conclusion sur l'importance du facteur de variabilité « Type d’acide gras Omega 3 »

Aucune homogénéité n’a pu étre mise en évidence conernant le type d’acide gras
Omega 3 utilisé. Deux explications sont envisageables : soit ce facteur n’est pas un
facteur de variation, soit son importance est trop faible par rapport a d’autres, et la
réalisation de sous-groupes de ces sous-groupes pourrait étre intéressante.
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4.4.2. Teneur en acide gras Omega 3 de l'aliment

Trois sous-groupes ont été réalisés pour chaque critére de jugement : « Teneur en
acide gras Omega 3 inférieure a 10% », « Teneur comprise entre 10 et 20% », et
« Teneur en acide gras Omega 3 supérieure ou égale a 20%.

Critere de jugement incidence tumorale

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Moin= de 10%
Minoura 19388 5.9% 0.48 [0.28, 0.85]
Reddy 19881 10.0% 0.84 [0.A7, 1.24] — 1
Reddy 1986 1 B.3% 0.92[0.54,1.59] I E—
Fohno avwr 2004 11.0% 0.92[0.64, 1.33] —
Faulsen 1997 3 16.5% 1.00[0.77F, 1.29] ——
Paulsen 1997 1 16.5% 1.00[0.77F, 1.29] —
Faulsen 1997 2 16.5% 1.00[0.77F, 1.29] ——
Kohna jany 2004 17.4% 1.13[0.88, 1.43] T
Total {(95% CI1) 100.0% 0.95 [0.81, 1.10] &
Total events 20 124
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=1218,df =7 (P=009); F=43% sz Dfﬁ ﬁ é

Testfor overall effect 2= 0.69 (P = 0.44) Favours experimental Favours control

10-20%

Marisawa 1991 3.3% 034015, 0.681]

Bommareddy 2006 4.7% 0.25[0.18, 0.67]

Marisawa 14994 4.9% 0.48 [0.26, 0.90] s —
Firm 2002 1 3.4% 0.80[0.22,1.16] e
Dwyivedi 2005 T.9% 0.54 [0.239, 0.75] —_—
Dwwivedi 2003 2 T.4% 056 [0.38, 0.81] E—

kim 20032 2 2.3% 0.87[0.19,1.75]

Dwwivadi 2011 9.4% 0.80[0.6Y, 0.97] —=—
Dwviverdi 2003 1 2.8% 0.81 [0.64,1.04] —=
Melson 1988 2.9% 082073 117] —=
Onogi sept 1996 2 7.8% 1.00[0.71,1.41] —t
Onogi sept 1996 2 T.8% 1.00[0.71,1.41] —
Onogi juin 19496 2 7.8% 1.00[0.71,1.41] —t
Onogi sept 1996 1 T.8% 1.00[0.71,1.41] —r
Onogi juin 1996 1 T.8% 1.00[0.71,1.41] —
Fahno jany 2004 0.0% 1.13[0.88,1.43]

Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.62, 0.90] <4
Total events 145 227

0.2 0.5 2 5
Favours experimental Fawvours control

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi®= 54 66, df=14 (P = 0.00001%; IF=74%
Test for overall effect: £= 3.03 (F = 0.002)

=20%

Feddy 1991 3 10.6% 0.24[013, 048] e

Feddy 1986 2 12.2% 0.36 [0.20, 0.64] —_—

Feddy 1991 2 18.4% 0582036, 0.74] —

Feddy 1991 1 18.4% 062036, 0.74] —

Feddy 1988 3 20.2% 068 [0.50,0.593] ——

Feddy 1988 2 20.2% 068 [0.50, 093] ——

Total (95% CI) 100.0% 0.51 [0.39, 0.67] L

Total events g 154

Heterogeneity: Tau®=0.07; Chif=13.88, df= 8 (P=0.02);, F=64% t

0.z 0.5 ) g
|

Testfor overall effect: £=4 .86 (P = 0.00001) Favours experimental Favours contro

Figure 33: Forest plot pour le critére incidence tumorale, modéle aléatoire, en fonction de la
teneur en acide gras Omega 3 de I'aliment
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Le sous-groupe « Moins de 10% » présente une homogénéité, p ayant pour valeur
0,09 et I valant 46%. Celle-ci est associée a un effet protecteur des Omega 3 non
significatif, le risque relatif étant estimé a 0,95[0,81 ; 1,10].

L’hypothese d’homogénéité est rejetée en ce qui concerne les deux autres sous-
groupes. Ils présentent par contre une efficacité significative des acides gras Omega 3,
correspondant a un effet moyen.

Critere de jugement multiplicité tumorale

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
=10%
Minoura 1988 24.2% -0.98 [-1.52,-0.44] —
Kaohno avr 2004 14.2% -0.58 [-1.29,013] —
kKohno jany 2004 15.1% -0.54 [-1.23, 0.14] I
Feddy 1986 1 21.6% -0.46 [-1.04, 0.11] — T
Feddy 19881 24.9% -0.21 [[0.74, 0.32] — &7
Total (95% Cl) 100.0% -0.55 [-0.82, 0.29] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.02, df=4 (P =040}, F= 0% l1 -IZII 5 0 IZIIE 1I
Testfor overall effect £=4.06 (F = 0.0001) Favoursoméga 3 Favours contréle
10-20%
Bommareddy 2006 11.6% -6.22 [7.64,-4.80] —
Crwyvivedi 2011 14.3% -3.08 [3.80,-2.29] -
Crvivedi 2003 2 14.8% -1.76 [2.36,-1.16] -
Crwyivedi 2003 1 15.0% -1.04 [1.58,-0.50] =
Marisawa 1991 14.9% 075 -1.32,-0148] =
Marisawa 1994 145.0% -06T [-1.22,-013] =
Melzon 1988 14.4% -088[-1.21,0.14] ]
Total (95% CI) 100.0% -1.87 [-2.80, -0.94] *
Heterogeneity: Tau®=1.42; Chi*= 8219, df= 6 (F = 0.00001); F= 83% 14 12 ] é ji
Testfor overall effect £=3.94 (F = 0.0001) Favoursoméga 3 Favours contréle
*20%
Reddy 19386 2 13.8% -3.86 [4.84,-2.87] —
Reddy 1991 3 17.1% -1.40 [1.86,-0.83] ——
Reddy 1991 1 17.2% -1.39 [1.86,-0.82] ——
Reddy 1991 2 17.3% 116 F1.71,-0.61] ——
Reddy 1988 3 17.2% -0.84 [1.40,-0.29] ——
Feddy 1988 2 17.4% -0.41 [-0.85 012 —
Total (95% CI) 100.0% 143 2.1, 0.75] *
Heterogeneity: Tau®=0.62; Chi®= 38.48, df= 4 (P = 0.00001); F=87% i f f

4 2 0 2 4

Test for overall effect: £=4.11 (F = 0.0001) Favoursoméga 3 Favours contréle

Figure 34: Forest plot pour le critéere multiplicité tumorale, modéle aléatoire, en fonction de la
teneur en acide gras Omega 3 de I'aliment

Pour ce critére de jugement, les mémes conclusions sont tirées pour les sous-
groupes « 10-20% » et « >20% ».

En ce qui concerne le sous-groupe « <10% », 'homogénéité est conservée pour ce
critere, et cette fois l'effet protecteur des acides gras Omega 3 est significatif, I'effet
standard étant estimé a -0,55[-0,82 ; -0,29].

114



Critére de jugement ACF

5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight N, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
=10%
Kohno 2002 9.8% -4.16 [-6.09,-2.23]
Kohno 2006 8.3% -3.48 [-5.80,-1.16] —_—
Faulsen 1997 1 12.4% -2.A5[-3.90,-1.21] e
Paulsen 1997 2 13.4% -1.38 [-2.40,-0.26] e
Paulsen 1997 3 13.8% -0.67 [-1.71,0.37] I
Jenab 1996 2 14.3% -010[-1.02,0.83] T
Serraino 1992 1 13.7% 017 [F0.88,1.22] T
Jenab 1996 1 14.3% 019074, 1.11] I
Total (95% CI) 100.0% -1.25 [-2.20, -0.31] £ 2

1
4 2 0 2 4
Favoursoméga 3 Fawvours contrile

Heterogeneity: Tau®=1.41; Chi®= 3432, df=7 (P = 0.0001); F= 80%
Test for overall effect: £= 260 (F = 0.009)

10-20%

Onogi sept 1996 3 1.7% -9.09 [-14.35,-3.82]

Onogi sept 1996 1 21% -F.B9[12.50,-3.28]

COnogi juin 1996 2 2.9% -6.25[-9.938,-2.52]

Kohno 2002 5.9% -4 16 [-6.09, -2.23] -
COnogi sept 1996 2 4.6% -3.87 [[6.28, -1.26] -
Kohno 2006 2.0% -3.48 [-9.80,-1.16] -
COnogi juin 1996 1 5.4% -3 12 [-5.27,-0.97] -
horeira 20049 Tr% -218[-3.24,-1.02] -
Coleman 2002 3 8.3% -0.91 [-1.84, 0.02] 1
Sarotra 2010 2 T.E% -0.85 [-2.05, 0.36] ]
Sarotra 20101 T.r% -0.F0[-1.89, 0.48] -
Coleman 2002 2 2.3% -0.52 [-1.42, 0.37] ™
Colerman 2002 1 2.3% -0.38 [F1.29, 0.53] T
Jenab 1996 2 8.3% -0.10[-1.02, 0.83] T
Serraino 1992 2 2.0% 014 [-0.91,1.149] T
Jenab 1996 1 8.3% 019 [-0.74,1.11] T
Total (95% CI) 100.0% -1.68 [-2.44, -0.92] +

o0 -5 0 & 1o
Favoursoméga 3 Favours contrile

Heterogeneity: Tau®=1.59; Chi®=70.04, df="15 (P = 0.00001); F=79%
Test for overall effect: £=4.35 (F = 0.00013%

=20%

Van Beelen 2009 2 30.3%  -2.80 [4.24,-1.57] —a—
van Beelen 2009 1 31.4%  -2.70[3.98,-1.47] —a—
Dommels 2003 38.3%  -1.26[-2.24,-0.28] —-—
Total (95% CI) 100.0%  -2.21[-3.30, -1.12] -

Heterageneity: Tau®= 0.96; Chi®= .06, df=2 (F=0.08); F= 60% 54 52 |f| 3 1
Testfor averall effect: Z= 3.96 (P = 0.0001) Favours oméga 3 Favours contréle
Figure 35: Forest plot pour le critere ACF, modéle aléatoire, en fonction de la teneur en acide gras

Omega 3 de I'aliment

Pour le critere de jugement ACF, aucune homogénéité n’est présente dans les
trois sous-groupes.

L’hypothése nulle du test d’association est rejetée pour chacun des trois sous-
groupes, |'effet des Omega 3 est donc considérée comme significatif dans les trois cas.

Critere de jugement cryptes aberrantes

Seuls deux sous-groupes ont pu étre réalisés pour ce critére de jugement.
L’hétérogénéité est présente pour chacun de ces sous-groupes, et I'effet est considéré
comme significatif dans les deux cas.
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5td. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
<1 0%

Williams 2007 1 29% -1490[-20493 -8.87]

kKohno 2006 T.2% -4.91 [-7.94 -1.88] —
kKohnao 2002 10.0% -4.52 [-B.87, -2.47] —
Faulsen 1997 1 12.9% -1.66 [-2.83, -0.50] -
Paulsen 1997 2 13.3% -0.25 [-1.27, 0.76] i
Faulsen 1997 3 13.3% -0.11 112, 0,90 T
Jenah 19496 2 13.6% -0.09 [-1.02, 0.83] -,
Jenab 1996 1 13.6% 015 [-0.77, 1.08] T
Serraino 19921 13.2% 0.20 [-0.85, 1.25] T
Total (95% CI) 100.0% -1.46 [-2.59, 0.33] +
Heterogeneity: Tau®= 2.23; Chi*= 53.76, df=8 (P = 0.00001); F=85% —EIEI

Testfor overall effect =253 (P =0.01}

10-20%

Williatms 2007 2 11.1% -1713[24.03,-10.22]
Onogi sept 1996 1 12.4% 1012 [15.95, -4.29]
COnogi sept 1996 3 13.7% -2.12 [F12.85,-3.38]
anogi juin 1996 1 14.3% 726 [F11.52,-2.99]
anogi juin 1996 2 14.8% -6.45[-10.29, -2.61]
Onogi sept 1996 2 16.4% -3.38 [-5.65,-1.11]
Serraino 1992 2 17.2% 013 [0.92,1.18]
Total (95% CI) 100.0% -6.79 [-10.59, -2.99]

Heterogeneity: Tau®= 21.50; Chi®= 60.41, df= 6 (P = 0.00001); IF= 90%

Test for overall effect: £= 3.0 (F = 0.000%5)

10 0 10

20

Favours oméaga 3 Favours contréle

—_—

R
—_—

-20

-0 ) 10

20

Favours oméga 3 Fawvours contrile

Figure 36: Forest plot pour le critére ACF, modéle aléatoire, en fonction de la teneur en acide gras

Critere de jugement gros ACF

Omega 3 de I'aliment

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI
=10%

Kohno 2006 44 2% -8.06 [-12.76, -3.26]
kKohno 2002 54 8% -0.47 [-1.47, 053]
Total {95% CI) 100.0% -3.90 [-11.31, 3.50]

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% CI

—-—

Heterogeneity: Tau®= 2578, Chi*=89.487, df=1 (P =0.002); F=90%

Test for overall effect: Z=1.03 {F =030}

10-20%:

Diavidson 2004 2 13.4% -3.80 [-5.28,-2.27]
Davidson 2004 1 14.8% -2.96 [4.31, -1.61]
Coleman 2002 3 17.8% -0.37 [-1.80, 0.05]
Coleman 2002 1 17.7% S0.F7 .72, 017
horeira 2009 18.0% -0.47 [1.36, 0.42]
Coleman 2002 2 18.1% -0.29 117, 0.59]
Total (95% CI) 100.0%  -1.38 [-2.32, -0.44]

Heterogeneity: Tau®=1.07; Chi*= 2435, df=5 (P = 0.0002); F=79%

Test for overall effect. £=2.87 (F=0.004)

=20%

“an Beelen 2009 2 481% -1 46 [-2.47,-0.448]
“Yan Beelen 2009 1 51.9% -1.22 [2.19,-0.29]
Total {95% CI) 100.0% -1.33 [-2.03, -0.63]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=011,df =1 {P=0.74), F=0%

Test for overall effect: £=3.73 {(F=0.0002

A0 -5 D 5 10
Favours oméga 3 Favours contrile

—

—_—

>

4 -2 0 2 4
Favours oméga 2 Favours contrile

——
-

<>

4 -2 0 2 4
Favours oméga 2  Favours contrdle

Figure 37: Forest plot pour le critére ACF, modéle aléatoire, en fonction de la teneur en acide gras

Omega 3 de I’aliment
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Seul le sous-groupe « >20% » présente une homogénéité, mais il n’est constitué
que de deux études issues du méme article. Il est donc fort possible que cette
homogénéité soit également due a des facteurs liés.

