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INTRODUCTION

LE CANCER, UN PR’OBLEME
MAJEUR DE SANTE PUBLIQUE

Incidence et mortalité

En 2012,1e nombre de nouveaux cas de cancers en France métro-
politaine est estimé a 355000 (200000 chez 'homme et 155000
chez la femme) (INCa, 2014). Chez 'homme, le cancer de la pros-
tate reste de loin le cancer le plus fréquent (56 800 nouveaux cas
par an) devant le cancer du poumon (28 200 nouveaux cas) et le
cancer colorectal (23200 nouveaux cas). Chezla femme, le cancer
du sein est le cancer le plus fréquent (48800 nouveaux cas par
an), devant le cancer colorectal (18900 nouveaux cas) et le cancer
du poumon (11300 nouveaux cas).

En 2012, le nombre de déceés par cancer en France est estimé a
148000, dont 85000 chez’homme et 63000 chez la femme (INCa,
2014). Le cancer du poumon se situe au premier rang chez
I'homme (21300 déces par an) devant le cancer colorectal (9300
déces) et le cancer de la prostate (8900 déces). Le cancer du sein
est la premiére cause de déces par cancer chez la femme (11900
décés par an), suivi par le cancer du poumon (8 600 décés par an)
et le cancer colorectal (8400 déces).

Entre 1980 et 2012, le taux d’incidence (standardisé sur la population
mondiale) a augmenté (Binder-Foucard, 2013). Cette hausse résulte,
en partie, d’'une meilleure détection des cancers. Toutefois cette
tendance s’inverse depuis 2005, avec une diminution du taux d’in-
cidence chez ’homme et un ralentissement de ’augmentation de ce
taux chez la femme. On note ainsi, d’'une part, une tendance a la
baisse del'incidence des cancers du sein et de la prostate depuis 2005
et, d’autre part, une stabilité de I'incidence de certains cancers
(colon-rectum chez ’homme et la femme et poumon chez les
hommes).

Le taux standardisé de mortalité par cancer a diminué chez les
hommes et chez les femmes au cours de la période 1980-2012
grace aux diagnostics plus précoces et aux progres thérapeu-
tiques (Binder-Foucard, 2013). Les taux de mortalité par cancer
sont toujours plus élevés chez les hommes que chez les femmes,
mais ils diminuent plus fortement chez les hommes.
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En moyenne, on guérit aujourd’hui plus d’un cancer sur deux.
Néanmoins, cette donnée générale masque de grandes disparités
entre les patients; le taux de survie a cing ans varie fortement
en fonction des localisations et des stades au diagnostic. Au sein
de la population francaise, en 2008, on estime que pres de trois
millions d’individus ont ou ont eu un cancer (Colonna, 2014).

Malgré de nets progres, les cancers constituent un enjeu de santé
publique fort, un enjeu a la fois humain, social et sociétal.

Facteurs de risque multiples

Les cancers sont des maladies multifactorielles: de multiples
causes peuvent étre a l'origine de I'apparition et du développe-
ment d’'un cancer. En effet, le passage d’une cellule normale a
une cellule cancéreuse est un processus long et complexe, au
cours duquel différents facteurs interviennent et engendrent des
modifications génétiques et des perturbations du fonctionnement
des cellules et de 'organisme. Des mutations peuvent étre liées
aune prédisposition génétique a certains cancers ou provoquées
ou favorisées par des agressions externes provenant de ’envi-
ronnement (rayons solaires, radon, diesel...), des expositions sur
le lieu de travail (rayons ionisants, amiante...) ou des habitudes
et conditions de vie (tabac, nutrition...).

La part des cancers liés a la transmission d’'une mutation géné-
tique prédisposant au cancer est estimée a moins de 10 %. Celle
quirésulte d’interactions gene/environnement (polymorphismes
génétiques/ensemble des facteurs auxquels 'organisme est
exposé) est bien supérieure. On estime en effet que 40 % des
cancers et 35 % des déces par cancer résulteraient de I’exposition
a divers facteurs de risque évitables, liés a nos modes de vie et a
nos comportements (tabac, facteurs nutritionnels, soleil...) (IARC,
2007; Parkin, 2011h).

L’ampleur de ces chiffres montre que la prévention constitue un
moyen d’agir essentiel et un enjeu prioritaire dansla lutte contre
les cancers. Pourtant, aujourd’hui encore, la lutte contre le cancer
reste souvent associée aux progres des traitements plus qu’a la
prévention, alors méme qu’éviter la survenue d’un cancer consti-
tue la meilleure défense contre cette pathologie.
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LA PREVENTION
NUTRITIONNELLE DES CANCERS

A la fois source de facteurs de risque et de facteurs protecteurs,
la nutrition, qui englobe l'alimentation (y compris I’alcool), le
statut nutritionnel et activité physique, fait partie des facteurs
comportementaux sur lesquels il est possible d’agir dansle cadre
de la prévention des cancers.

Depuis le début des années 1970, de nombreuses études de
recherche fondamentale, clinique et épidémiologique cherchent
aidentifier et a préciser le role de certains facteurs nutritionnels
susceptibles d’intervenir en tant que facteurs de risque ou de
protection dans le développement des cancers. Depuis les années
1990, plusieurs rapports d’expertise collective faisant référence
dans le domaine nutrition et cancer ont évalué les résultats de
ces travaux. Ils ont permis de mettre en évidence des relations
entre nutrition et cancer avec des degrés de certitude variables.

Le deuxieme rapport du World Cancer Research Fund (WCRF) et
de ’American Institute for Cancer Research (AICR) « Alimenta-
tion, nutrition, activité physique et prévention du cancer: une
perspective mondiale », paru fin 2007 (WCRF/AICR, 2007) est un
document de référence faisant le point des connaissances scien-
tifiques sur les relations entre nutrition et cancers en évaluant
les niveaux de preuve de ces relations. Ce rapport est issu d’'un
long processus d’analyse de la littérature scientifique et d’éva-
luation du niveau de preuve réalisé par 21 experts internatio-
naux!. Seuls les niveaux de preuve « convaincants » ou « pro-
bables » ont conduit a des recommandations de santé publique
pour la prévention des cancers. Depuis 2007, le WCRF et ’AICR
publient des rapports actualisés par localisation de cancer.

OBJECTIF DU RAPPORT

En 2009, les recommandations émises dans une perspective
mondiale par le WCRF et ’AICR (rapport 2007) ont été adaptées
au contexte nutritionnel francais, donnantlieu a des recomman-
dations en adéquation avec celles du Programme national nutri-
tion santé (PNNS) publiées dans la brochure « Nutrition et pré-
vention des cancers: des connaissances scientifiques aux
recommandations » (NACRe/INCa/DGS, 2009).

Depuis les derniéres publications du WCRF/AICR 2007, de nom-
breuses études et rapports d’expertise concernant le lien entre
facteurs nutritionnels et cancers sont parus, justifiant une actua-
lisation des données de cette brochure.

L’objectif du rapport est de faire un état des connaissances actua-
lisé, s’échelonnant sur la période 2006-2014, sur les liens entre
différents facteurs nutritionnels et le risque de cancer primaire
pour les localisations de cancer concernées.

1. Le niveau de preuve des relations entre facteurs nutritionnels et risque de cancer a été
évalué (pour chaque facteur et chaque localisation de cancer) a partir de I'ensemble
des données scientifiques disponibles et des méta-analyses réalisées. La qualification
du niveau de preuve prend en compte différents types d’études épidémiologiques
(études cas-témoins, cohortes, essais contrdlés randomisés...), la quantité, la qualité
et la nature des données, 'absence d’hétérogénéité, ainsi que la plausibilité biologique
(études mécanistiques). Les différents qualificatifs du niveau de preuve sont les
suivants: « convaincant », « probable », « suggéré », « non concluant » et « effet
improbable ».
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METHODOLOGIE

PROCESSUS D’EXPERTISE
COLLECTIVE

Le groupe de travail, dont les membres ont été choisis pour leur
expertise dans le champ de la nutrition et du cancer, a discuté et
adopté de maniere collégiale les modalités de travail communes
a tous les experts du groupe. Ainsi, les facteurs nutritionnels a
considérer ont été définis, les types d’études a prendre en compte
et les critéres d’inclusion/exclusion des publications ont été pré-
cisés, etles requétes bibliographiques ont été élaborées. Le travail
bibliographique a été réparti entre les experts en tenant compte
de leurs compétences respectives et de la charge de travail asso-
ciée. La méthode d’analyse de la bibliographie, la nature des
informations a extraire des articles et a insérer dans la grille
d’analyse et les critéres d’actualisation des niveaux de preuve des
relations entre facteurs nutritionnels et localisations de cancer
ont été précisés. Les modalités de présentation des éléments issus
de l’'analyse bibliographique et des conclusions ont été fixées.

Pour chaque facteur nutritionnel considéré, ’expert en charge
du travail bibliographique a analysé les articles disponibles,
renseigné la grille d’analyse et proposé un chapitre de syntheése.
Chaque expert a également relu un chapitre qu’il n’avait pas
rédigé de facon a s’assurer de la cohérence des données et du
respect de la démarche standardisée.

Les grilles d’analyse renseignées et les textes fournis par les
experts ont servi de base aux discussions et a I’évaluation collec-
tive conduites par le groupe de travail, permettant ainsi d’abou-
tir a des conclusions consensuelles sur les niveaux de preuve des
relations entre facteurs nutritionnels et risque de cancers. L’en-
semble du groupe de travail a relu et validé le rapport.

Le comité de suivi regroupant des institutions partenaires a
validé la méthodologie de travail, a été informé des principaux
résultats issus du travail du groupe et a relu le document finalisé.
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FACTEURS NUTRITIONNELS
CONSIDERES

Les huit facteurs pour lesquels les relations convaincantes ou
probables conduisaient a des recommandations en France
(NACRe/INCa/DGS, 2009) ont été examinés:

e boissons alcoolisées;

e surpoids et obésité;

e viandes rouges et charcuteries;

e sel et aliments salés;

e compléments alimentaires a base de bétacaroténe;

e activité physique et sédentarité;

e fruits et 1égumes: dans la catégorie des fruits et 1égumes, le
rapport WCRF/AICR 2007 n’incluait pas le soja. Celui-ci n’est
donc pas pris en compte dans ’analyse. De méme seront exclus
les légumes au vinaigre ou en saumure;

e allaitement.

Deux autres facteurs pour lesquels la relation avec certaines

localisations cancéreuses était définie comme probable ou

convaincante dans le rapport WCRF/AICR 2007 ont également
été étudiés:

e lait et produits laitiers: pour ’analyse des produits laitiers,
l’alimentation riche en calcium et la supplémentation en cal-
cium n’ont pas été prises en compte;

e fibres alimentaires.

REQUETES BIBLIOGRAPHIQUES

L’actualisation de la bibliographie s’est faite a partir des données
publiées apres janvier 2006, c’est-a-dire postérieurement a celles
du rapport WCRF/AICR (WCRF/AICR, 2007). La sélection a été
limitée aux données issues des méta-analyses?, analyses poolées?
et essais d’intervention pour la partie sur les données épidémio-
logiques concernant les liens entre un facteur nutritionnel et le
risque de cancers. La recherche a porté sur les articles indexés

2. La méta-analyse est une analyse statistique combinant les résultats d’études
épidémiologiques indépendantes sur un sujet donné. L’analyse poolée consiste
aré-analyser de maniére globale les données individuelles de plusieurs études
épidémiologiques indépendantes, comme s’il S’agissait d’une seule étude. Ces deux types
d’étude permettent d’analyser les données plus précisément, grace a 'augmentation du
nombre de cas étudiés, et de tirer une conclusion globale.
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dans PubMed (utilisation de MeSH Terms), publiés jusqu’au
28 février 2014. Les mots clés des requétes sont fournis dans
lannexe I (www.e-cancer.fT).

DEMARCHE D’ACTUALISATION
DU WCRF/AICR

En collaboration avec I'Imperial College de Londres (ICL), le WCRF
et PAICR actualisent le rapport d’experts de 2007 de maniere
séquentielle pour toutes leslocalisations de cancer. Ainsi, une revue
systématique de la littérature (SLR) est réalisée par 'ICL donnant
lieu a des rapports actualisés (Continuous Update Project ou CUP)
et/ou des publications de I’équipe de I'ICL par localisations de can-
cer. Lactualisation a débuté par le cancer du sein (WCRF/AICR,
2010), le cancer colorectal (WCRF/AICR, 2011),1e cancer du pancréas
(WCREF/AICR, 2012), le cancer de ’'endomeétre (WCRF/AICR, 2013) et
derniérement le cancer de 'ovaire (WCRF/AICR, 2014a)3.

Les méta-analyses réalisées pour le rapport WCRF/AICR 2007 ont
inclu des essais d’intervention, des études d’observation pros-
pectives et des études cas-témoin. Pour les rapports CUP, le WCRF
et ’AICR actualisent les niveaux de preuve a partir des résultats
des méta-analyses dose-réponse d’études prospectives ou d’essais
d’intervention lorsque ceux-ci sont possibles.

CRITERES D'INCLUSION/
D’EXCLUSION DES PUBLICATIONS

Les articles pertinents ont été sélectionnés sur les critéres d’inclu-
sion et d’exclusion suivants:

Critéres d’inclusion
e Type d’étude: méta-analyse, analyse poolée et essai d’intervention
e Langue anglaise

3. Depuis, postérieurement au groupe, le rapport CUP prostate a été publié (WCRF/AICR
2014b). Le texte du rapport n’a pas été modifié en conséquence, seul un Nota Bene a été
ajouté, aprés « les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR » pour
la localisation concernant la prostate, en mettant les résultats et le niveau de preuve de
ce CUP.

e Population adulte

e Fvénement: cancer (et non lésions précancéreuses, biomar-
queurs intermédiaires...)

e Incidence d’un premier cancer primitif (et non mortalité)

e Articles postérieurs a ’expertise WCRF/AICR la plus récente:
rapport de 2007, rapports CUP ou publications de méta-analyses
de IICL.

Criteres d’exclusion

e Prévention secondaire/tertiaire (patients atteints de cancer)

e Population a haut risque de cancer (atteinte du syndrome de
Lynch, syndrome des ovaires polykystiques, diabete...).

Les études portant sur des personnes en situation d’obésité ou
focalisées sur des polymorphismes génétiques ont été incluses.

Le nombre d’articles sélectionnés est présenté en annexe II
(tableau du bilan de la sélection des résumés, www.e-cancer.fr).
Dans ce tableau, sont présentés, pour chaque facteur nutritionnel
étudié et par type d’étude (méta-analyse ou essai d’intervention),
le nombre d’articles identifiés par les requétes bibliographiques,
le nombre de résumés sélectionnés apreés lecture, le nombre
d’articles pertinents pour I'analyse (respectant les critéres d’in-
clusion et d’exclusion) et le nombre d’articles pertinents par
localisation. Ainsi, ’analyse de 1959 références identifiées dans
PubMed a permis d’identifier un nombre total de 137 articles
répondant aux critéres d’inclusion et d’exclusion.

CONSTRUCTION D'UN CHAPITRE

Sont présentés tout d’abord les facteurs augmentant le risque de
cancers (facteurs de risque) puis suivent les facteurs qui dimi-
nuent ce risque (facteurs protecteurs).

Les 10 facteurs nutritionnels étudiés font I'objet d'un chapitre

composé comme Suit:

e définition du facteur nutritionnel;

e données d’exposition en France concernant les adultes
incluant parfois un focus sur les populations précaires;

e données épidémiologiques présentées par localisation de
cancer avec un niveau de preuve WCRF/AICR convaincant puis
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probable, ou lorsque de nouvelles méta-analyses, analyses
poolées ou de nouveaux essais d’intervention ont été publiés
depuis la derniéere évaluation WCRF/AICR.

Dans le cas d’une méta-analyse ou d’une analyse poolée qui
présente des données d’études d’observation, il est possible que
les résultats soient analysés globalement, mais aussi séparément
selon les études utilisées (prospectives ou cas-témoins). Lorsque
des méta-analyses ont été réalisées sur des études prospectives
seules, celles-ci sont mentionnées.

Un premier paragraphe présente les conclusions WCREF/

AICR:

e lanaturedelarelation etle niveau de preuve associé (« convain-
cant », « probable », « suggéré », « non concluant » ou « effet
improbable »);

e les données chiffrées (dose-réponse et/ou consommations les
plus élevées versus les plus faibles) les plus récentes lors-
qu’elles sont significatives, issues d’une publication de ’équipe
de I'ICL contemporaine ou postérieure d’un rapport CUP, ou a
défaut d’un rapport CUP (ou de la SLR correspondante), ou a
défaut du rapport 2007 (ou de la SLR correspondante). Elles
apparaissent en pourcentage d’augmentation ou de diminu-
tion.

Un deuxiéme paragraphe présente les résultats chiffrés
significatifs d’intérét issus des études (méta-analyse, analyse
poolée ou essai d’intervention) publiées postérieurement aux
données WCRF/AICR.

Les populations étudiées (origine géographique, statut taba-
gique...) pourront étre précisées si cela peut avoir un impact

TABLEAU DE SYNTHESE

Localisations de cancer

WCRF/AICR les plus récents

Relation et niveau de preuve des rapports
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sur le risque de cancer en relation avec I'un des facteurs nutri-
tionnels.

Une conclusion pour chaque localisation de cancer est présen-
tée. Elle prend en compte ’ensemble des études mentionnées et
leur qualité et s’appuie sur les criteres définis pour 1’établisse-
ment des niveaux de preuve. Ainsi, les niveaux de preuve ont
pu évoluer par rapport a ceux établis par le WCRF et ’AICR, en
particulier ceux datant de 2007.

Un sous-chapitre « autres localisations de cancer » regroupe les
informations des autres localisations de cancer ne disposant pas,
pour ce facteur, d’'un niveau de preuve WCRF/AICR convaincant
ou probable et/ou ne faisant pas I'objet de nouvelles méta-ana-
lyses ou de nouveaux essais d’intervention.

Mécanismes

Cette partie est présentée de facon synthétique a partir des
données des publications analysées, de revues bibliographiques
récentes ou des mécanismes cités dans la brochure NACRe/INCa/
DGS (2009). Les mécanismes communs sont exposés dans un
premier temps puis suivis par les mécanismes spécifiques de
chaque localisation.

Conclusion

Pour chaque relation entre un facteur nutritionnel et une loca-
lisation de cancer donnée, un tableau récapitulatif présente une
syntheése des résultats, incluant le niveau de preuve WCRF/AICR,
une synthése des nouvelles méta-analyses ou nouveaux essais
d’intervention parus depuis, et une conclusion du groupe d’ex-
perts quant au lien et au niveau de preuve actualisé de 1’asso-
ciation étudiée.

Synthese des résultats des nouvelles Conclusions
études : méta-analyse, analyse poolée

ou essai d'intervention

(CUP ou a défaut le rapport 2007)

X 10 choix possibles :
2 Convaincant
7 Probable
7 Suggéré
7 Improbable
N Convaincant
N Probable
N Suggéré
N Improbable
Non concluant
Pas de niveau de preuve

4 choix possibles : 9 choix possibles :

2 72 Convaincant
N 7 Probable
NS (pas d'association significative) 7 Suggéré
Pas de nouvelles études 7 Improbable
N Convaincant
N Probable
N Suggéré
N Improbable

Non concluant

Y

NS : non significatif ; 72: augmentation du risque de cancer; N : diminution du risque de cancer
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ACTUALISATION DU NIVEAU
DE PREUVE
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Pour chaque facteur nutritionnel et pour chaque localisationde  tervention: EI) ont été publiées, les niveaux de preuve ont été
cancer, lorsque, depuis les données du WCRF/AICR, de nouvelles  confirmés ou actualisés en utilisant les criteres suivants:

études (méta-analyses: MA, analyses poolées: AP ou essais d’in-

Niveau de preuve Conditions remplies Lacunes ou faiblesses

Convaincant MA ou AP d'études prospectives avec:
m Association significative
m Dose-réponse
m Nombre d'études ou nombre de cas élevé
m Pas d’hétérogénéité élevée* inexpliquée
m Robustesse des résultats dans les analyses de sensibilité
m El si possible
m Mécanismes avérés

Probable MA ou AP avec: m Pas de MA ou AP d'études prospectives
m Association significative ou
= Nombre d’études ou nombre de cas élevé m Pas de dose-réponse

m Pas d'hétérogénéité élevée* inexpliquée
= Mécanismes plausibles

Suggéré MA ou AP avec: = Pas de MA ou AP d'études prospectives et pas de
m Association significative dose-réponse
m Mécanismes plausibles ou
m Hétérogénéité élevée inexpliquée ou non spécifiée

Non concluant = Pas de MA ou AP
ou
= MA ou AP non significative
ou
= Incohérence entre MA ou AP
ou
= Pas de mécanismes plausibles

Improbable MA ou AP d'études prospectives avec:
m Absence d'association significative
m Dose-réponse non significative
m Nombre d'études ou nombre de cas élevé
m Pas d’hétérogénéité élevée* inexpliquée
m Robustesse des résultats dans les analyses de sensibilité
m AP ou El si possible
m Absence de mécanismes avérés

*Hétérogénéité+ élevée: I* de I'ordre de 75 % et plus (WCRF/AICR, 2007) MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; EI: essai d’intervention

GRILLE D’ANALYSE DES ETUDES

Un tableau (format Excel) élaboré par le groupe de travail, pour tives. Le risque relatif (RR) ainsi que l'intervalle de confiance (IC) ne
standardiser 'analyse des données et résumer les données extraites  sont pas mentionnés dans le texte du rapport (sauf cas particulier
des études prises en compte dans I'analyse, mentionnées dans ce  tel que les odds ratio: OR), mais sont précisés dans le tableau Excel

rapport, est téléchargeable sur le site de 'INCa (www.e-cancer.fr). Ce  téléchargeable.
tableau, dontle format est présenté en annexe III (www.e-cancer.fr),
permet de consulter les données précises de chaque étude (caracté-
ristiques, résultats et limites). Ainsi dans ce rapport, les résultats des

études sont exprimeés généralement en pourcentage d’augmentation
ou de diminution de risque lorsque les associations sont significa- Elle peut étre quantifiée par une mesure appelée I* allant de 0 2 100 %.

4. Uhétérogénéité est définie par la variabilité entre les résultats de différentes études.


www.e-cancer.fr
www.e-cancer.fr
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FACTEURS AUGMENTANT LE RISQUE DE CANCERS

BOISSONS ALCOOLISEES
Exposition en France

La consommation d’alcool diminue depuis les années 1960,
essentiellement en lien avec la diminution de la consommation
de vin. En 2012, elle est estimée d’apres les données de ventes a
11,8 litres d’alcool pur par habitant de 15 ans et plus ('équivalent
d’environ 2,5 verres standard par jour). Le vin reste I’alcool le
plus consommé, devant les spiritueux et la biére (OFDT, 2013).

Toutefois, la France reste I'un des pays les plus consommateurs
d’alcool au monde et des pays de I'Union européenne méme si
elle ne se situe plus en téte du classement.

Les comportements de consommation d’alcool sont tres différents
selon I’age et le sexe. Parmi les 18-75 ans, la consommation est
plus importante chez les hommes, ceux-ci étant trois fois plus
nombreux a étre des buveurs quotidiens (15 % versus 5 % des

femmes) et prés de deux fois plus nombreux a consommer de
I’'alcool au moins une fois par semaine (63 % versus 36 %). La
consommation quotidienne d’alcool augmente fortement avec
I’age pour les deux sexes: rare avant 25 ans (1 %), elle concerne
un quart des individus au-dela de 65 ans. On observe un profil
de jeunes adultes ayant une consommation excessive et ponc-
tuelle les conduisant plus souvent a I'ivresse, et un profil plus agé
ayant une consommation importante et réguliére (Beck, 2015).

La consommation de boissons alcoolisées varie selon la situation
socioprofessionnelle. Chez les hommes, les agriculteurs ont un
usage régulier d’alcool (au moins 3 consommations par semaine
au cours de ’année) plus fréquent que les autres catégories, alors
que chez les femmes, la consommation est aussi réguliére chez
les agricultrices que chez les artisanes/commergantes ou les
cadres. Concernant le niveau de dipléme, la consommation
réguliére d’alcool est plus fréquente chez les hommes les moins
diplomés et, a I'inverse chez les femmes plus diplomées (Beck,
2009).

e

Demi de biére 5°
(25 cl)

Ballon de vin 12°
(10¢cl)

La consommation d'alcool est généralement estimée en nombre de verres par jour. Cette estimation est le reflet d'une
consommation moyenne calculée par rapport aux déclarations des sujets inclus dans les études. Le verre standard correspond
a environ 10 g d’éthanol pur quelle que soit la boisson alcoolisée consommée.

Volumes de différents types de boissons alcoolisées équivalant a environ 10 g d’alcool pur

1 verre standard

Verre de whisky 40°
(3cl)

~N

Verre de pastis 45°
(3cl)

Verre de champagne 12°
(10.cl)
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Données épidémiologiques

Trente-cinq nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles
concernent au total 19 localisations de cancer différentes.

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE DE CANCER
DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES (VADS)

B BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE DE CANCER
DE LA CAVITE ORALE, DU PHARYNX ET DU LARYNX

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats des méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport
WCRF/AICR 2007 sont en faveur d’une augmentation du risque de
cancer de la cavité orale, du pharynx et du larynx associée a une
augmentation de la consommation de boissons alcoolisées. Un
verre de boisson alcoolisée supplémentaire par semaine est associé
a une augmentation significative du risque de ces cancers de 24 %
(2 études de cohorte) et 3 % (25 études cas-témoins). Cette augmen-
tation significative du risque est observée quel que soit le type de
boissons alcoolisées (biére, vin, spiritueux). Le niveau de preuve
global de 'augmentation de risque de cancer de la cavité orale, du
pharynx et du larynx associée a la consommation de boissons
alcoolisées est jugé « convaincant » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de ce rapport, sept méta-analyses d’études
d’observation (Islami, 2010) (38 études cas-témoins et 2 cohortes);
(Turati, 2010) (16 études cas-témoins et 1 cohorte); (Tramacere, 2010)
(29 études cas-témoins et 2 cohortes); (Li, 2011) (3 études cas-témoins,
population chinoise); (Zhuo, 2012) (2 études cas-témoins); (Petti, 2013)
(24 études cas-témoins); (Turati, 2013) (49 études d’observation) et
trois analyses poolées (Hashibe, 2007) (15 études cas-témoins);
(Hashibe, 2009) (17 études cas-témoins); (Purdue, 2009) (15 études
cas-témoins) ont été conduites. ’ensemble de ces nouvelles données
confirme 'augmentation de risque de cancer de la cavité orale, du

pharynx et dularynx associée & la consommation de boissons alcoo-
lisées excepté la méta-analyse de Petti (Petti, 2013).

