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La vitamine D réduit le risque de cancer. Pourquoi
les scientifiques l'acceptent mais pas les médecins

Par William B. Grant, PhD

(OMNS 6 fév. 2019) L'hypothése de la vitamine D — UVB - Cancer est vieille de pres de 40 ans
[Garland, 1980]. Au 30 janvier 2019, il existe 5293 publications concernant le cancer et la vitamine
D ou la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] dans le titre ou le résumé figurant sur le site
pubmed.gov. Néanmoins, cette hypothése n'a pas été largement accepteée ; en fait, depuis la
publication des résultats de la supplémentation en vitamine D pour le cancer dans le « VITamin D
and OmegA-3 TriAL » (VITAL) [Manson, 2019], le soutien s'est encore érodé. Comme nous le
verrons ici, le probleme ne semble pas étre le manque de preuves, mais plutot la différence dans la
facon dont deux cultures, la communauté "scientifique™ et la communauté "medicale™, évaluent les
preuves.

Etudes Ecologiques

Les preuves scientifiques peuvent prendre de nombreuses formes. Pour la vitamine D et le cancer, il
existe plusieurs grands types de preuves. Le premier type utilisé pour développer I'hypothése et
I'étendre est I'approche géographique écologique. Dans cette approche, les populations sont définies
par leur situation géographique et les résultats du cancer, dont la moyenne est calculée pour chaque
population, sont comparés statistiquement aux indices moyens de la dose d'UVB solaire ainsi qu'a
d'autres facteurs modifiant le risque de cancer. Cette approche a permis d'identifier environ 20 types
de cancer pour lesquels les doses d'UVB solaires sont inversement corrélées avec les taux de
mortalité, principalement dans les pays proches de I'équateur [Moukayed, Grant, 2013]. Mais
comme cette approche ne permet pas de prouver la causalité, les critiques se demandent si d'autres
facteurs pourraient expliquer les résultats.

Etudes Observationnelles

Une autre approche est appelée "observationnelle". En général, les participants sont inscrits dans
des cohortes dont le sang est prélevé au départ et dont I'incidence du cancer est notée de maniéere
prospective pendant une période de suivi de plusieurs années. De telles études ont révélé de tres
fortes corrélations inverses entre la concentration sérique initiale de 25(OH)D et I'incidence du
cancer colorectal [Garland, Gorham, 2017]. Toutefois, pour le cancer du sein, ces études
prospectives n'ont pas donné de résultats similaires. Comme expliqué en 2015, le probléme que
pose I'étude de I'incidence du cancer du sein de cette maniere est qu'il se développe trés rapidement,
de sorte que le 25(OH)D de base apres une longue période de suivi peut ne pas é&tre aussi pertinent
[Grant, 2015]. Cependant, les études cas-témoins, dans lesquelles le 25(OH)D est mesuré a un
moment proche du diagnostic du cancer, révélent de trés fortes corrélations inverses entre le
25(0OH)D et I'incidence du cancer du sein [Grant, 2015], [Grant et Boucher, 2017]. Les critiques de
cette approche se demandent si le fait d'avoir un cancer affecte le 25(OH)D, c'est-a-dire s'il s'agit
d'une "causalité inverse". 1l n'y a pas de preuve que ce soit le cas dans les études réalisées pres du
moment du diagnostic, mais cela pourrait étre le cas & mesure que le cancer progresse. Cependant,
des inquiétudes ont été soulevées quant a la "causalité inverse" pour expliquer pourquoi certains



essais contr6lés randomisés (ECR) sur la vitamine D ne sont pas en accord avec la plupart des
études d'observation [Autier, 2017].

Etudes des Mécanismes biologiques

Une troisieme approche consiste a étudier les mécanismes par lesquels la vitamine D réduit le
risque de cancer. Ces mécanismes peuvent étre regroupés en ceux qui réduisent lI'incidence,
I'angiogenese et les métastases - et sont bien connus [Moukayed, Grant, 2013], [Moukayed, Grant,
2017]..

Etudes Génétiques

Une quatrieme approche consiste a utiliser des études de randomisation mendélienne (RM) sur les
variantes de génes qui régulent les concentrations sériques de 25(OH)D [Zheng et al. 2017]. Cette
approche est considérée comme indépendante de I'exposition aux UVB et de I'apport oral en
vitamine D, et devrait donc permettre d'évaluer la causalité. Malheureusement, les mutations
étudiées jusqu'a présent n'affectent le 25(OH)D qu'en petites quantités, de sorte que pour étre
définitive, cette approche nécessiterait une large cohorte de participants, peut-étre 100 000. Bien
qu'il y ait eu de nombreuses études par RM sur la vitamine D et le cancer, une seule, pour le cancer
des ovaires [Ong, 2016], a trouvé un effet bénéfique du sérum 25(OH)D élevé par des variantes de
génes, et une étude ultérieure du méme auteur n'en a pas trouvé [Ong, 2018].