Le sous-groupe « <10% » n’est lui aussi composé que de deux études, du méme
auteur mais pas de la méme année, mais présente tout de méme une hétérogénéité. Ici
'effet des acides gras Omega 3 n’est pas significatif (ES=-0,47[-11,31;3,5]). L’intervalle
de confiance est tres large.

Conclusion sur le facteur de variation « Teneur de I'aliment en acides gras Omega 3 »

Une homogénéité est observée pour le sous-groupe « <10% » pour deux critéres :
I'incidence tumorale, pour lequel 'effet des acides gras Omega 3 n’est pas significatif, et
la multiplicité tumorale, pour lequel l'effet estimé des acides gras est significatif et
d’importance faible.

Un tres net dose-effet est également observé : les RR moyens pour le critére de
jugement incidence tumorale sont 0.95 / 0.74 / 0.51 pour des doses respectivement de
«<10% », « 10-20% », « >20% ». La méme relation dose-effet est présente pour les
criteres ACF et cryptes aberrantes.

D’autre part, aucune homogénéité n’a pu étre mise évidence pour le sous-groupe
«10-20% ». Il est donc possible que ce sous-groupe comprenne trop d’études. Il est
difficile de conclure sur I'importance de ce facteur de variation.

4.4.3. Période de distribution de l'acide gras Omega 3

Trois sous-groupes ont été réalisés. L'idée était de séparer les études ayant
distribué l'acide gras Omega 3 uniquement pendant la phase d’initiation, celles ayant
distribué cet aliment uniquement pendant la phase de progression, et celles I'ayant
distribué pendant ces deux phases sans distinction.

Critére de jugement incidence tumorale

L’hypothése d’homogénéité est rejetée dans les trois sous-groupes présentés ici.

L’hypothese nulle du test d’association est acceptée uniquement pour le sous-
groupe « (avant et pendant) ou (pendant) ». Dans les deux autres sous-groupes, I'effet
protecteur des acides gras Omega 3 est considéré comme significatif, et de faible
importance.
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Risk Ratio

Study or Subgroup Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

(4want, pendant et aprés) ou (pendant st aprés)

Feddy 1991 3 4.0% 0.24[0.13, 0.45]

Marisawa 1991 3.0% 0.34[0.15, 0.81]

Bommareddy 2006 4.0% 0.35[0.18, 0.67] E—

Marisawa 1994 4.1% 0.48 [0.26, 0.90] E—

Minoura 1988 4. 5% 0.48 [0.28, 0.84] I —

Dwiivedi 2005 6.0% 0.54 [0.39, 0.74] —_—

Dwiivedi 2003 2 a.7% 0.6 [0.38, 0.81] —_—

Drivvedi 2011 6.9% 0.80 [0.6F, 0.97] -

Dwivedi 2003 1 6.5% 0.81 [0.64, 1.04] ]

kahno ayr 2004 5.8% 0.92[0.64, 1.33] T

Melson 1988 6. E% 082 [0.73,1.17] ™

Onogi sept 1996 2 B.0% 1.00[0.71,1.41] -1

Onogi sept 1996 3 6.0% 1.00 [0.71, 1.41] -1

Onogi juin 1996 2 6.0% 1.00 [0.71, 1.41] 1

Onogi sept 1996 1 6.0% 1.00[0.71,1.41] —

Faulsen 1997 1 6.5% 1.00[0.77,1.29] -1

Onogi juin 1996 1 6.0% 1.00[0.71,1.41] T

Kohno jany 2004 6. 6% 1.13[0.88,1.43] T

Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.61, 0.90] *

Total events 184 a0n

Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®= 9729, df=17 (F = 0.00001); F=83% lﬂ 1 052 D=5 é é 1D=
Testfor overall effect 2= 3.00 (F = 0.003) Favours experimental Favours control
[Apres)

Reddy 1986 2 2.9% 0.36 [0.20, 0.65]

Kirm 20031 5.5% 0.50 [0.22,1.16] e

Reddy 1991 1 13.8% 0.62 [0.36, 0.74] —

Kirm 2003 2 3.5% 0.57 [0.19,1.75]

Reddy 1988 3 15.0% 0.68 [0.50, 0.93] —

Reddy 1988 2 15.0% 0.68 [0.50, 0.93] —

Reddy 1988 1 12.7% 0.84 [0.87,1.25] ——

Reddy 1986 1 9.5% 0.92 [0.54, 1.59] —_—

Faulsen 1997 3 16.4% 1.00 [0.F7F, 1.29] ——

Total (95% CI) 100.0% 0.68 [0.54, 0.86] <

Total events 100 167

Heterogeneity: Tauw®= 0.07; Chi®= 2043, df= 8 (P =0009);, F=61% |=:| p |:|=2 DI5 é é 1|:=|
Testfor overall effect £= .27 (F = 0.001) Favours experimental Fawvours control
(Awant et pendant) ou (Pendant)

Reddy 1931 2 48.8% 0.52 [0.36, 0.74] ——

Faulsen 19497 2 51.2% 1.00 [0.F7F, 1.29]

Total (95% CI) 100.0% 0.72 [0.32, 1.66]

Total events 20 44

Heterogeneity: Taur=0.33; Chi*=13.82, df=1 (P =00002); F= 93% |=:| y D=2 III=5 ] é é 1|:=|

Testfor overall effect. £=0.76 (P =0.45) Favours experimental

Figure 38: Forest plot pour le critére incidence tumorale, modéle aléatoire, en fonction de la

période de distribution de I'acide gras Omega 3

Favours control
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Critere de jugement multiplicité tumorale

S5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
{Avant, pendant et aprés) ou (Pendant et aprés)
Bommareddy 2006 B.5% -6.22 -7.64,-4.80] —_—
Crwwivedi 2011 8.9% -3.058 [-3.80,-2.249] -
Crwvivedi 2003 2 9.4% -1.76 F2.36,-1.16] -
Reddy 1991 3 9.5% -1.40[-1.496,-0.83] -
Crwwivedi 2003 1 9.6% -1.04 [-1.48,-0.50] -
Minoura 1988 9.6% -0.98 -1.582,-0.44] -
Marisawa 1991 9.5% -0.78[-1.32,-018] -
Marisawa 1994 9.6% -067 [-1.22,-013] -
Melson 1988 9.0% -058[-1.31,014] -]
kKohno avr 2004 9.1% -0.58[-1.29,013] -]
kKohno jany 2004 9.2% -0.54 [-1.23,014] ]
Total (95% CI) 100.0% -1.46 [-2.05, -0.87] &
Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chi*=91.01, df=10 (P = 0.00001); F=89% t f

4 -2 0 2 4

Test for overall effect: £= 4.88 (F = 0.000013 Favours oméga 3 Favours contréle

(Aprés)

Reddy 1956 2 14.4% -3.86 [4.54,-2.87] —

Reddy 1981 1 17.1% -1.39 [-1.96, -0.87] ——
Reddy 19558 3 17.1% -0.85 [1.40, -0.29] ——
Reddy 1936 1 17.0% -0.46 [-1.04,0.11] -]
Reddy 19558 2 17.2% -0.41 [-0.95, 0.13] —
Reddy 1935 1 17.2% -0.21 075, 0.33] —=
Total (95% CI) 100.0%  -1.12 [-1.89, -0.36] <

Heterogeneity: Tau®= 0.81; Chi®= 49.05, df= 5 (F = 0.000013; F= 90% :

-4 -2 0 2 1
Test for overall effect: £= 288 (F=0.004) Favours oméga 3 Favours contrble
(Awant et pendant) ou (Pendant)

Feddy 1581 2 100.0% -1 A6 [1.71,-0.61] ..
Total (95% CI) 100.0% -1.16 [-1.71, -0.61] <4
Heterogeneity: Mot applicable } } } }
Test for overall effect: Z= 413 (P = 0.0001) -4 -2 0 2 4

Favours oméga 3 Favours contrile

Figure 39: Forest plot pour le critére multiplicité tumorale, modéle aléatoire, en fonction de la
période de distribution de I'acide gras Omega 3

Le sous-groupe « (avant et pendant) ou (pendant) » n’est composé que d’une
seule étude. L’hypothése d’homogénéité est rejetée dans les deux autres sous-groupes.

L’effet des acides gras Omega 3 est considéré comme significatif dans chacun des
sous-groupes, et d'importance faible a moyenne.
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Critére de jugement ACF

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
{&want, pendant et aprés) ou (Pendant st aprés)
Onogi sept 1996 3 1.7% -9.09 [14.35,-3.82]
Onogi sept 1996 1 21%  -7.89[-12.50,-3.28]
Onogi juin 1996 2 2.9% -F.25 [-9.98,-2.532]
Kohno 2002 5.9% -4.16 [6.09,-2.23] E—
Cnogi sept 1996 2 4.7% -3.87 [-6.38, -1.36] —
kohno 2006 51% -3.48 [5.80,-1.16] —
Cnogi juin 1996 1 5.4% -312 [-5.27,-0.97] —
Van Beelen 2009 2 T.8% 2890 [4.24,-1.87] .
Wan Beelen 2009 1 T.6% -2 T0[3.88,-1.42 —
Faulsen 19497 1 T.d% -2.485 [2.90,-1.21] —
Moreira 20049 T.9% 218 [F32.34,-1.02] -
Dommels 2003 3.4% 126 [F2.24,-0.28] -
Coleman 2002 3 2.8% -0.91 [-1.84, 0.02] ]
Sarotra 2010 2 T.8% -0.85 [-2.05, 0.36] =
Coleman 2002 2 2.6% 082 [-1.42,0.37] =
Coleman 20021 2.5% -0.238 [-1.29, 0.583] -T
Total (95% CI) 100.0% -2.38 [-3.14, 1.63] *
Heterogeneity. Tau®= 1.52; Chi*= 61.20, df= 15 (P = 0.00001); *=78% — _t—t——t—*
Testfor overall effect: Z= 620 (P = 0.00001) Favours oméga 3 Favours contrile
(Apres]
FPaulsen 19497 3 18.3% -067 [F1.71, 0.37] — 1
Jenab 1996 2 23.0% -0A0[1.02,0.83] —_—
Serraino 19492 2 17.9% 014 [0.91,1.19] S R E—
Serraino 149492 1 17.9% 017 [0.88,1.23] e e —
Jenab 1996 1 22.9% 019074, 1.11] S B —
Total (95% CI) 100.0% -0.05 [-0.49, 0.40] -*
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.94, df= 4 (P = 0.75); F= 0% 4 B 1 ] 1

Test far overall effect: £=0.20{F = 0.84) Favours oméga 3 Favours contrble

(Awant et pendant) cu (Pendant)

Faulsen 1997 2 52.7% -1.38 [2.50,-0.26] ——

Saraotra 2010 1 47.3% -0.70 [-1.89, 0.48] ——

Total (95% CI) 100.0% -1.06 [-1.87, -0.25] i

Heterogeneity; Taw®= 0.00; Chi*= 0.67, df=1 (P = 0.41}; F= 0% 2 1 b 1 2
Test for overall effect: £= 2.56 (F = 0.01) Favours oméga 3 Favours contréle

Figure 40: Forest plot pour le critére ACF, modéle aléatoire, en fonction de la période de
distribution de I’acide gras Omega 3

Pour ce critere de jugement, 'hypothése d’homogénéité est acceptée pour deux
des sous-goupes. Elle est rejetée pour le sous-groupe « (avant, pendant et apres) ou
(pendant et apres) », sachant qu’il rassemble 16 des 23 études disponibles pour ce
critere.

L’hypothese nulle du test d’association est acceptée uniquement pour le sous-
groupe « (apres) ». Dans les deux autres cas, 'effet est considéré comme significatif et
d’'importance faible a moyenne.