En particulier, trois méta-analyses incluent des analyses dose-
réponse (modeéles non linéaires) (Islami, 2010; Tramacere, 2010;
Turati, 2010) dont les résultats montrent une augmentation signi-
ficative du risque de cancer dela cavité orale de 28 % (Turati, 2010),
du larynx de 20 % (Islami, 2010) et du pharynx de 32 % (Turati,
2010) ou de la cavité orale et du pharynx combinés de 29 % (Tra-
macere, 2010), & partir d’une dose de 10-12,5 g/jour d’alcool.

Une analyse poolée de 15 études cas-témoins a étudié I'effet du
type de boissons alcoolisées sur le risque de cancer de la cavité
orale, du larynx et du pharynx (Purdue, 2009). Cette analyse
poolée montre une augmentation significative du risque de ces
cancers pour une consommation de biére (OR=1,6 pour > 0-5
verres/semaine), de liqueur (OR=1,6 pour > 0-5 verres/semaine)
et de vin (OR=3,6 pour > 15 verres/semaine) comparé aux indivi-
dus n’ayant jamais consommé.

Deux analyses poolées et une méta-analyse ont été menées en
tenant compte du statut tabagique des sujets (Hashibe, 2007;
Hashibe, 2009; Petti, 2013). I’analyse poolée menée exclusive-
ment chez les non-fumeurs issus de 15 études cas-témoins
(Hashibe, 2007), met en évidence une augmentation significative
du risque de cancer du pharynx & partir d’'une consommation
de un & deux verres/jour (OR=1,66) et de cancer du larynx a
partir d’'une consommation de cing verres/jour (OR=2,98), com-
paré aux non-buveurs. Aucune association n’est observée glo-
balement pour le cancer de la cavité orale dans cette analyse
poolée (Hashibe, 2007). Dans la méta-analyse de Petti, aprés
correction sur le biais de publication, aucune association signi-
ficative n’est observée pour le risque de cancer de la cavité orale
chez les sujets non fumeurs et non chiqueurs de bétel ayant déja
consommé comparé a ceux n’ayant jamais consommé de bois-
sons alcoolisées (Petti, 2013). La deuxiéme analyse poolée
(Hashibe, 2009), intégrant les données de 17 études cas-témoins,
montre chez les non-fumeurs, une augmentation significative
du risque dés trois verres/jour pour les cancers du larynx
(OR=3,16) et du pharynx (OR=2,94) comparé aux non-buveurs.
Chez les fumeurs, une augmentation significative du risque de
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cancer de la cavité orale (OR=2,72), du larynx (OR=8,33) et du
pharynx (OR=2,57) est observée dés une consommation de un a
deux verres/jour comparé a ’absence de consommation. Ainsi,
une augmentation significative du risque de cancer du larynx
et du pharynx est observée pour une consommation plus élevée
chez les non-fumeurs que chez les fumeurs.

Une méta-analyse met en évidence une augmentation significa-
tive du risque de cancer de la cavité orale (2 études cas-témoins;
65 cas; OR=4,10) chez les forts consommateurs porteurs d’un
variant du géne MTHFR® (Zhuo, 2012).

Ces différents résultats permettent de conclure avec un niveau
de preuve « convaincant » a une augmentation du risque de
cancer de la cavité orale, du larynx et du pharynx associée a
la consommation de boissons alcoolisées, quel que soit le type
de boissons alcoolisées.

B BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE DE CANCER
DU NASOPHARYNX

Les conclusions du WCRF/AICR

Laméta-analyse réalisée dans le cadre de la SLR associée au rapport
WCREF/AICR 2007 incluant huit études cas-témoins est en faveur
d’une augmentation du risque de cancer du nasopharynxde 1 % a
la limite de la significativité pour une augmentation de la consom-
mation d’'un verre par semaine. Le niveau de preuve de ’'association
entre consommation de boissons alcoolisées et risque de cancer du
nasopharynx a été qualifié de « non concluant » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Une méta-analyse de quatre études cas-témoins a été publiée sur
le lien entre consommation de boissons alcoolisées et risque de
cancer du nasopharynx ((Li, 2011); population chinoise)) depuis le
rapport du WCRF/AICR 2007. Cette méta-analyse montre une aug-
mentation du risque de cancer du nasopharynx de 21 % a la limite
de la significativité chez les buveurs comparés aux non-buveurs.

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
alassociation entre consommation de boissons alcoolisées et
risque de cancer du nasopharynx (niveau de preuve « non
concluant »).

5. MTHFR: méthyléne tétrahydrofolate réductase
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B BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE DE CANCER
DE I’CESOPHAGE

Les conclusions du WCRF/AICR

Lesrésultats des méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport
WCRF/AICR 2007 sont en faveur d’'une augmentation significative
du risque de cancer de 'cesophage associée a une augmentation
de la consommation de boissons alcoolisées. Dans ce rapport, la
méta-analyse réalisée a partir de 20 études cas-témoins montre
une augmentation significative du risque de cancer de 'cesophage
de 4 % pour une augmentation de la consommation d’'un verre
par semaine. Une augmentation du risque de 5 % a également été
observée pour une augmentation de la consommation d’un verre
par semaine de biére (5 études cas-témoins). Le niveau de preuve
global de ’augmentation du risque de cancer de ’cesophage
associée a la consommation de boissons alcoolisées a été jugé
« convaincant » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de ce rapport, trois analyses poolées (Freed-
man, 2011; Langevin, 2009; Lubin, 2012) et sept méta-analyses (Fang,
2011;1Islami, 2010; Li,2011; Liu, 2011; Tramacere, 2012a; Yang, 2010;
Zhang, 2010), incluant des études d’observation ont été publiées.
Parmi les cing études portant sur 'association entre consommation
de boissons alcoolisées et risque de cancer de ’'cesophage sans tenir
compte de polymorphismes, quatre études (2 méta-analyses et 2
analyses poolées) montrent que la consommation de boissons alcoo-
lisées est associée a une augmentation significative du risque de
cancer de 'cesophage pour différentes catégories de consommation
comparé aux non-buveurs avec une amplitude variable selon les
études (Freedman, 2011; Islami, 2010; Li, 2011; Lubin, 2012). Dans
une méta-analyse portant sur 12 cohortes, le risque de cancer de
P'cesophage est multiplié par un facteur 2,15 pour une consommation
d’alcool comprise entre 12,5 et 50 g/fjour (Islami, 2010).

Pour les plus faibles catégories de consommation étudiées, une
augmentation significative du risque de cancer des cellules
squameuses de I'cesophage est observée pour une consommation
comprise entre un et trois verres/jour dans deux analyses poo-
lées ((Freedman, 2011) (9 cas-témoins et 2 cohortes); (Lubin,
2012) (8 cas-témoins)) et pour une consommation inférieure ou
égale a un verre/jour dans une méta-analyse ((Islami, 2010) (15
cas-témoins et 6 cohortes)). Aucune augmentation de risque n’est
observée pour les autres types de cancer de I’'cesophage (adéno-
carcinome de I’cesophage ou de la jonction cesogastrique) dans
deux analyses poolées (Freedman, 2011; Lubin, 2012) et une
méta-analyse (Tramacere, 2012a).

La méta-analyse conduite exclusivement dans la population
chinoise (34 cas-témoins et 2 cohortes) montre une augmentation
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significative du risque de cancer de I’cesophage de 40 % chez les
buveurs comparés aux non-buveurs (Li, 2011).

Cinq études tiennent compte des polymorphismes génétiques. Un
risque accru de cancer de 'oesophage a été observé chez les buveurs
porteurs de certains génotypes pour les polymorphismes des genes
ADH1B¢ et ALDH27 (Fang, 2011; Yang, 2010; Zhang, 2010). Les résul-
tats sont contradictoires pour l'effet de la consommation d’alcool
associée au polymorphisme MTHFR, avec un risque accru dans une
méta-analyse (Liu, 2011) et une absence d’association dans une autre
(Langevin, 2009) chez les consommateurs porteurs de I'alléle T.

L’ensemble de ces résultats permet de conclure avec un niveau
de preuve « convaincant » a une augmentation de risque de
cancer de ’cesophage associée a la consommation de boissons
alcoolisées.

H BOISSONS ALCOOLISJ?.ES ET RISQUE DE CANCER
DES VADS & (COMBINES OU NON SPECIFIES)

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune conclusion n’est rapportée dans le rapport WCRF/AICR
pour les cancers des VADS combinés ou non spécifiés. Les ana-
lyses ont été réalisées pour les cancers de la bouche, du larynx
et du pharynx combinés et pour le cancer de ’cesophage consi-
déré séparément (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis ce rapport, deux méta-analyses ont été conduites sur le
risque de cancer des VADS chez les consommateurs et les
non-consommateurs de boissons alcoolisées spécifiquement pour
certains polymorphismes génétiques (Boccia, 2009; Guo, 2012).
Ces deux méta-analyses montrent un risque accru de cancer des
VADS chez les individus porteurs de I’allele Arg® du gene ADH1B
((Guo, 2012); 6 cas-témoins)) et ’allele *2 du géne ALDH2 (Boccia,
2009); 4 cas-témoins) comparés aux individus porteurs de I’allele
sauvage, pour une consommation de boissons alcoolisées égale.

Les résultats des deux méta-analyses identifiées portant sur
lerisque de cancer des VADS (combinés ou non spécifiés) sont
cohérents avec les niveaux de preuve établis par le WCRF et
I’AICR pour la cavité orale, le pharynx, le larynx d’une part
etl’cesophage d’autre part. Cependant, en raison d’'un manque
de précision concernant les localisations incluses dans les
VADS (ex: cesophage ou non) et a la non-inclusion des études

portant sur consommation d’alcool et risque de cancer des
VADS sans étudier I'effet de polymorphismes dans ces deux
méta-analyses, ces résultats trés particuliers ne permettent
pas de conclure a un niveau de preuve pour les cancers des
VADS dans leur ensemble.

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats des méta-analyses dose-réponse réalisées dans le
cadre du rapport WCRF/AICR 2007 et du CUP 2010, a partir
d’études de cohorte, sont en faveur d’'une augmentation signifi-
cative du risque de cancer du sein: de 13 % chez les femmes avant
la ménopause (5 cohortes) et de 8 % chez les femmes apres la
ménopause (13 cohortes) pour une augmentation de la consom-
mation d’éthanol de 10 g/jour. Un niveau de preuve « convain-
cant » est associé a ces résultats indépendamment du statut
ménopausique (WCRF/AICR, 2010; WCREF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis ces rapports, deux méta-analyses d’études d’observation
((Li, 2011) (4 cas-témoins, populations chinoises); (Seitz, 2012) (71
cas-témoins et 39 cohortes)) ont été conduites.

La méta-analyse réalisée a partir d’études cas-témoins conduites
sur la population chinoise exclusivement (1655 cas) montre une
diminution significative du risque de cancer du sein chez les
consommatrices versus les non-consommatrices (Li, 2011).

La méta-analyse de Seitz (39 cohortes) montre une augmentation
significative du risque de cancer du sein de 5 % associée a une
consommation de boissons alcoolisées faible, inférieure ou égale au
seuil de 12,5 gfjour, comparé aux non-consommatrices (Seitz, 2012).

Ces différents résultats sont en faveur d’'une augmentation du
risque de cancer du sein associée a la consommation de bois-
sons alcoolisées avec un niveau de preuve « convaincant ».

6. ADH: alcool déshydrogénase

7. ALDH: aldéhyde déshydrogénase

8. Les voies aérodigestives supérieures (VADS) comprennent la bouche, le pharynx,
le larynx et I’'cesophage.

9. Arg: arginine
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BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER COLORECTAL

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats des méta-analyses dose-réponse réalisées dans le
cadre du CUP WCRF/AICR 2011, a partir d’études de cohorte,
hommes et femmes confondus, sont en faveur d’une augmenta-
tion significative du risque de cancer colorectal (10 %, 8 cohortes),
du colon (8 %, 12 cohortes) et du rectum (10 %, 11 cohortes) pour
une augmentation de la consommation d’éthanol de 10 g/jour
(WCRF/AICR, 2011). Chez les hommes, une augmentation signi-
ficative du risque a également été observée pour le cancer
colorectal (11 %, 7 cohortes), du colon (10 %, 10 cohortes) et du
rectum (10 %, 9 cohortes). Chez les femmes, 'augmentation de
risque est significative pour le cancer du rectum (9 %, 7 cohortes),
mais non significative pour le cancer colorectal et le cancer du
colon. Le niveau de preuve en ce qui concerne ’augmentation
du risque de cancer colorectal associé a la consommation de
boissons alcoolisées est qualifié de « convaincant » chez les
hommes et « probable » chez les femmes.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse de 10 cas-témoins conduites sur la population
chinoise (Li, 2011), réalisée depuis la rédaction du rapport du
CUP WCRF/AICR 2011, montre une augmentation non significa-
tive du risque de cancer colorectal chez les buveurs comparés
aux non-buveurs (hommes et femmes confondus).

Ces nouvelles données ne permettent pas de moduler les
conclusions émises par le WCRF et ’AICR. Le niveau de preuve
de ’'augmentation du risque de cancer colorectal associée a la
consommation de boissons alcoolisées reste « convaincant »
chez les hommes et « probable » chez les femmes.

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DU FOIE

Les conclusions du WCRF/AICR

D’aprés la méta-analyse réalisée a partir de six cohortes dans le
cadre du rapport du WCRF/AICR de 2007, la consommation de
boissons alcoolisées est associée a une augmentation significative
durisque de cancer du foie de 10 % par 10 g d’éthanol consommé

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

par jour. Le niveau de preuve de cette association a été qualifié
de « probable » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une analyse poolée et deux
méta-analyses ont été publiées (Li, 2011; Liu, 2011; Shimazu,
2012). L’analyse poolée a partir de quatre études cas-témoins
conduites au Japon montre en dose-réponse une augmentation
durisque de cancer du foie significative de 2 % par 10 g d’étha-
nol/jour chez leshommes et une augmentation non significative
chez les femmes (Shimazu, 2012).

La méta-analyse incluant 18 études cas-témoins conduites sur la
population chinoise met en évidence une augmentation signifi-
cative du risque de cancer du foie de 56 % chez les buveurs
comparés aux non-buveurs (Li, 2011).

La méta-analyse de six études cas-témoins étudiant ’association
avec un polymorphisme du géne CYP2E1 ! montre un risque
accru chez les buveurs réguliers comparés aux non-buveurs
réguliers porteurs d’un certain génotype (Liu, 2011).

L’ensemble de ces résultats permet de conclure a une augmen-
tation du risque de cancer du foie associée a la consommation
de boissons alcoolisées avec un niveau de preuve « probable ».

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DU PANCREAS

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant la consommation de boissons alcoolisées
issus des méta-analyses dose-réponse linéaires réalisées dans le
cadre du CUP WCRF/AICR 2012, a partir de neuf études de cohorte,
ne montrent pas d’association avec le risque de cancer du
pancréas. En revanche, une augmentation significative du risque
de cancer du pancréas a été observée pour les consommations
supérieures ou égales a 53,4 g d’éthanol/jour dans la méta-analyse
dose-réponse conduite avec un modele non linéaire. Le niveau
de preuve de cette association a été qualifié de « suggéré » pour
les consommateurs de plus de 3 verres/jour (1 verre contenant
environ 10-15 g d’éthanol) dans ce rapport (WCRF/AICR, 2012).

10. CYP2E1: cytochrome P450
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Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse et une analyse poolée ont été conduites depuis
la publication de ce rapport de 2012.

Dans la méta-analyse réalisée a partir de cinq études cas-témoins
conduites sur la population chinoise, aucune association signifi-
cative n’est observée entre consommation de boissons alcoolisées
et risque de cancer du pancréas (Li, 2011).

L’analyse poolée de 10 études cas-témoins montre une augmen-
tation significative de 22 % du risque de cancer du pancréas pour
une consommation élevée comprise entre quatre et six verres/
jour comparée a une consommation inférieure a un verre/jour
etune augmentation de 46 % pour une consommation supérieure
ou égale a six verres/jour comparée a une consommation infé-
rieure a un verre/jour (Lucenteforte, 2012).

Ces différents résultats permettent de conclure a une augmen-
tation durisque de cancer du pancréas associée a une consom-
mation de boissons alcoolisées supérieure ou égale a 3 verres/
jour avec un niveau de preuve « suggeéré ».

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DU REIN

Les conclusions du WCREF/AICR

Les méta-analyses dose-réponse réalisées a partir des études
d’observation dans le cadre du rapport du WCRF/AICR de 2007
ne suggerent pas d’association entre la consommation de bois-
sons alcoolisées et le risque de cancer du rein. La méta-analyse
conduite a partir de deux études de cohorte (sans ajustement)
montre une diminution significative du risque de 52 % pour une
augmentation de la consommation d’une portion/jour (non spé-
cifiée), tandis qu’aucune association significative n’est observée
dans celle réalisée a partir de deux études cas-témoins. Le niveau
de preuve d’'une augmentation de risque associée a la consom-
mation de boissons alcoolisées a été qualifié d’« improbable »
(WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une analyse poolée (Lee, 2007) et une méta-analyse (Song, 2012)
ont été conduites depuis la publication de ce rapport.

Une diminution significative et linéaire du risque de cancer du
rein est observée pour des consommations inférieures ou égales
a 30 g/jour dans 'analyse poolée conduite a partir de 12 études
de cohorte (Lee, 2007). Cette association n’est plus significative
au-dela de 30 g/jour (nombre de cas non renseigné).

La méta-analyse conduite a partir de 20 études cas-témoins, trois
cohortes et 'analyse poolée précédente (Lee, 2007) montre une
diminution significative de 27 % du risque de cancer du rein pour
la catégorie de consommation la plus élevée comparée a la plus
faible (Song, 2012). Une diminution de risque de 29 % est égale-
ment observée en incluant uniquement les données des trois
études de cohorte et ’'analyse poolée de Lee. Cet effet est observé
quel que soit le type de boissons alcoolisées considéré. Les ajus-
tements varient selon les études incluses.

Compte tenu d’un possible effet confondant (insuffisance ou
absence de prise en compte de certains facteurs de risque de
cancer du rein) et de ’'absence de mécanismes plausibles non
contradictoires avec ceux mis en évidence pour d’autres loca-
lisations de cancer, ces différents résultats ne permettent de
conclure quant a I’association entre risque de cancer du rein
et consommation de boissons alcoolisées (niveau de preuve
«non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DU POUMON

Les conclusions du WCRF/AICR

Laméta-analyse décrite dansla SLRréalisée par le WCRF et 'AICR
pour le rapport de 2007 portait sur neuf études de cohorte. Une
augmentation significative du risque de cancer du poumon de
2 % est observée par 10 g d’éthanol consommé par semaine, mais
cette association n’est plus observée en incluant uniquement les
études de cohorte ajustées sur le tabagisme. Le niveau de preuve
de cette association a donc été qualifié de « non concluant » dans
le rapport (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, deux méta-analyses d’études
d’observation se sont intéressées au risque de cancer du poumon
((Li, 2011) (4 études cas-témoins et 2 études de cohorte, popula-
tions chinoises) et (Chao, 2007) (11 études cas-témoins et 10 études
de cohorte)).
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Aucune association significative n’est observée dansla méta-analyse
de Li.

Dans la méta-analyse de Chao, des augmentations significatives
du risque de cancer du poumon de 37 % et 18 % sont observées
pour les catégories de consommation les plus élevées de biére
(10 cohortes) et de liqueur (10 cohortes), respectivement, tandis
qu’aucune association significative n’est observée pour le vin (9
cohortes). Parmi les limites de I’étude, les auteurs mentionnent
un possible effet confondant résiduel du tabagisme et I'inclusion
des ex-buveurs dans le groupe de référence (Chao, 2007).

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
a l’association entre consommation de boissons alcoolisées
et risque de cancer du poumon (niveau de preuve « non
concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans la SLR associée au rapport de 2007, une méta-analyse sur
l’association entre consommation de boissons alcoolisées et
risque de cancer de la prostate a été réalisée a partir de quatre
études de cohorte. Aucune association significative n’est observée
etle niveau de preuve a été qualifié de « non concluant » dansle
rapport (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport de 2007, deux méta-analyses d’études d’obser-
vation ont été conduites (Li, 2011; Rota, 2012).

La méta-analyse de Li (4 études cas-témoins, populations
chinoises) ne montre pas d’association significative entre la
consommation de boissons alcoolisées et le risque de cancer de
la prostate (Li, 2011).

La méta-analyse dose-réponse (modele non linéaire) de Rota (50
études cas-témoins et 22 études de cohorte) montre des augmen-
tations significatives du risque de cancer de la prostate pour les
doses d’alcool de 25 gfjour (5 %) et 50 g/jour (9 %) et non signifi-
catives pour des doses inférieures & 10 g/jour ou supérieures a
100 g/jour (Rota, 2012).

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié indiquant que le niveau de preuve de I’as-
sociation entre la consommation de boissons alcoolisées et le
risque de cancer de la prostate est resté « non concluant ». Dans
la SLR associée au rapport, la méta-analyse dose-réponse (12
études prospectives) ne montre pas d’association significative
entre la consommation de boissons alcoolisées et le risque de
cancer de la prostate.

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure a une
association entre boissons alcoolisées et risque de cancer de
la prostate (niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DE LA VESSIE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dansla SLR associée aurapport de 2007,1a méta-analyse dose-réponse
sur 'association entre consommation de boissons alcoolisées et risque
de cancer de la vessie réalisée a partir de deux études de cohorte ne
montre pas d’association significative (WCRF/AICR, 2007). Le niveau
de preuve a été qualifié de « non concluant » dans le rapport.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis ce rapport, trois méta-analyses d’études d’observation
ont été conduites et ne montrent aucun effet significatif de la
consommation de boissons alcoolisées sur le risque de cancer de
la vessie ((Mao, 2010) (12 études cas-témoins et 6 études de
cohorte); (Li, 2011) (2 études cas-témoins, populations chinoises);
(Pelucchi, 2012) (16 études cas-témoins et 3 études de cohorte)).

L’ensemble de ces résultats ne permet pas de conclure a une
association entre consommation de boissons alcoolisées et
risque de cancer delavessie (niveau de preuve « non concluant »).
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BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DE LESTOMAC

Les conclusions du WCRE/AICR

La méta-analyse dose-réponse réalisée dans le cadre de la SLR
associée au rapport WCRF/AICR 2007, a partir de cing études de
cohorte, ne rapporte aucune association significative entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de cancer de
I’estomac. Le niveau de preuve de cette association a été qualifié
de « non concluant » dans ce rapport (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Deux méta-analyses ont été réalisées depuis ((Li, 2011) (4 études
d’observation); (Tramacere, 2012a) (14 études d’observation)).
Aucune association significative n’est observée.

L’ensemble de ces résultats ne permet pas de conclure a une
association entre consommation de boissons alcoolisées etrisque
de cancer de I’estomac (niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DE LOVAIRE

Les conclusions du WCREF/AICR

La méta-analyse dose-réponse réalisée dans le cadre du CUP WCRF/
AICR 2014 a partir de huit études de cohorte ne montre aucune asso-
ciation significative entre consommation de boissons alcoolisées et
risque de cancer de 'ovaire. Le niveau de preuve de cette association
a été qualifié de « non concluant » dans ce rapport (WCRF/AICR, 2014a).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une analyse poolée (Kelemen, 2013) a été conduite depuis la publica-
tion de ce rapport. Aucune association significative n’est observée
pourles différentes catégories de consommation d’alcool total ni pour
les différents types de boissons alcoolisées (12 études cas-témoins).

L’ensemble de ces résultats ne permet pas de conclure quant a
l’association entre consommation de boissons alcoolisées et
risque de cancer del’ovaire (niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DE LINTESTIN GRELE

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de boissons alcoo-
lisées et le risque de cancer de 'intestin gréle n’est présentée
dans le rapport du WCRF/AICR 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une analyse poolée a été réalisée a partir de 12 études de cohorte
depuis le rapport de 2007 (Boffetta, 2012). Cette analyse ne montre
pas d’association significative entre consommation de boissons
alcoolisées et risque de cancer de l'intestin gréle.

Ce résultat ne permet pas de conclure a une association entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de cancer de
Iintestin gréle (niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE LYMPHOME HODGKINIEN

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de boissons alcoo-
lisées et le risque de lymphome hodgkinien n’est présentée dans
le rapport du WCREF/AICR 2007.

Les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR
Une méta-analyse de huit études cas-témoins et deux cohortes
ne montre pas d’association significative en analyse dose-réponse
avec le risque de lymphome hodgkinien (Tramacere, 2012a).

Ce résultat ne permet pas de conclure a une association entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de lymphome
hodgkinien (niveau de preuve « non concluant »).
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BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE LYMPHOME NON HODGKINIEN

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de boissons alcoo-
lisées et le risque de lymphome non hodgkinien n’est présentée
dans le rapport du WCRF/AICR 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse de 21 études cas-témoins et huit cohortes
montre une diminution significative du risque de lymphome non
hodgkinien en analyse dose-réponse non linéaire comprise entre
9 et 20 % en fonction de la dose d’éthanol consommeée quotidien-
nement (Tramacere, 2012b). Dans les méta-analyses par catégo-
ries incluant exclusivement les études de cohorte, aucune asso-
ciation significative n’est observée.

Ce résultat ne permet pas de conclure a une association entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de lymphome
non hodgkinien (niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE
DE CANCER DE LA THYROIDE

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de boissons alcoo-
lisées et le risque de cancer de la thyroide n’est présentée dans
le rapport du WCRF/AICR 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une analyse poolée de cing études de cohorte (USA) montre une
diminution significative du risque de cancer de la thyroide de
12 % en analyse dose-réponse pour un incrément d’'un verre
d’alcool consommeé par jour (Kitahara, 2012). Les données poolées
dans cette analyse n’ont pas été ajustées sur deux principaux
facteurs de risque: ’exposition aux radiations ionisantes et les
antécédents thyroidiens bénins.

Ce résultat ne permet pas de conclure a une association entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de la thyroide
(niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET RISQUE DE CANCER
DE LAMPOULE DE VATER

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de boissons alcoo-
lisées et le risque de cancer de ’'ampoule de Vater n’est présentée
dans le rapport du WCRF/AICR 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse de deux études cas-témoins (populations
chinoises) ne montre pas d’association significative entre consom-
mation de boissons alcoolisées et risque de cancer de 'ampoule
de Vater (Li, 2011).

Ce résultat ne permet pas de conclure a une association entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de 'ampoule
de Vater (niveau de preuve « non concluant »).

BOISSONS ALCOOLISEES ET AUTRES
LOCALISATIONS DE CANCER : ENDOMETRE

Dansle rapport CUP 2013, le niveau de preuve de la relation entre
consommation de boissons alcoolisées et risque de cancer de
Iendometre est jugé « non concluant » (WCRF/AICR, 2013).
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Mécanismes d’action

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer 'augmentation du
risque de cancers associée a la consommation de boissons alcoo-
lisées (Boffetta, 2006a; IARC, 2012; Seitz, 2007).