Essais Controlés Randomisés (ECR)

Cela nous améne a la cinquiéme approche, celle que privilégie la profession médicale : I'essai
contrdélé randomisé (ECR). Les deux hypotheses de base des ECR pour les médicaments
pharmaceutiques sont que I'essai est la seule source de I'agent et qu'il existe une relation dose-
réponse linéaire. Aucune des deux hypotheses n'est satisfaite pour la vitamine D ; une augmentation
de la dose de vitamine D induit un changement plus faible du taux sérique de 25(OH)D avec des
niveaux de base de 25(OH)D plus éleveés, de sorte qu'a des niveaux de base de 25(OH)D plus
élevés, la méme dose produit une réduction plus faible du risque de cancer. Robert Heaney a
souligné en 2014 que la bonne fagon de mener des ECR pour des nutriments tels que la vitamine D
nécessitait une évaluation du statut de la vitamine D [Heaney, 2014], une approche qui a été
développée en 2018 [Grant et al., 2018]. Dans ce contexte, nous pouvons passer en revue les ECR
sur la vitamine D et le cancer signalés a ce jour.

Le premier ECR sur la vitamine D-cancéreuse qui a été rapporté et qui a montré les bénéfices d'une
supplémentation a été réalisé par I'Université de Creighton [Lappe, 2007]. Cette étude portait sur
des femmes ménopauseées vivant au Nebraska qui étaient en moyenne Iégerement en surpoids
(indice de masse corporelle 29), avec un 25(OH)D de base de 29 ng/mL. Celles d'un groupe de
traitement ont recu 1000 Ul/j de vitamine D3 plus 1450 mg/j de calcium, celles d'un second groupe
de traitement ont recu 1450 mg/j de calcium et un placebo, tandis que celles du groupe de controle
n'ont regu que les placebos. Cette étude a montré que la réduction de I'incidence du cancer dans le
groupe Ca + D était de 60 % et dans le groupe Ca-seulement de 47 %. Mais lorsque I'analyse a été
effectuée pour les cancers diagnostiqués apres les 12 premiers mois, la réduction pour le groupe Ca
+ D est passée a 77% alors qu'elle n'a pas changé de maniere significative pour le groupe Ca
seulement. Dans cette étude, le traitement a la vitamine D et le 25(OH)D basal se sont avérés étre
des prédicteurs significatifs et indépendants du risque de cancer.[Lappe, 2007].
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Le deuxiéme rapport d'un ECR réussi sur la vitamine D était une nouvelle analyse des données de
I'Initiative pour la santé des femmes. Cette étude a réveélé, dans un groupe de plus de 15 000
femmes, que pour celles (43%) qui ne prenaient pas de suppléments personnels de calcium ou de
vitamine D au début de I'essai, les suppléments de Ca/D donnés a une sélection aléatoire d'entre
elles réduisaient de maniére non significative le risque de cancer colorectal de 17%, mais
diminuaient de maniere significative le risque de cancer total, de cancer du sein et de cancer du sein
invasif de 14 a 20% . Chez les femmes qui prenaient des suppléments personnels de calcium ou de
vitamine D, les suppléments supplémentaires n‘ont pas modifié le risque de cancer.[Bolland, 2011]..
Ces resultats concordent avec le fait que les femmes qui ne prenaient pas de suppléments de
vitamine D avant de participer a I'étude avaient des taux sériques de 25(OH)D faibles au départ.

Le troisieme grand ECR réussi sur la vitamine D a été réalisé par I'université de Creighton, toujours
avec des personnes en moyenne légerement en surpoids (IMC 30) avec un niveau de base de
25(0OH)D de 33 ng/mL. Les personnes du groupe de traitement ont recu 2000 Ul/j de vitamine D3
plus 1500 mg/j de calcium, tandis que celles du groupe de contréle ont recu des placebos ; cette
étude a révélé que l'incidence du cancer sur 4 ans était de 4,2 % dans le groupe vitamine D3 +
calcium et de 6 % dans le groupe placebo, une différence non significative.[Lappe, 2017].
Cependant, les données d'observation de cet ECR, rapportées dans le supplément en ligne, ont
montré que le taux sérique de 25(OH)D obtenu était significativement inversement associé a
I'incidence du cancer, car par rapport a ceux ayant un taux sérique de 25(OH)D de départ < 30
ng/ml, l'incidence du cancer pour ceux ayant un taux de 25(OH)D entre 30 et 55 ng/ml était réduite
de 35 pour cent.