Il semblerait donc que pour ce critére de jugement, le fait de distribuer les Omega
3 apres le traitement carcinogene ne permet pas de protéger la muqueuse des effets
carcinogenes. Ceci met donc en évidence un effet anti-initiateur des acides gras Omega 3.
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Critere de jugement cryptes aberrantes

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
(Awant, pendant et aprés) ou (Pendant et aprés)
Williams 2007 2 B.4% -1713[-24.03, -10.22]
Williams 2007 1 TA% 1490 [-20.93,-8.87] E—
Dnogi sept 1996 1 TE% 1012 [-15.95, -4.24] —
Onogi sept 1996 3 9.0% -812 [12.85,-3.30] EE—
Qnogi juin 1996 1 9.6% -F26 [F11.52,-2.94] —
Qnogi juin 1996 2 10.2% -6.45 [10.29,-2.61] —
kaohnao 2006 11.4% -4.891 [-7.94, -1.848] —
kohnao 2002 12.6% -4.82 [-6.57,-2.47] -
Onogi sept 1996 2 12.4% -3.38 [-5.65,-1.11] —
Faulsen 1997 1 13.5% -1 66 [-2.83, -0.50] -
Total (95% CI) 100.0% -6.82 [-9.20, 4.44] <&
Heterogeneity: Tau?*=10.62; Chi*= 53.44, df=8 (F = 0.00001); P = 83%

220 -1 0 10 20

Test far overall effect: Z=45.61 (F = 0.00001) Favours oméga3 Favours contréle

(Apres)

FPaulsen 19497 3 19.0% -0.11 [-1.12, 0.90] ::I:
Jenak 1996 2 22.8% -0.049 [-1.02, 0.83]

Serraino 19492 2 17.7% 013092, 1.18] RN
Jenab 1996 1 23.8% 015 [F0.77,1.08] —_—
Serraino 1992 1 17.7% 0.20 [0.85, 1.24] _—
Total (95% CI) 100.0% 0.05 [-0.39, 0.49] ?.
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.34, df=4 (P=0.99); F=0% I2 I1 3 1: é

Test far overall effect F=023 (P =083 Favours oméga3 Favours contréle

{Awvant et pendant} ou (Pendant)
Faulzen 1947 2 100.0% -0.25 [-1.27, 0.76]

Total (95% CI) 100.0% -0.25 [1.27, 0.76]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect £=049 (P =0.62)

2 - 1 2
Favours oméga 3 Favours contrle

=

Figure 41: Forest plot pour le critére cryptes aberrantes, modeéle aléatoire, en fonction de la
période de distribution de I'acide gras Omega 3

Le sous-groupe « (avant et pendant) ou (pendant) » n’est une fois de plus
constitué que d’une seule étude. L’effet des acides gras Omega 3 est considéré comme
significatif (ES=-0,25[-1,27 ;0,76]).

Le sous-groupe « (apres)» présente une homogénéité pour ce critére, mais
I’hypothese nulle du test d’association est acceptée (p=0,62).

Le sous-groupe « (avant, pendant et apres) ou (pendant et apres)» est
hétérogene, p étant inférieur a 0,00001 et [ valant 83%. L’estimation de l'effet des
Omega 3 estde -6,82[-9,2 ; -4,44], effet considéré comme significatif.

Critere de jugement gros ACF

Les seules études ayant relevé le nombre de « gros ACF » sont celles faisant partie
du sous-groupe « (Avant, pendant et apres) ou (Pendant et apres) ».
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Conclusion sur le facteur de variation « période d’administration de 'Omega 3 »

Une certaine homogénéité a pu ressortir de cette méta-analyse en sous-groupe,
sans pour autant qu’elle soit réellement marquée. Il est donc possible que I'importance
de ce facteur de variation soit d’'une taille moyenne.

D’autre part, pour chacun des criteres de jugement utilisés, on constate que l'effet
protecteur des acides gras Omega 3 est le plus important lorsqu’ils sont administrés
pendant la phase d’initiation et la phase de promotion, et est le plus faible lorsqu’il n’est
administré que pendant la phase de promotion. Ceci serait donc en faveur d'un effet
anti-initiateur des acides gras Omega 3.

4.4.4. Durée totale de distribution d’acide gras Omega 3

En voulant répartir 'ensemble des études selon la durée totale de distribution de
I'acide gras Omega 3, on constate que I'on retombe sur les mémes sous-groupes que
pour la méta-analyse en sous-groupe selon la durée totale de I'expérience, mis a part
I'étude Reddy 1991 2.

4.5, Conclusion sur les analyses en sous-groupe réalisées

Sur les 75 sous-groupes réalisés, toutes analyses confondues, 54 révelent un effet
protecteur statistiquement significatif des acides gras Omega 3. Parmi ces 54 sous-
groupes, seuls 8 présentent une homogénéité. Il semblerait donc que les analyses en
sous-groupe effectuées n’ont pas permis de mettre en évidence les principaux facteurs
de variation.

Les analyses en sous-groupe concernant le carcinogene nous ont permis d’aboutir
a une certaine homogénéité, concernant le type de carcinogene utilisé, a part pour le
sous-groupe « AOM », qui, pour chacun des critéres de jugement, présente une
hétérogénéité. Cependant, 'analyse en sous-groupe réalisée selon la dose d’AOM recue a
permis de lever en partie cette hétérogénéité, puisque seul le sous-groupe « 30mg »
conserve son hétérogénéité. Il pourrait étre intéressant de diviser ce sous-groupe a
nouveau, en tenant compte de la durée de I'expérience. En effet il est fort probable que
les impacts du carcinogene different selon le temps pendant lequel on le laisse agir sur
I'animal.

L’analyse en sous-groupe selon la durée totale de 'expérience n’a pas permis de
prouver I'importance de ce facteur de variation. Il est fort probable que les effets pro-
carcinogene des traitements recus et anti-carcinogene des acides gras Omega 3
s’annihilent et empéchent ainsi de voir 'impact du facteur temps, étant donné que la
durée totale de '’expérience correspond dans la grande majorité des cas a la durée de
distribution de I'acide gras Omega 3.
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De méme concernant la lignée de I'animal utilisée, seul le sous-groupe « F344 » ne
présente aucune homogénéité. Cependant il n’est pas envisageable de diviser a nouveau
ce sous-groupe, puisque de nombreux criteres sont identiques : sexe, age. Il semblerait
donc simplement que la lignée utilisée ne soit pas un facteur de variation important, et
donc qu'il ne conditionne pas I'effet protecteur ou non des acides gras Omega 3.

En ce qui concerne I'analyse en fonction du type d’acide gras Omega 3 utilisé,
aucune homogénéité n’a été mise en évidence. Pour les analyses concernant la dose et
la période d’administration des acides gras Omega 3, seuls les sous-groupes « 10-20% »
et « (Avant, pendant et apres) ou (Pendant et apres) » conservent leur hétérogénéité
quelque soit le critere de jugement utilisé. Il serait donc intéressant de réaliser une
analyse en sous-groupe du sous-groupe « 10-20% » selon le type d’acide gras utilisé.
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Incidence tumorale

Multiplicité tumorale

Nb ACF/colon

Nb cryptes /colon

Nb gros ACF fcolon

RR=0,73 IC=[0,63:0,34]

ES=-1,32 ICz[-1.75:-0,89]

ES=-1.60 ICs[-2,17:-1.03

ES=-2,98 ICs[-4,18:-1.78]

ES=-1,38 ICs[-2.08:-0,65]

= AOM:5h AOM: 5 h AOM:5h AOM: 5 h AOM:5h
o M DMH: N5 h DMH: 5, H:-0,71 0;-0,32) DMH: NS DMH: NE DMH : N5 (Moreira 2009)
m__ Z | MNU: 5 H: 04 3[0.26:0.71] MNU: N5 [Nelzon 1988) MNU: 5, H: -1,25[-2,19;-0,32) MNU: NE MNU: NE
=
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m 814mg: 5 [Minours 1938) B14mg: 5 [Minours 19383 814mg: NE 814me: NE 814mg: NE
F344:5h F344: 5h F344:5h F344:5h F344:5h
4m 2| sp.wsn SD: NE SD : NS, H: -0,23[-0,5%0,13)] 50 5h
M W Donryu - & [Minours 1988) Donryu : NE Donryu : ME Donryu : NE Donryu : NE
=17 | wistar: NE Wistar : NE Wistar : NS, H-0.77[-1.620,07) | Wistar: NE Wistar : N5 (Moreira 2009)
= | ALA:5h ALA:Sh ALA:5h ALA:5h ALA:-NER
=

EPA:DHA : 5h

EFA+DHA: 5k

EPA:DHA: 5k

EPA:DHA : 5 R

EPA:DHA : &h

=100 : NS, H: 0,95[0,81 ;1400
10-20% : 5,k
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<10%:5h
10-20%: 5.k
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Z | ap:sk Ap:S.h Ap: NS, H:-0,05[0,4%040) | Ap:NS.H:0,05[-0,3%:049] | Ap:NE
= | AV NSk {Av)p - 5 (Feddy 19912 (Av)p: S H:-1,06[-187-0,25] | (Av)p: NS (Pauken19972) | (Av)p: NE
=2 1 5.h

o [ 22Esesk =25 581 5,k =25 ser §-2.18 [-3.34,-1.02]

Z | 9-16se:S0.82[0.73,1.17] =25 5e: NE =26 5e: NE

= e : [Morsirs 2009)

o | Imelzon 1zEE B -1 5e MR S9-lase 5k

= 9-16s5e: 5 H-0.43 [-0. > . 16 -
= = . ' HE -Gser 5k -hser 5k

5 | LeseNSH 1-6 3 NE 1-6 38 5.k

=risqué relative, IC=
f, NE= non-
pendant

ta-analyses en sous-groupe. RR

Itats des mé
effet standard

Syntheése des résu

Tableau 3

icati

fi

non signi
apres, p

catif, NS
, Av= avant, Ap

fi

isé, S= signi

intervalle de confiance, ES

erogene

, h=hété

éne

homog

estimable, H

124



4.6. Complémentd’analyses

4.6.1. Dans le sous-groupe « 30mg », analyse selon la durée totale de
I'expérience

Trois sous-sous-groupes ont été réalisés : « <25 semaines », « 9-15 semaines »,
« 1-6 semaines ». Les graphiques ne seront pas présentés ici étant donné la pauvreté de
I'information apportée par ceux-ci.

Critere de jugement incidence

Pour le sous-groupe « >25 semaines », seules les études de Reddy sont
disponibles. Malgré qu’elles soient toutes issues du méme auteur, ce sous-groupe
présente une hétérogénéité : (P = 0.007); I* = 64%. L’effet des Omega 3 est ici
significatif : 0.56 [0.48, 0.65].

Aucune étude n’est disponible pour le sous-groupe « 9-16 semaines ».

Le sous-groupe « 1-6 semaines » présente quant a lui une homogénéité, p valant 1
et [ valant 0%. Mais n’étant composé que de deux études, cette homogénéité n’a que peu
de valeurs. L'effet des acides gras Omega est ici non significatif, avec une valeur du
risque relatif de 1.00 [0.86, 1.16].

Critére de jugement multiplicité tumorale

Le sous-groupe «>25 semaines» présente toujours une homogénéité (P <
0.00001; I? = 87%), et I'effet des Omega 3 est toujours significatif, I'effet standard étant
estimé a -0.96 [-1.16, -0.75].

Aucune donnée n’est disponible pour les autres sous-groupes.

Critere de jugement ACF

Aucune donnée n’est disponible pour le sous-groupe « >25 semaines ».

Le sous-groupe « 9-16 semaines » présente une homogénéité (P = 0.71; I = 0%),
mais n’est composé que des études de Coleman (3 études). L’hypothese nulle du test
d’association est rejetée, I'effet des acides gras Omega 3 est donc toujours significatif,
I'effet standard étant de -0.60 [-1.12, -0.07].

L’hypothése d’homogénéité est rejetée pour le sous-groupe « 1-6 semaines » : (P
= 0.04; I? = 58%), le test d’association révéle une significativité de I'effet protecteur des
Omega 3, I'effet standard étant estimé a -1.72 [-2.19, -1.25].

Critere de jugement cryptes

Aucune donnée n’est disponible pour le sous-groupe « >25 semaines ».
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Le sous-groupe «9-16 semaines» ne contient que les articles de Coleman.
L’hypotheése d’homogénéité est acceptée (P = 0.63; I* = 0%) et I'hypothése nulle du test
d’association est rejetée, avec un effet standardisé tres important, estimé a -15.86 [-
20.40,-11.32].

Le sous-groupe « 1-6 semaines » n’est composé que des articles de Paulsen. Il
présente une légére homogénéité, bien que celle-ci soit faible: (P = 0.10); I* = 56%.
L’effet protecteur des acides gras Omega 3 est ici non-significatif : -0.59 [-1.20, 0.02].

Critere de jugement gros ACF

Aucune donnée n’est disponible pour le sous-groupe « >25 semaines ».

Le sous-groupe « 9-16 semaines » est constitué de 5 études. Il présente une
hétérogénéité marquée, I'hypothese nulle étant rejetée, avec une valeur de p de 0.0002
et I? valant 82%. L'effet estimé des acides gras Omega 3 est significatif: -1.20 [-1.67, -
0.73].

Le sous-groupe « 1-6 semaines » n’est constitué que de deux études ici du méme
article (Van Beelen). Il présente un homogénéité ((P = 0.74); I* = 0%) et I'hypothése
nulle du test d’association est rejetée, avec un effet standard estimé a -1.33 [-2.03,-0.63].

Conclusion sur le facteur de variation 30mg d’AOM selon la durée de I'expérience

Les quelques homogénéité ayant pu étre mises en évidence, concerne des sous-
groupes de taille tres réduite et contenant bien souvent des études ici du méme auteur
voire du méme article. Il est donc tres difficile de pouvoir conclure dans ces conditions.

4.6.2. Dans le sous-groupe « 10-20% », analyse selon le type d’acide gras
Omega 3 utilisé

Critere de jugement incidence

Pour le sous-groupe « ALA », composé de 4 études issues de 4 articles différents
de 2 auteurs (Dwivedi et Narisawa), on constate une homogénéité : p=0,74 et 1°=0%.
Cette homogénéité est associée a un effet protecteur significatif des acides gras Omega
3:0.50[0.40, 0.64].

En ce qui concerne le sous-groupe « EPA+DHA », il ne rassemble que 3 études
dont 2 issues du méme article. L’hypotheése d’homogénéité est également acceptée ici :
(P =0.32); 1? = 13%. L’hypotheése nulle du test d’association est rejetée, p valant 0,01 et
le risque relatif est estimé a 0.70 [0.52, 0.93].

Critére de jugement multiplicité

Les mémes études que pour le critere incidence composent le sous-groupe
« ALA », mais 'hétérogénéité y est cette fois trés importante : (P < 0.00001); I* = 95%.
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L’effet des Omega 3 est toujours significatif avec un effet standard estimé a -1.29 [-1.61, -
0.97].

Le sous-groupe « EPA+DHA » n’est composé que d’'une étude (Dwivedi 2003 1).
L’effet des Omega 3 y est considéré comme significatif -1.04 [-1.58, -0.50].