Certains mécanismes sont communs a plusieurs localisations de
cancers. Le plus important d’entre eux est la production de
métabolites génotoxiques a partir de I’éthanol. I’éthanol est
métabolisé en acétaldéhyde (molécule cancérogéne pour
I’homme), principalement par I'alcool déshydrogénase (ADH),
exprimée dans le foie, mais également dans d’autres tissus, et
par des bactéries présentes dans la bouche et le colon. En cas de
consommation élevée, il y a induction du cytochrome P450 2E1
hépatique qui va aussi transformer I’éthanol en acétaldéhyde
avec, en plus, une production d’espéces réactives de 'oxygene
(capables d’altérer ’ADN). I’acétaldéhyde est ensuite progressi-
vement éliminé par 'acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH2) qui
le transforme en acétate. Cependant, la concentration d’acétal-
déhyde sanguine ou tissulaire peut rester élevée chez les per-
sonnes qui ont une consommation d’alcool importante et/ou des
polymorphismes génétiques défavorables pour ces trois enzymes
impliquées dans le métabolisme de I’éthanol.

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : BOISSONS ALCOOLISEES ET CANCERS

Localisations de cancer Relation et niveau de preuve des rapports

WCRF/AICR les plus récents (CUP ou a

D’autres mécanismes semblent plus spécifiques de certaines

localisations, par exemple:

e 'acétaldéhyde contenu dans les boissons alcoolisées consommeées
ou produit a partir de I’éthanol par les bactéries présentes loca-
lement entre directement en contact avec les muqueuses des
voies aérodigestives supérieures (VADS: bouche, pharynx, larynx
et cesophage) et exercerait localement son effet mutagéne;

e I’éthanol contenu dans les boissons alcoolisées pourrait agir
localement comme un solvant et augmenter la perméabilité
des muqueuses des VADS aux cancérogenes tels que le tabac,
contribuant ainsi a la synergie observée entre ces deux facteurs
de risque de cancers des VADS;

e la consommation chronique d’alcool s’accompagne d’apports
réduits en folates pouvant conduire a une déficience ou carence
en folates, qui pourrait elle-méme agir sur la méthylation de
I’'ADN et favoriser le développement et la progression du cancer
colorectal;

e la consommation d’alcool augmenterait les taux d’hormones
stéroides circulantes (cestrogénes, androgenes) et agirait sur les
récepteurs hormonaux, mécanisme impliqué dans le cas du
cancer du sein;

e une consommation réguliére et élevée de boissons alcoolisées
favoriserait le développement de pathologies hépatiques telles
que la stéatose, I’hépatite ou la cirrhose, qui sont elles-mémes
facteurs de risque de cancer du foie.

Synthése des résultats des nouvelles Conclusions
études : méta-analyse, analyse poolée ou

essai d'intervention

défaut le rapport 2007)
7 Convaincant (2007)

Cavité orale, pharynx, larynx

6 MAoss : 7
1MAcr: N
3 APoss: 2

2 Convaincant

Nasopharynx Non concluant (2007)

1 MAoss : NS Non concluant

CEsophage 7 Convaincant (2007)

5 MAoBs et MApRo A
1 MAoBsZ NS

2 APogs: A

1 APoasZ NS

2 Convaincant

Sein 7 Convaincant (2008)

1T MAoss: N [Chine]
1 MApRoZ A

2 Convaincant

Colon-rectum 7 Convaincant (2010) [Hommes]

7 Probable (2010) [Femmes]

1 MAcr : NS [H-F] [Chine] 7 Convaincant [Hommes]

7 Probable [Femmes]

Foie 7 Probable (2007) 1APcr: 72 7 Probable
2MAcr: A
Pancréas 7 [consommation = 3 verres/jour] 1 MAcr: NS [Chine] 7 [consommation = 3
suggéré (2011) 1APcr: 72 verres/jour] suggéré

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins); CT:

études cas-témoins; EI: essai d’intervention; NS: non significatif
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TABLEAU DE SYNTHESE : BOISSONS ALCOOLISEES ET CANCERS (SUITE)

Localisations de cancer Conclusions

Relation et niveau de preuve des rapports Synthese des résultats des nouvelles

WCRF/AICR les plus récents (CUP ou a

études : méta-analyse, analyse poolée ou
essai d'intervention

défaut le rapport 2007)

Rein 7 improbable (2007) 1T MAggo: N Non concluant
1 APPRQZ N

Poumon Non concluant (2007) 1 MAoes : NS [Chine] Non concluant
1 MAOBsZ A

Prostate Non concluant (2007) 1 MAoss : NS [Chine] Non concluant
1 MAossI A

Vessie Non concluant (2007) 3 MAoss: NS Non concluant

Estomac Non concluant (2007) 2 MAoggs: NS Non concluant

Ovaire Non concluant (2014) 1 APcr: NS Non concluant

Intestin gréle Pas de niveau de preuve 1 APpro: NS Non concluant

Lymphome hodgkinien Pas de niveau de preuve T MAoss : NS Non concluant

Lymphome non hodgkinien ~ Pas de niveau de preuve 1 MApro : NS Non concluant

Ampoule de Vater Pas de niveau de preuve

1 MAcr: NS [Chine] Non concluant

Thyroide Pas de niveau de preuve 1 APrro : N [absence d'ajustement Non concluant
sur les principaux facteurs de risque]
Endomeétre Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins); CT:

études cas-témoins; EI: essai d’intervention; NS: non significatif

Les résultats des nouvelles méta-analyses postérieures aux
rapports du WCRF/AICR (WCRF/AICR, 2014a; WCREF/AICR,
2013; WCREF/AICR, 2012; WCRF/AICR, 2011; WCRF/AICR, 2010;
WCREF/AICR, 2007) confirment que la consommation de bois-
sons alcoolisées est associée a une augmentation de risque
de cancers de la bouche, du pharynx, du larynx, de I’ceso-
phage, du sein, et du colon-rectum (hommes) avec un niveau
de preuve « convaincant » et de cancer du colon-rectum
(femmes) et du foie avec un niveau de preuve « probable ».

IIs confirment une augmentation de risque du cancer du
pancréas associée a la consommation élevée de boissons

alcoolisées, avec un niveau de preuve « suggéré ». Les résul-
tats disponibles ne permettent pas de conclure (niveau de
preuve « non concluant ») quant a la relation entre la
consommation de boissons alcoolisées et le risque de cancer
pour les localisations suivantes: nasopharynx, rein, pou-
mon, prostate, vessie, estomac, ovaire, intestin gréle, lym-
phome hodgkinien, lymphome non hodgkinien, ampoule
de Vater, thyroide et endométre. Certains polymorphismes
génétiques (ADH1B, ALDH2, CYP2E1, MTHFR) sont associés
a un risque accru de cancers de la bouche, du pharynx et
du larynx, et de cancers de ’cesophage et du foie chez les
consommateurs de boissons alcoolisées.
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SURPOIDS ET OBESITE

La surcharge pondérale qui regroupe le surpoids et ’'obésité est
généralement estimée par l'indice de masse corporelle (IMC),
indicateur calculé par le rapport poids (kg)/taille? (m2).

I’adiposité abdominale (mesurée par le tour de taille ou par le
rapport tour de taille/tour de hanches) est un autre indicateur
utilisé pour caractériser, notamment, la corpulence.

PRINCIPALES CATEGORIES D’IMC ET CORRESPONDANCE EN POIDS POUR DEUX EXEMPLES DE TAILLE CHEZ LADULTE
Principales catégories d'IMC (kg/m?)

Poids (en kg) pour deux exemples de taille

1,65m 1,75m

Poids insuffisant IMC < 18,5 poids < 50 poids < 56

Poids normal 18,5=<IMC <25 50 < poids < 68 56 < poids < 76

Surcharge pondérale surpoids 25<IMC<30 68 < poids < 81 76 < poids < 91
obésité IMC = 30 poids = 81 poids = 91

ADIPOSITE ABDOMINALE ET RISQUE DE COMPLICATION METABOLIQUE (WHO, 2000)

Indicateurs

Seuils OMS a risque pour I'adiposité abdominale

Risque de complication métabolique

Tour de taille >94cm (H);>80cm (F)

Accru

Tour de taille >102 cm (H);>88cm (F)

Considérablement accru

Rapport tour de taille/tour de hanches  >1,0 (H); > 0,85 (F)

Considérablement accru

H: Hommes; F: Femmes

Exposition en France

La surcharge pondérale a augmenté depuis les années 1990 dans la
population adulte vivant en France, et cette progression a été encore
plus notable pour I'obésité. Une tendance récente au ralentissement
de 'augmentation de la prévalence de I'obésité est observée, mais
reste a confirmer (INSERM, 2012). Actuellement, d’aprés les enquétes
reposant sur des données de poids et taille mesurées, pres de la
moitié des adultes sont en surcharge pondérale, parmilesquels 32 %
sont en surpoids et pres de 17 % obéses (DREES, 2011; INSERM, 2012).
La prévalence du surpoids est plus élevée chez les hommes que chez
les femmes alors que celle de I'obésité est sensiblement identique
pour les deux sexes. Les prévalences du surpoids et de I'obésité
augmentent fortement avec 'age (DREES, 2011; INSERM, 2012).

Des différences socioéconomiques et régionales existent. La
prévalence de I’obésité est inversement proportionnelle au
niveau des revenus du foyer et au niveau d’instruction. Les agri-
culteurs, ouvriers et artisans présentent les prévalences les plus
élevées et les cadres et professions intermédiaires les plus faibles.
Le nord et I'est de la France sont les régions ou la prévalence de
I’obésité est la plus élevée (DREES, 2011).

Données épidémiologiques

Vingt-six nouvelles méta-analyses ou analyses poolées ont été
identifiées. Elles concernent au total 17 localisations de cancer
ou types de cancer hématopoiétique différents.

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LCESOPHAGE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, trois études de cohorte et huit
études cas-témoins, évaluant I'association entre 'augmentation
de 'IMC et le risque d’adénocarcinome de ’'cesophage ont été
identifiées (WCRF/AICR, 2007). La méta-analyse, effectuée a par-
tir de quatre études cas-témoins, indique une augmentation
significative du risque d’adénocarcinome de I'oesophage de 11 %
pour une augmentation de 'IMC de 1 kg/m?, ce qui équivaut a
55 % pour une augmentation de 5 kg/m? de 'IMC selon une rela-
tion linéaire. Cette augmentation de risque associée a I'IMC est
retrouvée dans les trois études de cohorte. Pour le cancer épider-
moide de ’cesophage, ’association entre 'IMC et I'incidence du
cancer n’est pas significative.
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Ces données ont conduit les experts a conclure que la surcharge
pondérale estimée par I'IMC augmente le risque d’adénocar-
cinome de I’'cesophage selon une relation dose-réponse avec un
niveau de preuve « convaincant ».

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une analyse poolée et une
méta-analyse ont été publiées.

En 2012, 1analyse poolée publiée par Hoyo (Hoyo, 2012), regroupant
deux études de cohorte et 10 études cas-témoins, décrit une aug-
mentation significative du risque d’adénocarcinome de I'cesophage
et de la jonction cesophagogastrique de 8 % pour chaque aug-
mentation de 1 kg/m2 d’IMC. La stratification selon le site anato-
mique montre un risque similaire, 9 % pour I'cesophage et 7 %
pour la jonction cesophagogastrique (dose-réponse pour une
augmentation de 1 kg/m2 d’IMC).

Dans la méta-analyse publiée par Turati (Turati, 2013), portant
sur 8 études de cohorte prospectives et 10 études cas-témoins, il
est rapporté une augmentation significative du risque d’adéno-
carcinome de I'cesophage de 13 % pour une augmentation de
5 kg/m? d’IMC.

L’ensemble de ces données cohérentes permet de conclure avec
un niveau de preuve « convaincant » que la surcharge pondé-
rale estimée par 'IMC augmente le risque d’adénocarcinome
de I’cesophage selon une relation dose-réponse.

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DU PANCREAS

Les conclusions du WCRF/AICR

La méta-analyse réalisée dans le rapport CUP WCRF/AICR 2012
(WCRF/AICR, 2012) a partir de 17 études de cohorte prospectives
indique une augmentation significative de 10 % du risque de
cancer du pancréas pour une augmentation d’IMC de 5 unités
(kg/m?). Il existe une relation dose-réponse non linéaire avec une
augmentation de risque a partir d’'un IMC = 25 kg/m?2 et une
augmentation plus marquée pour un IMC = 35 kg/m2. Le niveau
de preuve de 'augmentation du risque de cancer du pancréas
associée a la surcharge pondérale est jugé « convaincant ».

La méta-analyse publiée en 2012 par I'’équipe de I'ICL (Aune,
2012a) a partir de 23 études de cohorte prospectives retrouve la
méme augmentation de 10 % du risque de cancer du pancréas
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pour une augmentation de 5 unités (kg/m?) d’IMC, avec une
augmentation similaire chez les hommes (13 %) et chez les
femmes (10 %). Une augmentation du risque est également
retrouvée avec ’adiposité abdominale caractérisée par l'aug-
mentation du tour de taille (11 % par augmentation de 10 cm)
et du rapport tour de taille/tour de hanches (19 % par augmen-
tation de 0,1 unité).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse, analyse poolée et essai d’intervention n’a
été publié depuis les travaux de I'ICL 2012.

L’ensemble de ces résultats permet de conclure que la sur-
charge pondérale estimée par I'IMC et 'adiposité abdominale
estimée par le tour de taille et le rapport tour de taille/tour de
hanches augmentent le risque de cancer du pancréas avec un
niveau de preuve « convaincant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER COLORECTAL

Les conclusions du WCRF/AICR

La méta-analyse réalisée dans le cadre du rapport du CUP WCRF/
AICR de 2011 (WCRF/AICR, 2011), a partir de 23 études de cohorte,
montre pour le cancer colorectal une augmentation de risque de
2 % avec chaque augmentation de I'IMC de 1 kg/m?.

La méta-analyse des 29 études de cohorte sélectionnées indique
une augmentation du risque de cancer du célon de 3 % pour une
augmentation de 'IMC de 1 kg/m?. Pour le cancer du rectum, la
méta-analyse des 22 études de cohorte évalue ’augmentation de
risque a 1 % pour une augmentation de I'IMC de 1 kg/m?.

1l est retrouvé un risque accru de 3 % de cancer colorectal pour
chaque augmentation du tour de taille de 2,54 cm (1 inch) (3 études
de cohorte), de 5 % pour le cancer du c6lon (6 études de cohorte),
etde 3 % pour le cancer rectum (4 études de cohorte). Dans quatre
études de cohorte, la méta-analyse des données ajustées sur 'TMC
retrouve une augmentation du risque de cancer colorectal et du
colon (2 % et 4 % respectivement), confirmant que I'adiposité
abdominale est un facteur de risque indépendant de I'IMC.

La méta-analyse des données du rapport tour de taille/tour de
hanches indique une augmentation de risque du cancer colorec-
tal, du colon et du rectum de 17 %, 27 % et 20 %, respectivement
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pour une augmentation de 0,1 unité du rapport tour de taille/
tour de hanches (3, 6 et 3 études de cohorte respectivement).

Les conclusions des experts, similaires a celles du rapport 2007,
établissent que la surcharge pondérale estimée par 'IMC, et
l’adiposité abdominale, évaluée par le tour de taille et/ou le rap-
port tour de taille/tour de hanches, augmentent le risque de
cancer colorectal, de cancer du c6lon et du rectum avec un niveau
de preuve « convaincant ».

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

La méta-analyse publiée par Ma en 2013 (Ma, 2013), a partir de
41 études de cohorte prospectives, a recherché les associations
entre des criteres anthropométriques (IMC, tour de taille) et le
risque de cancer colorectal, du c6lon et du rectum. La comparai-
son des groupes (obésité versus poids normal) indique une aug-
mentation du risque de cancer colorectal de 33 % (I12=69 %). La
stratification selon le sexe (28 études) révéle un risque plus
important chez les hommes (46 %) que chez les femmes (15 %).
Pour le cancer du c6lon (32 études), la comparaison des groupes
(obésité versus poids normal) montre une augmentation du
risque de 47 % (I2=71 %). La stratification selon le sexe met en
évidence un risque plus élevé chez 'homme (54 %) que chez la
femme (22 %). Pour le cancer du rectum, la comparaison des
catégories d’IMC obésité versus poids normal (25 études) met en
évidence une augmentation du risque de 14 % avec un risque
plus important chez ’homme (23 %) que chez la femme (7 %, a
la limite de la significativité).

L’analyse des données de tour de taille, par comparaison des
valeurs hautes versus valeurs basses, indique une augmentation
de risque de 45 %, 61 % et 34 %, pour le cancer colorectal, colique
et rectal, respectivement (hétérogénéité faible 12=10,8, 0 et 0 %,
respectivement).

L’ensemble de ces données permet de conclure que la sur-
charge pondérale évaluée par I'IMC et ’'adiposité abdominale
mesurée par le tour de taille ou par le rapport tour de taille/
tour de hanches sont des facteurs de risque de cancer colorec-
tal, de cancer du colon et du rectum avec un niveau de preuve
« convaincant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

L’analyse des données du rapport CUP WCRF/AICR de 2010
(WCRF/AICR, 2010) confirme celle du rapport 2007 et 'importance
de la stratification selon le statut ménopausique.

Avant la ménopause, la méta-analyse portant sur 16 études de
cohorte indique une diminution du risque de cancer du sein
estimé a 3 % pour une augmentation de 'IMC de 2 kg/m?, soit 7 %
pour une augmentation de 'IMC de 5 kg/m? en relation linéaire.

Apres la ménopause, la plupart des études montrent une aug-
mentation du risque de cancer du sein avec 'augmentation de
I'IMC. Cette augmentation du risque est estimée a 5 % pour une
augmentation de 2 kg/m2 de 'IMC a partir de la méta-analyse de
19 études de cohorte.

La méta-analyse dose-réponse a partir des données de mesure du
tour de taille avant la ménopause (4 études de cohorte) n’indique
pas d’association significative avec le risque de cancer du sein.
Apres la ménopause, il est retrouvé une augmentation significa-
tive du risque de 7 % par 8 cm d’augmentation du tour de taille a
partir de sept études de cohorte. Toutefois, dans la méta-analyse
réalisée a partir de trois études de cohorte ajustées sur 'IMC, la
relation dose-réponse est a la limite de la significativité.

La méta-analyse dose-réponse des données du rapport tour de
taille/tour de hanches, ajustée ou non sur I'IMC, n’indique pas
d’association significative avec le risque de cancer du sein ni avant
laménopause (4 et 6 études de cohorte, respectivement), ni apres
la ménopause (5 et 11 études de cohorte, respectivement).

A partir de ces données, les experts ont conclu qu’avant la méno-
pause, la surcharge pondérale reflétée par 'IMC est un facteur
de protection vis-a-vis du risque de cancer du sein. Toutefois, le
manque de justification mécanistique avérée conduit a qualifier
le niveau de preuve de « probable ». Apres la ménopause, la
surcharge pondérale est associée a une augmentation du risque
de cancer du sein avec un niveau de preuve « convaincant ».

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport CUP WCRF/AICR de 2010, trois méta-analyses
ont été publiées.

La méta-analyse de Cheraghi (Cheraghi, 2012), portant sur 15 études
de cohorte prospectives et 35 études cas-témoins, évalue le risque
de cancer du sein associé a la surcharge pondérale selon I'état
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ménopausique. Avant la ménopause, 'IMC n’est pas associé au
risque de cancer du sein. Apres la ménopause, il est retrouvé une
association significative entre 'IMC et le risque de cancer du sein:
augmentation de risque de 15 % et 14 % pour les études cas-témoins
et de cohorte, respectivement.

La méta-analyse publiée en 2013 par Amadou (Amadou, 2013) se
focalise surle risque de cancer du sein avantla ménopause associé
a la surcharge pondérale et regroupe 19 études cas-témoins et 11
études de cohorte. ’analyse dose-réponse évalue le risque de
cancer du sein associé a différents marqueurs anthropométriques
(IMC, rapport tour de taille/tour de hanches) dans trois groupes
ethniques (asiatique, africain, caucasien). Pour 'IMC, une augmen-
tation de 5 kg/m?2 est associée a une réduction de 5 % du risque de
cancer du sein avant la ménopause. Apres stratification selon
Pethnie, cette association inverse est retrouvée significative uni-
quement pour les populations africaine (5 %) et caucasienne (7 %);
en revanche, pour les femmes asiatiques, c’est une association
positive significative qui est observée (augmentation de 5 % du
risque de cancer du sein avant la ménopause). Pour les données
durapport tour de taille/tour de hanches, chaque augmentation de
0,1 unité est positivement associée a une augmentation du risque
de 8 % de cancer du sein avant la ménopause pour I’ensemble des
ethnies. La méta-analyse portant sur les études recueillant simul-
tanément les données d’IMC et de rapport tour de taille/tour de
hanches (10 études cas-témoins, 3 études de cohorte) confirme que
Paugmentation de 'IMC (5 kg/m?) est associée a une réduction du
risque de cancer pour les femmes africaines (7 %) et caucasiennes
(10 %) et inversement, a une augmentation de risque pour les
femmes asiatiques (5 %). Ces données mettent ’'accent sur la néces-
sité de tenir compte de la répartition de la surcharge pondérale
(globale/abdominale) et de l'origine ethnique des populations
étudiées pour évaluer le risque de cancer du sein avant la méno-
pause. Ainsi,'augmentation de la surcharge pondérale reflétée par
P'IMC est associée & une diminution de risque de cancer du sein
avant la ménopause alors que 'augmentation de I'adiposité abdo-
minale objectivée par le rapport tour de taille/tour de hanches est
associée a une augmentation du risque de cancer du sein avant la
ménopause.

La méta-analyse de Pierobon (Pierobon, 2013) évalue le risque
de cancer du sein triple négatif associé a ’obésité a partir de cinq
études cas-témoins et 11 études cas-cas. Il est retrouvé une aug-
mentation du risque chez les sujets obéses en comparaison avec
les sujets non obeses de 20 % pour les études cas-cas et 24 % pour
les études cas-témoins. La stratification selon le statut ménopau-
sique montre que 'augmentation de risque existe avantla méno-
pause (43 %) (12.=22 %), alors qu’apres la ménopause, 'augmen-
tation de risque est non significative (I12=69 %).
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Cet ensemble de données permet de conclure qu’apres la
ménopause, la surcharge pondérale estimée par 'IMC est
associée a une augmentation du risque de cancer du sein avec
un niveau de preuve « convaincant ». Avant la ménopause, la
surcharge pondérale reflétée par 'IMC réduit le risque du
cancer du sein. Toutefois, le manque de justification mécanis-
tique avérée, et les résultats divergents observés pour le rap-
port tour de taille/tour de hanches conduit a qualifier le niveau
de preuve de « probable ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE L'ENDOMETRE

Les conclusions du WCRF/AICR

La méta-analyse du rapport du CUP WCRF/AICR publiée en 2013
(WCRF/AICR, 2013), a partir de 25 études de cohorte et cas-témoins
nichées, indique une augmentation significative de 50 % du risque
de cancer de 'endomeétre pour une augmentation de 'IMC de 5
unités (kg/m?). 1l existe toutefois une hétérogénéité importante des
données (12=86 %) due a la différence dans’intensité de 'effet et non
au sens de l'effet puisque toutes les études vont dans la direction
d’une augmentation du risque de cancer. ’analyse dose-réponse est
en faveur d’une relation non linéaire avec une augmentation plus
marquée du risque de cancer de I'endomeétre pour les IMC les plus
élevés. Considérant le statut ménopausique, il est retrouvé une
augmentation significative du risque ala fois chez les femmes avant
et aprés la ménopause de 41 et 54 % respectivement.

L’analyse prenant en compte le traitement hormonal de la méno-
pause (THM) montre une augmentation significative du risque
avec et sans traitement, avec une augmentation plus importante
(73 %) pour le groupe n’ayant jamais eu recours au THM que
celle du groupe avec THM (15 %).

Une augmentation significative du risque du cancer de I'endo-
metre est également associée a la prise de poids a I'age adulte et
estimée a 16 % par 5 kg de poids supplémentaires. Le risque de
cancer augmente également de 13 % avec 'augmentation de 5 cm
du tour de taille et de 12 % si les données sont ajustées sur I'IMC.

L’ensemble de ces données a conduit les experts a conclure que
la surcharge pondérale, reflétée par 'augmentation de I'IMC, la
prise de poids a I’age adulte, ainsi que l’adiposité abdominale
estimée par le tour de taille, sont associées a une augmentation
de risque de cancer de ’endomeétre avec un niveau de preuve
« convaincant », quel que soit le statut ménopausique.



E INSTITUT
ONATIONAL
DU CANCER

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune nouvelle méta-analyse, analyse poolée et essai d’inter-
vention n’a été conduite postérieurement au CUP 2013.

La surcharge pondérale estimée par I'IMC, la prise de poids a
I’age adulte et I’adiposité abdominale évaluée par le tour de
taille, sont associés a une augmentation du risque de cancer
de 'endomeétre avant et apres la ménopause avec un niveau
de preuve « convaincant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DU REIN

Les conclusions du WCRE/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, 1a méta-analyse dose-réponse
de sept études de cohorte, ajustées sur le tabagisme, indique une
augmentation significative du risque de cancer du rein de 31 %
pour une augmentation de 'IMC de 5 kg/m2. Le niveau de preuve
de Iaugmentation du risque de cancer du rein associée a la sur-
charge pondérale, évaluée par I'IMC, est jugé « convaincant »
(WCREF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication du rapport WCRF/AICR 2007, deux
méta-analyses d’études de cohorte et d’études cas-témoins
concernant les liens entre IMC et risque de cancer du rein, ont
été publiées par la méme équipe, 'une concernant les hommes
etl’autre, les femmes (Illdaphonse, 2009; Mathew, 2009). Chez les
hommes, la méta-analyse dose-réponse incluant 13 études de
cohorte ajustées sur le tabagisme, indique une augmentation du
risque de cancer durein de 5 % pour une augmentation de I'IMC
d’une unité (1 kg/m?). Chez les femmes, dans la méta-analyse de
15 études de cohorte ajustées sur le tabagisme, le risque de can-
cer du rein est augmenté de 6 % par unité d’IMC.

De I’ensemble de ces données cohérentes, il résulte que la
surcharge pondérale évaluée par 'IMC est associée a une aug-
mentation du risque de cancer du rein avec un niveau de
preuve « convaincant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE

Les conclusions du WCRF/AICR

La méta-analyse des quatre études de cohorte présentée dans le
rapport WCRF/AICR 2007 indique une augmentation significative
du risque de cancer de la vésicule biliaire de 23 % pour une
augmentation de 'IMC de 5 kg/m? avec une hétérogénéité modé-
rée (I12=45 %). Cette augmentation de risque par 5 kg/m? est moins
marquée chez les hommes (16 %) que chez les femmes (29 %).
Les experts en ont conclu que la surcharge pondérale évaluée
par 'IMC est associée a une augmentation du risque de cancer
de la vésicule biliaire avec un niveau de preuve « probable »
(WCREF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport 2007, aucune nouvelle méta-analyse, ni analyse
poolée ou essai d’intervention sur les relations entre surcharge
pondérale et cancer de la vésicule biliaire n’a été publié.