L'ECR sur la vitamine D et cancer dont les résultats sont les plus récents est VITAL [Manson
2019]. Cet ECR comptait plus de 25 000 participants, dont 5106 participants afro-américains. La
moitié d'entre eux ont recu 2 000 Ul/j de vitamine D3 et I'autre moitié un placebo. La encore, la
plupart étaient 1égerement en surpoids (IMC 28). La moyenne de base de 25(OH)D dans le groupe
de traitement était de 28 ng/ml pour les hommes (sur la base de 395 participants) et de 32 ng/ml
pour les femmes (sur la base de 441 participants). Sur une période de suivi de 5,3 ans, I'étude a
révélé un cancer chez 1617 participants (vitamine D : 793, placebo : 824). Le groupe vitamine D
présentait un risque de déces par cancer inférieur de 17 % (341 déces), un risque légérement plus
élevé (2 %) pour le cancer du sein, un risque légérement plus élevé (9 %) pour le cancer colorectal
et un risque inférieur de 12 % pour le cancer de la prostate. Cependant, il a également indiqué que,
en excluant les deux premiéres années de suivi, le risque de decés par cancer était réduit de 25 %, et
que pour ceux qui étaient a la limite de la surcharge ponderale (IMC < 27), le risque était réduit de
14 %, tandis que ceux qui n'étaient pas en surcharge pondérale avaient un risque de cancer invasif
inferieur de 26 % ! Chez les sujets ayant la peau foncee, le risque était réduit de 13% de fagcon non
significative. Comme une dose donnée de vitamine D augmente davantage le taux sérique de
25(0OH)D chez les personnes minces que chez les personnes grasses, ces résultats d'IMC étaient
prévisibles, et comme les personnes a la peau foncée ont un taux sérique moyen de 25(0OH)D
inférieur a celui des personnes a la peau claire, ces différences étaient également prévisibles.

S'il est compréhensible que le New England Journal of Medicine ait pour politique de ne rapporter
qu'un seul résultat majeur pour un ECR, ce qui n'est pas compréhensible, c'est que les résultats non
significatifs de I'étude susmentionnée pour le cancer ont été rapportés mais pas les résultats
significatifs. Malheureusement, la grande majorité des rapports ne faisaient référence qu'aux
résultats mentionnés dans le résumé, citant souvent le premier auteur, mais sans mentionner les
effets bénéfiques de la supplémentation. Un facteur qui a contribué a ces déclarations erronées est
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probablement le fait que I'étude VITAL a été congue avant 2012 [Manson, 2012], lorsque
I'importance d'évaluer le statut en vitamine D en mesurant le 25(OH)D a été largement reconnue
pour la premiére fois. De plus, des inquiétudes ont été soulevées lors de I'étude de I'Institute of
Medicine sur la vitamine D, concernant la possibilité d'une relation en forme de U entre le 25(OH)D
et les résultats pour la santé [Ross, 2011],, sur la base de certaines études d'observation. Ainsi, au
lieu d'utiliser une dose plus élevée de vitamine D3, comme 4000 Ul/j, seulement 2000 Ul/j ont été
administrés. 1l a ensuite été souligné que les résultats les plus médiocres observés avec des niveaux
élevés de 25(OH)D ont été analysés sans que I'on sache quand ces sujets ont commencé a prendre
des suppléments [Grant, 2016]. Cependant, si ces sujets n‘avaient commenceé la supplémentation
que récemment, soit pour une maladie courante telle que I'ostéoporose, soit pour des symptomes
non spécifiques associés a leur maladie, le retard dans I'augmentation de leur taux de 25(OH)D
pouvait fausser le résultat.