Critére de jugement ACF

Seules deux études issues du méme article (Serraino) composent le sous-groupe
« ALA ». L’hypothése d’homogénéité y est acceptée (p= 0,97). L'effet des acides gras
Omega 3 est considéré comme non significatif, I'hypothese nulle du test d’association
étant acceptée (0,68)

Le sous-groupe « EPA+DHA » est composé de 4 études dont 3 issues du méme
article (Coleman 2002). L’hypothese d’homogénéité est acceptée ici également, p valant
0,08, et I'effet des acides gras Omega 3 est significatif (-0.87 [-1.35, -0.39]).

Critére de jugement cryptes

Le sous-groupe « ALA » est composé pour ce critere des mémes études que pour
le critere ACF. L’homogénéité est toujours présente et I'effet des acides gras Omega 3 est
également non significatif.

Aucune donnée n’est disponible pour le sous-groupe « EPA+DHA ».

Critere de jugement gros ACF

Aucune donnée n’est disponible pour le sous-groupe « ALA ».

Concernant le sous-groupe « EPA+DHA », on observe une hétérogénéité ((P =
0.0002); I* = 79%), et un effet significatif des acides gras Omega 3 : 1.04 [0.62, 1.45].

Conclusion sur le facteur de variation type et quantité d’acide gras Omega 3 distribué

Une certaine homogénéité a pu ici étre mise en évidence. Celle-ci est
majoritairement associée a une significativité de l'effet protecteur des acides gras
Omega 3 sur la carcinogénese colorectale chimio-induite. Il semblerait donc que le type
d’acide gras Omega 3 associé a une quantité donnée (10-20% ici) soit un facteur de
variation important de leur effet. Cependant, cette analyse ne nous permet pas de mettre
en évidence un effet protecteur plus puissant pour I'un ou 'autre des types d’acides gras
utilisés.
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4.6.3. Dans le sous-groupe « (Av, p, AP) ou [P, Ap) », analyse selon la
durée totale de l'expérience

Critere de jugement incidence

Le sous-groupe «>25 semaines » présente une hétérogénéité marquée ((P <
0.00001); I? = 83%). L’effet des acides gras Omega 3 est considéré comme significatif, le
risque relatif calculé étant de 0.58 [0.52, 0.65].

Le sous-groupe « 9-16 semaines » n’est composé que d’une seule étude (Nelson
1988), et le risque relatif est de 0.92 [0.73, 1.17], témoignant d’un effet non-significatif
des Omega 3.

Le sous-groupe « 1-6 semaines » présente une homogénéité ((P = 1.00); I* = 0%),
mais il est composé de 6 études dont 5 provenant du méme auteur (Onogi). L’effet des
acides gras Omega 3 n’est pas significatif ici, 'intervalle de confiance du risque relatif
contenant la valeur 1: 1,0 [0.88, 1.14].

Critére de jugement multiplicité

Le sous-groupe «>25 semaines» est toujours hétérogene, |'hypothese
d’homogénéité étant rejetée avec P < 0.00001 et I* = 89%. L’hypothése nulle du test
d’association est rejetée, I'effet standardisé étant estimé a -1.22 [-1.41, -1.04].

Le sous-groupe « 9-16 semaines » ne contient qu'une étude (Nelson 1988), ou
I’hypothese nulle du test d’association est rejetée, et I'effet standard est estimé a -0.58 [-
1.31, 0.14].

Critére de jugement ACF

Seule I’étude Moreira 2009 compose le sous-groupe « >25 semaines, et montre un
effet significatif des Omega 3, celui-ci étant estimé a -2.18 [-3.34, -1.02].

Le sous-groupe « 9-16 semaines » est composé de 4 études dont 3 issues du
méme article (Coleman 2003). L’hypothése d’homogénéité est acceptée ((P = 0.84); I* =
0%), et I'effet protecteur des Omega 3 est significativement positif : -0.64 [-1.12, -0.15].

Le sous-groupe « 1-6 semaines présente une légére homogénéité ((P = 0.004); I
= 62%), et montre un effet significatif des Omega 3, l'effet standardisé étant estimé a -
2.72 [-3.24, -2.20].

Critere de jugement cryptes

Aucune donnée n’est disponible pour le sous-groupe « >25 semaines ».

Le sous-groupe « 9-16 semaines » n’est constitué que de deux études issues du
méme article (Williams 2007). Il n’est pas étonnant d’y constater une homogénéité, et
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'effet protecteur des Omega 3 est ici significatif et tres important:-15.86 [-20.40, -
11.32].

Le sous-groupe « 1-6 semaines » présente quant a lui une hétérogénéité: P =
0.0007 et I* = 72%. L’hypothése nulle du test d’association est rejetée, et l'effet
standardisé estimé a -3.38 [-4.20, -2.56].

Critere de jugement gros ACF

Le sous-groupe « >25 semaines » n’est constitué que de I'étude Moreira 2009.
L’hypothese nulle du test d’association est ici rejetée, 'effet standardisé étant estimé a -
0.47 [-1,36, 0.42].

Les deux autre sous-groupes ne présentent pas d’homogénéité. L’effet
standardisé témoigne d’'un effet significatif dans les deux cas, celui-ci étant de -1.20 [-
1,67,-0.73] pour le sous-groupe « 9-16 semaines et de -1.15 [-1.72,-0.58] pour le sous-
groupe « 1-6 semaines ».

Conclusion sur le facteur de variation période de distribution de 'acide gras Omega 3 et
durée de I'expérience

Une certaine homogénéité a pu étre mise en évidence. Mais celle-ci est souvent
associé a une faible taille du ou des sous-groupes concernés. Il semblerait donc que nos
données soient insuffisantes pour conclure sur I'importance de ce facteur de variation.

4.7. Conclusion sur I'ensemble des analyses

Les analyses en sous-groupes supplémentaires nous ont permis de préciser
certains facteurs de variation majeurs concernant l'efficacité des acides gras Omega 3 en
tant qu’inhibiteurs de la cancérogénese.

Les analyses en sous-groupes précédentes, avaient déja révélé I'importance du
facteur de variation « type de carcinogene utilisé », puis de la « dose d’AOM utilisée ». Le
facteur «Lignée» concernant les animaux ne présentait lui pas d’importance
significative.

Les analyses en sous-groupes supplémentaires nous ont permis de préciser un
facteur de variation important « Type et dose d’administration de I'acide gras Omega 3 »,
facteur totalement intrinseque aux acides gras Omega 3, et donc tres intéressant pour
leur éventuelle utilisation. De méme concernant le « AOM a 30mg/kg et durée de
I'expérience. Il semblerait que la durée totale de I'expérience, apres induction de la
carcinogénese par de 'AOM a 30mg/kg soit un facteur de variation important.
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Incidence tumorale Multipliciteé tumorale Nb ACF/colon Nb cryptes/colon Nb gros ACF/colon
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Tableau 4 : Syntheése des résultats des méta-analyses en sous-groupe complémentaires. RR
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Discussion

L’ensemble des méta-analyses réalisées nous ont permis, d’'une facon globale, de
mettre en évidence I'existence d'un effet protecteur des acides gras Omega 3 contre la
cancérogénese colorectale chimio-induite chez les rongeurs de laboratoire.

Cet effet est statistiquement significatif, et considéré comme moyen, aux vues des
valeurs obtenues. En ce qui concerne I'incidence tumorale, le risque relatif obtenu est de
0,73, l'intervalle de confiance a 95% étant égal a [0,63;0,84]. Pour les criteres de
jugement multiplicité tumorale, nombre d’ACF et nombre de gros ACF, leffet
standardisé tourne autour de 1,43, avec une moyenne de -2 pour la valeur basse de
I'intervalle de confiance, et de 0,87 pour la valeur haute. Concernant le critére cryptes
aberrantes, I'effet estimé est plus important, avec une valeur de 2,98 et un intervalle de
confiance égal a [-4,18;-1,78].

Ces résultats mettent en avant l'intérét qu'’il pourrait y avoir a utiliser les acides
gras Omega 3 dans la chimioprévention humaine. Le probléme de leur validité se pose
alors. En effet, cette étude nous a également permis de mettre en évidence I'existence de
nombreux facteurs de variation. Ceux-ci introduisent parfois une hétérogénéité
persistante, malgré la séparation en sous-groupes, ce qui nous amene a la question
suivante : la technique de méta-analyse utilisée ici est-elle adaptée pour traiter des
études avec autant de facteurs de variation ? Pourra-t-on par la suite appliquer ces
résultats, et quelle pourraient étre ces applications ? Ceux-ci sont-ils extrapolables a
I’'homme ? Quelle est la place de I'importance des acides gras Omega 3, par rapport aux
nombreuses autres substances déja évaluées? Et enfin, comment serait-il possible
d’intégrer ces aliments au régime alimentaire humain ?

1. Evaluation de la technique d’analyse de données
utilisée

1.1. Biais de publication

Une méta-analyse doit, par principe, regrouper tous les essais réalisés dans le
domaine. Le probleme réside dans le fait que ceux-ci sont généralement soumis a une
publication sélective. Il existe plusieurs causes a cela. Tout d’abord, 'autocensure des
auteurs : lorsqu’un résultat d’expérience est non significatif, I'auteur peut considérer
que son reésultats est sans intérét pour la communauté scientifique, ou encore que
I'expérience ne s’est pas déroulée de la fagon dont ils I'espéraient, et qu'il serait plus
intéressant de la tenter une nouvelle fois. Ensuite, une sélection a lieu au niveau des
comités de lecture, qui auraient plutét tendance a rejeter un article dont les résultats ne
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sont pas significatifs [107]. Enfin, de nombreux essais sont réalisés, sans que ceux-ci ne
soient destinés a la publication, notamment concernant I'industrie pharmaceutique.

Dans notre cas, nous avons mis en évidence le fait qu'il existe une forte
probabilité qu’'un biais de publication soit effectif. L'important est alors de montrer que
ce phénomene entraine, ou non, des conséquences au niveau des résultats de notre
méta-analyse. Pour cela, la premiere étape est de rechercher le nombre d’essais ne
montrant pas d’effet traitement qu’il faut ajouter a la méta-analyse, pour obtenir un
résultat compatible avec I'absence d’effet de traitement.

L’algorithme « Trim and fill » nous a permis de constater qu'une fois le biais de
publication « corrigé », l'effet des acides gras Omega 3 conservait sa qualité de
significatif. Il semblerait donc que le biais de publication existant ne remette pas en
cause les résultats obtenus. En revanche, il est possible que l'effet estimé obtenu soit
légérement surestimé par rapport a la réalité, du fait de ce biais.

1.2. Répartition des données et loi normale

Pour étre utilisées dans la méta-analyse, il est indispensable que les données
soient réparties selon une loi normale. Nous nous sommes basé sur le postulat suivant :
les données disponibles sous forme de moyenne +/- écart-type ont été admises comme
étant réparties selon une loi normale. Pour vérifier ce principe non démontré, nous ne
disposons que de tres peu de moyens. En effet, la seule indication qui pourrait nous
permettre de remettre en cause ce principe est la valeur du rapport moyenne/variance.
Si celui-ci est inférieur a 1, alors la probabilité pour laquelle les données ne suivent pas
une loi normale se trouve augmentée. Le cas se présente plusieurs fois, principalement
pour le critéere de jugement multiplicité tumorale (13 valeurs sur 36, concernant 10
études sur 48), critére pour lequel on obtient le plus d’hétérogénéité, et une seule fois
pour un autre critere (gros ACF, Kohno 2002, groupe Omega 3). Cependant, le manuel
d’utilisation du logiciel Revman [106] précise que les méthodes d’analyses utilisées ici
ne sont que peu influencable par la dissymétrie. Nous aurons donc plutot tendance a
considérer que les résultats sont corrects de ce point de vue la.

1.3. Homogénéité/hétérogénéité

Les protocoles utilisés dans les différentes études rassemblées varient
énormément d'une expérience a 'autre. En effet, la composition de I'aliment distribué, le
produit carcinogene utilisé, ou encore la source d’acide gras Omega 3, ou la source de
graisse contrdle, sont autant de facteurs ayant un impact plus ou moins marqué sur
I'effet du traitement. Il n’est donc pas surprenant que celui-ci differe d’'une étude a
'autre.

Malgré le tri effectué dans les expériences, de maniere a homogénéiser au
maximum les conditions de réalisation des expériences, nous pouvons nous poser la
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question de la validité des résultats obtenus : I'effet commun calculé correspond-il a un
effet réel ?

Notre méta-analyse a débuté par un calcul global se basant sur un modéle fixe.
Par la suite, le modeéle aléatoire a été utilisé, car il permettait d’intégrer la variabilité de
I'effet du traitement au niveau des calculs. L’effet moyen calculé en modele fixe se trouve
inférieur a celui obtenu en modele aléatoire, particulierement en ce qui concerne le
critere de jugement cryptes aberrantes.

1.4. Analyses en sous-groupes

Les analyses en sous-groupes permettent de rechercher lorigine de
I’hétérogénéité observée. Chaque facteur de variation identifié a été a I'origine d’une

méta-analyse en sous-groupe, de facon a identifier celui ou ceux a l'origine de la
variabilité de I'effet traitement entre les différentes études.

Pour que ces analyses en sous-groupe soient intéressantes, elles ne doivent
comporter ni trop, ni pas assez d’études. En effet, si un sous-groupe contient plus de
75% des études de la méta-analyse globale, et un autre seulement deux études, il est
difficile de conclure a quoique ce soit, puisque le sous-groupe majoritaire aura
forcément des valeurs proches de celles obtenues lors de la méta-analyse globale, avec la
plupart du temps, une hétérogénéité conservée, et l'autre groupe sera probablement
homogeéne, mais cette homogénéité n’étant basée que sur deux ou trois études, elle reste
relative.