Il résulte de ces données que la surcharge pondérale évaluée
par 'IMC est associée a une augmentation du risque de cancer
de la vésicule biliaire avec un niveau de preuve « probable ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LOVAIRE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport CUP WCRF/AICR publié en 2014, 1a méta-analyse
réalisée a partir de 25 études de cohorte indique une augmenta-
tion significative du risque de cancer de I'ovaire de 6 % pour une
augmentation de 'IMC de 5 kg/m2 (I?=55 %), (WCRF/AICR, 2014a).
Les méta-analyses dose-réponse portant sur le tour de taille (2
études de cohorte) et le rapport tour de taille/tour de hanches (4
études de cohorte) n’indiquent pas d’association significative
avec le risque de cancer de l'ovaire. Le niveau de preuve de
Paugmentation du risque de cancer de I'ovaire associée a la
surcharge pondérale évaluée par 'IMC est « probable ».

Les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR
Aucune nouvelle méta-analyse, analyse poolée et essai d’inter-
vention n’a été conduit postérieurement a ce rapport.
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La surcharge pondérale évaluée par 'IMC est associée a une
augmentation du risque de cancer de ’ovaire avec un niveau
de preuve « probable ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DU FOIE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, sur les six études de cohorte
analysées, cinq montrent une augmentation de risque associée a
lasurcharge pondérale avec, toutefois, une forte hétérogénéité des
données et pas d’ajustement sur le statut viral de ’hépatite. La
méta-analyse réalisée a partir de quatre études de cohorte indique
une augmentation de risque de 71 % en comparant le groupe d’IMC
le plus élevé versus le plus faible avec une hétérogénéité élevée
(I>=90 %). Les experts ont qualifié le niveau de preuve de I'associa-
tion entre la surcharge pondérale estimée par 'IMC et le risque de
cancer du foie de « suggéré » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR
Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, trois méta-analyses d’études
de cohorte prospectives ont été publiées en 2012 (Chen, 2012a;
Rui, 2012; Wang, 2012a).

La méta-analyse de Rui portant sur huit études de cohorte, indique
une augmentation significative de 13 % du risque de cancer du
foie pour les personnes en surpoids et de 109 % pour les personnes
obeses, comparées aux sujets normopondéraux (Rui, 2012).

La méta-analyse de Chen (Chen, 2012a), qui inclut 26 études de
cohorte, observe une augmentation significative du risque de
cancer du foie avec la surcharge pondérale de 18 % et 83 % pour
les catégories d’IMC surpoids et obésité, respectivement, versus
poids normal.

Dans la méta-analyse de Wang (Wang, 2012a), portant sur 21
études prospectives (18 études de cohorte, 3 études cas-témoins
nichées), il est retrouvé une relation dose-réponse significative
de 39 % pour une augmentation de I'IMC de 5 kg/m? entre la
surcharge pondérale et le risque de cancer du foie avec une
hétérogénéité importante des données (I2=80 %). L’analyse
dose-réponse est en faveur d'une relation non linéaire se tradui-
sant par un plus grand risque de cancer pour les valeurs d’IMC
>a 32 kg/m2. La stratification selon l'origine géographique
indique une augmentation significative du risque, mais moindre
pour les pays asiatiques (21 % par 5 kg/m2 d’IMC) que pour les
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autres pays (60 %). L’ajustement des données en fonction de
facteurs confondants, comme la consommation d’alcool, le taba-
gisme, le diabete et les hépatites B ou C, ne modifie pas ces résul-
tats, avec cependant une hétérogénéité importante des données.

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, le niveau de preuve de I’as-
sociation entre la surcharge pondérale et le risque de cancer
du foie est « suggéré ». Les trois récentes méta-analyses dose-ré-
ponse significatives renforcent I'évidence d’un lien entre la
surcharge pondérale etle risque de cancer du foie. A lalumiére
de ces nouvelles données, le niveau de preuve de 'augmenta-
tion du risque de cancer du foie associée a la surcharge pon-
dérale estimée par I'IMC est qualifié de « probable ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dansla SLR associée au rapport WCRF/AICR de 2007, la méta-ana-
lyse dose-réponse réalisée a partir de 24 études de cohorte n’in-
dique pas d’augmentation significative du risque de cancer de la
prostate avec 'augmentation de I'IMC du fait, notamment, de
I'hétérogénéité des données. Les experts ont qualifié de « non
concluant » le niveau de preuve de I’association entre la sur-
charge pondérale estimée par 'IMC et le risque de cancer de la
prostate (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport 2007, une seule méta-analyse d’études de
cohorte prospectives a été publiée en 2012 par Discacciati (Dis-
cacciati, 2012).

La méta-analyse portant sur 12 études de cohorte prospectives
observe une réduction de 6 % du risque de cancer localisé de la
prostate pour une augmentation de 5 kg/m2 de 'IMC. Considérant
le stade de la pathologie, défini par des critéres variables selon
les études (score de Gleason, WHO grading system, classification
TNM, Jewett-Whitmore staging system, taux de PSA), la méta-ana-
lyse réalisée a partir de 13 études de cohorte indique une aug-
mentation de 9 % du risque de cancer avancé de la prostate pour
une augmentation de 5 kg/m? de I'IMC.

Nota Bene
En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié. Le niveau de preuve de I’association entre
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la surcharge pondérale (évaluée par I'IMC, le tour de taille et le
rapport tour de taille/tour de hanches) et le cancer de la prostate
au stade avancé est qualifié de « probable ». Aucune conclusion
n’a été émise concernant le cancer de la prostate au global (tous
stades confondus) ou au stade localisé.

Laméta-analyse dose-réponse (23 études prospectives), observe une
augmentation significative du risque de cancer de la prostate au
stade avancé de 8 % pour une augmentation de 'IMCde 5 kg/m? avec
une faible hétérogénéité (I’=19 %). Une augmentation de risque est
également retrouvée avec 'augmentation du tour de taille (12 %
pour une augmentation de 10 cm) et du rapport tour de taille/tour
de hanches (15 % pour une augmentation de 0,1 unité).

L’ensemble des données est en faveur d’une augmentation du
risque de cancer de la prostate au stade avancé associée a la
surcharge pondérale, avec un niveau de preuve « probable ».

Enlabsence de mécanismes plausibles, le niveau de preuve de
lassociation entre surcharge pondérale et cancer de la prostate
au stade localisé est qualifié de « non concluant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LESTOMAC

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans la SLR associée au rapport WCRF/AICR 2007, les méta-analyses
réalisées a partir de huit études de cohorte, stratifiées ou non sur
le sexe n’indiquent pas d’augmentation significative du risque de
cancer de I'estomac en relation avec 'augmentation de 'IMC
(dose-réponse pour une augmentation de 'IMC de 5 kg/m?). Il en
est de méme pour les méta-analyses combinant études de cohorte
et études cas-témoins, stratifiées selon la localisation proximale
(cardia) ou distale (non cardia) de la tumeur. Les experts ont qua-
lifié de « non concluant » le niveau de preuve de 'association entre
la surcharge pondérale estimée par 'IMC et le risque de cancer de
I'estomac (WCRE/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport 2007, trois méta-analyses d’études de cohorte
ont été publiées.

La méta-analyse de Yang (Yang, 2009), incluant 10 études de
cohorte, décrit une augmentation significative de 21 % du risque
de cancer gastrique pour les personnes en surpoids et de 36 %

pour les personnes obeses en comparaison avec les sujets nor-
mopondéraux. Cette augmentation du risque est significative
uniquement chez les hommes: 10 % et 41 % pour IMC 25-<30 et
IMC =30 kg/m2 versus IMC 18,5-<25 kg/m?, respectivement. I’aug-
mentation du risque avec la surcharge pondérale n’est signifi-
cative que pour la localisation gastrique proximale (cardia):
40 % et 106 % pour IMC 25-<30 et IMC =30 kg/m? versus IMC
18,5-<25 kg/m?, respectivement. L’augmentation de risque avec
I'IMC est significative uniquement pour les cohortes non asia-
tiques (Etats-Unis, Europe): 24 % pour IMC =25 kg/m? versus IMC
18,5-<25 kg/m?2.

La méta-analyse publiée par Chen (Chen, 2013) a partir de 13
études de cohorte prospectives, concernant I’association entre
la surcharge pondérale et le risque de cancer gastrique, ne
retrouve pas d’association dose-réponse significative entre 'aug-
mentation de 'IMC et le risque de cancer. Considérant le site
anatomique (7 études), il est retrouvé une augmentation de
risque de cancer gastrique proximal (cardia) avec la surcharge
pondérale selon une dose-réponse (32 % pour une augmentation
de 5 kg/m2 d’IMC) avec une hétérogénéité élevée (12=82 %) tandis
que pour le cancer distal (non cardia), il n’y a pas d’association
significative.

Dans la méta-analyse publiée par Turati (Turati, 2013), portant
sur sept études de cohorte prospectives et 7 études cas-témoins,
il est rapporté une augmentation significative du risque d’adé-
nocarcinome cardiagastrique de 7 % pour une augmentation de
5 kg/m2 d’IMC.

Alors que dans le rapport WCRF/AICR 2007, le niveau de preuve
de l’association entre la surcharge pondérale et le risque de
cancer de I’estomac était « non concluant », les méta-analyses
postérieures (2009, 2013) renforcent ’évidence d’un lien entre
la surcharge pondérale et le risque de cancer gastrique proxi-
mal (cardia).

L’ensemble de ces données épidémiologiques est en faveur
d’une augmentation du risque de cancer gastrique proximal
(cardia) en lien avecla surcharge pondérale estimée par 'IMC,
avec un niveau de preuve « suggéré ». Le niveau de preuve de
l’association entre la surcharge pondérale et le cancer distal
de ’estomac (non cardia) est « non concluant ».
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SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DU TESTICULE

Les conclusions du WCRF/AICR
Aucune donnée portant sur la surcharge pondérale et le risque de
cancer du testicule n’est présentée dans le rapport WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR
La méta-analyse d’études d’observation publiée par Lerro en
2010 regroupant 13 études de cohorte et études cas-témoins
n’indique pas d’association significative entre le risque de cancer
du testicule et ’'augmentation de 1 kg/m? de 'IMC (Lerro, 2010).

Ces données épidémiologiques sont en faveur de 'absence d’as-
sociation entre Paugmentation de I'IMC et le risque de cancer
du testicule avec un niveau de preuve « non concluant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCERS HEMATOPOIETIQUES

Les conclusions du WCRF/AICR

Le rapport WCRF/AICR 2007 fait mention de neuf études de
cohorte et 11 études cas-témoins concernant I’association entre
I'IMC et les lymphomes non hodgkiniens, les leucémies ou les
myélomes multiples. D’apres le rapport, la plupart des études
rapportent une augmentation du risque liée a une corpulence
plus élevée, avec plusieurs liens statistiquement significatifs.
Toutefois, aucun résultat de méta-analyse ni de niveau de preuve
n’est fourni dans le rapport ou la SLR (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Lymphome non hodgkinien. Depuis la publication du rapport
WCREF/AICR de 2007, deux méta-analyses sur le lymphome non
hodgkinien ont été conduites (Willett, 2008) et (Larsson, 2011).

Dans la publication de Willett incluant 18 études cas-témoins
(Willett, 2008), aucune association n’est observée au global entre
le risque de lymphome non hodgkinien et 'IMC. Toutefois, des
disparités géographiques sont observées (en incluant 5 études
cas-témoins), avec une tendance a 'augmentation de risque
(17 %, surpoids versus normopondéral) pour les études conduites
en Amérique du Nord (I>=0 %), et & une diminution (27 %) pour
celles conduites en Europe du Sud (I>=65 %), sans que ces diver-
gences soient expliquées par les auteurs.

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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La publication de Larsson (Larsson, 2011), incluant 16 études prospec-
tives, conclut a une augmentation significative du risque de lymphome
non hodgkinien en général et de lymphome de type diffus a grandes
cellules B, associée a 'augmentation de 'IMC: de 7 % (16 études pros-
pectives) et 13 % (6 études prospectives), respectivement, pour une
augmentation de 5 kg/m? de 'IMC. En revanche, il n’est pas observé
d’association pour les lymphomes non hodgkiniens de type folliculaire,
pour la leucémie lymphocytaire chronique a cellules B et pour le

Iymphome lymphocytaire & petits lymphocytes.

Lymphome hodgkinien. Depuisla publication du rapport WCRE/
AICR de 2007, une méta-analyse sur le lymphome hodgkinien
(Larsson, 2011) incluant cinq études prospectives a été conduite.
Cette étude a observé que ’obésité est associée a une augmenta-
tion significative du risque de lymphome hodgkinien de 41 %
(IMC =30 versus <25 kg/m?).

Leucémie. Deux méta-analyses portant sur le risque de leucémie
ont été conduites depuis le rapport WCRF/AICR de 2007: Larsson
(Larsson, 2008) incluant huit études de cohorte et Castillo (Castillo,
2012) incluant 16 études de cohorte.

La publication de Larsson met en évidence une augmentation
significative du risque de leucémie associée a une plus forte
corpulence: 14 % d’augmentation de risque pour le surpoids et
39 % d’augmentation pour 1’obésité versus poids normal. Cette
association est vérifiée pour tous les types de leucémie investi-
gués: leucémie myéloide aigue, leucémie myéloide chronique,
leucémie lymphoide aigue, leucémie lymphoide chronique (Lars-
son, 2008).

De maniere cohérente, la méta-analyse de Castillo (Castillo, 2012)
montre une augmentation significative de I'incidence desleucémies
associée au surpoids (9 %, IMC 25-29,9 versus 18,5-24,9 kg/m?) et a
P'obésité (26 %, IMC =30 versus 18,5-24,9 kg/m?). Il en est de méme,
dansle cas deI'obésité, pour les différents types de leucémie étudiés
(lymphoide aigue et lymphoide chronique, myéloide aigue et
myéloide chronique). La stratification selon le sexe indique que
Paugmentation de risque est plus importante chez les hommes
obéses (40 %) que chez les femmes obeéses (20 %).

Myélome multiple. Une méta-analyse sur le myélome multiple
(Wallin, 2011) incluant 19 études de cohorte et une analyse poo-
1ée (Wang, 2013) incluant une étude cas-témoins et une étude de
cohorte ont été réalisées depuis le rapport WCRF/AICR de 2007.

La méta-analyse de Wallin (Wallin, 2011) conclut que le surpoids
et I’obésité sont associés & une augmentation significative de
risque de myélome multiple de 12 % et de 21 %, respectivement.
L’analyse poolée de Wang (Wang, 2013) n’a pas observé d’asso-
ciation significative entre ’obésité et le risque de myélome mul-
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tiple. Cependant, seulement deux études avec des effectifs réduits
sont incluses dans I’analyse poolée dont la puissance est trées
limitée.

Les données épidémiologiques sont en faveur d’une augmenta-
tion du risque de lymphome non hodgkinien, de lymphome
hodgkinien, de leucémie et de myélome multiple en lien avecla
surcharge pondérale, avec un niveau de preuve « probable ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LA THYROIDE

Les conclusions du WCRE/AICR

Le rapport WCRF/AICR 2007 fait mention d’une analyse poolée
incluant 12 études cas-témoins et une étude de cohorte concer-
nant l'association entre 'IMC et le cancer de la thyroide. Il est
décrit que I'obésité est associée significativement a 'augmenta-
tion de risque de cancer de la thyroide avec une association
dose-réponse chez les femmes, mais non chez les hommes (effec-
tifs réduits et puissance limitée). Toutefois, aucun résultat de
méta-analyse n’est fourni dans le rapport 2007 ou la SLR, ni de
niveau de preuve (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication du rapport WCRF/AICR de 2007, une
méta-analyse (Zhao, 2012) incluant sept études de cohorte a été
conduite. I est décrit une augmentation de 13 % du risque de
cancer de la thyroide pour les personnes en surpoids et de 29 %
pour les personnes obeses en comparaison avec les sujets nor-
mopondéraux, sans aucune précision sur ’hétérogénéité des
données. La stratification selon l’origine géographique indique
que l’augmentation du risque avec 'IMC est significative unique-
ment pour les populations non asiatiques (3 cohortes: Etats-Unis,
Europe): 11 % pour IMC = 25 versus < 25 kg/m?2.

Ces données épidémiologiques sont en faveur d’une augmen-
tation du risque de cancer de la thyroide avec la surcharge
pondérale selon un niveau de preuve « suggeéré ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DE LA PEAU

Les conclusions du WCRF/AICR

Le rapport WCRF/AICR 2007 fait mention de sept études de
cohorte et 15 études cas-témoins concernant I’association entre
I'IMC et le risque de cancer de la peau. Toutefois, ces études
rapportent des résultats divergents. Aucun résultat de méta-ana-
lyse n’est fourni dans ce rapport ou la SLR. Les experts ont qua-
lifié de « non concluant » le niveau de preuve de l’association
entre 'IMC et le risque de cancer de la peau (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication du rapport WCRF/AICR de 2007, deux
méta-analyses sur le risque de mélanome associé a 'IMC ont été
conduites, celle d’Olsen (Olsen, 2008) incluant huit études cas-té-
moins et celle de Sergentanis (Sergentanis, 2013) incluant 10
études de cohorte et 11 cas-témoins.

Dansla publication d’Olsen concernant uniquement les femmes,
il est observé une augmentation du risque de mélanome de 50 %
pour un gain de poids a I'dge adulte de plus de 2 kg versus < 2 kg
(Olsen, 2008). La stratification selon I'dge montre que 'augmen-
tation du risque (50 %) est significative avant 50 ans et devient
non significative apres 50 ans. L’association entre le risque de
mélanome et d’autres critéres anthropométriques tels que le
poids, 'IMC, et la surface corporelle, est non significative.

La publication de Sergentanis (Sergentanis, 2013) décrit une
augmentation de 29 % de risque de mélanome pour les hommes
en surpoids (6 cohortes, 1>=36 %) et de 30 % pour les sujets obeses
(7 cohortes, I*=26 %), en comparaison avec les sujets normopon-
déraux. Prenant en compte uniquement les études ajustées sur
lexposition solaire, 'augmentation de risque observée est de
68 % (1 cohorte et 2 cas-témoins, I>=0 %) en comparant IMC sur-
poids + obésité versus <25 kg/mz2. Chez les hommes, une augmen-
tation de 84 % du risque est observée en comparant les données
de surface corporelle (=2 m2 versus <2 m2). Chez les femmes, les
analyses comparant les IMC = 25 (6 cohortes, 7 cas-témoins) ou
IMC = 30 kg/m2 (6 cohortes, 11 cas-témoins) versus < 25 kg/m2 ne
retrouvent pas d’association significative entre la surcharge
pondérale et le risque de mélanome. Toutefois, a partir des études
ajustées sur I'exposition solaire, la comparaison des IMC surpoids
+ obésité versus < 25 kg/m? indique une réduction de risque de
20 % a partir des études (5) de cohorte (I*=0 %) et une augmen-
tation de risque de 49 % & partir des études (6) cas-témoins
(12=23 %). Considérant les données de surface corporelle (= 2 m?
versus < 2 m2), ’association avec le risque de mélanome s’avere
non significative. Cette étude confirme que pour évaluer le risque
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de mélanome, il est indispensable de disposer des données d’ex-
position solaire.

Compte tenu de ’ensemble de ces données épidémiologiques
et de I’absence de mécanismes plausibles entre surcharge
pondérale etrisque de mélanome, le niveau de preuve de cette
association est « non concluant ».

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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tivement), tandis qu’il n’y a pas d’association significative pour
le carcinome a petites cellules.

En l’absence de mécanismes plausibles et en présence de fac-
teurs confondants, le niveau de preuve de la réduction du
risque de cancer du poumon en lien avec la surcharge pondé-
rale est « non concluant ».

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE
DE CANCER DU POUMON

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, 21 études de cohorte et 24 études
cas-témoins ont été identifiées analysant ’association entre I'TMC
et le cancer du poumon. Parmi ces travaux, 20 études de cohorte
montrent une diminution de risque avec ’augmentation de 'TMC
et, ceci de facon significative, pour 12 études. La méta-analyse
effectuée a partir de 14 études de cohorte indique une diminution
de 2 % du risque pour une augmentation de 1 kg/m? d’IMC avec
une hétérogénéité élevée (12=76 %). Lorsque la méta-analyse est
effectuée a partir de 10 études ajustées sur le tabagisme, I’effet
sur le risque est identique, mais avec une hétérogénéité moindre
(I=30 %). Bien que les données épidémiologiques suggerent une
relation inverse entre ’'augmentation de 'IMC et le risque de
cancer du poumon, les experts ont estimé que certains facteurs
confondants, comme le tabagisme (effet confondant résiduel apreés
ajustement) ou la perte de poids consécutive a un cancer non
diagnostiqué, peuvent interférer. De ce fait, ils ont qualifié de
« suggéré » le niveau de preuve de ’association entre surcharge
pondérale estimée par I'IMC et cancer du poumon (WCRF/AICR,
2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCFR/AICR 2007, une méta-analyse a été
publiée en 2013 par Yang (Yang, 2013a) a partir de 20 études de
cohorte et 11 études cas-témoins. Il est décrit une diminution de
26 % de risque pour les personnes en surpoids et de 30 % pour
les personnes obéses en comparaison avec les sujets normopon-
déraux avec une hétérogénéité élevée des données (I1>=72 % et
85 %, respectivement). Une réduction de risque significative de
26 % estretrouvée chez les femmes non-fumeuses (I*=74 %), mais
pas chez les hommes. La stratification selon le type histologique
indique une réduction de risque significative pour le carcinome
a cellules squameuses (32 %) et pour ’adénocarcinome (21 %)
avec une faible hétérogénéité des données (I*=8 et 28 %, respec-

SURCHARGE PONDERALE ET RISQUE DE CANCER
DE LA BOUCHE, DU PHARYNX ET DU LARYNX

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, 14 études cas-témoins ont été
identifiées, évaluant 'association entre IMC et risque de cancer de
la bouche, du pharynx et du larynx. La méta-analyse, effectuée a
partir de sept études cas-témoins, montre une diminution de risque
de 10 % pour une augmentation de I'IMC de 1 kg/m? (12=69 %).
Toutefois, des facteurs confondants tels que le tabagisme ou la perte
de poids fréquente avant méme le diagnostic de cancer, sont sus-
ceptibles d’interférer. Pour ces raisons, les experts ont qualifié le
niveau de preuve de I'association entre surcharge pondérale esti-
mée par 'IMC et risque de cancer de la bouche, du pharynx et du
larynx de « non concluant » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCFR/AICR 2007, une méta-analyse a été
publiée par Gaudet en 2010 regroupant 19 études cas-témoins
(Gaudet, 2010). 11 est décrit une augmentation significative de
113 % durisque de cancer de la bouche, du pharynx et du larynx
pour les personnes ayant un IMC au diagnostic < 18,5 kg/m? en
comparaison avec les sujets normopondéraux. A P'inverse, pour
les personnes en surpoids et obeses, il est observé une diminution
significative du risque de 48 % et 57 %, respectivement. Ces
associations sont inchangées considérant ’age, le sexe et le site
tumoral. La stratification des données sur la consommation
d’alcool et de tabac met en évidence que I’association entre 'TMC
et le risque de cancer reste significative uniquement chez les
sujets fumeurs/buveurs quel que soit le groupe d’IMC considéré
et devient non significative pour les non-fumeurs/non-buveurs.
Prenant en compte les données d’IMC deux a cing ans avant le
diagnostic de cancer, 'augmentation de risque pour un IMC
< 18,5 kg/m?2 devient non significative tandis que la réduction du
risque observée pour les personnes en surpoids ou obéses reste
significative: 43 % et 54 %, respectivement.



E INSTITUT
NATIONAL
DU CANCER

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

Ces données épidémiologiques sont en faveur d’une réduc-
tion du risque de cancer de la bouche, du pharynx et du
larynx en lien avec la surcharge pondérale estimée par 'IMC
et a I'inverse, d’'une augmentation du risque pour un IMC
inférieur a 18,5 kg/m2. Toutefois, le constat de I'interférence
possible de facteurs confondants conduit a qualifier de « non
concluant », le niveau de preuve de l’association entre la
corpulence et le risque de cancer de la bouche, du pharynx
et du larynx.

Mécanismes

Certains mécanismes semblent communs a toutes les
localisations de cancer.

L’excés de tissu adipeux intra-abdominal favorise le développe-
ment de 'insulinorésistance tissulaire qui conduit a une aug-
mentation de la sécrétion insulinique du pancréas. L’hyperin-
sulinémie chronique résultante induit la production d’IGF-1 qui
favorise la prolifération cellulaire. De plus, la croissance tumo-
rale peut étre indirectement favorisée par la réduction des
protéines de transport de I'IGF-1 induisant une activité plus
importante de 'IGF-1.

Les hormones sexuelles stéroidiques incluant cestrogenes, andro-
genes et progestérone peuvent également étre impliquées dans
le risque de cancer associé a 'obésité. Le tissu adipeux via I'ac-
tivité aromatase est le site de synthése des cestrogenes chez
I’homme et chez la femme aprés la ménopause.

L’obésité induit également un état inflammatoire chronique de
bas grade du fait de la production par le tissu adipocytaire,
notamment les macrophages de facteurs pro-inflammatoires
tels que le tumor-necrosis factor-a (TNFa), 'interleukine (IL-6)
etlaleptine, susceptibles de promouvoir la prolifération cellulaire
(Calle, 2004). Cette inflammation favorise le stress oxydatif,
notamment la peroxydation lipidique, accrue chez le patient
obeése, dont les produits peuvent induire des altérations de ’ADN
nucléaire et contribuer ainsi au processus néoplasique.

D’autres mécanismes seraient plus spécifiques de certaines
localisations.

OEsophage. L'obésité augmente la pression intra-abdominale
ce qui favorise le relachement du sphincter cesophagien infé-
rieur exposant la partie inférieure de I’cesophage aux sucs
gastriques acides et augmentant ainsi le risque de reflux gas-
tro-cesophagien favorisant les 1ésions de I’épithélium cesopha-
gien et du cardia (Lagergren, 1999). Il a également été suggéré
que les sujets obéeses ont un temps de transit cesophagien allongé

et que ce contact prolongé entre le bol alimentaire susceptible
de contenir des composés carcinogenes et la muqueuse cesopha-
gienne peut promouvoir le développement de cancers.

Sein. La modulation du risque de cancer du sein associée a la
surcharge pondérale, variable selon le statut ménopausique,
s’explique largement par ’augmentation du taux des cestro-
génes. Le tissu adipeugx, riche en aromatase qui convertit les
androgénes en cestrogenes, augmente les taux circulants d’ces-
trogénes, méme chez les femmes ménopausées qui, en ’'absence
de traitement hormonal de la ménopause, ont normalement des
taux faibles d’cestrogenes. Or, les cellules de la glande mam-
maire, riches en récepteurs aux cestrogenes, sont particuliére-
ment sensibles aux effets stimulateurs de ces hormones sur la
prolifération cellulaire.