GrassrootsHealth.net a pris l'initiative et mene des études sur la supplémentation en vitamine D sur

1135 femmes de la cohorte de volontaires de GrassrootsHealth et de 1169 femmes du premier ECR
de l'université de Creighton [Lappe, 2017], et ont constaté une réduction importante et significative
du risque (67%) de I'incidence de tous les cancers pour des taux sériques de 25(OH)D > 40 ng/ml

cohortes de I'université de Creighton et 1713 femmes de la cohorte GrassrootsHealth, ils ont
constaté des réductions de I'incidence du cancer du sein qui étaient associées a des niveaux plus
¢levés de 25(OH)D sérique de base. Les femmes présentant des concentrations de 25(OH)D > 60
ng/ml avaient un risque de cancer du sein inférieur de 80 % a celui des femmes présentant des
concentrations < 20 ng/ml apres ajustement en fonction de I'age, de I'IMC, du statut tabagique, de la
prise de suppléments de calcium et de I'étude d'origine. [McDonnell, 2018]

Discussion

Rétrospectivement, les études écologiques ont été basées principalement sur les taux de mortalité
par cancer, pour lesquels les preuves des effets bénéfiques de la vitamine D sont plus fortes que
pour les taux d'incidence du cancer. Cependant, la combinaison de tous les différents types d'études
suggere que le fait d'avoir un sérum de 25(OH)D dans la gamme de 40-60 ng/ml réduit de maniere
significative le risque de, et augmente la survie &, de nombreux types de cancer courants. Une
exception est le cancer de la prostate, pour lequel un sérum 25(OH)D plus élevé semble prédire un
taux d'incidence plus élevé [Gao, 2018], mais augmente également les taux de survie [Song, 2018].
Il convient également de noter que la peau foncée réduit les taux de survie spécifiques au cancer par
rapport a la peau claire, méme apres ajustement en fonction du statut socio-économique, du stade du
diagnostic et du traitement, ce qui est probablement attribuable au fait que les personnes ayant la
peau foncée ont des taux de 25(OH)D plus faibles [Grant, Peiris, 2012].

Pour maintenir le 25(OH)D dans la fourchette 40-60 ng/ml, il peut étre nécessaire d'administrer des
doses de 2000-5000 Ul/j de vitamine D3 ou plus, en fonction de nombreux facteurs.

Tant les scientifiques que les médecins prétendent avoir une approche scientifique, prenant en
compte un large eventail de preuves. Par exemple, l'utilisation des critéres de Hill pour systematiser
les preuves de causalité dans un systéeme biologique [Hill, 1965] peut inclure la force de
I'association, la cohérence, la temporalité, le gradient biologique, la plausibilité, la cohérence, les
preuves expérimentales (par exemple, ECR) et I'analogie. Ces critéres ont été examinés pour la
vitamine D et le cancer et il a été constaté qu'ils sont généralement satisfaits [Grant, 2009 ; Mohr,
2012]. Les médecins ont toutefois I'habitude de juger les agents pharmaceutiques sur la base des
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résultats d'ECR. Cependant, les ECR portant sur les vitamines ou autres nutriments essentiels ne
peuvent étre jugés comme s'il s'agissait d'agents médicaux, car, comme nous I'avons vu plus haut,
cela est généralement inapproprié. En outre, la formation medicale fournit rarement beaucoup
d'informations sur la nutrition. Le temps dont disposent les médecins pour investir dans les sciences
fondamentales peut étre limité, si bien que beaucoup d'entre eux ne sont guere incités a lire plus que
les résumés de documents, méme assez importants. Ainsi, pour ceux qui travaillent sur la nutrition,
et en particulier ceux qui travaillent sur les bienfaits de la vitamine D pour la santé et sur
I'identification des nombreux mécanismes d'action de la vitamine D hormonale, le systeme médical
semble considérer la vitamine D presque comme une menace pour la pratique clinique, peut-étre
méme pour la génération de revenus dans le domaine des soins de santé. De plus, le mépris
persistant des actions connues de la vitamine D3 et de ses bienfaits potentiels pour la santé suggere
que les méthodes bien connues pour décourager I'acceptation du changement, telles qu'identifiées
dans le "Disinformation Playbook" sont utilisées délibérément pour décourager I'apport de vitamine
D au grand nombre de personnes souffrant de carences. Cela ne serait pas toléré pour d'autres
nutriments de base tels que le fer ou le calcium [Grant, 2018].

Pour combler le fossé entre les communautés scientifiques et médicales concernant la vitamine D et
le cancer, il pourrait étre nécessaire de mener un essai clinique bien congu sur la vitamine D3, basé
sur la mesure de la base de référence et de I'obtention de 25(OH)D, et de compléter les individus
avec différentes doses de vitamine D3 selon les besoins pour atteindre la rassasiement, peut-étre
jusqu'a 5000 Ul/j. Cependant, les médecins peuvent ajouter, et le font souvent, un traitement a la
vitamine D a leur gestion du traitement du cancer, et les individus peuvent toujours prendre des
suppléments personnels de vitamine D3.
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