Se pose également la question du nombre d’analyses en sous-groupe a effectuer,
qui, lui aussi, ne doit étre ni trop élevé, ni trop bas. En effet, si nous nous attardons sur
de trop nombreux facteurs, il en est probablement qui seront insignifiants, comme par
exemple le nombre d’opérateurs différent s’étant occupé des rongeurs durant la durée
du protocole expérimental. C’est un facteur qui peut certes avoir une influence : selon la
fréquence de nettoyage des cages, I'attitude envers les rongeurs, ou encore le temps
passé avec eux, peuvent avoir une influence sur le comportement des rats, et donc sur
leur alimentation. Seulement il est peu probable que ceci ait une répercussion
significative sur la cancérogénese colorectale. Cependant cela aurait peut-étre permis de
« mettre en évidence » un effet significativement différent des acides gras Omega 3 selon
ces criteres. En effet, la multiplication des analyses en sous-groupe augmente la
probabilité d’obtenir un test significatif uniquement par hasard. Les analyses en sous-
groupes effectuées dans notre travail ont été réalisées en fonction de connaissances
scientifiques permettant d’expliquer I'importance de chaque facteur étudié. Celles-ci
nous semblent donc justifiées. Il est possible également, que nous n’ayons pas réalisé
suffisamment d’analyses en sous-groupe.

Un autre souci au niveau des analyses en sous-groupe, est que celles-ci ne
tiennent pas compte des interactions qui peuvent exister entre les différents facteurs,
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point qui sera détaillé ci-apres, ni des facteurs liés. En effet, certains facteurs sont liés
entre eux, comme, dans notre cas le carcinogene « MNU» est lié a la voie
d’administration « intrarectale ». Il est alors extrémement difficile de conclure dans ce
cas, les possibilités étant multiples : il se peut que les facteurs soient associés pour avoir
'effet constaté, ou seul I'un deux posséde une influence réelle, celle de I'autre étant
insignifiante, ou alors il se peut également qu’il y ait un troisieme facteur lié, non
identifié, qui soit lui, responsable de 'effet,...

1.5. Interactions entre les facteurs de variabilité

Les analyses en sous-groupe nous ont permis d’étudier les facteurs de variabilité
de facon indépendante. Cependant, cette technique ne prend pas en compte I'existence
éventuelle de liens entre certains facteurs.

Il existe un outil utilisé en méta-analyse, appelé méta-régression, qui permet de
modéliser la taille de I'effet en fonction d’'une ou plusieurs covariables, en employant des
techniques de régression. Au niveau des analyses en sous-groupe, la modélisation de
I'effet permet d’obtenir une analyse plus fine, mais n’apporte pas forcément
d’informations supplémentaires par rapport a une analyse en sous-groupe bien
conduite. Le logiciel Revman® ne permettant pas de réaliser de méta-régression, nous
nous en sommes tenus aux analyses en sous-groupe réalisées.

1.6. Utilisations de plusieurs études issues du méme
article

De nombreux articles ont permis de nous fournir plusieurs études, le plus
souvent 2, et parfois 3. Certaines fois, le groupe témoin a été compté trois fois, de fagon a
inclure les résultats de différents groupes Omega 3 ayant une importance similaire, mais
un intérét différent. Le but était donc d’augmenter la puissance statistique des tests
utilisés, et de détecter de plus petits effets.

En revanche, il est vrai que cette méthode a des risques d’augmenter la
probabilité d’avoir des facteurs liés. En effet, lorsqu'un sous-groupe est homogene, mais
présente en grande partie les études d’'un méme auteur, nous avons plutot tendance a
imputer ce résultat aux facteurs liés qu’au hasard.

Toutes les études incluses correspondent aux criteres fixées dans le protocole.

1.7. Interprétation des résultats non-significatifs

Un résultat non significatif peut étre expliqué par deux hypotheéses : soit I'effet
moyen du traitement est proche de la nullité (effet standardisé proche de zéro, ou risque
relatif proche de la valeur 1), avec un intervalle de confiance relativement étroit. Soit
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'effet est nettement défini (positif ou négatif), mais l'intervalle de confiance se trouve
suffisamment étendu pour englober la valeur correspondant a un effet nul.

Ces deux cas aboutissent a un résultat non significatif, mais il semble pourtant
qu’ils ne traduisent pas exactement le méme effet. Dans le premier cas, I'intervalle étant
plus étroit, 'estimation se trouve plus précise, et la probabilité pour I'effet d’étre nul est
bien plus élevée que dans le second cas.

2. Application des résultats obtenus

Cette méta-analyse a été réalisée a partir d’études de chimioprévention. L’objectif
de celles-ci, est d’identifier les substances ayant un role protecteur en ce qui concerne le
cancer, dans le but de pouvoir les intégrer dans I'alimentation humaine.

Les études incluses dans notre travail ont été réalisées sur des rongeurs de
laboratoire, auxquels un traitement carcinogene a été administré. Les conditions
different donc grandement des cas que I'on peut trouver en humaine. Se pose alors la
question de I'extrapolation de ces résultats aux cas humains.

2.1. Extrapolation des résultats de méta-analyses a
I'espéce humaine

2.1.1. Induction de la cancérogénese chez les rongeurs

Les rongeurs sont, de loin, le modele le plus utilisé pour la réalisation d’études
expérimentales animales en laboratoire. Ces modeles présentent de nombreux
avantages, notamment une haute reproductibilité, un faible colit d’entretien, une petite
taille, et de nombreux modeéles génétiquement modifiés sont disponibles.

L’utilisation des rongeurs comme modele expérimental des tumeurs colorectale
chimio-induite s’effectue depuis des dizaines d’années. Une étude datant de 1952 avait
permis de mettre en évidence le fait que des injections de 4-aminodiphenyl and 3,2-
dimethyl-4-aminodiphenyl effectuées sur des rats blancs entrainaient le développement
de tumeurs coliques. [108]

L’AOM et le DMH sont les agents carcinogenes les plus utilisés. Ceci est du a leur
organotropisme pour la cancérogénese colique. Un traitement répétitif des rongeurs
avec ces substances entralne des tumeurs colorectales possédant la plupart des
caractéristiques pathologiques fréquemment rencontrées chez les humains atteints de
cancer du colon [109]. En effet, la plupart des anomalies cellulaires et biochimiques
présentes au niveau des carcinomes humains se retrouvent chez les rongeurs chimio-
induits. Ces anomalies incluent la dérégulation du métabolisme de 'acide arachidonique,
I’élévation de I'activité de la cyclooxygénase COX-2, avec une augmentation simultanée
de la production de prostaglandine E2, des altérations de I'ornithine décarboxylase, et
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des niveaux de polyamine, une libération accentuée de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires. Ainsi, les modeles carcinogenes chez les rongeurs ont fait leurs preuves
particulierement concernant leur utilité pour le test et 'étude d’agents anti-cancer Il a
été prouvé que ceux-ci sont particulierement utiles pour la recherche d’agents anti-
cancer qui ciblent les protéines surexprimées dans les cancers du coélon humain, comme
notamment les acides gras Omega 3. [110]

2.1.2. Criteres de jugement

Les criteres de jugement de référence sont I'incidence et la multiplicité tumorale.
Ces deux critéres ont pu étre étudiés dans notre méta-analyse. L’'incidence tumorale
était présente dans de nombreuses études, méme si 9 études sur 29 avaient une
incidence égale a 100% a la fois dans le groupe témoin et le groupe contrdle, ceci nous
apportant peu d’information.

Les ACF sont des lésions pré-néoplasiques, et donc non tumorales. Ceux-ci sont
souvent corrélés a 'apparition de tumeurs, c’est pourquoi ils sont trés souvent utilisés
comme critéres de jugement dans les études de chimioprévention. Bird fut le premier a
développer une méthodologie utilisant les ACF, celle-ci permettant d’identifier et de
qualifier les altérations macroscopiques de la surface du colon. Grace au bleu de
méthylene, il était alors possible de distinguer la taille, I'épaisseur du revétement
épithélial et 'augmentation de la zone péricryptale. Les ACF apparaissent généralement
apres deux semaines de traitement carcinogene. [110]

D’autre part, on constate que dans la plupart des cas, les auteurs ont choisis, soit de
s’'intéresser a l'incidence et a la multiplicité tumorale, soit se sont concentrés sur le
dénombrement des ACF et cryptes aberrantes. Ceci s’explique par le fait que ces deux
types d’études sont menés de maniere différente : les études s’intéressant aux ACF sont
réalisées sur une durée allant de quatre semaines a trois mois, alors que celles
s’'intéressant a la multiplicité durent en général de six mois a deux ans. La seconde a
donc plus de crédibilité, mais la premiere permet d’avoir des résultats beaucoup plus
rapidement, avec un coup limité. Ainsi, dans la totalité des études incluses, aucune ne
dispose a la fois de la multiplicité tumorale, et du dénombrement soit des ACF, soit des
cryptes aberrantes. L'incidence tumorale, quand elle est disponible, reste alors la seule
donnée permettant de comparer les études entre elles. Ce choix des auteurs créé donc
une ségrégation des études, mettant un obstacle de plus a I'étude des facteurs de
variation.

De méme, en comparant plusieurs sous-groupes, on s’apercoit que selon les
criteres de jugement utilisés, I'effet des acides gras Omega 3 sera plus important pour un
sous-groupe donné, avec un certain critére de jugement, et moins important pour le
méme sous-groupe en prenant en compte un autre critere. Se pose alors la question du
ou des criteres de jugement, qui seraient les plus représentatifs du modele humain.
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2.1.3. Lignée/ souche des animaux utilisées

Différentes lignées sont utilisées selon les études incluses. Nous n’avons pas pu
mettre en évidence 'existence d'un facteur de variation en rapport avec la lignée de rat
utilisée, du fait que la grande majorité des études incluses utilisait des rats males F344.
Trés peu de données étaient donc disponibles pour les autres lignées.

2.1.4. Régime alimentaire

Le rat, tout comme '’homme, est un mammifére omnivore dont le tube digestif
ainsi que le métabolisme de digestion sont assez similaires. Ainsi I'extrapolation des
résultats obtenus a I’espece humaine ne devrait pas poser de probleme.

On peut cependant noter que d’une facon générale, les rongeurs de laboratoires
ont un régime alimentaire composé essentiellement de céréales, ce qui n’est pas le cas
des hommes.

Concernant la matiére grasse « controle » utilisée, le plus souvent les auteurs ont
distribué un acide gras Omega 6. Ce choix est judicieux car les régimes alimentaires
occidentaux sont justement trop riches en acides gras Omega 6. Se pose alors la question
de I'impact des différentes sources de ces acides gras utilisés sur la cancérogénéese
colorectale. En effet, les acides gras Omega 3 seraient protecteur face a ce phénomeéne,
contrairement aux Omega 6 qui eux seraient promoteurs. Il est donc fort possible que
selon la source d’acides gras Omega 6 a laquelle est comparé 'acide gras Omega 3, on
obtienne un effet protecteur donc I'importance peut tenir aussi bien de 'un que de
'autre. Dans I'article de Reddy 2001 [100], les auteurs ont utilisé comme source d’acides
gras « controle » un mélange de graisses correspondant a celles que I'on retrouve dans le
régime alimentaire nord américain, modele correspondant donc particulierement a ce
que I'on retrouve chez ’homme.

2.1.5. Conclusion sur l'extrapolation des résultats

Les modeles actuellement utilisés et sur lesquels nous nous sommes basés pour
réaliser ce travail semblent étre tout a fait correct pour I'extrapolation des résultats a
I’'homme.

Il existe néanmoins d’autres possibilités qui pourraient permettre de nous
rapprocher d’avantage du modeéle humain. En effet, il serait vraiment intéressant de
pouvoir utiliser le modele de Newmark [91], tres intéressant du fait de la non-utilisation
de carcinogenes, et donc se rapprochant au mieux de la carcinogénese colique ayant
lieue chez I'homme.

Toutefois, il est évident que ce modele n’est pas idéal et qu'il est nécessaire de
prendre des précautions pour extrapoler ces résultats. D’'une maniere générale, aucune
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des analyses réalisées n’a pu mettre en évidence un effet promoteur des acides gras
Omega 3 sur la cancérogénese.

Nous ne nous sommes pas intéressés aux expériences menées sur les souris
transgéniques. Néanmoins, le cancer colorectal est grandement favorisé lors de maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin. Ainsi, les nombreuses études menées sur des
souris mutées de fagon a mimer au mieux les maladies inflammatoires chroniques,
semblent elles aussi étre un bon modele.

Tres récemment, une étude clinique a été publiée sur le sujet [112]: C’est une
étude multicentrique, réalisée en double aveugle sur des patients présentant a la fois des
ACF et des polypes colorectaux, et pour lesquels une polypectomie était programmeée. Le
nombre d’ACF de chaque patient a été relevé par coloscopie au tout début de I'étude. Ils
ont ensuite été répartis de facon aléatoire en deux groupes: l'un traité, recevant 3
gélules par jour de 900mg d’EPA, et l'autre recevant également 3 gélules, celles-ci
correspondant au placebo. Apres un mois de traitement, un examen coloscopique fut a
nouveau réalisé, suivi de la polypectomie.

2.2. Comparaison des propriétés chimio-protectrices des
acides gras Omega 3 a d’autres substances évaluées chez
les rongeurs

D’autres substances ont été testées du point de vue de leurs propriétés chimio-
protectrices, et ont également fait 'objet de méta-analyses [111], [113], [114], [115],
[43]. Leurs résultats sont présentés ici, avec ceux obtenus dans notre travail.
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Figure 42 : Comparaison du risque relatif associé a différentes substances sur le risque relatif de cancer colorectal
chimio-induit chez les rongeurs. Le nom de chaque substance est suivi du risque relatif associé.
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La figure 47 met en évidence le fait que les acides gras Omega 3 ont un effet
protecteur dans la moyenne des effets des agents pour lesquels des méta-analyses ont
été réalisées. Leur efficacité est plus importante que celle de la majorité des facteurs
nutritionnels testés. Elle est moins importante que celle des anti-inflammatoires anti-
COX2, cependant ceux-ci ont des inconvénients de prix et d’effets secondaires, le
celecoxib présentant une toxicité cardiaque. Les acides gras Omega 3 sont de plus
considérés comme protecteurs en matiere de santé cardio-vasculaire et sur le
vieillissement cérébral.