La diminution du risque de cancer du sein avant la ménopause
s’appuie sur des mécanismes spéculatifs selon lesquels I’obésité
favoriserait des cycles ovariens irréguliers et anovulatoires, ce
qui conduirait & une moindre exposition cumulative aux cestro-
genes et aux progestatifs (Pasquali, 2003). Cette hypothése est
cependant infirmée par des études suggérant que la progestérone
naturelle aurait plut6t un role protecteur (Campagnoli, 2005). Une
autre hypothése est que 'augmentation des taux d’cestrogénes
d’origine adipocytaire chez les enfants en surpoids induirait une
différenciation plus précoce du tissu mammaire et de ce fait,
favoriserait 'élimination de cibles de transformation néoplasique
(Hilakivi-Clarke, 2001).

Endomeétre. ’augmentation de la synthése des cestrogenes chez
la femme aprés la ménopause due a I'activité aromatase du tissu
gras sous-cutané est étroitement associée au risque de cancer
endomeétrial, car les cellules de I'endomeétre expriment les récep-
teurs aux cestrogenes, et sont donc particuliérement sensibles aux
effets stimulateurs de ces hormones sur la prolifération cellulaire
(Westley, 2013).

Rein. P’hyperinsulinémie associée a I'obésité peut contribuer au
développement d’'une hypertension susceptible d’induire une
majoration de la filtration glomérulaire et d’augmenter le risque
de dommage rénal en rendant le rein plus sensible a ’action des
carcinogenes (Ribstein, 1995). Des anomalies du métabolisme
du cholestérol (sous-expression des récepteurs au LDL, moindre
activité de 'THMG COA réductase) dans les tumeurs de carcinome
rénal conduisent a une plus forte accumulation de ce métabolite
a l'intérieur des cellules et dans I’environnement du tissu can-
céreux (Rudling, 1996). Ces dyslipidémies locales peuvent induire
des altérations des cellules immunitaires environnantes comme
les macrophages. Ces dysfonctions immunitaires peuvent favo-
riser le développement et la progression tumorale du fait, notam-
ment, d'une immuno-vigilance réduite (Erickson, 1994).



INSTITUT
@NATIONAL
bu CANCER

Vésicule biliaire. I’obésité est une cause reconnue de formation
de calculs biliaires, probablement par une sursaturation de la
bile en cholestérol favorisant la formation de calculs: ces calculs
augmentent le risque de cancer de la vésicule biliaire. Les taux
élevés de cholestérol biliaire ne sont pas nécessairement reliés
ala consommation alimentaire de cholestérol, mais peuvent étre
consécutifs a 'insulinorésistance associée a I’obésité (Pihlajamaki,
2004). En effet, I'insulinorésistance peut augmenter la synthése
hépatique de cholestérol et réduire ’'absorption du cholestérol.
Les taux de cholestérol biliaire sont variables selon le sexe, les
femmes sécrétant plus de cholestérol dansla bile que les hommes,
ce qui peut contribuer au risque plus élevé de cancer observé
pour les femmes (Tsai, 2004).

Foie. I’'inflammation serait le mécanisme primaire liant 'obésité
avec le cancer du foie. En effet, I'insulinorésistance associée a
P’obésité entraine des taux élevés de cytokines pro-inflamma-
toires, IL-6 et TNFa, qui favorisent le développement d’une stéa-
tose, d'une inflammation hépatique au travers d’un stress oxy-
dant accru, d’'une susceptibilité augmentée a 'apoptose et d’'une
activation des cellules stellaires subsinusoidales. Ces altérations
induisent consécutivement un risque accru de fibrose et de can-
cérogenese (Park, 2010). De plus, ’hyperinsulinémie entraine
une surproduction d’IGF-1 qui stimule la prolifération cellulaire
et inhibe I'apoptose intrahépatique (Longato, 2009).

Prostate. Les altérations des secrétions hormonales stéroidiques
incluant cestrogenes, androgenes et progestérone rendent compte
des liens entre obésité et cancer. Plus spécifiquement, ’obésité
est associée chez’homme a une réduction de la testostéronémie,
susceptible de contribuer a un risque accru d’incidence ou d’ag-
gravation du cancer de la prostate avancé. De par le role impor-
tant de la testostérone dans la différenciation de I’épithélium
prostatique, un taux réduit de cette hormone peut favoriser le
développement d’un phénotype moins différencié et plus agres-
sif de tumeur prostatique (Platz, 2005).

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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Cancers hématopoiétiques

Lymphomes. Les sécrétions adipocytaires altérées en situation
d’obésité contribuent au risque accru de lymphomes: en effet,
Padiponectine, adipokine anti-inflammatoire et antiproliférative,
est secrétée en moindre quantité tandis que la leptine, adipokine
pro-inflammatoire et proliférative, est produite en quantité
accrue. Des travaux in vitro ont montré que la leptine stimule la
prolifération des cellules hématopoiétiques saines et favorise la
production de cytokines pro-inflammatoires monocytaires
(Gainsford, 1996).

L’obésité peut aussi augmenter le risque de lymphome malin au
travers de I'insulinorésistance et de ’hyperinsulinémie compen-
satrice associée. Ces taux élevés d’insuline tendent a augmenter
la disponibilité en IGF-1, facteur de prolifération cellulaire et
d’inhibition de 'apoptose, dans différents tissus dont les cellules
hématopoiétiques: I'IGF-1 module de facon dose-dépendante la
prolifération des lignées de lymphome (Mitsiades, 2004).

Leucémies. Lhyperinsulinémie associée a I’obésité peut promou-
voir la prolifération néoplasique soit directement au travers des
récepteurs insuliniques soit indirectement par I’augmentation
de la disponibilité de 'IGF-1. Toutes les cellules saines et néopla-
siques hématopoiétiques expriment les récepteurs a I'IGF-1,
facteur impliqué dans’hématopoiese et agent mitogéne pour les
lignées cellulaires de leucémie myéloide et lymphoide (Shimon,
1995). De plus, le tissu adipeux joue un réle dans 'inflammation
en activant les cellules T et les macrophages induisant un état
inflammatoire local au niveau du microenvironnement de la
moelle osseuse (Meijer, 2011). Ces données montrent le role
important du microenvironnement médullaire (adipocytes, cel-
lules endothéliales, ostéoblastes et ostéoclastes) dans 'initiation
et le maintien des cancers hématologiques (Askmyr, 2011).

Myélome. Les mécanismes de I'association entre surcharge pon-
dérale et myélome impliquent le micro-environnement de la moelle
osseuse et les différents types cellulaires avoisinants dont notam-
ment les adipocytes (Caers, 2007). Un des mécanismes plausibles
implique la production accrue d’IL-6 pro-inflammatoire en partie
d’origine adipocytaire. L'IL-6 est en effet un facteur de croissance
potentiel des cellules myéloides et permet de prédire la sévérité de
lapathologie chez les patients atteints de myélome multiple (Lauta,
2003). De méme, I'IGF-1, produit en quantité accrue, stimule la
prolifération et inhibe 'apoptose des cellules myélomateuses. Enfin,
Padiponectine, dont la sécrétion diminue en situation d’obésité, a
été associée & un moindre risque de myélome multiple.
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CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : SURPOIDS/OBESITE ET CANCERS

Localisations de cancer

Relation et niveau de preuve
des rapports WCRF/AICR

les plus récents (CUP ou

Syntheése des résultats
des nouvelles études :

méta-analyse, analyse poolée

ou essai d’intervention

Conclusions

a défaut le rapport 2007)

CEsophage 7 Convaincant (2007) 1 APggs: 7 7 Convaincant
1 MAOBsI A
Pancréas 7 Convaincant (2012) 1 MAgro,icL: A 7 Convaincant
Colorectal, colon, rectum 7 Convaincant (2011) 1T MApgo: 72 7 Convaincant
Sein apres la ménopause 7 Convaincant (2010) 1 MAgss: 2 7 Convaincant
Sein avant la ménopause N Probable (2010) 1 MAgro: NS N Probable
1 MAoBs: N
Endométre 7 Convaincant (2013) Pas de nouvelles études 7 Convaincant
Rein 7 Convaincant (2007) 1 MAoss Homme : 2 7 Convaincant
1 MAgss Femme : 2
Vésicule biliaire 7 Probable (2007) Pas de nouvelles études 7 Probable
Ovaire 7 Probable (2014) Pas de nouvelles études 7 Probable
Foie 7 Suggéré (2007) 3 MApro: A 7 Probable
Prostate Non concluant (2007) 1 MAgro : 7 (stade avancé) 7 Probable pour stade avancé et
et N (localisé) Non concluant pour stade localisé
Estomac Non concluant (2007) 2 MApro : 7 Suggéré

- site proximal (cardia) : 72
- site distal (non-cardia) : NS
1 MAoss : 7 (cardia)

pour site proximal (cardia)
et Non concluant pour site distal

Lignées hématopoiétiques :

Lymphome non hodgkinien Pas de niveau de preuve 1 MAcr:NS; 1 MApro : 2 7 Probable
Lymphome hodgkinien Pas de niveau de preuve 1 MApro: A 7 Probable
Leucémie Pas de niveau de preuve 2 MApro: 7 7 Probable
Myélome multiple Pas de niveau de preuve 1 MApro: A 7 Probable
Thyroide Pas de niveau de preuve 1 MApro: 7 7 Suggéré
Testicule Pas de niveau de preuve 1 MAoss : NS Non concluant
Peau (mélanome) Non concluant (2007) 1 MAcr: NS Non concluant
1 MAoss : - Homme: 2
- Femme: NS

Poumon N Suggéré (2007) 1T MAgro: N Non concluant
Bouche, pharynx, larynx Non concluant (2007) 1MAcr: N Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);

CT: études cas-témoins; NS: non significatif; ICL: Imperial College London

Le niveau de preuve de 'augmentation du risque par le
surpoids et I’'obésité est « convaincant » pour les cancers
de I’cesophage, du pancréas, du colon-rectum, du sein
apres la ménopause, de ’endométre et du rein. Il est qua-
lifié de « probable » pour le cancer de la vésicule biliaire,
de ’ovaire, du foie, les cancers hématopoiétiques et le
cancer de la prostate au stade avancé.

Le niveau de preuve de 'augmentation du risque par la sur-

charge pondérale est « suggéré » pour les cancers de ’estomac
proximal (cardia) et de la thyroide. Il est qualifié de « non
concluant » pour le cancer du testicule et de mélanome.

Le niveau de preuve de la diminution de risque de cancer
du sein avant la ménopause est « probable ». Il est qualifié
de « non concluant » pour le cancer de la prostate au stade
localisé, de I’estomac distal, du poumon, de la bouche, du
pharynx et du larynx.
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VIANDES ROUGES
ET CHARCUTERIES

Les viandes rouges, dans les études épidémiologiques corres-
pondent généralement a 'ensemble des viandes de boucherie:
viandes de beeuf, de porc, de veau, d’agneau, de cheval et autres
types de viandes (mouton, chevre...). Elles peuvent selon les
études inclure ou non la part de ces viandes présentes dans les
plats et salades composés, les sandwichs/burgers/friands.

Les charcuteries correspondent aux viandes conservées par
fumaison, séchage, salage. Elles incluent celles qui sont consom-
mées seules (y compris le jambon), et peuvent selon les études
inclure celles contenues dans les plats et salades composés, les
sandwichs, les tartes salées... Dans les études anglosaxonnes, les
charcuteries sont englobées dans une catégorie plus large nom-
mées « viandes transformées » incluant également les viandes
en conserve.

Exposition en France

D’apreés les données de 1’étude INCA2 (Afssa, 2009), en 2006, la
moyenne de consommation de viandes rouges!! chez les adultes
vivant en France est de 370 g par semaine, soit 53 g/jour. Elle est
plus importante chez les hommes (460 g par semaine) que chez
les femmes (285 g par semaine). Un quart de la population
consomme au moins 500 g de viandes rouges par semaine: 39 %
deshommes et 13 % des femmes. La consommation moyenne de
charcuteries est de 270 g par semaine (38 g/jour), 330 g chez les
hommes et 215 g chez les femmes. Plus d'un quart de la popula-
tion consomme au moins 50 g de charcuteries par jour.

D’apreés I'étude de Raude (Raude, 2008), la consommation de
charcuteries, de viande porcine et de viande bovine est plus
élevée au sein des catégories sociales les plus modestes (ouvriers,
employés, agriculteurs, artisans et commercants) par rapport
aux catégories sociales les plus aisées (cadres, professions libé-
rales, professions intermédiaires). De méme, la consommation
de charcuteries et de viande porcine est moindre lorsque le
niveau de diplome augmente.

11. Dans I’étude INCA2, les « viandes rouges » incluent les viandes de beeuf, de veau, de
porc, de mouton, d’agneau et de cheval consommées en tant que telles, ainsi que la
part de ces viandes entrant dans la composition des plats composés (hachis-parmen-
tier, couscous...), des sandwichs et burgers et des friands a la viande.

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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Données épidémiologiques

Seize nouvelles méta-analyses ont été identifiées concernant neuf
localisations. Douze portent sur les viandes rouges et charcute-
ries, trois étudient les viandes rouges seules et une les charcute-
ries seules.

VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER COLORECTAL

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant la consommation de viandes rouges et
charcuteries issus des méta-analyses réalisées dans le cadre du
CUP du WCRF/AICR de 2011 (WCRF/AICR, 2011) sont en faveur
d’une augmentation du risque de cancer colorectal. Ces données
confirment les résultats présentés dans le rapport de 2007 et le
niveau de preuve est « convaincant ».

Dans la publication du groupe de I'ICL (Chan, 2011) sur laquelle
est basée le rapport du WCRF/AICR de 2011, 11 études de cohorte
sont incluses dansla méta-analyse. La méta-analyse dose-réponse
montre une augmentation de risque significative de cancer
colorectal avec la consommation de viandes rouges et charcute-
ries (pour un incrément de 100 g/jour). Cette augmentation est
de 14 % pour le cancer colorectal, de 25 % pour le colon et 31 %
pour le rectum. Pour les charcuteries seules, cette augmentation
est de 18 % pour le cancer colorectal par 50 g/jour supplémen-
taire. Pour les viandes rouges seules, 'augmentation est de 17 %
pour le cancer colorectal par 100 g/jour supplémentaire.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de I'ICL en 2011, une méta-analyse a été
publiée (Alexander, 2011) incluant 25 études de cohorte, rapportant
desliens d’intérét. Elle montre une augmentation durisque de 12 %
du cancer colorectal associée ala consommation de viandes rouges
(comparaison des consommations les plus élevées versus les plus
faibles). Pour le cancer du colon, 'augmentation de 11 % est signi-
ficative. Enfin, aucune association n’est observée avec le cancer du
rectum dans cette étude, toutefois la puissance statistique est
limitée par le faible nombre de cas de cancer du rectum.

Ces résultats permettent de conclure a une augmentation du
risque de cancer colorectal associée a la consommation de
viandes rouges et charcuteries, avec un niveau de preuve
« convaincant ».
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VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER DU PANCREAS

Les conclusions du WCREF/AICR

Les résultats concernant la consommation de viandes rouges et
charcuteries issus des méta-analyses réalisées dans le cadre du CUP
(WCRF/AICR, 2012) sont en faveur d’'une augmentation du risque
de cancer du pancréas avec un niveau de preuve « Suggeéré ».

Dans ce cadre, huit études de cohorte sont intégrées dans la méta-ana-
lyse du risque de cancer du pancréas associé a la consommation de
viandes rouges. Globalement, la méta-analyse montre une associa-
tion non significative. Toutefois, la méta-analyse dose-réponse (pour
une augmentation de 100 g/jour) montre un risque accru significatif
chezleshommes (augmentation de 43 %), mais pas chez les femmes.

Sept études de cohorte sont intégrées dans la méta-analyse
dose-réponse (par 50 g/jour) du risque de cancer du pancréas
associé a la consommation de charcuteries. Globalement, les
analyses montrent une association positive significative entre la
consommation de charcuteries et le risque de cancer du pancréas
(augmentation de 17 %), avec une augmentation significative
chez les hommes (21 %), mais pas chez les femmes.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de ce rapport, deux méta-analyses ont été
publiées (Larsson, 2012; Paluszkiewicz, 2012). Les deux études
concluent a une augmentation du risque pour les viandes rouges.
Si une absence d’effet a été notée pour les études de cohorte, une
augmentation est rapportée pour les études cas-témoin dans'étude
de Paluszkiewicz (48 % chez les consommateurs les plus élevés par
rapport aux plus faibles, 5 études) (Paluszkiewicz, 2012). La
méta-analyse dose-réponse (par 120 g/jour) de Larsson (Larsson,
2012) met en évidence une augmentation significative du risque
uniquement chez les hommes (29 %, 11 études de cohorte).

Pour les charcuteries, seule 'étude de Larsson conclut spécifique-
ment sur le lien avec le cancer du pancréas. Cette étude met en
évidence une augmentation significative du risque de 19 % (pour
une augmentation de 50 g/jour, 7 études de cohorte). Ces deux
études contemporaines des méta-analyses du rapport CUP (WCRF/
AICR, 2012) confirment leurs résultats et le niveau de preuve établi.

Cesrésultats permettent de conclure avec un niveau de preuve
qualifié de « suggéré » a une augmentation du risque de cancer
du pancréas associée a la consommation de viandes rouges et
charcuteries.

VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER DU POUMON

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans son rapport de 2007 (WCRF/AICR, 2007), le WCRF/AICR
qualifie de « suggéré » le niveau de preuve concernant I’associa-
tion de la consommation de viandes rouges et charcuteries,
considérée séparément, avec le risque de cancer du poumon.
Pour la viande rouge, une étude de cohorte (comparaison de la
consommation la plus élevée versus la plus faible) et quatre
études cas-témoins (parmi 7) montrent une augmentation de
risque significative. En revanche, deux études ne montrent pas
d’association significative. Pour les charcuteries, une méta-ana-
lyse a partir de deux études de cohorte rapporte une absence
d’association avec le risque de cancer du poumon. Sur les 10
études cas-témoins étudiant ce lien, deux établissent une aug-
mentation significative du risque et quatre rapportent une
absence d’association. Toutes ces études sont ajustées sur le
statut tabagique.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis ce rapport de 2007, une méta-analyse a été conduite pour
analyser le risque de cancer du poumon associé a la consomma-
tion de viandes rouges et charcuteries (Yang, 2012). Apres ajuste-
ment sur le statut tabagique, cette analyse (13 études cas-témoins
et 5 études de cohorte) met en évidence une augmentation signi-
ficative de 34 % associée a la consommation de viandes rouges
(comparaison des consommations les plus élevées versus les plus
faibles). Une augmentation significative de 20 % est observée pour
les études de cohorte (5 études dont 2 ne sont pas ajustées sur
I'IMC et les apports en fruits et légumes). La consommation de
viandes rouges est associée a une augmentation significative de
30 % chez les hommes et une augmentation (a la limite de signi-
ficativité) de 23 % chez les femmes. Dans cette méta-analyse (6
études cas-témoins et 4 études de cohorte), la consommation de
charcuteries n’est pas associée au risque de cancer du poumon.

Ces résultats permettent de conclure a une augmentation du
risque de cancer du poumon associée a la consommation de
viandes rouges avec un niveau de preuve qualifié de « sug-
géré ». Ces données sont en faveur d’'un niveau de preuve « non
concluant » concernant I’association entre la consommation
de charcuteries et le risque de cancer du poumon.
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VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER DE L'CESOPHAGE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dansle rapport de 2007 (WCRF/AICR, 2007), aucune méta-analyse
n’a été conduite; le niveau de preuve « suggéré », pour 'augmen-
tation de risque associée a la consommation de viandes rouges
et de charcuteries, a été défini a partir de I’analyse séparée
d’études cas-témoins. Parmiles 12 études cas-témoins examinant
le lien entre la consommation de viandes rouges et le risque de
cancer de I'cesophage, cing études rapportent un risque signifi-
cativement accru. La plupart de ces études sont ajustées sur le
tabagisme et1’alcool, maisles consommations de viandes rouges
sont trop variables et les données ne sont pas suffisantes pour
faire une méta-analyse dose-réponse. Pour les charcuteries, deux
études de cohorte rapportent une augmentation non significative
durisque pour le groupe fortement exposé par rapport au groupe
faiblement exposé. Parmi les huit études cas-témoins, six (dont
une significative) rapportent une augmentation du risque.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Depuis ce rapport de 2007, trois méta-analyses ont été conduites
pour analyser le risque de cancer de ’cesophage associé a la
consommation de viandes rouges et charcuteries (Choi, 2013;
Huang, 2013; Salehi, 2013).

Pour les viandes rouges:

e Dans’étude de Choi, la méta-analyse dose-réponse (pour 100 g/
jour; 3 études de cohorte) ne met pas en évidence d’association
significative entre la consommation de viandes rouges et le
risque de cancer de I'cesophage.

e Dans I'étude de Huang, la méta-analyse dose-réponse (pour
100 gfjour; 6 études de cohorte et 4 études cas-témoins) observe
une augmentation significative du risque de cancer de I’ceso-
phage (adénocarcinome) de 45 % associée a la consommation
de viandes rouges. La méta-analyse des seules études de cohorte
(consommations les plus élevées versus les plus faibles; 3
études) ne montre pas d’association significative.

e Dans I’étude de Salehi, la méta-analyse des seules études de
cohorte (consommations les plus élevées versus les plus faibles;
2 études) met en évidence une augmentation significative du
risque de cancer de I'cesophage de 32 %.

Pour les charcuteries:

e Dans I'étude de Choi, la méta-analyse dose-réponse (pour 50 g/
jour; 3 études de cohorte) ne met pas en évidence d’association
significative entre la consommation de charcuteries et le risque
de cancer de I’'cesophage.

e Dans ’étude de Huang, la méta-analyse dose-réponse (pour
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50 gfjour; 4 études de cohorte et 3 études cas-témoins) met en
évidence une augmentation significative du risque de 37 %
associée a la consommation de charcuteries. La méta-analyse
des seules études de cohorte (consommations les plus élevées
versus les plus faibles; 3 études) ne montre pas d’association.

e La méta-analyse dose-réponse (par 50 g/jour) de Salehi (8 études
cas-témoins) montre une augmentation significative du risque
de 57 %. La méta-analyse des seules études de cohorte (consom-
mations les plus élevées versus les plus faibles; 3 études) n’ob-
serve pas d’association.

Ces résultats permettent de conclure que le niveau de preuve
de l’association entre le risque de cancer de I’'cesophage et la
consommation de viandes rouges et de charcuteries est « non
concluant ».

CHARCUTERIES ET RISQUE DE CANCER
DE LESTOMAC

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans son rapport de 2007 (WCRF/AICR, 2007), le WCRF/AICR
qualifie de « suggéré » le niveau de preuve associant la consom-
mation de charcuteries a 'augmentation du risque de cancer de
Pestomac. Une méta-analyse dose-réponse (par 20 g/jour) a par-
tir de huit études de cohorte rapporte une augmentation de 2 %
a lalimite de la significativité entre la consommation de charcu-
teries etle risque de cancer de 'estomac. La méta-analyse dose-ré-
ponse des études cas-témoins (9 études; par 20 g/jour) montre
une augmentation significative de 13 %.

Aucune donnée portant sur la consommation de viandes rouges
etlerisque de cancer de I'estomac n’est présentée dans le rapport
du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Depuis ce rapport de 2007, une méta-analyse (D’Elia, 2012) de
sept études de cohorte a été conduite pour analyser le risque
associé a la consommation de charcuteries. Cette étude observe
une augmentation significative du risque de 24 % (I*=71 %) asso-
ciée a la consommation de charcuteries (comparaison des
consommations les plus élevées versus les plus faibles).

Aucune étude n’a été menée pour étudier le risque associé aux
viandes rouges.
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Ces résultats permettent de conclure a une augmentation du
risque de cancer de ’estomac associée a la consommation de
charcuteries avec un niveau de preuve « suggéreé ».

Ces résultats sont en faveur d’un niveau de preuve « non
concluant » concernant I’association entre la consommation
de viandes rouges et charcuteries et cancer de la prostate.

VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant la consommation de charcuteries issus
des méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport de 2007
(WCRF/AICR, 2007) sont en faveur d’'une augmentation du risque
de cancer de la prostate. Le WCRF/AICR juge que le niveau de
preuve associant la consommation de charcuteries a 'augmen-
tation du risque de cancer de la prostate est « suggéré ». Ce lien
repose sur deux méta-analyses dose-réponse qui intégrent res-
pectivement quatre études de cohorte et cinq études cas-témoins.
La méta-analyse des études de cohorte montre une augmentation
du risque significative de 13 %, alors que le résultat de la
méta-analyse des études cas-témoins est non significatif.

Aucune donnée portant sur la consommation de viandes rouges
et le risque de cancer de la prostate n’est présentée dans le rap-
port du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis ce rapport de 2007, une méta-analyse de 15 études de
cohorte (Alexander, 2010a) a été conduite, rapportant des liens
d’intérét. La méta-analyse dose-réponse observe une augmenta-
tion de 2 % a la limite de la significativité du risque de cancer de
la prostate associé a la consommation de charcuteries (par 30 g/
jour) et une absence d’association avec la consommation de
viandes rouges.

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié. Le niveau de preuve de I’association entre
la consommation de viandes rouges et charcuteries et le risque
de cancer de la prostate est « non concluant ». Dans la SLR asso-
ciée au rapport, les méta-analyses dose-réponse observent une
absence d’association significative entre la consommation de
charcuteries seules (11 études prospectives, 1?=28,9 %) et la
consommation de viandes rouges considérées séparément (10
études prospectives, 12=55,8 %).

VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER DE LA VESSIE

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de viandes rouges
et charcuteries et le risque de cancer de la vessie n’est présentée
dans le rapport du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

En 2012, Wang (Wang, 2012b) conclut a une augmentation du
risque de cancer de la vessie associée a la consommation de
viandes rouges et de charcuteries. Neuf études (5 études cas-té-
moins et 4 études de cohorte) sont incluses dans la méta-analyse
qui étudie le lien avec la viande rouge: une augmentation signi-
ficative de 7 % est rapportée pour le groupe ayant les plus fortes
consommations par rapport au groupe ayant les plus faibles
consommations. Pour le lien avec la consommation de charcu-
teries, la méta-analyse (comparaison de la consommation la plus
élevée versus la plus faible) de 11 études (7 études cas-témoins
et 4 études de cohorte) met en évidence une augmentation de
10 % a la limite de la significativité.

Ces résultats permettent de conclure a une augmentation du
risque de cancer de la vessie associée a la consommation de
viandes rouges avec un niveau de preuve « suggéré » et a la
consommation de charcuteries avec un niveau de preuve « non
concluant ».

VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de viandes rouges
et charcuteries et le risque de cancer du sein n’est présentée dans
le rapport du CUP (WCRF/AICR, 2010).
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Les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR
Deux méta-analyses ont été conduites par Taylor (Taylor, 2009)
et Alexander (Alexander, 2010b). L’étude de Taylor, portant uni-
quement sur la femme avant la ménopause, constituée de six
études cas-témoins et quatre études de cohorte conclut a un
risque significativement augmenté du cancer du sein associé a
la consommation de viandes rouges. La méta-analyse de ces 10
études montre un risque accru de 24 % (comparaison de la
consommation la plus élevée versusla plus faible) et la méta-ana-
lyse des quatre études de cohorte montre un risque accru de
57 %. L’étude d’Alexander (rapportant des liens d’intérét) observe
pour la consommation de viandes rouges, en analyse dose-ré-
ponse, une augmentation du risque de 12 % sans tenir compte
du statut ménopausique et de 22 % chez les femmes apres la
ménopause (pour une augmentation de 100 g/jour, 11 études de
cohorte). Toutefois et & 'inverse des travaux de Taylor, cette
association est nulle chez les femmes avant la ménopause. Pour
la consommation de charcuteries, elle observe une absence
d’association.

Ces données encore peu nombreuses ne permettent pas de
conclure quant a ’association entre consommation de charcu-
teries et cancer du sein (niveau de preuve « non concluant »).
Pour la consommation de viandes rouges, le niveau de preuve
de ’augmentation du risque de cancer du sein est « suggéré ».

VIANDES, CHARCUTERIES ET RISQUE
DE CANCER DU REIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de viandes rouges
et charcuteries et le risque de cancer du rein n’est présentée dans
le rapport du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Trois méta-analyses ont été conduites (Alexander, 2009; Fara-
mawi, 2007; Lee, 2008). L’étude de Faramawi conclut a une
augmentation significative du risque associée a la consommation
de viandes rouges (27 %, comparaison consommation la plus
élevée versus la plus faible, 6 études cas-témoins) et de charcu-
teries (20 %, comparaison de la consommation la plus élevée
versus la plus faible, 4 études cas-témoins). I’analyse poolée de
Lee (13 études de cohorte) met en évidence une absence d’asso-
ciation entre la consommation de viandes rouges et charcuteries
etle risque de cancer du rein. Pour I’étude d’Alexander (rappor-

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

tant des liens d’intérét), les méta-analyses sur les quatre études
de cohorte (comparaison consommation la plus élevée versus la
plus faible) montrent une absence d’effet de la consommation
de viandes rouges et une augmentation significative de 19 %
associée a la consommation de charcuteries.

Ces données contradictoires ne permettent pas de conclure
quant a I’association entre consommation de viandes rouges
etde charcuteries etrisque de cancer durein (niveau de preuve
«non concluant »).

VIANDES ROUGES, CHARCUTERIES
ET AUTRES LOCALISATIONS DE CANCER:
ENDOMETRE ET OVAIRE

Un niveau de preuve « non concluant » a été établi pour I'asso-
ciation entre la consommation de viandes rouges ou de charcu-
teries et le risque de cancer de 'endometre dans le CUP publié
en 2013 (WCRF/AICR, 2013) etle risque de cancer de ’'ovaire dans
le rapport du CUP 2014 (WCRF/AICR, 2014a).

Mécanismes

Les mécanismes expliquant pourquoi la consommation de
viandes rouges et/ou de charcuteries sont associées a une aug-
mentation du risque de cancer dans plusieurs localisations ne
sont pas clairement définis. Toutefois, plusieurs hypothéses sont
largement retrouvées dansla littérature. Globalement, ’effet sur
les cancers est relié aux composés néoformés au cours de la
cuisson tels que les amines hétérocycliques (AHC), les hydrocar-
bures aromatiques polycycliques (HAP) et des composés N-nitro-
sés (NOC) générés a partir de viandes rouges et charcuteries.

Les mécanismes ont été particuliérement étudiés au niveau du
colon. En plus des hypotheses déja évoquées (AHC, HAP et NOC),
le role du fer héminique a été fortement mis en avant (Bastide,
201D).

Le fer héminique des viandes rouges et charcuteries agirait par deux
voies: la peroxydation des lipides produisant des alcénals géno-
toxiques et cytotoxiques, ainsi que la nitrosation aboutissant a la
production de NOC (Bastide, 2011). Pour les charcuteries, il semble
que les nitrates et nitrites utilisés durant le procédé de fabrication
jouent également un role dans la carcinogénése en favorisant la
formation des NOC (Bastide, 2011). Si les derniéres études publiées
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suggerent que niles graisses niles protéines n’ont un effet spécifique
majeur (Sun, 2012; Windey, 2012), les travaux de Cross suggerent
que les AHC et HAP, 'heme ainsi que les nitrates et nitrites jouent
tous un role équivalent (Cross, 2010). En outre, les personnes por-
teuses de certains polymorphismes génétiques concernant les
enzymes de phase I [cytochrome P450 (CYP) 1A2 et CYP1B1] et

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : VIANDES ROUGES ET CANCERS

enzymes de phase II [sulfotransférases (SULT) et N-acétyltransférases
(NAT)] seraient particuliérement sensibles a 'effet des AHC et HAP
dans la cancérogenese colorectale (Chen, 1998; Fu, 2012).

Pour les autres localisations, ces mécanismes restent plausibles
meéme s’ils n’ont pas été étudiés de maniere expérimentale.

Localisations Relation et niveau de preuve Syntheése des résultats des nouvelles études : Conclusions
de cancer des rapports WCRF/AICR les plus récents (CUP  méta-analyse, analyse poolée ou essai
ou a défaut le rapport 2007) d'intervention
Colorectal 7 convaincant (2011) 1 MAgro, 1cL: A 7 convaincant
1 MAPRoZ A
Pancréas 7 suggéré (2012) TMAggo : 72 (Homme) 7 suggéré
1 MAPRO :NS
Poumon 7 suggéré (2007) TMApgo : 7 7 suggéré
CEsophage 7 suggéré (2007) TMApro : NS Non concluant
TMAggs : 71 (adénocarcinome)
1 MApRo A
Prostate Pas de niveau de preuve 1 MApro : NS Non concluant
Vessie Pas de niveau de preuve TMAgss: 2 7 suggéré
Sein Pas de niveau de preuve TMApro: 7 7 suggéré
7 apres la ménopause
NS avant la ménopause
TMAgro : 7 avant la ménopause
Rein Pas de niveau de preuve TMAcr: 2 Non concluant
1APPRO NS
1 MApRo NS
Endométre Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant
Ovaire Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);

CT: études cas-témoins; NS: non significatif; ICL: Imperial College London

Pour ’association entre le cancer colorectal etla consomma-
tion de viandes rouges, les données postérieures aux rap-
ports du WCREF/AICR confirment le niveau de preuve
« convaincant ». Pour les cancers du pancréas, du poumon,
les données ultérieures aux rapports du WCRF/AICR de 2007
confirment les conclusions initiales, avec un niveau de
preuve qui reste « suggéré ». Les résultats des nouvelles
méta-analyses concernant le cancer de I'cesophage ne per-
mettent pas de conclure (niveau de preuve « non concluant »).

Pour le cancer de la vessie et du sein, aucune donnée n’est
disponible dans les rapports du WCRF/AICR, les données

publiées permettent de qualifier de « suggéré » ’association
avec la consommation de viandes rouges.

Pourles cancers de la prostate et du rein aucune donnée n’est
disponible dans les rapports du WCRF/AICR, les données
publiées encore peu nombreuses et/ou contradictoires ne
permettent pas de conclure quant a I’association entre
consommation de viandes rouges et ces cancers.

Pour le cancer de ’endomeétre et celui de ’ovaire, les données
dansles rapports CUP ne permettent pas de conclure. Aucune
étude n’a été publiée depuis pour ces différents sites.
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TABLEAU DE SYNTHESE : CHARCUTERIES ET CANCERS

Localisations de cancer Relation et niveau de preuve des rapports  Synthése des résultats des nouvelles Conclusions
études : méta-analyse, analyse poolée

ou essai d'intervention

WCRF/AICR les plus récents
(CUP ou a défaut le rapport 2007)

Colorectal 7 convaincant (2011) 1 MApro, 1cL: A 7 convaincant
Pancréas 7 suggéré (2012) TMApro : 7 7 suggéré
Poumon 7 suggéré (2007) 1 MAoss : NS Non concluant
CEsophage 7 suggéré (2007) 2MAgss: 2 Non concluant
T MApro : NS
Estomac 7 suggéré (2007) 1T MApro : 7 7 suggéré
Prostate 7 suggéré (2007) 1T MAggo : 2 Non concluant
(a la limite de la significativité)
Vessie Pas de niveau de preuve TMAgss: 2 Non concluant
(a la limite de la significativité)
Sein Pas de niveau de preuve TMAPRO : NS Non concluant
Rein Pas de niveau de preuve TMAcr: 2 Non concluant
1APpRo NS
1 MApRo A
Endomeétre Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant
Ovaire Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);

CT: études cas-témoins; NS: non significatif; ICL: Imperial College London

Pour l’association entre le cancer colorectal etla consomma-
tion de charcuteries, les données postérieures aux rapports
du WCRF/AICR confirment le niveau de preuve « convain-
cant ». Pour les cancers du pancréas et de I’estomac, les
données ultérieures aux rapports du WCRF/AICR confirment
les conclusions initiales, avec un niveau de preuve quireste
« suggéré ». Pour le cancer de I’cesophage, du poumon et de
la prostate, les données postérieures aux rapports du WCRF/
AICR suggerent un niveau de preuve « non concluant ».

Pour les cancers de la vessie, du sein et du rein aucune don-
née n’est disponible dans les rapports du WCRF/AICR quant
a l'association entre consommation de charcuteries et ces
cancers. Les données publiées depuis ne permettent pas de
conclure et le niveau de preuve est qualifié de « non
concluant » pour le cancer de la vessie, du sein et du rein.

Pourle cancer deI’endomeétre et de I’ovaire, les données dans
les rapports CUP ne permettent pas de conclure. Aucune
étude n’a été publiée depuis pour ces différents sites.
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SEL ET ALIMENTS SALES

Les apports alimentaires en sel (chlorure de sodium) peuvent
avoir plusieurs origines: la consommation de sel de table (ajout
pendant la cuisson ou pendant le repas), d’aliments naturellement
salés et d’aliments salés au cours de la transformation incluant la
conservation par salaison. Sila consommation d’aliments conser-
vés par salaison est importante dans certains pays tels que le Japon
oule Portugal, ce n’est pas le cas dans la plupart des pays d’Europe
et d’Amérique du Nord, et notamment en France.

Exposition en France

1l est recommandé de ne pas consommer plus de 6 g de sel par jour
pour un adulte (PNNS, 2011). En France, chezles adultes, la moyenne
des apports totaux en sel est estimée a 8,5 gfjour d’apres 'étude ENNS
(USEN, 2007). Les hommes ont des apports supérieurs a ceux des
femmes: 9,9 g/jour contre 7,1 g/jour. Deux tiers des hommes et un
quart des femmes ont des apports supérieurs a 8 gfjour. Prés d’'un
quart des hommes et 5 % des femmes ont des apports supérieurs a
12 gfjour. Ces fréquences ne varient pas avec I'dge chez les adultes.
Les données de ’étude Nutrinet-Santé montrent qu’il n’existe pas de
différence d’apports en sel en fonction du revenu du foyer. Les
apports semblent plus élevés chez les agriculteurs (UREN, 2010).

Entre 1999 et 2007, les apports en sel de la population adulte,
provenant des aliments (hors sel ajouté), ont diminué en moyenne
de 5,2 % d’apres I’étude INCA2 (Afssa, 2009).

En France, on estime que le pain (et les biscottes), les charcuteries,
les plats composés, les fromages, les soupes et bouillons, les piz-
zas, les quiches et les patisseries salées, la patisserie et les gateaux,
les sandwiches et les viennoiseries sont par ordre décroissant les
principaux vecteurs de sel (Afssa, 2009).

Données épidémiologiques

Une nouvelle méta-analyse a été identifiée. Elle concerne spéci-
fiquement le lien entre consommation de sel, d’aliments salés et
le risque de cancer de I'estomac.

SEL, ALIMENTS SALES ET CANCER DE LESTOMAC

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant la consommation de sel total ou d’ali-
ments salés issus des méta-analyses réalisées dans le cadre du
rapport du WCRF/AICR en 2007 (WCRF/AICR, 2007) sont en faveur
d’une augmentation du risque de cancer de ’estomac. Pour la
consommation de sel total, deux études de cohorte sont incluses
dans une méta-analyse dose-réponse avec une augmentation de
8 % alalimite de la significativité (pour 1 g/jour). La méta-analyse
des neuf études cas-témoins ne montre pas d’association entre
la consommation de sel total et le risque de cancer de I'estomac.
Les données sur les aliments salés avec une méta-analyse de
quatre études cas-témoins montrent un risque quintuplé de
cancer de ’estomac par portion/jour. Toutefois, les méta-analyses
des études de cohorte qui portent sur la préférence des aliments
salés ou la consommation d’aliments salés ne montrent pas
d’association significative. Le niveau de preuve global est jugé
« probable » par le WCRF et 'AICR sur la base de ces différents
éléments et de la prise en compte de la plausibilité mécanistique.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de ce rapport, une méta-analyse sur le lien
entre la consommation de sel et le risque de cancer de ’estomac a
été conduite (D’Elia, 2012). Cette méta-analyse, incluant sept études
de cohorte, conclut a une augmentation significative du risque de
cancer de I'estomac. Cette augmentation du risque est de 68 % et
de 41 % pour respectivement une consommation la plus élevée ou
modérée par rapport a une consommation la plus faible.

Ces éléments permettent de conclure a une augmentation du
risque de cancer de ’estomac associée a la consommation de
sel ou d’aliments salés avec un niveau de preuve « probable ».

Mécanismes

Lerole du sel a été largement discuté dans la littérature et méme
s’il n’y a pas de conclusion définitive, plusieurs hypothéses
mécanistiques peuvent étre proposées pour expliquer I’effet
d’un apport en sel élevé sur le risque de cancer de ’'estomac. Les
concentrations intragastriques de sodium élevées peuvent
induire une inflammation des muqueuses, qui dans le cadre
d’une exposition chronique, va augmenter la prolifération des
cellules épithéliales et augmenter le risque de mutations endo-
génes (Furihata, 1996). La consommation élevée de sodium
semble aussi changer la viscosité du mucus (Tatematsu, 175) et
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ainsi favoriser ’accés a la muqueuse et ’action de composés  par Helicobacter pylori, un facteur de risque reconnu de cancer
carcinogenes dont les composés N-nitrosés. Enfin, cette modifi-  gastrique impliqué dans la progression des lésions prénéopla-
cation de la viscosité du mucus va aussi faciliter la colonisation  siques (Fox, 1999).

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : SEL ET CANCER
Localisations de cancer Relation et niveau de preuve des rapports Synthése des résultats des nouvelles études : Conclusions

WCRF/AICR les plus récents (CUP ou a défaut méta-analyse, analyse poolée ou essai
le rapport 2007) d'intervention

Estomac 7 probable (2007) 1 MAggro: 2 7 probable

MA: méta-analyse; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés)

Les résultats épidémiologiques et les hypotheéses mécanis- cancer de ’estomac associée a l1a consommation de sel ou
tiques sont en faveur d’'une augmentation du risque de aliments salés avec un niveau de preuve « probable ».
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COMPLEMENTS ALIMENTAIRES
A BASE DE BETACAROTENE

D’apres la directive européenne 2002/46/CE, les compléments
alimentaires sont « les denrées alimentaires dont le but est de
compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une
source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant
un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, com-
mercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de présen-
tation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les
pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de
poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-
gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides
ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de faible
quantité ».

IIs sont constitués d’un ou de plusieurs composés parmi lesquels
peuvent figurer les vitamines, minéraux, extraits de végétaux,
acides aminés ou acides gras.

Le bétacaroténe est un pigment de la famille des caroténoides,
précurseur de la vitamine A.

En France, d’apreés I’arrété du 6 mai 2006, les apports en bétaca-
roténe présent dans les compléments alimentaires ne doivent
pas dépasser 800 ug d’équivalent rétinol par jour (soit 4,8 mg/
jour de bétacarotene, sil’on considere un facteur de conversion
1/6 pour le passage du rétinol alimentaire en vitamine A).

Attention: En France, la distinction est faite d'un point de vue
réglementaire entre les compléments alimentaires & base de
bétacarotene (définis ci-dessus) et les médicaments en contenant.
Cette distinction n’est pas faite dans d’autres pays comme aux
Etats-Unis. De ce fait, les doses de bétacaroténe ingérées par la
supplémentation peuvent varier d'une étude a I'autre et d’'un
pays a l'autre. En outre, plusieurs des études présentées ci-des-
sous correspondent a des essais d’intervention dans le cadre
desquelles des doses plus ou moins élevées ont été administrés
aux participants (cf. discussion sur les doses de bétacarotene a
la fin de ce chapitre).

Exposition en France

D’aprés ’enquéte représentative de la population frangaise
INCAZ2 de 2006, prés de 20 % des adultes francais consomment
au moins un complément alimentaire au cours de ’année pré-
cédente et un peu plus de 11 % au cours des sept jours de I’étude
(Afssa, 2009). Cette pratique est fortement associée au sexe, les
femmes étant deux fois plus nombreuses que les hommes a

consommer des compléments alimentaires. La consommation
augmente avec le niveau d’éducation et ce plus nettement chez
les femmes.

Dans une étude publiée en 2013 sur pres de 80000 adultes fran-
cais participant a la cohorte Nutrinet-Santé (75 % de femmes),
1,7 % consomment des compléments alimentaires a base de
bétacarotene. Cette proportion n’est pas plus faible chez les
fumeurs (par rapport aux non-fumeurs ou ex-fumeurs) (Pouchieu,
2013). Cette étude, non représentative de la population francaise
car basée sur une cohorte de volontaires est la seule & présenter
des données récentes spécifiques sur la consommation de com-
pléments alimentaires a base de bétacaroteéne.

Données épidémiologiques

Douze nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles
concernent au total 13 localisations de cancer différentes. Par
ailleurs, six nouveaux essais d’intervention ont été identifiés,
fournissant également des informations pour 13 localisations de
cancer différentes.

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DU POUMON

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant la consommation de compléments ali-
mentaires a base de bétacaroténe issus des études d’intervention
et des méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport WCRF/
AICR 2007 sont en faveur d'une augmentation du risque de can-
cer du poumon chez les fumeurs (WCRF/AICR, 2007). Dans ce
rapport de 2007, trois essais d’intervention sont inclus dans la
méta-analyse sur les six études répertoriées (5 essais d’interven-
tion et une étude de cohorte). La méta-analyse en elle-méme n’est
pas significative. Notamment, elle n’inclut pas les résultats de
Pessai CARET (Omenn, 1996/11/6) qui montre que la consomma-
tion de compléments alimentaires en bétacaroténe a fortes doses
(30 mg/jour, associée a du rétinyl-palmitate) est associée a une
augmentation du risque de cancer du poumon (28 % d’augmen-
tation de risque), chez des sujets exposés a des cancérogenes
comme le tabac ou I’'amiante. Néanmoins, I'évaluation a pris en
compte ’ensemble de ces essais, et le niveau de preuve global a
été jugé « convaincant » par le WCRF/AICR, qui a donc conclu a
une augmentation de risque de cancer du poumon chez les
fumeurs associée a la prise de compléments alimentaires de
bétacaroténe a fortes doses (WCRF/AICR, 2007).
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Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de ce rapport, cinq méta-analyses d’essais
d’intervention ont été conduites ((Bardia, 2008) (4 essais);
(Druesne-Pecollo, 2010) (8 essais); (Gallicchio, 2008) (3 essais);
(Jeon, 2011) (2 essais); (Tanvetyanon, 2008) (4 essais)). Aucune
étude ne montre de diminution du risque associée a la consom-
mation de compléments alimentaires en bétacaroténe. En
revanche, trois d’entre elles montrent une augmentation signi-
ficative du risque ((Bardia, 2008): augmentation de 12 %;
(Druesne-Pecollo, 2010): augmentation de 13 %; (Tanvetyanon,
2008): OR=1,24) dans des populations constituées totalement ou
partiellement de fumeurs.

Un essai d’intervention a été publié postérieurement au rapport
WCREF/AICR 2007 (Lin, 2009). 11 a été mené sur une population de
femmes a risque cardiovasculaire élevé et n’a pas mis en évidence
de modification significative du risque de cancer du poumon
chez les consommatrices de compléments alimentaires a base de
bétacarotene (50 mg/jour) associé a d’autres antioxydants (vita-
mines C et E). Cet essai est inclus dans la méta-analyse de
Druesne-Pecollo, 2010.

Ces différents résultats permettent de conclure avec un niveau
de preuve « convaincant » a une augmentation de risque de
cancer du poumon associée a la consommation de complé-
ments alimentaires a base de bétacaroténe a fortes doses
(=20 mg/jour) chezles fumeurs et les sujets exposés a ’amiante.

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LESTOMAC

Les conclusions du WCRF/AICR

Larevue systématique de la littérature réalisée dans le cadre du
rapport du WCRF/AICR de 2007 présente la méta-analyse de cinq
essais randomisés, et n’observe pas d’association significative
entre risque de cancer de 'estomac et supplémentation en béta-
caroténe seul a fortes doses (20 mg/jour a 50 mg/jour) (augmen-
tation non significative) (WCRF/AICR, 2007). Aucune conclusion
n’est rapportée dans le rapport associé.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Deux méta-analyses d’essais d’intervention ont été publiées sur
lelien entre supplémentation en bétacarotéene et risque de cancer

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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de I'estomac ((Bjelakovic, 2008) (4 essais); (Druesne-Pecollo, 2010)
(7 essais)) depuis le rapport du WCRF/AICR de 2007. L’article de
Bjelakovic (Bjelakovic, 2008) ne montre aucune influence signi-
ficative d'une supplémentation en bétacarotene seul sur le risque
de cancer de I’estomac (a des doses variant entre 6 et 30 mg/jour).
La méta-analyse la plus récente (Druesne-Pecollo, 2010) portant
sur des essais randomisés, ou I'intervention consiste en une
supplémentation en bétacarotene seule et/ou avec d’autres
antioxydants, ne montre aucune association significative dans
la population générale (méta-analyse de 7 essais randomisés,
dont certains sur des populations a risque). En revanche, une
augmentation significative du risque de 34 % est observée pour
la consommation de compléments dont les doses de bétacaroténe
(seul et en association) sont supérieures a 20 mg/jour. Cette
méta-analyse observe également une augmentation du risque de
cancer de 'estomac de 54 % chez les fumeurs et sujets exposés a
Pamiante, associée a la consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe (versus non consommateurs).

Aucun essai d’intervention ne présente de résultats sur le risque
de cancer de I'estomac apreés le rapport WCRF/AICR 2007.

Ces différents résultats suggérent une augmentation de risque
de cancer de’estomac associée a la consommation de complé-
ments alimentaires a base de bétacaroténe a fortes doses
(> 20 mg/jour), en particulier chez les fumeurs et les sujets
exposés a 'amiante, avec un niveau de preuve « probable ».

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats des méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport
du CUP WCRF/AIRC 2010, a partir d’essais d’intervention et d’études
prospectives d’observation portant sur le lien entre consommation
de compléments alimentaires a base de bétacaroténe et risque de
cancer du sein, ne permettent pas de conclure (WCRF/AICR, 2010).
Depuis ce rapport, 'équipe de I'ICL, en charge des méta-analyses
WCREF/AICR a publié une nouvelle méta-analyse basée sur deux
études prospectives portant sur les relations entre consommation
de compléments alimentaires a base de bétacaroténe et risque de
cancer du sein apres la ménopause (Aune, 2012b). Cette méta-ana-
lyse ne montre aucune association significative entre la consom-
mation de compléments alimentaires a base de bétacaroténe a des
doses supérieures a 5 mg/jour et le risque de cancer du sein.
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Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse de quatre essais d’intervention (Druesne-
Pecollo, 2010), complémentaire de la méta-analyse d’études
d’observation précédente (Aune, 2012b) n’observe aucune asso-
ciation significative entre supplémentation en bétacaroténe entre
6 et 30 mg/jour et risque de cancer du sein.

Cette étude ne présente pas d’analyses différenciées en fonction
du statut ménopausique, ce qui ne permet pas de conclure spé-
cifiquement quant a I’association entre prise de compléments &
base de bétacaroténe et risque de cancers du sein avant ou apres
la ménopause.

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
a lassociation entre consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe, quelles que soient les doses, et
risque de cancer du sein (niveau de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRE/AICR

Lesrevues systématiques réalisées dans le cadre du rapport WCREF/
AICR (2007) ne montrent aucune augmentation ou diminution de
risque de cancer de la prostate avec les compléments alimentaires
a base de bétacaroténe. Il est peu probable qu'une consommation
de compléments alimentaires en bétacaroténe a fortes doses
(=20 mg/jour) soit associée & une diminution du risque de cancer
dela prostate. Par ailleurs, le niveau de preuve est insuffisant pour
conclure a un potentiel effet nocif de ce type de supplémentation.

Aucun effet, ni protecteur ni délétere, d’'une complémentation a
base de bétacarotene vis-a-vis du risque de cancer de la prostate
n’a donc été mis en évidence (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Deux méta-analyses d’essais d’intervention ((Druesne-Pecollo,
2010) (5 essais); (Jiang, 2010) (3 essais)) et une méta-analyse
portant sur un essai d’intervention, une étude de cohorte et une
étude cas-témoin (Stratton, 2011), réalisées depuis la rédaction
du rapport WCRF/AICR 2007, ne montrent aucun effet significa-
tif de la supplémentation en bétacaroténe sur le risque de cancer
de la prostate.

Un essai d’intervention (Neuhouser, 2009) non inclus dans la
méta-analyse de Druesne-Pecollo, 2010 a été conduit depuis le
rapport WCRF/AICR 2007 chez des fumeurs ou anciens fumeurs,
avec une supplémentation quotidienne en bétacarotene (30 mg/
jour) et rétinyl-palmitate pendant sept ans. Il ne met pas en évi-
dence de modification significative du risque, a I’exception d’'une
diminution significative du risque de cancer de la prostate non
agressif, portant seulement sur 96 cas.

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié. Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée
sur la supplémentation en bétacarotene en lien avec le cancer
de la prostate. Sur la base des études de cohorte et des essais
d’intervention identifiés dans la SLR, aucun effet ni protecteur
ni délétere de la prise de compléments alimentaires a base de
bétacarotene (a 20, 30 et 50 mg/jour) vis-a-vis du cancer de la
prostate n’a été identifié.