Comment intégrer la consommation d’acides gras Omega 3

2.2.1. Stade d’administration

Chez 'homme, a I'heure actuelle, les tests de dépistage existants ne permettent
pas de détecter un cancer au stade d’initiation, mais seulement a partir du stade de
progression.

D’apres les méta-analyses en sous-groupes réalisées dans ce travail, les acides
gras Omega 3 ont un effet protecteur significatif sur le cancer du colon chimio-induit
quelque soit leur période d’administration.

Cependant, une étude britannique publiée le 12 septembre dernier [116], ayant
pour objectif de mettre en évidence le réle protecteur des Omega 3 sur les maladies
cardiovasculaires, fait jazzer la presse, remettant en cause, d’'une facon générale, le role
des acides gras Omega 3. Le public étant sans cesse confronté a des informations
contradictoires a du mal a se faire sa propre opinion.

2.2.2. Modes de distribution/consommation potentiels des Omega 3

Aliments

Comme nous 'avons vu précédemment, les acides gras Omega 3 sont présents de
facon naturelle dans de nombreux aliments. Certaines populations mondiales
consomment actuellement des quantités d’acides gras Omega 3 tout a fait satisfaisantes
par rapport au taux Omega 6/0Omega 3 conseillé par '’ANSES (5/1). La premiére étape
consisterait donc a sensibiliser le public pour qu’il augmente la quantité d’aliments
contenant des Omega 3 dans son alimentation quotidienne.

Compléments alimentaires

Il existe de nombreux compléments alimentaires dans le commerce contenant
des Omega 3. Les vertus qui leur sont associées sont souvent tres nombreuses (role anti-
inflammatoire, « protecteur du mauvais cholestérol », effets bénéfiques contre le stress,
'acné, le cancer, la dépression, les maladies cardio-vasculaires, la fatigue chronique, ...).
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2.2.3. Choix d’'une source d’acide gras Omega 3 pour la chimioprévention
du cancer du colon chez 'homme

Quel type d’'Omega 3 choisir ?

La méta-analyse en sous-groupe en fonction du type d’acide gras Omega 3
distribué, puis celle en fonction du type et de la teneur (10-20%) n’ont pas permis de
mettre en évidence un type plus protecteur qu’un autre.

Les acides EPA et DHA peuvent étre synthétisés par I'organisme humain a partir
de l'acide ALA, mais seulement en faible quantité. Ainsi, il est important de consommer
des sources d’acide gras Omega 3 différentes.

De guelle maniere les consommer ?

Les oméga-3 sont des molécules fragiles. Pour étre efficaces, ils doivent rester
biologiquement actifs et pour cela ne subir aucun raffinage. Ils sont en effet dégradés
sous l'effet de 'oxydation, que celle-ci intervienne par voie chimique, du fait de I'oxygeéne
atmosphérique ou par la cuisson a des températures élevées. La cuisson a la poéle peut
permettre de ne dégrader que peu les Omega 3, si celle-ci est faite rapidement. En
revanche, la cuisson par immersion dans un bain d’huile peut entrainer la formation de
composés d’oxydation qui sont particulierement nocifs. La congélation, mais aussi le
fumage dans un but de conservation, sont également source de pertes importantes
(jusqu'a 70%) A linverse, la mise en conserve par appertisation a prouvé qu’elle
préserve les Omega 3 des sardines et des maquereaux pendant plus de deux ans.

Une étude de 2005 a permis de mettre en évidence une méthode permettant une
protection des acides gras Omega 3 contenus dans les émulsions lactées enrichies en
huile de poisson, grace notamment a I'ajout d’huile de colza, riche en vitamine E. [117]

De fagon anecdotique, le foie de morue fumé en conserve est une source tres
riche et peu colteuse en DHA et EPA. L'huile dans laquelle nage le foie est uniquement
de l'huile de foie de morue pure (cf. base de données de I'USDA). Elle s’oxyde
rapidement, mais peut-étre consommée en vinaigrette avec de l'huile d’olive, qui
possede une action anti-oxydante.
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Conclusion générale

Nous avons démontré que les acides gras Omega 3 exercent globalement un effet
protecteur contre la cancérogénese colorectale chimio-induite chez les rongeurs de
laboratoire.

Cet effet est statistiquement significatif et de taille moyenne. Pour I'incidence des
tumeurs, le risque relatif est égal a 0,73, avec un intervalle de confiance a 95% égal a
[0,63; 0,84]. Pour le critere de jugement ACF, nous avons trouvé un effet standardisé
égal a -1,60, avec un intervalle de confiance a 95% égal a [-4,24 ;-1,57].

Nous nous sommes intéressés aux facteurs de variation de I'effet protecteur des
acides gras Omega 3. Cet effet varie en fonction de la dose du carcinogene administré,
I'effet protecteur semblant prendre de l'importance lorsque la dose administrée
augmente. Un autre facteur de variation important semble étre de type d’acide gras
oméga 3 utilisé, pour une teneur totale de 'alimentation en Omega 3 de 10 a 20%.

Nous pensons que le modéle animal utilisé est correct pour évaluer 'efficacité des
acides gras Omega 3 pour la prévention du cancer colorectal. L’extrapolation des
résultats obtenus a I’espece humaine ne parait donc pas aberrante, mais elle doit étre
faite avec précaution.

Les acides gras Omega 3 font partie des aliments que nous pouvons consommer
quotidiennement. Méme si les études actuelles ne sont pas toujours d’accord au niveau
de la signification statistique de I'effet protecteur de ces nutriments sur les différentes
pathologies testées, il serait bon de sensibiliser le public a une consommation plus
importantes de poissons, algues, colza,... comme il est fait depuis quelques temps pour
les fruits et Iégumes.
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Conclusion personnelle

Ce sujet de these m’a particulierement intéressé car il traite d'un probleme actuel
et répandu: le cancer du colon. C’est une pathologie qui semble de plus en plus
importante en termes d’incidence. Le fait que cette pathologie puisse étre directement
en lien avec I'alimentation est trés intéressant, car cela signifierait que le simple fait de
modifier notre alimentation permettrait de nous en préserver. Les acides gras Omega 3
font beaucoup parler d’eux, parfois comme agents protecteurs, et parfois comme n’ayant
aucun intérét bénéfique particulier. J'étais donc curieuse de réaliser cette méta-analyse,
et je suis heureuse que celle-ci ait pu donner des résultats significatifs en faveur de leur
effet protecteur sur le cancer du colon.

Il est vrai que ce sujet peut paraitre éloigné du métier de vétérinaire praticien au
quotidien. Bien qu'il traite en partie des rongeurs, I'objectif a long terme se situe plus au
niveau de I'espece humaine. Cependant, le métier de vétérinaire est tres impliqué dans la
recherche effectuée sur les animaux, nous y avons notamment un role de surveillance
des conditions de réalisation des expériences, ainsi que de conseils pour la mise en place
de celles-ci. De plus, I'évolution de la prise en charge de pathologies chez les animaux est
principalement basée sur des techniques humaines, extrapolées par la suite aux
différentes especes animales. Les Omega 3 sont déja disponibles en tant que
complément alimentaires pour certains animaux, notamment les chiens et les chats.
Leur indication ne comprend pas encore le cancer du colon, mais il est bien possible que,
par la suite, lorsque leur indication se sera tout d’abord précisée pour I'’espece humaine,
on prescrive également une complémentation nutritionnelle en acides gras Omega 3,
notamment pour les animaux souffrant de maladies intestinales inflammatoires
chroniques.

Au-dela de cette possible application vétérinaire, cette thése m’a permis de me
réapproprier et d’approfondir certaines notions, notamment en statistiques,
cancérologie, et métabolisme de certaines molécules inflammatoires, a partir des acides
gras Omega 6 et Omega 3, notions qui, par ailleurs, sont couramment utilisées en
meédecine vétérinaire. Ce travail m’a également permis de prendre conscience de
certains problemes dans des domaines variés.

Métaboliquement parlant, les acides gras Omega 3 semblent avoir une
importance capitale dans I'équilibre de I'ensemble du mécanisme d’inflammation de
I'organisme. De nombreuses études se posent encore la question de 'intérét ou non de
ces nutriments, alors que d’autres permettent de découvrir petit a petit le mécanisme a
'origine de leur effet bénéfique. Il est fort dommage que les équipes travaillant sur cette
question ne mettent pas d’avantage leurs résultats en commun. Cependant, j'imagine
fort bien que ce probléme est présent quelque soit le sujet d’étude.
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Les habitudes alimentaires ont énormément évolué depuis le milieu du XXeéme
siecle. L’alimentation actuelle est particulierement riche en graisses et en aliments a
haute densité énergétique. La consommation de viandes, de produits laitiers comme les
yaourts et le fromage, les produits a index glycémique élevé (boissons sucrées, desserts
lactés sucrés), et les produits gras (dont le fromage et la charcuterie) a effectivement
grandement augmenté [118]. Aujourd’hui, le régime alimentaire moyen est trop riche
en lipides, en sucres rapides et trop pauvre en fibres. L’effet néfaste des exces de graisse
est renforcé par le déséquilibre qualitatif de celles-ci: excés d’acides gras saturés, et
déséquilibre en Omega 3 et Omega 6. La tendance est également a I'exces concernant les
protéines qui sont par ailleurs principalement d’origine animale [119]. Tous ces
changements ont joué un role clé dans l'augmentation de la prévalence des maladies
chroniques évitables d'origine nutritionnelle, notamment l'obésité, le diabéte, les
maladies cardio-vasculaires, les cancers et ostéoporose principalement [118]. Des
chercheurs de l'université de Harvard ont montré que la sur-alimentation était
responsable d'au moins autant de cas de maladies de par le monde que la sous-
alimentation [120]. D'aprés le Fonds mondial de recherche contre le cancer, la simple
correction des habitudes alimentaires permettrait de prévenir 30 a 40% des cas de
cancers dans le monde, soit autant voire plus que I'arrét du tabac. [121]

Ainsi, la recherche de facon individuelle de substances alimentaires a effet
bénéfique sur la santé, ne fait finalement que confirmer le fait qu'une alimentation saine
et équilibrée, associée a une écoute des besoins de notre corps, est source de bonne
santé.
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Annexes

1. Synthese des éicosanoides

Les éicosanoides sont le produit de la peroxydation enzymatique en C20 des
acides gras polyinsaturés. Ils sont considérés comme des hormones locales et agissent a
faible concentration. Ils regroupent trois familles de composés :

e Lesleucotrienes
e Les prostanoides, regroupant les prostaglandines (PG), les thromboxanes
(TX) et les prostacyclines (PGI)

Deux familles d’enzymes sont impliquées : Les cyclooxygénases (COX), dont leur
action mene a la synthése des prostanoides, et les lipoxygénases (LOX), menant a la
synthese de divers composés dont les leucotrienes.

Les éicosanoides sont synthétisés selon les besoin, a partir des acides gras
composant la membrane cellulaire et la membrane nucléaire. Ils ne sont donc pas
stockés dans les cellules. Leur synthese est déclenchée suite a un mécanisme
traumatique, a l'action de cytokines, de facteurs de croissance ou encore d’autres
stimuli.

IIs sont principalement formés a partir de I'acide arachidonique, voies que nous
allons développer ici. Cependant d’autres chaines de réaction meénent a la production
d’éicosanoides différant notamment par leur action.

1.1. Syntheése des prostanoides a partir de I'acide
arachidonique

La cyclooxygénase (COX), encore appelée prostaglandine G/H synthase
(Copeland R.A. et al., 1994), est a la base de la formation de prostanoides. Elle est
responsable de l'oxydation de l'acide arachidonique, formant des endoperoxydes PGH2
et PGBZ qui seront a l'origine des prostaglandines PGE2, PGF2, PGI2Z et des
thromboxanes (TX).

On distingue 3 types d'isoenzymes de cyclooxygénases :

e Les COX-1, constitutives, que 'on retrouve au niveau de l'estomac, du rein, et des
thrombocytes. Elles permettent la synthese de thromboxane A2. Cette enzyme a été
découverte en 1971 et s'est vu attribuée a ce moment l'explication de l'action
biochimique des anti-inflammatoires non stéroidiens (Vane J.R., 1971)

e Les COX-2, inductibles. Leur expression se fait dans des cellules liées a
I'inflammation comme les monocytes ou les fibroblastes et sous l'action de
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cytokines comme IL-1f, TNF-a, IFN y, d'endotoxines bactériennes, de facteurs de
croissance ou d'esters de phorbol. La synthese de COX-2 entraine la production de
prostaglandines et de thromboxanes. Leur expression est inhibée par les
glucocorticoides. Il existe également des COX-2 constitutives dans le cerveau, les
reins, l'estomac...

e (COX-3, constitutives, essentiellement présentes au niveau du cerveau.

L'acide arachidonique est tout d’abord libéré des membranes plasmiques sous
'action de la phospholipase A2 sur la phosphatidylcholine (Tomlinson A. et al., 1994).
S’en suit une chaine de réactions enzymatique menant a la formation de prostacycline
(PGI2), thromboxane B2 (TxB2), PGD2, PGF2a et PGE2. Ces métabolites finaux auront un
role a jouer dans diverses fonctions de I'organisme.
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Figure 43 : Schéma représentant la synthése des prostanoides a partir de I'acide arachidonique

1.2. Syntheése des leucotrieénes a partir de 'acide
arachidonique

La synthese des leucotrienes est également réalisée a partir de l'acide
arachidonique. La voie des lipoxygénases est active dans les cellules
immunocompétentes comme les leucocytes, mastocytes, éosinophiles, neutrophiles,
monocytes et basophiles.

Lorsque ces cellules sont activées, I'acide arachidonique est libéré de la membrane
plasmique par la phospholipase A2. La 5-lipoxygenase permet alors l'oxydation de
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I'acide arachidonique, menant a la synthese d’ hydroperoxyacides (HPETE), de
leucotriénes (LTB4, LTC4, LTD4 et LTE4 (et A4 ?), et de lipoxines et hépoxylines dont la
structure chimique et les propriétés ressemblent a celles des leucotrienes.
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Figure 44 : Schéma représentant la synthése des leucotriénes a partir de I'acide arachidonique

2. Mécanismes d’action, role physiologique

2.1. Prostanoides

2.1.1.La prostacycline (PGI2)

La prostacycline est synthétisée par les cellules endothéliales saines et les
cellules musculaires lisses vasculaires. Elle agit en inhibant I'agrégation plaquettaire lors
de 'hémostase primaire, empéchant donc la formation du clou plaquettaire.