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
alassociation entre consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe etrisque de cancer de la prostate
(niveau de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LA PEAU

Les conclusions du WCRF/AICR

Le rapport du WCRF/AICR de 2007 conclut & un effet (augmentation
ou diminution) improbable de la consommation de compléments
alimentaires a base de bétacaroténe (a des doses de 30 a 50 mg/
jour) sur le risque de cancer de la peau (hors mélanome). En effet,
la méta-analyse de trois études d’intervention selon le type de
cancer (carcinome basocellulaire, carcinome spinocellulaire) ne
montre aucune association significative entre la consommation de
compléments alimentaires a base de bétacaroténe et le risque de
cancer de la peau (non mélanome). Pour les mélanomes, aucune
méta-analyse n’a été faite, mais deux études d’intervention décrites
dans la revue systématique de la littérature s’y intéressant ne
montrent aucune association (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Seule une méta-analyse d’essais d’intervention (Druesne-Pecollo,
2010) a été conduite depuis et confirme ces résultats: elle porte
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sur quatre essais randomisés pour les cancers de la peau, et ne
montre aucune diminution ni augmentation de risque significa-
tive chez les consommateurs de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe par rapport aux non-consommateurs pour les
mélanomes et les cancers de la peau autres que mélanomes
(carcinomes basocellulaires et carcinomes a cellules squameuses).

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, seuls les résultats d’un essai
randomisé (SU.VI.MAX (Hercberg, 2010)) ont été publiés (pris en
compte dans la méta-analyse de Druesne-Pecollo, 2010). IIs
mettent en évidence une augmentation du risque de cancer de
la peau (tous types confondus dont mélanome) chez des femmes
de plus de 35 ans supplémentées avec un mélange de bétacaro-
téne (6 mg/jour) et d’autres antioxydants. Cet effet ne se retrouve
pas chez les hommes. Une analyse des résultats de cet essai
comprenant les cinq années suivant la fin de la supplémentation
(Ezzedine, 2010) ne montre aucun effet significatif de la consom-
mation de complément alimentaire a base de bétacarotene sur
le risque de cancer de la peau aprésla fin de la supplémentation.

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
a l’association entre consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe et risque de cancer de la peau
(tous types) (niveau de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DU PANCREAS

Les conclusions du WCRF/AICR

La méta-analyse décrite dans la revue de la littérature réalisée par
les équipes du WCRF/AICR pour le rapport de 2007 porte sur trois
essais d’intervention. Aucune association significative n’est obser-
vée avecla consommation de compléments alimentaires a base de
bétacaroténe etle risque de cancer du pancréas. Cependant, aucune
conclusion ne figure dans le rapport de 2007 (WCRF/AICR, 2007).
Dans le cadre de la revue systématique du CUP parue en 2012
(WCRF/AICR, 2012), un autre essai décrit ci-apres a été identifié (Lin,
2009). Toutefois, aucune méta-analyse n’est faite et aucun niveau
de preuve n’a été proposé par le WCRF/AICR dans ce rapport.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, deux méta-analyses d’essais
d’intervention se sont intéressées au risque de cancer du pancréas
((Bjelakovic, 2008) (2 essais); (Druesne-Pecollo, 2010) (4 essais)).

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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Pour une consommation de compléments a base de bétacaroténe
a des doses variant entre 20 et 30 mg/jour, associée ou non a
d’autres antioxydants, aucune association significative n’a pu
étre observée dans ces deux études.

Un essai d’intervention publié en 2009 (Lin, 2009) et mené chez
des femmes, n’observe pas d’association significative entre le
risque de cancer du pancréas et la consommation de complé-
ments alimentaires a base de bétacaroténe (associé a de la vita-
mine C).

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
a l’association entre consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe et risque de cancer du pancréas
(niveau de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
COLORECTAL

Les conclusions du WCRF/AICR

En 2007,1a revue systématique de la littérature ne permettait pas
la réalisation d’une méta-analyse sur les associations entre
consommation de compléments alimentaires a base de bétaca-
rotene et risque de cancer colorectal. Le niveau de preuve est
jugé « non concluant ». Seuls deux essais randomisés sont dispo-
nibles, n’observant aucune association significative (WCRF/AICR,
2007). Aucune mention n’est faite au sujet des compléments
alimentaires a base de bétacaroténe dans la revue systématique
de la littérature de 2010 parue dans le cadre du rapport du CUP
(WCRF/AICR, 2011).

Les principales données publiées postérieurement au WCREF/
AICR

Depuis le rapport de 2007, quatre méta-analyses d’essais d’inter-
vention ont été conduites (Bjelakovic, 2008) (3 essais); (Druesne-Pe-
collo, 2010) (7 essais); (Cooper, 2010) (3 essais); (Papaioannou,
2011) (3 essais): aucune ne montre d’association significative
entre la consommation de compléments alimentaires a base de
bétacarotene et risque de cancer colorectal.

Depuis 2007, un essai randomisé (Lin, 2009) n’a pas observé
d’association chez des femmes a haut risque cardiovasculaire.

Ces études ne présentent pas d’analyses par sous-localisations
(c6lon, rectum), ce qui ne permet donc pas de conclure spécifi-
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quement quant a ’association entre prise de compléments a base
de bétacarotene et risque de cancers du c6lon ou du rectum.

Ces différents résultats ne permettent pas de conclure quant
a lassociation entre consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe et risque de cancer colorectal
(niveau de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LA VESSIE

Les conclusions du WCRE/AICR

Aucune méta-analyse n’a été conduite par les équipes du WCRF/
AICR en 2007 sur la consommation de compléments alimentaires
a base de bétacarotene et le risque de cancer de la vessie. Trois
essais randomisés n’ont observé aucune association significative
(WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis 2007, une méta-analyse (Bardia, 2008) de ces trois essais
d’intervention ne montre pas d’association significative avec le
risque de cancer de la vessie.

Aucun essai d’intervention n’a été conduit depuis 2007.

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe et risque de cancer de la vessie (niveau de
preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DU REIN

Les conclusions du WCRE/AICR

Deux essais d’intervention figurent dans la revue systématique
delalittérature de 2007 du rapport WCRF/AICR. Aucune ne montre
d’association significative avec le risque de cancer du rein, mais
aucune méta-analyse n’a été conduite (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse ni analyse poolée n’a été conduite posté-
rieurement a cette revue, ni aucun essai randomisé indiquant
des résultats sur le cancer du rein.

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe et risque de cancer durein (niveau de preuve
«non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LCESOPHAGE

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de compléments
alimentaires & base de bétacaroténe et le risque de cancer de
I'cesophage n’est présentée dans le rapport du WCRF/AICR de
2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse réalisée par Bjelakovic portant sur deux essais
randomisés, ne montre pas d’association significative entre la
consommation de compléments alimentaire a base de bétacaro-
téne (seul) et le risque de cancer de I'cesophage (Bjelakovic, 2008).

Un essai randomisé (Wright, 2007) ne montre pas d’association
significative entre la consommation de compléments alimen-
taires a base de bétacaroténe etle risque de cancer de I’cesophage
dans une population de fumeurs.

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe et risque de cancer de I’cesophage (niveau de
preuve « non concluant »).
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COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LOVAIRE

Les conclusions du WCRF/AICR

Une méta-analyse de trois études de cohorte a été conduite dans
le cadre du CUP WCRF/AICR, 2014 et n’a montré aucune associa-
tion entre apports en bétacaroténe (alimentation et compléments
alimentaires) et risque de cancer de 'ovaire (WCRF/AICR, 2014a).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse et analyse poolée n’a été réalisée depuis,
et aucune association avec le risque de cancer de 'ovaire n’est
observée dans un essai randomisé (Lin, 2009).

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe et risque de cancer de I'ovaire (niveau de
preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LA BOUCHE/DU PHARYNX/DU LARYNX

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de compléments
alimentaires a base de bétacarotene et le risque de cancer de la
bouche, dularynx ou du pharynx n’est présentée dans le rapport
du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse et analyse poolée n’a été publiée depuis le
rapport de 2007.

En revanche, un essai d’intervention (Wright, 2007) mené chez
des fumeurs observe une diminution du risque de cancer du
larynx chez une population d’hommes fumeurs, malgré un faible
nombre de cas (n=24), pendant les deux premiéres années de
I'intervention. Aucune association n’est observée avec le risque
de cancer de la cavité orale/pharynx.

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a hase
de bétacaroteéne et risque de cancers de la bouche, du pharynx
ou du larynx (niveau de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DE LUTERUS

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de compléments
alimentaires a base de bétacarotene et le risque de cancer de
l'utérus n’est présentée dans le rapport du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse et analyse poolée n’a été réalisée depuis le
rapport de 2007.

Aucune association significative n’est observée entre la consom-
mation de compléments alimentaire a base de bétacaroténe et
le risque de cancer de I'utérus dans un essai randomisé (Lin,
2009).

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe et risque de cancer de 'utérus (niveau de
preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCER
DELATETE ET DU COU

Les conclusions du WCRF

Aucune donnée portant sur la consommation de compléments
alimentaires a base de bétacaroténe et le risque de cancer de la téte
et du cou n’est présentée dans le rapport du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement au WCRF/AICR
Une analyse poolée de quatre études cas-témoin (Li, 2012) ne montre
pas d’association avec le risque de cancer de la téte et du cou.
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Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a ’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe et risque de cancer de la téte et du cou (niveau
de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE LYMPHOME
NON HODGKINIEN

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune donnée portant sur la consommation de compléments
alimentaires a base de bétacaroténe et le risque de lymphome
non hodgkinien n’est présentée dans le rapport du WCRF/AICR
de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Un essairandomisé (Lin, 2009) portant sur des sujets a haut risque
vasculaire a observé une diminution du risque de lymphome
non hodgkinien de 54 % associé a la consommation de complé-
ments alimentaires a base de bétacaroténe (50 mg/jour), sur
seulement 32 cas de cancer.

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de compléments alimentaires a base
de bétacaroténe etrisque de lymphome non hodgkinien (niveau
de preuve « non concluant »).

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE ET RISQUE DE CANCERS
(REGROUPEMENT DE LOCALISATIONS)

Deux méta-analyses de quatre et deux essais d’intervention
(Bardia, 2008; Druesne-Pecollo, 2010) ont observé une augmen-
tation du risque de cancer de 10 % et 8 % (respectivement), toutes
localisations confondues, chez les fumeurs et chez des sujets
exposés a ’'amiante, non observable dans la population générale.
Une troisieme méta-analyse de trois essais randomisés (Jeon,
2011) ne montre pas d’association avec le risque de cancer au
global en population générale.

Dansl’essai d’intervention de Lin (Lin, 2009), aucune association
significative n’est observée entre supplémentation en bétacaro-
téne et risque de cancer toutes localisations confondues.

Une méta-analyse d’essais d’intervention (Bardia, 2008) met en
évidence une augmentation du risque de cancers lié au tabac
(poumon, téte et cou, tractus gastro-intestinal haut, vessie) de
14 % dans la population totale d’étude (sur 5 essais dont certains
portaient exclusivement sur des fumeurs).

Cette méme méta-analyse d’essais d’intervention (Bardia, 2008)
s’intéresse aussi au risque de cancer du tractus gastro-intestinal
haut, mais ne montre pas d’association significative (sur 4 essais).
Une méta-analyse de quatre essais d’intervention (Bjelakovic,
2008) qui porte surle risque de cancer gastro-intestinal n’observe
aucune association significative avec la consommation de com-
pléments alimentaires a base de bétacarotene.

Mécanismes

Les mécanismes suivants semblent étre impliqués dans l'aug-
mentation de risque de certaines localisations de cancer associée
aune supplémentation en bétacaroténe. Le bétacarotene a fortes
doses aurait un effet co-cancérigéne en augmentant I'activation
de pro-cancérogenes du tabac en molécules cancérogenes via
Pactivation des enzymes de phase I du métabolisme des xéno-
biotiques, telles que les cytochromes P450. De plus, le bétacaro-
téne exercerait un effet pro-oxydant car ’activation de ces
enzymes s’accompagne de la production de radicaux libres
(Paolini, 2003). En outre, la présence concomitante des radicaux
libres issus de la fumée de cigarette et de bétacaroténe résulte
en un clivage de celui-ci en nombreux composés instables, qui
peuvent ensuite intervenir dans un processus d’oxydation. Les
modéles animaux suggérent que le bétacaroténe a faible dose
pourrait étre protecteur vis-a-vis d’altération du geéne suppres-
seur de tumeur P53 induites par la fumée de tabac, alors que
des fortes doses de bétacarotene promouvraient ces altérations.
Enfin, combiné au condensat de fumée de cigarette, le bétaca-
roténe pourrait contribuer a réduire I’expression d’une protéine
de réponse au stress cellulaire (heme oxygénase 1), réduction
associée a une moindre production d’agents empéchant la pro-
lifération cellulaire (Brambilla, 2008). Le contact direct de la
fumée de tabac avec les tissus de certains organes comme le
poumon ou ’estomac pourrait expliquer pourquoi ces localisa-
tions sont plus susceptibles d’étre affectées par l'interaction
délétere entre tabagisme et supplémentation en bétacarotene.
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CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE DE BETACAROTENE ET CANCERS

Localisations de cancer Relation et niveau de preuve des rapports Synthése des résultats des nouvelles Conclusions

WCRF/AICR les plus récents

études : méta-analyse, analyse poolée
ou essai d'intervention

(CUP ou a défaut le rapport 2007)

Poumon 7 Convaincant (2007) 3 MAg : 7 et 2 MAg : NS [population générale] 7 Convaincant
[hautes doses : = 20 mg/jour, chez les fumeurs 3 MAg : 7 [fumeurs] [fumeurs, sujets
et sujets exposés a 'amiante] 1 El: NS [femmes a risque cardiovasculaire exposeés a
élevé] I'amiante, fortes
doses]
Estomac Pas de niveau de preuve (2007) TMAg : NS 7 Probable
TMAg (plus récente) : 72 [fumeurs, sujets
[doses > 20 mg/jour, tous sujets, en particulier ~ exposés a
fumeurs et exposés a I'amiante] I'amiante, fortes
doses]
Sein Non concluant (2010) 1 MApro,ic : NS Non concluant
1 MAE| :NS
Prostate N improbable (2007) 3 MA (2 MAg et 1 MAg +08s) : NS Non concluant
7 : Non concluant (2007) 1 El: N [cancer de la prostate non-agressif]
Peau Mélanome : pas de niveau de preuve 1 MA& : NS, tous cancers de la peau y compris ~ Non concluant
Non-mélanome : 7 ou N improbable (2007) mélanome, étudiés séparément
1 El': 72 tous cancers de la peau regroupés, dont
mélanome [femmes > 35 ans, mélange .
bétacaroténe et autres antioxydants] + Etude
postsupplémentation : NS
Pancréas Pas de niveau de preuve (2012) 2 MAg : NS Non concluant
1ElI:NS
Colon-rectum Non concluant (2007) 4 MAg : NS Non concluant
1 El: NS [femmes a risque cardiovasculaire
élevé]
Vessie Pas de niveau de preuve (2007) 1 MAg: NS Non concluant
Rein Pas de niveau de preuve (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
CEsophage Pas de niveau de preuve (2007) 1 MAg: NS Non concluant
1 El: NS [fumeurs]
Ovaire Pas de niveau de preuve (2014) 1ElI:NS Non concluant
Bouche/pharynx/larynx Pas de niveau de preuve (2007) 1 El: N pour le larynx [nhommes fumeurs], NS Non concluant
pour cavité orale et pharynx
Utérus Pas de niveau de preuve (2007) 1El:NS Non concluant
Téte et cou Pas de niveau de preuve (2007) 1 APcr: NS Non concluant
Lymphome non hodgkinien  Pas de niveau de preuve (2007) 1 El: N [50 mg/jour et sujets a haut risque Non concluant
vasculaire]

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);
CT: études cas-témoins; EI: essai d’intervention; NS: non significatif; ICL: Imperial College London

Les résultats des nouvelles méta-analyses postérieures aux
rapports du WCRF/AICR 2007 et CUP de 2010, 2011, 2012, 2013
et 2014 confirment une augmentation de risque de cancer du
poumon associée a la consommation de compléments ali-
mentaires a base de bétacaroténe a fortes doses, en particu-
lier chez les fumeurs et les sujets exposés a ’amiante, avec
un niveau de preuve « convaincant ». Ils suggérent une aug-
mentation de risque de cancer de ’estomac avec un niveau

de preuve « probable ». Les résultats disponibles pour les
autres localisations de cancer (sein, prostate, peau, pancréas,
colorectal, vessie, rein, cesophage, ovaire, bouche/pharynx/
larynx, utérus, téte et cou et lymphome non hodgkinien) ne
permettent pas de conclure (niveau de preuve «non
concluant ») quant a la relation entre consommation de
compléments alimentaires a base de bétacaroténe et risque
de ces différents cancers.
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Nota Bene

Contrairement a ce qui est indiqué dans I’Avis de I’EFSA (Euro-
pean Food Safety Authority ou Autorité européenne de sécurité
des aliments) du 6 décembre 2012 dans lequel une erreur d’in-
terprétation a été commise, les données épidémiologiques actuel-
lement disponibles (et les méta-analyses qui en découlent comme
celle de Druesne-Pecollo, 2010) ne permettent pas de conclure
sur les effets des compléments alimentaires a doses nutrition-
nelles (autour de I'apport nutritionnel conseillé) sur le risque de
cancers chez les fumeurs ou les sujets exposés a 'amiante. Les
questions suivantes restent donc en suspens et de nouvelles
études prospectives et essais d’intervention sont nécessaires

pour investiguer ces aspects:

e quel est ’effet des compléments alimentaires de bétacarotene
a doses nutritionnelles sur le risque de cancers, notamment
chez les fumeurs et les personnes exposées a 'amiante ?

e & partir de quelle dose de tabac I'interaction délétére avec le
bétacarotene sur le risque de cancers est-elle observée? Les
fumeurs irréguliers sont-ils également concernés?

e la consommation de compléments alimentaires de bétacaro-
téne et le tabagisme doivent-ils nécessairement étre simultanés
pour que I'interaction délétere observée sur le risque de cancer
du poumon et de ’'estomac se produise ? (question de la fenétre
d’exposition).
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FACTEURS DIMINUANT LE RISQUE DE CANCERS

ACTIVITE PHYSIQUE

L’activité physique (AP) se définit par tout mouvement corporel
produit par la contraction des muscles squelettiques entrainant
une augmentation de la dépense énergétique supérieure a celle
de la dépense de repos. L’AP au sens large inclut tous les mouve-
ments effectués dans la vie quotidienne et ne se réduit pas a la
seule pratique sportive, qu’elle soit de loisirs ou de compétition.
Elle integre également AP pratiquée dans le cadre de la vie
professionnelle, de la vie courante (activités ménageres, jardi-
nage...) ou des transports (NACRe/INCa/DGS, 2009; WHO, 2010).

L’AP est en général exprimée par son intensité en unité d’équi-
valent métabolique ou « metabolic equivalent of task » (MET),
sachant qu’l MET correspond a la dépense énergétique d'un
individu au repos, assis (estimée a environ 1 kcal par kg de poids
corporel par heure). L'intensité d'une AP exprimée en MET cor-
respond donc a son intensité rapportée a la dépense de repos.
Ainsi, différentes intensités d’AP sont définies (Norton, 2010):
e trés faible intensité: 1 a 1,5 MET (inférieure ou égale a une fois
et demie la dépense de repos);
e faible intensité: 1,6 & moins de 3 MET;
e intensité modérée: 3 a moins de 6 MET;
e intensité forte (ou soutenue): 6 MET et plus, qui est parfois
également différenciée en:
» forte intensité: 6 & moins de 9 MET,
= trés forte intensité: 9 MET et plus.

Le profil d’AP d’une personne est défini comme le temps passé
dans des activités physiques de différentes intensités. Dans les
études épidémiologiques, la mesure de la dépense énergétique
liée a AP d’une personne au cours d’une certaine période est
déterminée par la combinaison de I'intensité, de la durée et de la
fréquence des différents types d’AP pratiqués. La dépense éner-
gétique totale est fréquemment exprimée en MET.heure/semaine.
Selon le profil d’AP évalué dans les études, les sujets sont classés
selon trois niveaux d’AP: « bas », « modéré » ou « élevé ».

L’AP est répartie conventionnellement en quatre types: profes-
sionnelle, de loisirs, domestique (liée a la vie courante) et liée aux
transports. Les études présentent 'ensemble (« AP totale » calcu-

1ée comme la somme des quatre types) ou une partie des quatre
types (« AP de tout type » qui est inférieure a I’AP totale du fait
de son mode de calcul). Il est important de noter qu’un frein
majeur a la réalisation de méta-analyses est la disparité des
mesures entre les études dans I’évaluation de I’AP, que ce soit le
type d’AP étudié ou la facon dont est définie un type d’AP.

Enfin, la sédentarité, caractérisée par des activités d’intensité
proche de la dépense énergétique de repos, c’est-a-dire d’intensité
tres faible (de 1 a 1,5 MET), est un facteur de plus en plus étudié.
La sédentarité est distincte de I'inactivité physique quireprésente
le manque d’AP d’intensité au moins modérée (= 3 MET). Les
études montrent que la sédentarité et I'inactivité physique joue-
raient un role indépendant sur la santé.

Exposition en France

Selon les enquétes déclaratives réalisées en population générale
en France depuis 2005 (DREES, 2011), entre six et huit adultes sur
10 pratiquent un niveau d’AP équivalent aux recommandations
internationales pour le maintien de la santé, a savoir au moins
30 minutes d’AP d’intensité modérée par jour cinqg jours par
semaine. Cette proportion varie peu selon le sexe. En revanche,
seuls entre trois et cinq adultes sur 10 ont un niveau élevé d’AP.
Ce niveau est atteint par un plus grand nombre d’hommes que
de femmes et d’individus ayant des professions « manuelles »
(agriculteurs et ouvriers). La pratique d’une AP d’intensité élevée
diminue en général avec I'age chez leshommes tandis qu’elle est
stable chez les femmes (DREES, 2011).

Concernant les activités sédentaires, les femmes passaient en
moyenne en 2006 autant de temps devant la télévision que les
hommes (environ 2 heures et 30 minutes par jour), mais moins
devant un écran d’ordinateur dans le cadre des loisirs (49 min/
jour contre 72 min/jour chez les hommes). La durée passée
devant la télévision augmente avec I'dge dans les deux sexes
contrairement au temps passé devant 'ordinateur qui diminue
avec ’age (Afssa, 2009).
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En France,la recommandation d’AP pour le maintien de la santé,
diffusée dans le cadre du Programme national nutrition santé
depuis 2001 (PNNS, 2011), est de pratiquer I’équivalent d’au moins
30 minutes par jour (soit 210 min/semaine) d’AP d’intensité
modérée, c’est-a-dire d’intensité au moins équivalente a celle de
la marche rapide. Ce niveau minimum d’AP correspond a une
dépense énergétique totale de 10,5 MET.h/semaine.

Les recommandations internationales de I’'Organisation mon-
diale de la santé (OMS, 2010; WHO, 2010) sont d’effectuer au
minimum 30 minutes d’AP d’intensité modérée au moins cingq
jours par semaine (soit 150 min/semaine), ce qui correspond a
une dépense énergétique totale minimum de 7,5 MET.h/semaine,
ou au moins 75 minutes d’AP d’intensité soutenue ou une com-
binaison équivalente d’activités d’intensité modérée et soutenue.
Les activités peuvent étre séquencées en périodes d’au moins 10
minutes. Il est également recommandé de pratiquer des activités
de renforcement musculaire au moins deux fois par semaine, en
plus des activités d’endurance.

Données épidémiologiques

Huit nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles concernent
au total huit localisations de cancer différentes: cavité orale/
pharynx/larynx, célon, lymphome, poumon, prostate, rein, sein
et thyroide.

La plupart des études rapportées dans ce chapitre ont fait une
évaluation énergétique de ’AP. Ainsi, les méta-analyses dose-ré-
ponse, qui ont principalement servi dans I’évaluation des niveaux
de preuve, ont utilisé des incréments d’énergie tels que +5 MET.h/
jour, +20 MET/jour et +5 ou +7 ou +10 ou +20 MET.h/semaine.

D’autres méta-analyses dose-réponse, qui ne sont pas fondées
sur une évaluation énergétique de ’AP, ont utilisé des incréments
de durée (+30 min/jour, +1 h/jour) ou de fréquence (+1 fois/
semaine). Enfin, des méta-analyses ont comparé des groupes
ayant le niveau le plus élevé ou un niveau modéré d’AP a des
groupes ayant le niveau le plus faible au sein des populations
d’étude.

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
COLORECTAL

Suite au rapport WCRF/AICR de 2007, la méta-analyse du CUP
colon-rectum de 2011 a identifié 15 nouvelles études de cohorte
concernant AP de différents types (totale, de loisirs et/ou profes-
sionnelle). Du fait qu’il existe suffisamment de données disponibles
concernant ’AP et le risque des cancers du colon et du rectum et
que les résultats conduisent a des conclusions différentes, les résul-
tats des deux localisations colon et rectum sont présentés séparé-
ment et les résultats du cancer colorectal ne sont pas présentés.

W ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER

DU COLON
Les conclusions du WCRF/AICR
Dans le rapport du CUP WCRF/AICR 2011, les résultats issus des
méta-analyses d’études prospectives concernant ’AP totale et le
risque de cancer du cdlon confirment les conclusions précédem-
ment obtenues dans le rapport du WCRF/AICR de 2007. La pra-
tique d’une AP est associée a une diminution significative du
risque de cancer du colon de 8 % pour une augmentation d’AP
totale de 5 MET.h/jour (5 études avec cependant une hétérogé-
néité élevée de 80 %) (WCRF/AICR, 2011). Bien que les résultats
soient limités ou hétérogeénes par sous-types d’AP, les experts
ont conclu que, globalement, la relation inverse entre ’AP et le
risque de cancer du colon concerne tous les types d’AP, avec un
niveau de preuve « convaincant ».

Concernant ’AP de loisirs, la méta-analyse conduite dans le cadre
du CUP de 2011 sur une relation dose-réponse était nouvelle par
rapport au rapport de 2007. Elle montre une diminution signi-
ficative du risque de cancer du colon de 12 % associée a 'aug-
mentation de 30 min/jour de ’AP de loisirs (2 études) et ceci de
facon semblable pour le cancer du codlon proximal (3 études,
diminution de 11 %) ou distal (3 études, diminution de 13 %).
L’incrément de 30 min/jour d’AP a été choisi dansle CUP de 2011
car il correspond a la recommandation relative a la pratique
d’AP émise par les experts du rapport de 2007; il est intéressant
de noter qu’il correspond également aux recommandations
francaises en termes d’AP (PNNS, 2011). Dans une seconde
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méta-analyse utilisant une unité différente, 'augmentation d’AP
de loisirs de 5 MET.h/semaine est associée a une réduction de
2 % a la limite de la significativité du risque de cancer du c6lon
(5 études, 12=52 %) et de 8 % pour la sous-localisation du cancer
du c6lon distal (2 études, sans hétérogénéité) (WCRF/AICR, 2011).

Concernant ’AP professionnelle (7 études dont 2 études nouvel-
lement identifiées), une méta-analyse sur une relation dose-ré-
ponse n’a pas pu étre réalisée car les études ont comparé les
niveaux d’AP les plus élevés aux niveaux les plus faibles. Toute-
fois, les études suggérent une diminution du risque du cancer
du colon chez les individus physiquement les plus actifs compa-
rés aux moins actifs, ce qui est également suggéré pour le cancer
du colon proximal (3 études) et du cblon distal (4 études).