Elle permet également la diminution de la pression artérielle en inhibant la
vasoconstriction artériolaire par relachement des muscles lisses vasculaires. Cet effet est
antagoniste de celui des thromboxanes et permet un équilibre physiologique.

La prostacycline exerce également un role physiopathologique lors de
I'inflammation aigiie.
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Elle a une demi-vie de 42 secondes. Elle est ensuite scindée en 6-keto-PFG1 qui
est un vasodilatateur plus faible. [4]

La formation de prostacycline est inhibée par I'aspirine a fortes doses qui perd
ainsi ses propriétés anti-agrégantes.

2.1.2. Thromboxanes

Les thromboxanes sont synthétisées au niveau des plaquettes. Elles sont de
puissants agents hypertenseurs car provoquent la contraction des muscles lisses
vasculaires. Elles ont également un réle vasoconstricteur en stimulant I'agrégation
plaquettaire.

Elles jouent également un réle dans la mobilisation du calcium intracellulaire.

Elles peuvent étre responsables de la formation de thromboses, notamment en
présence d’athérome.

La thromboxane A2 (TXA2), produite par les plaquettes activées, posséde des
propriétés pro-thrombotiques : elle stimule I'activation de nouvelles plaquettes ainsi
que I'agrégation plaquettaire.

2.1.3. Prostaglandines

Les prostaglandines se repartissent en 9 classes regroupant en tout 20 variétés.
10 récepteurs de prostaglandines sont actuellement connus, tous couplés a des
protéines G. Chaque récepteur est spécifique d'une classe de prostaglandine particuliere.
Cette grande diversité de récepteurs permet aux prostaglandines de jouer de nombreux
roles.

Les prostaglandines peuvent agir sur la contractilité musculaire, notamment au
niveau de l'utérus en provoquant une diminution de la motilité du myometre lors de
'ovulation, et une stimulation de celle-ci lors de I'’écoulement menstruel. Elles agiraient
également lors de l'accouchement. Cette action est permise par l'induction d'une
modification de la perméabilité membranaire aux ions, notamment au calcium.

Les prostaglandines peuvent également provoquer la contraction ou la relaxation
du muscle lisse bronchique en modulant I'activité du systéme adrénergique.

Elles auraient également un réle régulateur au niveau de la sécretion gastrique.

Les prostaglandines produites au niveau de la medulla rénale permettent
I'augmentation de I'élimination urinaire de sodium et de I'eau.

Elles possedent une demi-vie courte qui ne leur permet qu'une action de fagcon
paracrine et autocrine.
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Animauz Carcinogéne Aliment de base Graisse utilisée
Nom de I'étude Ezp S | Lignée Mb Pdoléculs  Waie Dosze  Fréquencd Mbad | Doze T MG FE Glucidez]  Source Dose Od et Ch
Eommareddy 200E Fats m Fad4 24 A0 SC 15malkg =zem 3 45 15,08 13,08 a0 L 15,02 18+ 3p+ 33080
Ciwivedi 20031 Fatzs m Fadd gl il SC 15mark.g zem 3 45 15,02 18,0% EE 4% Hp+Hm 1412 18N 3pa 3200
Ciwinedi 2003 2 Fatzs m Fadd gl il SC 15mark.g zem 3 45 15,02 18,0% EE 4% HrmioHm 1412 18N 3pa 3200
Ciwiedi 2005 Fatzs m Fadd gl il SC 15mark.g zem 3 45 15,02 13,0% a0 L 15,05 18N 3p«32Ap
Chivedi 2011 Fatzs m Fadd 24 i) SC 15mark.g zem 2 el 4,1 13,0% 0 Hzz 15,02 1Ru+2p 3050
Firm 2003 1 Fatz m S0 a0 orAaH Ir1 15marfk.g 2i=em 12 120 12,05 220 BE, G5 Hp 2,34 AR
Eim 200 2 Fat= m S0 30 OraH I 15marfkg 2=em 12 150 12,0% 2205 BE A% Hp+CLA 8,141,205 FAAp
Faohno janvier 2004 Rat= m F344 1E A0 sC 20magfkg =em 2 40 5,05 18,05 EE, 4% EMI0+Hm 1o 180+ 2p+37Ap
Foohrio auril 2004 Rat= m F344 1E A0 sC 20magfkg =em 2 40 5,05 18,05 EE, 4% Hig+Hm 1o 18w+ 2+ 2380
Pelinoura 1358 Rat= m | Connu 30 A0 sC T 4malkg | W=em 11 214 7 7 7 EFA+8] 4,740, 35 Tp+154p
Tarisawa 1931 Fat= f Fadd 25 AR IF 0.5mL 045 3=em K 7 12,0% 24,05 b4, 05 Hpl 12,05 2pr3dfp
Marizama 1994 Fat= f Fadd 25 AR IF 0.5mL 045 3=em K 7 12,05 25,05 BE, 0% Hpl 12,05 Zpradfp
elson 1988 Rat= mi S0 15 oraH sC 20magikg =zem K 120 58 23,2 Bl,2% Hp 1705 180+Ep+4 80
Cniogi juin 19961 Fat=s m Fid44 5 A0 SC 15mgikg tzem 3 45 a2 7 7 Hp 12,05 3p+1ap
Cnogi juin 1996 2 Fats m Fi44 5 A0 SC 15malkg tzem 3 45 »12 7 7 Hp+Ho B+ Ap+1Ap
Cniogi sept 19396 1 Fats m Fad4 5 A0 SC 15malkg =zem 3 45 » 12 7 7 Hpl A Ap+1ap
Cnogi sept 1996 2 Fats m Fad4 5 A0 SC 15malkg =zem 3 45 » 12 7 7 Hpl A Ap+1ap
Cnogi sept 1996 2 Fats m Fad4 5 A0 SC 15malkg =zem 3 45 » 12 7 7 Hpl A Ap+1ap
Faulzen 1397 1 Fatzs m Fadd 5 i) SC 15mark.g zem 2 el 5,05 18,0% EE 4% K a5-Hm [1+3]1afkg Zp+Ap
Faulsen 19497 2 Fatz m Fadd 5 il SC 15 matk.g zem 2 a0 5,0 18,0% EE, 4% Fag-Hm  J1.5+2.5afkg 2p
Faulzen 19497 3 Rtz m Fdd ] et sC 15 matk.g zem 2 a0 5,0 18,02 EE 4% Fab«Hm  J1.5+25]akg 10p0
Feddy 195§ 1 Fat= m Fadd 24 A 00 s5C 15marfk.g =em 2 30 5,05 18,0% EE 4% Hp+Hm 44137 A
Reddy 1986 2 Fat= m Fadd 24 A 00 s5C 15marfk.g =em 2 30 5,05 18,0% EE 4% Hp+Hm 2251 A
Feddy 1952 1 Fat= m Fadd 27 A 00 s5C 15marfk.g =em 2 30 5,05 18,0% EE 4% Hp+Hm 44137 R4
Reddy 1985 2 Fat= m Fadd 27 A 00 s5C 15marfk.g =em 2 30 5,05 18,0% EE 4% Hp+Hm 11,841,852 R4
Reddy 1985 3 Fat= m Fadd 27 A 00 s5C 15marfk.g =em 2 30 5,05 18,0% EE 4% Hp+Hm 17 B+ 95 R4
Fieddy 13511 Rat= mi Fadd A0 A 00 sC 15marfk.g =zem 2 A0 5,05 18,0% BE 45 Hp+Hm 18 55 AEAR
Feddy 1991 2 Fat= mi Fadd A0 A 00 sC 15mafk.g zem 2 A0 5,05 18,0% BE 45 Hp+Hm 15 5 Hes 2hu2p
Feddy 19591 2 Fatzs m Fidd el fatml ) SC 15mark.g Izem 2 el 5,02 18,0% EE 4% Hp+Hm 18500 280 2p+3E0R

-analyse.

Tableau 5 : Caractéristiques des études utilisant le critere incidence des tumeurs incluses dans la mé

=quand, Cb= combien,

brutes, Qd

protéines

PB=

ere grasse,

totale, MG= matié

sexe, Nb= nombre, T=

S
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ma
mais, Hmo

m

= huile de

lin, Hm

semaine, L=

IR= intrarectale, IM= intramusculaire, sem

ée,
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de

épin

Hg= huile de pé

éique,
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Animaux Carcinogeéne Aliment de base Graisse utilisée
Ezsp | 5 |Lignée| MNb Molécule| Voie | Dose |Fréquence|Mb ad| Dose T | MG FB | Glucides] Source Dose Od et Ch
Rats | m | sD g | aom s¢ [15mg/kg| 1/sem | 2 30 | 200% [183%| &3.2% Hp 10,0% | 44v+2p+84p
Rats[ m| so Jwo| aom s¢ [isme/ke| 1/zem 2 30 | 200w |13 s3.2% Hp 0,1 Afv+2p+8Ap
Rats [ m| so Juo| aom s¢ [1sme/ke| 1/sem 2 30 | 200w [1z3n| s3.2% Hp 0,1 Afv+2p+8Ap
Rats [ m | F322 10| aom s¢ [1sme/ke| 1/sem 2 30 [250% [1g3% ] 63.2% |HpsHm[ 20:5% | 28vs2p-anp
Rats | m | sD g | aom s¢ [15mg/kg| 1/sem [ 1 15 | 225% [18.0% | &64% L 2,5% 14Ap
rat= [ m | sD g | aom s¢ [isme/ke| 1/zem 1 15 25.0% 1800 | 654% L 5, 0% 14Ap
Rats [ m | F3aa | 2 | aom s¢ [2ome/ke| 1/sem 2 40 50% [180% | s54% |on=Hm| 1e2% 1AV+2p+28p
Rats [ m | F3aa | 5 | aom s¢ [2ome/ke| 1/sem 2 40 s0% [|180% | e64% |crosHm| 1ea% 1AV+2p+1Ap
Rats | m | Wistar] 10 DMH 5C J40mg/keg] 2/szem 4 160 180% | 13.0% 73,0% Hp 0,18 2p+36Ap
Rats | m | F344 5 AOM SC J1smg/kg] 1/sem 3 45 »12 Hp 0,12 Ip+lAp
FRats | m | F344 5 AOM SC J15mg/kg] 1/sem 3 45 »12 Hp+Ho B+6% Ip+1Ap
Ratz | m F344 5 ADM 5C J15mg/fke] 1/sem 3 45 »12 Hpl 12,0% Ip+lap
Rats | m | F3d44 g AOM EC J15mg/keg] 1/sem 3 45 »12 Hpl 3+0% Ip+lAp
Fats | m | F3d44 5 AOM SC J1smg/keg] 1/sem 3 45 »12 Hpl 12,05 Ip+lAp
FRats | m | F344 5 AOM SC J15mg/kg] 1/sem 2 30 50% | 180% | 664% |KBS+Hm |+3)g/ke bo 2p+Aip
Rats [ m | F3aa | 5 | aom s[5 me/keg| 1/sem 2 30 50% [|180% | 664% |KeS5+Hm f+2,5)g/ke b 2p
Rats [ m | F3aa | 5 | aom s¢ 15 mg/kg| 1/sem | 2 30 5,0% | 18.0% | 664% |K85+Hm f+2.5)g/ke b App
Rats | m | Wistar] & DMH IP | 20mg/kg] 1/sem 4 g0 50% | 1B0% 664% Hm+Hp | 4,3+10,7% 4p
Rats | m | Wistar] & DMH IP 20mg/kg] 1/sem 4 80 500 | 1B0% 66,4% Hm+Hp | 4,3+10,7% dp=124p
rats [ m | sD 7 | 2om P [15mg/ke] 1/sem 1 15 20,0% | 180% | e54% L 0,05 4Ap
Rats | m sD 7 AOM IP J15mg/kg] 1/sem 1 15 2000% | 18.0% 6E64% L 0,1 4hp
Rats [ m | F32a [ 10| aom s¢ [15mg/kg| 1/sem | 2 30 | 25.0% Hp+Hm | 20+5% 2p=6Ap
Rats [ m | F322 |10 | aom s¢ [1sme/ke| 1/sem 2 30 | 25.0% lima=nmd  20-5% 2p+BAp
Rats [ m | F3aa | & | aom s¢ [ieme/ke| 1/sem 2 32 71% [183% ] 632% | HmeL 0,07 3Av+2p<9Ap
Rats | m Faa4 8 AOM 5C Jlemg/keg] 1/szem 2 32 7.1% | 1B,3% 63,2% Hm-+L 0,14 JAv2p+0Ap

-analyse.

quand, Cb
semaine, L

Tableau 6 : Caractéristiques des études utilisant le critére incidence des tumeurs incluses dans la mé
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Controle Omeéga 3 Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Fixed, 95% Cl

Reddy 1991 3 7 a0 24 a0 5.9% 0.24 [0.13, 0.46]
Reddy 1991 2 14 a0 24 a0 5.9% 0.2 [0.36, 0.7 4]
Reddy 1991 1 14 a0 24 a0 5.9% 0.2 [0.36, 0.7 4]
Reddy 1938 3 17 27 28 27 a.1% 0.68 [0.50, 0.93]
Reddy 1938 2 17 27 28 27 a.1% 0.68 [0.50, 0.93]
Reddy 1985 1 16 27 149 27 3.89% 0.84 [0.57,1.29]
Feddy 1986 2 a 24 22 24 4 5% 0.36 [0.20, 0.645]
Reddy 1986 1 12 24 13 24 2.6% 0.92 [0.54,1.599]
Faulsen 1997 3 ] ] 14 14 1.7% 1.00[0.77,1.249]
Faulsen 19497 2 ] ] 15 15 1.7% 1.00[0.77, 1.24]
Faulsen 189497 1 ] ] 14 14 1.7% 1.00[0.77,1.249]
onogi sept 1996 3 ] ] ] ] 1.1% 1.00[0.71,1.41]
onogi sept 1996 2 ] ] ] ] 1.1% 1.00[0.71,1.41]
onogi sept 1996 1 ] ] ] ] 1.1% 1.00[0.71,1.41]
ionogi juin 1996 2 ] ] ] ] 1.1% 1.00[0.71,1.41]
onogijuin 1996 1 ] ] ] ] 1.1% 1.00[0.71,1.41]
Melson 1988 13 14 14 16 2.89% 0820073, 1.17]
Marisawa 1994 a 28 20 Al 3T7% 0.48 [0.26, 0.90]
Marisawa 1991 ] 26 14 28 2.89% 0.34 [0.145, 0.81]
Minoura 1938 10 a0 20 24 4 1% 0.4 [0.28, 0.89]
Kaohno jany 2004 15 16 15 18 2.9% 1.13[0.88,1.43]
Kaohno avr 2004 12 16 13 16 2.6% 0.92 [0.64,1.33]
Kim 2003 2 4 a0 7 a0 1.4% 067 [0.19,1.79]
Kim 20031 ] a0 12 a0 2.4% 0500022, 1.16]
Cryivedi 2011 24 a0 a0 a0 6.2% 0.80 [0.67, 0.97]
Crwyivedi 20045 16 a0 a0 a0 6.2% 0.54 [0.39, 0.79]
Croivedi 2003 2 14 a0 27 a0 a.5% 0.56 [0.38, 0.81]
Croivedi 20031 22 a0 27 a0 a.5% 0.81 [0.64, 1.04]
Bommareddy 2006 7 24 20 24 41% 035018, 0.67]
Total (95% CI) 591 627 100.0% 0.65 [0.60, 0.70]
Total events 304 a11

Heterogeneity: Chi®=132.48, df= 28 (P = 0.00001); F= 79%
Test for overall effect: Z=10.55 (P = 0.00001)

Figure 45 : Données brutes et risque relatif des études incluses dans la méta-analyse pour le critére
incidence des tumeurs
(Risque relatif commun calculé en modele aléatoire)
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Contréle Oméga 3 Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI
Bommareddy 2006 03 01 24 1.3 02 24 1.0% -6.22 [7.64,-4.80]
DCowiverdi 2003 1 ng 08 a0 1.7 049 an 7.1% -1.04 [-1.88, -0.80]
Doivedi 2003 2 04 058 a0 1.7 049 an a.7% -1.76 [-2.36,-1.16]
DCowiverdi 2011 1.3 02 a0 31 08 an 3E6% -3.08[-3.80,-2.249]
kaohno avr 2004 186 1.15% 16 25 149 16 4.1% -0.88 [1.26,0.13]
kaohno jany 2004 1.69 0.95 16 25 1.79 18 4 4% -0.84 [1.23,014]
Minoura 1938 041 0.61 a0 166 1.69 29 71% -0.898 [-1.62,-0.44]
Marisawa 1981 n2 0s 26 na 1 25 B.4% -0.75[-1.32,-0.149]
Marisawa 1954 04 046 25 1 11 a0 7.0% -0.67 [-1.22,-0173]
Melzon 1988 187 148 15 288 1.84 16 4.0% 088 131, 014]
Reddy 19361 063 0.71 24 082 04 24 B.3% -0 46 [-1.04, 0.11]
Reddy 19286 2 021 0.4 24 186 048 24 2.2% -3.86 [-4.84,-2.87]
Reddy 19881 0.3 0.46 27 041 056 27 7.3% -0.21 [[0.75, 0.32]
Reddy 1988 2 1.3 1.46 27 182 0DB86 27 7.2% -0.41 [-0.95, 0.12]
Reddy 1988 3 1 084 27 182 0DB86 27 6.7 % -0.88 [-1.40,-0.249]
Reddy 1991 1 0y 0.ra a0 1.8 077 an B.5% -1.39 [-1.96,-0.82]
Reddy 1991 2 086 0.83 a0 1.8 077 an B.59% -1 A6 [F1.71,-0.61]
Reddy 1991 3 na3 1.01 a0 1.8 077 a0 B.5% -1.40[-1.96,-0.83]
Total (95% CI) 461 467 100.0% -1.06 [-1.21, -0.92]

Heterogeneity: Chi®=145.00, df=17 (F = 0.00001}; F=28%
Test for overall effect: £= 1440 (F = 0.00001)
Figure 46 : Données brutes et effet standardisé des études incluses dans la méta-analyse pour le critére
multiplicité tumorale
(Effet standardisé commun calculé en modéle aléatoire)

Contrile Oméga 3 Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI
Coleman 2002 1 1849 511 9 M2 a7 10 7.8% -0.38[-1.29,0.53]
Coleman 2002 2 135 a7 10 166 a7 10 8.1% -052[-1.42,0.37]
Coleman 2002 3 172 a7 10 226 a7 10 7.5% -0.91 [-1.84,0.02]
Darmmels 2003 703 2491 10 108 282 10 G.8% -1.26[-2.24,-0.28]
Jenah 1996 1 ar.e 483 9 TFha 282 9 7.6% 019074 1.11]
Jenah 19496 2 861 414 9 404a 462 9 7.E% -010[-1.02,0.83]
kohno 2002 40 G g 108 1 a 1.7% -4 16 [-6.09,-2.23]
kohno 2006 148 10 a 498 28 A 1.2% -3.48[-5.80,-1.16]
Mareira 20049 113.84 22 10 2146 588 10 4 9% -218[3.34,-1.02]
Onagi juin 1996 1 40 148 5 81.8 8.6 ] 1.4% -312[-5.27,-0.497)
Onogi juin 1996 2 Teas 113 5 185 108 ] 0.5% -6.26[-9.98,-2.52]
Onogi sept 1956 1 40 164 a 2174 234 a 0.3% -7.89[12.480,-3.28]
Onogi sept 19596 2 91.4 154 5 1598 164 ] 1.0% -3.87 [[6.38,-1.36]
Onogi sept 19596 3 19.3 11 5 1598 164 ] 0.2%  -9.09[14.35-3.82]
Paulsen 1997 1 138 358 5 217 271 15 3E% -2.485[-3.90,-1.21]
Paulsen 19497 2 173 402 8 217 271 15 5.2% -1.38[-2.50,-0.26)
Paulsen 19497 3 181 96.2 8 217 271 15 f.0% -06T [-1.71,0.37]
Sarotra 20101 a 48 B 1174 &04 ] 4 6% -0.70[-1.88, 0.48]
Sarotra 2010 2 1375 514 B 2374 14484 4] 4 5% -0.84 [-2.05, 0.36]
Serraino 1992 1 a6.8 283 T 324 1878 7 5.9% 017 [-0.88,1.22]
Serraino 1992 2 408 3571 T 364 183 7 5.9% 014 [-0.91,1.149]
YWan Beelen 2009 1 482 104 10 982 226 10 4 0% -2 70[-3.98,-1.42]
Yan Beelen 20049 2 443 11 10 982 226 10 3. T7% -2.90[-4.24,-1.587]
Total {95% CI) 166 197 100.0% -1.07 [-1.32, -0.81]

Heterogeneity: Chi®= 8591, df= 22 (P = 0.00001}; F=77%
Testfor overall effect: £=8.20(F = 0.00001)
Figure 47 : Données brutes et effet standardisé des études incluses dans la méta-analyse pour le critere
nombre d’ACF par colon
(Effet standardisé commun calculé en modéle aléatoire)
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Contréle Oméga 3
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean S0 Total Weight

Std. Mean Difference

IV, Fixed, 95% CI

Williams 2007 2 194 211 8 B4 251 8

Williarms 2007 1 122 144 g 4¥4  vd 8  0.0%
Onogi sept 1996 1 A6.8 14 5 3812 381 5 0.0%
Onogi sept 19496 3 28 164 5 267 338 5  0.0%
Chogi juin 1996 1 503 31 5 1196 11.8 5 0.0%
Onagi juin 1996 2 126.5 21 5 ZE04 162 5  0.0%
Kohho 2006 32 18 9 245 Bf 5 0.0%
Kohno 2002 63 10 8 45 42 8  0.0%
Ohogi sept 19496 2 1486 294 5 267 338 5  0.0%
FPaulsen 1997 1 14 22 5 26 774 19  0.0%
Faulsen 1997 2 24 6.7 5 26 7.rd 19  0.0%
Faulsen 1997 3 28 112 5 26 7.rd 19  0.0%
Jenab 1996 2 2457 1326 4 25927 1461 9 28.2%
Serraino 1992 2 B2EH 403 ¥ o48BE 3.2 oY%
Jenab 1996 1 2497 1341 9 2314 824 9 281%
Serraino 19921 85 434 R T 7oo2.8%
Total (95% CI) 32 32 100.0%

Heterogeneity: Chi®= 021, df= 3 (P = 0.98); F=0%
Testfor overall effect =036 (F=072

0.0% -1713[F24.03,-10.23)
-14.40 [-20.93, -8.87]
1012 [F15.95,-4.249]

-8.12 [12.85,-3.38]
-7.26 [-11.52-2.94]
-6.45 1029, -2 61]
-4.91 [-7.94,-1.88]
-4.5%7 [[B.47,-2.47]
-3.38 [5.65,-1.11]
-1.66 [-2.83, -0.50]
-0.25 1.27, 0.76]
-0.11 1.2, 0.90]
-0.09 [-1.02, 0.83]
0132 [F0.92,1.18]
015 [F0.7F, 1.08]
0.20 [-0.85,1.29]

0.09 [-0.40, 0.58]

Figure 48 : Données brutes et effet standardisé des études incluses dans la méta-analyse pour

le critére nombre de cryptes par colon

(Effet standardisé commun calculé en modéle aléatoire)

Contréle Oméga 3
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Coleman 2002 1 B34 2549 10 629 246 5 127%
Coleman 2002 2 474 2549 10 396 258 10 14.5%
Coleman 2002 3 3.7 2549 10 401 258 10 131%
Davidson 2004 1 65 7.7 10 443 5.4 10 6B2%
Davidson 2004 2 65.2 .5 10 443 5.4 10 458%
Kohno 2002 8.3 21 8 1.6 G g 11.3%
Kohno 2006 3213 47218 5 162 224 5 05%
Moreira 2009 an.25 1837 10 23 1015 10 142%
Yan Beelen 2009 1 8.7 2.8 10 52 27 10 11.9%
Yan Beelen 2003 2 8.7 2.8 10 4.8 2.3 10 11.0%
Total {95% CI) 43 82 100.0%

Heterogeneity: Chi®= 34.89, df= 9 (P < 0.0001); F=74%

Test for overall effect: = 6.29 (P = 0.00001)

077 017, 1.7
0,20 [0.59,1.17]
0.87 [0.05,1.80]
2,96 [1.61, 4.31]
3.80[2.22, 5.34]
0.47 [0.53,1.47]
5.06 [2.36, 12.76]
0.47 [0.42,1.36]
1.22[0.25, 2.19]
1.4 [0.45, 2 47]

1.08 [0.74, 1.41]

Figure 49 : Données brutes et effet standardisé des études incluses dans la méta-analyse pour le
critére nombre de gros ACF par colon

(Effet standardisé commun calculé en modeéle aléatoire)
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Méta-analyse des effets protecteurs des acides gras polyinsaturés de la série n-3 (les Omega-trois) sur la
cancérogénese colorectale chez les rongeurs.

RESUME :

Les acides gras Omega 3 sont des nutriments essentiels a 'organisme, dont les effets anti-inflammatoires
se révelent progressivement, faisant d’eux des candidats comme substances protectrices contre le cancer
colorectal. Cependant, les résultats des études in vivo chez les rongeurs sont parfois discordants. Aprés de
brefs rappels sur le colon sain, le cancer colorectal et les acides gras Omega 3, nous avons réalisé plusieurs
méta-analyses des essais précliniques publiés. Résultats: les acides gras Omega 3 protegent
significativement les rongeurs contre la cancérogénése colorectale chimio-induite, quelque soit le critére
de cancérogenese choisi. Pour I'incidence des tumeurs, le risque relatif global calculé est égal a 0,73 avec
un intervalle de confiance a 95% (IC) de [0,63 ; 0,84]. Pour la multiplicité tumorale, I'effet standardisé (ES)
est égal a -1,32; IC=[-1,75; -0,89]. Pour les foyers de cryptes aberrantes (ACF) I'effet standardisé est de -
1,60 ; 1C=[-4,24 ;-1,57]. Cet effet varie en fonction de la dose de carcinogene administrée, de la dose et du
type d’acide gras Omega 3 distribué dans la ration. L’effet protecteur des acides gras n-3, dont 'innocuité
est reconnue, nous semble justifier leur utilisation dans des essais cliniques chez ’homme.
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Meta-analysis of the protective effects of omega-3 fatty acids on colorectal carcinogenesis in rodents.
ABSTRACT:

Omega 3 fatty acids are essential nutrients. Their anti-inflammatory properties becomes clearer, making
them good candidates for protective substances in colorectal cancer. However there are discrepancies
between results of in vivo rodent studies. After a brief review of healthy colon physiology, colorectal
cancer and Omega 3 fatty acids, we present the results of several meta-analysis of published prevention
studies in rodents. Results: omega-3 fatty acids are significantly protective against chemically-induced
colorectal cancer in rodents, whatever the chosen endpoint. The relative risk for tumor incidence is 0.73,
with a 95% confidence interval (95CI) of [0,63; 0,84]. For tumor multiplicity, the standardized means
difference (SMD) is -1,32 (95CI [-1,75; -0,89]). For the endpoint aberrant crypt focus (ACF) the
standardized means difference is -1,60 (95CI=[-4,24;-1,57]). This effect depends on the dose of
administrated carcinogen, on the dose and type of administered omega-3 fatty acids. The protective effect
of omega-3 poly-unsaturated fatty acids and their Generally Recognize as Safe status support their testing
in human clinical trials.
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