Concernant AP domestique, deux nouvelles études ont été
identifiées dans le CUP, mais aucune méta-analyse n’a pu étre
conduite en raison du faible nombre d’études.

Concernant ’AP de transport qui a été étudiée uniquement par
la marche, cinq nouvelles études ont été identifiées dans le CUP,
mais une méta-analyse n’a pas pu étre conduite en raison du
faible nombre d’études. Aucune conclusion n’a pu étre apportée
en raison de la disparité des mesures d’AP entre les études.

Quel que soit le type d’AP, les études ayant stratifié sur le sexe
montrent que l'effet de I’AP sur le risque de cancer du c6lon est
plus fort chez ’homme que chez la femme.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis les données du CUP de 2011, une méta-analyse publiée en
2012, portant sur 12 études de cohorte et neuf études cas-témoins,
a été réalisée sur 'AP de tout type et le risque de cancer du colon
et cette méta-analyse a différencié le colon proximal et le colon
distal (Boyle, 2012). Les résultats de la méta-analyse des études de
cohorte prospectives confirment que la diminution de risque chez
les individus physiquement les plus actifs comparés aux moins
actifs, est similaire selon la localisation proximale (22 %) ou distale
(22 %) du colon. Les méta-analyses regroupant les études de
cohortes et les études cas-témoins montrent que la diminution de
risque est également similaire entre les hommes (colon proximal
29 %, colon distal 26 %) et les femmes (colon proximal 19 %, colon
distal 24 %). Ces données récentes comparant les niveaux élevés et
faibles d’AP sont cohérentes avec les méta-analyses du WCRF/AICR.

Le niveau de preuve de la diminution du risque de cancer du
colon (proximal et distal de facon similaire) associée a la pra-
tique d’une AP, quel que soit le type d’AP, est « convaincant ».

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

B ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER

DU RECTUM
Les conclusions du WCRF/AICR
Dans le cadre du rapport WCRF/AICR de 2007, les résultats ont
permis aux experts de conclure qu’il existe une relation inverse
entre le risque de cancer colorectal et ’AP, mais qu’elle était plus
faible pour le cancer du rectum que pour le cancer du c6lon. Par
la suite, les méta-analyses en relation dose-réponse réalisées dans
le cadre du CUP de 2011 (3 études prospectives pour ’AP totale,
un ensemble de 7 études prospectives pour I’AP de loisirs dans 2
méta-analyses utilisant deux unités différentes) ont montré une
absence d’association significative concernant le cancer du rec-
tum et ’AP. Les experts ont conclu a un niveau de preuve « non
concluant » pour la relation entre ’AP et le risque de cancer du
rectum (WCRF/AICR, 2011).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse et analyse poolée et aucun essai d’inter-
vention n’ont été publiés sur ’AP et le risque de cancer du rectum
depuis le rapport CUP de 2011.

Le niveau de preuve de I’association entre la pratique d’une
AP et le risque de cancer du rectum est « non concluant ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DU SEIN

Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, les résultats du CUP sein
ont été publiés en 2010. Du fait qu’il existe suffisamment de
données disponibles sur le cancer du sein avant et aprés la méno-
pause et que les résultats conduisent a des conclusions diffé-
rentes, les deux sont présentés ici séparément. Dans le CUP de
2010, aucune nouvelle méta-analyse postérieure a celle du rap-
port de 2007 n’a été conduite en raison de la disparité des mesures
d’AP entre les études, mais de nouvelles études de cohorte ont
été identifiées.

B ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DU SEIN AVANT LA MENOPAUSE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le CUP de 2010, le nombre total d’études de cohorte identi-
fiées concernant ’AP et le risque de cancer du sein avant la
ménopause est de cing pour I’AP totale, quatre pour ’AP profes-
sionnelle, trois pour ’AP de loisirs et une pour ’AP domestique.
Les résultats de ces études de cohortes évaluées dans le CUP sont
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hétérogénes, alors que les études cas-témoins évaluées dans le
rapport de 2007 suggérent une diminution du risque de cancer
du sein avant la ménopause chez les femmes les plus actives
compareées aux moins actives. Les experts ont conclu a une dimi-
nution du risque de cancer du sein avant la ménopause associée
aune augmentation de ’AP, avec un niveau de preuve « suggéreé »
(WCRF/AICR, 2010).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis les données du CUP de 2010, une méta-analyse portant
sur six études prospectives a été publiée sur I’AP de tout type et
le risque de cancer du sein avant la ménopause (Wu, 2013). Cette
méta-analyse a conclu a une diminution du risque de cancer du
sein avant la ménopause de 23 % (faible hétérogénéité de 14 %)
chez les femmes physiquement les plus actives comparées aux
moins actives. Bien que la réduction du risque de cancer du sein
avant la ménopause associée a ’AP puisse partiellement étre
attribuée ala réduction pondérale conséquente a ’AP, des méca-
nismes biologiques plausibles sont proposés.

La diminution du risque de cancer du sein avantla ménopause
est associée a la pratique d’une AP avec un niveau de preuve
« probable ».

B ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER

DU SEIN APRES LA MENOPAUSE
Les conclusions du WCRE/AICR
Dansle cadre du CUP de 2010, le nombre total d’études de cohorte
identifiées concernant I’'AP et le risque de cancer du sein apres la
ménopause est de deux pour I’AP totale, cinqg pour I’AP profes-
sionnelle, 11 pour 'AP de loisirs et une pour ’AP domestique. La
méta-analyse des études de cohorte réalisée dansle rapport WCREF/
AICR de 2007 a montré que la pratique d’'une AP de loisirs est
associée & une diminution significative du risque de cancer du
sein apresla ménopause de 3 % pour une augmentation de 7 MET.
heure/semaine (3 études de cohorte, sans hétérogénéité), avec un
niveau de preuve « probable ». Ces résultats en faveur d’une
diminution du risque de cancer du sein aprés la ménopause ont
été confirmés par les nouvelles études de cohortes identifiées dans
le CUP, n’ayant pas fait ’objet de nouvelles méta-analyses (WCRF/
AICR, 2010). Ainsi, les conclusions précédemment obtenues dans
le rapport du WCRF/AICR de 2007 sont restées inchangées.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis les données du CUP de 2010, une méta-analyse portant
sur 17 études prospectives a été publiée sur ’AP de tout type et
le risque de cancer du sein apres la ménopause (Wu, 2013). Cette

méta-analyse a conclu a une diminution de risque du cancer du
sein apres la ménopause de 12 % (faible hétérogénéité de 18 %)
chez les femmes les plus actives comparées aux moins actives.

Une diminution du risque de cancer du sein aprés la ménopause
est associée a la pratique d’une AP, avec un niveau de preuve
« probable ».

ACTIVITE PHYSIQUE, SEDENTARITE ET RISQUE
DE CANCER DE LENDOMETRE

Les conclusions du WCRF/AICR

Concernant ’AP et le risque de cancer de 'endometre, aucune
méta-analyse dose-réponse n’a été possible dans le cadre du CUP
publié en 2013 en raison de la disparité des mesures d’AP entre
les études. Mais les nouvelles études prospectives identifiées
dans le cadre du CUP comparant les niveaux d’AP élevés aux
niveaux bas ont confirmé les résultats obtenus dans le rapport
WCRF/AICR de 2007. Ainsi, les méta-analyses réalisées dans le
cadre du CUP, comparant les niveaux élevés et bas d’AP, montrent
une diminution de risque de cancer de ’endometre de 21 % pour
I’AP professionnelle (5 études de cohorte, hétérogénéité de 18 %)
et de 20 % pour I’AP de loisirs apres ajustement sur I'IMC (7
études de cohorte, hétérogénéité de 21 %). Les méta-analyses
réalisées pour les niveaux élevés et bas de marche et de vélo
principalement utilisés comme moyens de transport, d’activités
sportives et d’AP d’intensité élevée ne montrent pas d’associa-
tions (hétérogénéité modérée a élevée). Les experts ont conclu
a une diminution du risque de cancer de ’endométre associée
a un niveau élevé d’AP, avec un niveau de preuve « probable »
(WCRF/AICR, 2013).

Concernant la sédentarité et le risque de cancer de ’endometre,
le CUP de 2013 a identifié trois études de cohortes (portant sur le
temps assis considéré comme marqueur des habitudes séden-
taires), alors que la sédentarité n’a pas été étudiée dans le rapport
WCRF/AICR de 2007. Aucune méta-analyse dose-réponse n’a été
possible en raison de la disparité des mesures du temps assis entre
les études. Les résultats d’'une méta-analyse montrent une aug-
mentation du risque de cancer de I’endometre de 46 % (sans
hétérogénéité) associée au temps assis le plus élevé comparé au
Pplus court, mais il est possible que cette augmentation soit liée a
un biais de confusion par I'indice de masse corporelle. Les experts
ont conclu a une augmentation du risque de cancer de ’endometre
associée a un temps €élevé de sédentarité, avec un niveau de
preuve « suggéré » (WCRF/AICR, 2013).
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Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse et analyse poolée et aucun essai d’inter-
vention n’ont été publiés sur ’AP ou la sédentarité et le risque
de cancer de 'endometre depuis le rapport CUP de 2013.

La diminution du risque de cancer de I’endometre est associée
ala pratique d’AP, avec un niveau de preuve « probable ».

L’augmentation durisque de cancer de ’endométre est associée
a un temps élevé de sédentarité, avec un niveau de preuve
« Suggeéreé ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DU POUMON

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le cadre du rapport WCRF/AICR de 2007, aucune méta-analyse
n’a été effectuée sur le role de 'AP dans le risque de cancer du pou-
mon, en raison du manque de détails des données présentées dans
les études. Des études comparant les niveaux élevés d’AP aux niveaux
bas ont été identifiées (5 études de cohorte pour AP totale, 4 études
de cohorte et 2 études cas-témoins pour I'AP professionnelle, 11
études de cohorte et 4 études cas-témoins pour 'AP de loisirs, 2 études
de cohorte pour AP autre que les loisirs, 1 étude de cohorte pour
les AP professionnelle et de loisirs combinées, 3 études de cohorte
pour I'AP liée aux transports, 2 études de cohorte et 1 étude cas-té-
moins pour 'AP domestique). Les résultats sont hétérogénes, mon-
trant soit une absence d’association, soit une réduction significative
du risque de cancer du poumon associée a un niveau €levé d’AP
comparé a un niveau bas (ou, ce qui mene a une conclusion similaire,
une augmentation significative du risque associée a un niveau bas
d’AP comparé a un niveau élevé), apres ajustement des études sur
le tabagisme. Les experts ont indiqué 'absence de mécanismes
biologiques plausibles et n’excluent pas I'existence d’un biais de
causalité (reverse causation, c’est-a-dire qu’un faible niveau d’AP
serait une conséquence du cancer du poumon en développement et
non un facteur de risque) pour expliquer les réductions de risque
observées. Ils ont conclu a une diminution du risque du cancer du
poumon avec’AP (quel que soit son type: professionnelle, de loisirs,
domestique ouliée aux transports), avec un niveau de preuve « sug-
géré » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement
au WCREF/AICR
Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, une méta-analyse portant
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sur 14 études de cohorte prospectives a été publiée sur les niveaux
élevés et modérés d’AP comparés aux niveaux faibles et le risque
de cancer du poumon (Sun, 2012). Cette méta-analyse a montré
une réduction du risque de cancer du poumon de 23 % associée
a un niveau élevé d’AP et une réduction de 13 % associée a un
niveau modéré d’AP, en comparaison a un niveau faible (hétéro-
généité respectivement de 11 % et 7 %). Cette relation inverse est
observée a la fois chez les hommes et chez les femmes. Des
mécanismes biologiques plausibles sont proposés pour expliquer
la réduction de risque.

Une diminution du risque de cancer du poumon est associée a
la pratique d’une AP, avec un niveau de preuve « probable ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRF/AICR

Concernant le lien entre I’AP totale et le risque de cancer de la
prostate, aucune méta-analyse n’a été conduite dans la SLR asso-
ciée au rapport WCRF/AICR de 2007 en raison de la disparité des
mesures d’AP entre les études, mais la majorité des études n’a pas
montré d’association entre AP totale et le risque de cancer de la
prostate. Deux méta-analyses en dose-réponse ont été conduites
respectivement sur ’AP de loisirs (2 études de cohortes et 1 étude
cas-témoins nichée, sans hétérogénéité) et le temps passé assis
utilisé comme marqueur de la sédentarité (2 études de cohortes,
hétérogénéité de 67 %) et n’ont pas montré d’association signifi-
cative avec le risque de cancer de la prostate. Les experts ont
conclu & un niveau de preuve « non concluant » pour la relation
entre 'AP etle risque de cancer de la prostate (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, une méta-analyse sur ’AP
et le risque de cancer de la prostate, ayant inclus 19 études de
cohorte et 24 études cas-témoins, a été publiée (Liu, 2011). Les
résultats de la méta-analyse des études de cohortes comparant
les niveaux d’AP élevés aux niveaux bas montrent une diminution
significative du risque de cancer de la prostate de 9 % avec 'AP
professionnelle récente (pas d’hétérogénéité) et une diminution
de 5 % observée avec ’AP de loisirs a lalimite de la significativité.
Les auteurs mentionnent une diminution significative du risque
de cancer de la prostate de 6 % avec I'AP totale (19 études de
cohortes, hétérogénéité de 4 %); cependant, dans cette méta-ana-
lyse, ils ont inclus trois études fournissant des données d’AP totale
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et 16 études ne fournissant que des données d’AP professionnelle
et/ou d’AP de loisirs, ce qui représente un biais de classement en
raison de I’hétérogénéité dans la mesure de ’exposition.

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le CUP prostate
a été publié. Le niveau de preuve de I'association entre ’'AP totale
et le risque de cancer de la prostate est « non concluant ».

Dans la SLR associée au rapport, les méta-analyses comparant les
niveaux élevés et has d’AP montrent une réduction de 13 % du risque
de cancer de la prostate associée a I’AP professionnelle (13 études de
cohortes, hétérogénéité modérée de 28 %) et une absence d’associa-
tion significative entre I'AP totale (10 études de cohortes, hétérogé-
néité modérée de 33 %) ou I’AP de loisirs (21 études de cohortes,
hétérogénéité modérée de 40 %) etle risque de cancer dela prostate.

La pratique d’une AP est associée a la diminution du risque
de cancer de la prostate, avec un niveau de preuve « non
concluant ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DE LOVAIRE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le cadre du CUP de 2014, une méta-analyse dose-réponse
entre I’'AP de loisirs et le risque de cancer épithélial de I'ovaire,
portant sur trois études de cohortes, a été réalisée et ne montre
aucune association (WCRF/AICR, 2014a).

Concernant le role de AP totale, professionnelle et domestique,
ainsi que la marche, I'intensité de I’AP et la sédentarité dans le
risque de cancer de 'ovaire, aucune méta-analyse n’a été réalisée
du fait de la disparité des mesures d’AP entre les études. Six cohortes
prospectives comparant des niveaux élevés d’AP a des niveaux
faibles ont été identifiées, mais leurs résultats sont hétérogenes.

Au vu de ces résultats hétérogenes, les experts ont conclu a un
niveau de preuve « non concluant » pour la relation entre ’'AP
et le risque de cancer de I'ovaire (WCRF/AICR, 2014a).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport CUP de 2014, aucune méta-analyse, analyse
poolée ou essai d’intervention sur I’AP et le risque de cancer de
l’ovaire n’a été publié.

La pratique d’une AP est associée a la diminution du risque
de cancer de l’ovaire, avec un niveau de preuve « non
concluant ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DU REIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le cadre du rapport WCRF/AICR de 2007, aucune méta-ana-
lyse n’a été effectuée sur ’association entre AP et le risque de
cancer durein, en raison du faible nombre d’étude (1 seule étude
dose-réponse pour ’AP de loisirs). Des études comparant les
niveaux élevés d’AP aux niveaux bas ont été identifiées (3 études
de cohorte pour ’AP totale, 6 études de cohorte et 3 études cas-té-
moins pour I’AP professionnelle, 2 études de cohorte et 1 étude
cas-témoins pour I’AP de loisirs, 1 étude de cohorte pour la
marche), mais aucune conclusion n’a été faite en raison de la
disparité des mesures d’AP ainsi que de la mauvaise qualité
méthodologique des études qui a été soulignée. Au vu des résul-
tats hétérogenes et de la mauvaise qualité des études, les experts
ont conclu a un niveau de preuve « non concluant » pour la
relation entre ’AP et le risque de cancer du rein (WCRF/AICR,
2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, une méta-analyse réalisée
sur I'AP et le risque de cancer du rein, portant sur 11 études de
cohortes et huit études cas-témoins, a été publiée en 2013
(Behrens, 2013). Les résultats de la méta-analyse des études de
cohortes seules montrent une diminution significative du risque
de cancer du rein de 13 % chez les individus les plus actifs phy-
siquement comparés aux moins actifs (hétérogénéité non indi-
quée). Cependant, les auteurs ont inclus dans cette méta-analyse
des études fournissant des données d’AP tres hétérogénes
(dépense énergétique, condition physique, durée ou fréquence
d’AP d’intensité modérée a élevée, niveau d’AP comparant les
groupes les plus actifs physiquement aux moins actifs, ou aux
sédentaires), ce qui représente un biais de classement.

Le niveau de preuve de I’association entre la pratique d'une
AP etlerisque de cancer du rein est « non concluant ».
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ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DE LA CAVITE ORALE, DU PHARYNX ET DU LARYNX

Conclusions du WCRF/AICR

L’association entre ’AP et le risque de cancer de la cavité orale,
du pharynx et du larynx n’a pas été évaluée dans le rapport du
WCRF/AICR de 2007. Dans ce rapport, une seule étude cas-témoins
a été identifiée et ne montre pas d’association pour un niveau
tres élevé d’AP comparé a un niveau bas.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, une analyse poolée (Nico-
lotti, 2011) de quatre études cas-témoins incluses dans un consor-
tium a montré une diminution du risque du cancer de la cavité
orale, du pharynx et du larynx de 22 % associée a un niveau
modéré d’AP de loisirs comparé a un niveau faible, mais pas
d’association pour un niveau élevé (la diminution du risque pour
un niveau élevé était limitée aux personnes agées de 45 ans et
plus et auxlocalisations de la cavité buccale et du pharynx consi-
dérées séparément).

Le niveau de preuve de I’association entre la pratique d’une
AP et le risque de cancer de la cavité orale, du pharynx et du
larynx est « non concluant ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DE LA THYROIDE

Conclusions du WCRF/AICR
Lelien entre ’AP et le risque de cancer de la thyroide n’a pas été
évalué dans le rapport du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, une méta-analyse (portant
sur 8 études de cohorte et 4 études cas-témoins) a été publiée sur
les niveaux élevés comparés aux niveaux faibles d’AP totale, de
loisirs et professionnelle et le risque de cancer de la thyroide (Sch-
mid, 2013). Cette méta-analyse n’a pas montré d’association dans
les études de cohorte et cas-témoins réunies pour AP totale et 'AP
de loisirs et dans les études cas-témoins seules pour ’AP totale. Une
augmentation significative de 28 % du risque de cancer de la thy-
roide associé a un niveau élevé d’AP totale versus niveau faible a
été montrée dans les études de cohorte seules (8 études de cohortes,
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hétérogénéité modérée de 43 %). Mais ces résultats en faveur d’'une
augmentation de risque ne sont pas cohérents avecles mécanismes
biologiques proposés dans la littérature, qui suggerent un role
protecteur de ’AP vis-a-vis du cancer de la thyroide (mécanismes
non spécifiques de la carcinogénese thyroidienne) si une réelle
association existe. De plus, les auteurs ont inclus dans cette
méta-analyse des études fournissant des données d’AP tres hétéro-
genes, ce qui représente un biais de classement.

Le niveau de preuve de I’association entre la pratique d’une
AP etlerisque de cancer de la thyroide est « non concluant ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE LYMPHOME

Conclusions du WCRF/AICR
L’association entre ’AP et le risque de lymphome n’a pas été
évaluée dans le rapport du WCRF/AICR de 2007.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR de 2007, une méta-analyse (incluant
5 études de cohorte et 7 études cas-témoins) a été publiée sur les
niveaux élevés d’AP comparés aux niveaux faibles et le risque
de lymphome (Vermaete, 2013). Cette méta-analyse n’a pas mon-
tré d’association pour les études de cohortes et quel que soit le
type d’AP (totale, de loisirs ou professionnelle); en revanche, dans
les études cas-témoins, elle a montré une diminution de 19 % du
risque de lymphome associée a un niveau élevé d’AP de tout type
comparé a un niveau faible.

Le niveau de preuve de I’association entre la pratique d’une
AP etle risque de lymphome est « non concluant ».

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE CANCER
DU PANCREAS

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le cadre du CUP de 2012, une méta-analyse en dose-réponse
(20 MET/jour) a été conduite pour I'AP totale et n’a pas montré d’as-
sociation entre 'AP et le risque de cancer du pancréas (3 études de
cohorte, absence d’hétérogénéité: 12=0 %), y compris apres stratifi-
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cation sur le sexe (WCRF/AICR, 2012). De méme, une méta-analyse
dose-réponse (10 MET.h/semaine) a été conduite pour I’AP de loisirs
et n’a pas montré d’association (5 études de cohorte, 12=0 %), y com-
pris apreés stratification sur le sexe. Pour les autres types d’AP, les
études étaient trop limitées pour permettre de mener des méta-ana-
lyses. Les experts ont conclu a un niveau de preuve « non concluant »
pour la relation entre ’AP et le risque de cancer du pancréas.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport CUP de 2012, aucune méta-analyse et analyse
poolée et aucun essai d’intervention sur I’AP et le risque de can-
cer du pancréas n’ont été publiés.

Le niveau de preuve de I’association entre la pratique d’une
AP et le risque de cancer du pancréas est « non concluant ».

Mécanismes

Les principaux mécanismes qui pourraient expliquer l’effet
bénéfique de ’AP sur le risque de cancers seraient liés a ses effets
directs sur les taux circulants de diverses hormones et facteurs
de croissance: diminution, entre autres, des taux plasmatiques
d’insuline et d’IGF-1 qui sont augmentés en particulier par le
surpoids et 'obésité et favorisent la prolifération cellulaire. AP
contribue également, de maniere indirecte, a la réduction du

CONCLUSION

risque de cancers en réduisant le risque de surpoids ou d’obésité,
en limitant la masse grasse et en favorisant la masse maigre.

L’AP pourrait diminuer spécifiquement le risque de cancer du
c6lon via I'accélération du transit intestinal, réduisant ainsi le
temps d’exposition de la muqueuse digestive aux cancérogénes
d’origine alimentaire. Concernant les cancers du sein apres la
ménopause et de ’'endometre, I'activité physique exercerait un
role protecteur, notamment en diminuant le taux d’estrogénes
et en stimulant 'immunité (augmentation du nombre et/ou de
lactivité des macrophages et des lymphocytes). Concernant le
cancer du sein avantla ménopause, des mécanismes biologiques
plausibles autres que I’effet de ’AP sur la réduction pondérale et
les taux circulants d’hormones stéroidiennes sont proposés pour
expliquer la réduction du risque associée a ’AP; ils incluent
Pamélioration de la sensitivité a 'insuline, ainsi que la diminution
des taux d’adipokines, du stress oxydatif et des marqueurs d’in-
flammation, ce qui augmenterait les fonctions immunitaires,
diminuerait les voies de signalisation procarcinogénes et aug-
menterait les voies de signalisation anticarcinogénes (Wu, 2013).

Concernant le cancer du poumon, plusieurs mécanismes spéci-
fiques sont avancés pour expliquer la diminution du risque avec
PAP: ’'augmentation de la fonction pulmonaire, ayant pour
conséquence de réduire les concentrations d’agents cancérigenes
dans les poumons et leur durée d’interaction avec les voies
aériennes et, éventuellement, des interactions genes-activité
physique et la réduction du stress oxydatif causé par la cigarette
dans les tissus pulmonaires (Buffart, 2014; Tardon, 2005).

TABLEAU DE SYNTHESE : ACTIVITE PHYSIQUE, SEDENTARITE ET CANCERS

Localisations de cancer

WCRF/AICR les plus récents

Relation et niveau de preuve des rapports

Synthése des résultats des nouvelles Conclusions
études : méta-analyse, analyse poolée

ou essai d’intervention

(CUP ou a défaut le rapport 2007)

ACTIVITE PHYSIQUE
Coélon N Convaincant (2011) 1T MApro: N N Convaincant
Rectum Non concluant (2011) Pas de nouvelles études Non concluant

Sein avant la ménopause N Suggéré (2010) 1T MApgo: N N Probable

Sein aprées la ménopause N Probable (2010) 1T MApgo: N N Probable

Endomeétre N Probable (2013) Pas de nouvelles études N Probable

Poumon N Suggéré (2007) 1T MApgo: N N Probable

Prostate Non concluant (2007) 1 MApgo: N Non concluant
[biais dans I'évaluation de I'AP totale]

Ovaire Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);

NS: non significatif
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TABLEAU DE SYNTHESE : ACTIVITE PHYSIQUE, SEDENTARITE ET CANCERS (SUITE)

Localisations de cancer

WCRF/AICR les plus récents
(CUP ou a défaut le rapport 2007)

Relation et niveau de preuve des rapports

Synthese des résultats des nouvelles Conclusions
études : méta-analyse, analyse poolée

ou essai d'intervention

ACTIVITE PHYSIQUE

Rein Non concluant (2007) 1 MAsro: N Non concluant
[biais dans I'évaluation de I'AP totale]

Cavité orale, pharynx, larynx Pas de niveau de preuve 1 APcr: N Non concluant

Thyroide Pas de niveau de preuve 1 MApro : 72 Non concluant
[biais dans I'évaluation de I'AP totale]

Lymphome Pas de niveau de preuve 1 MAero : NS Non concluant

Pancréas Non concluant (2012) Pas de nouvelles études Non concluant

SEDENTARITE

Endomeétre 7 Suggéré (2013) Pas de nouvelles études 7 Suggéré

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);

NS: non significatif

ACTIVITE PHYSIQUE

L’examen des résultats récents confirme la diminution du
risque de cancer du cdlon avec un niveau de preuve
« convaincant » et la diminution du risque de cancer du
sein apreés la ménopause et de cancer de ’endomeétre avec
un niveau de preuve « probable », en association a I’AP. Ils
indiquent une diminution du risque de cancer du sein
avant la ménopause et du cancer du poumon avec un
niveau de preuve « probable ».

IIs sont en faveur d’un niveau de preuve « non concluant »
pour lesrisques de cancers de la prostate, du rein, de la cavité

orale/pharynx/larynx et de la thyroide et le risque de lym-
phome.

Aucun résultat récent n’a permis de réévaluer le niveau de
preuve « non concluant » pour les risques de cancers du
rectum, de 'ovaire et du pancréas en lien avec I’AP.

SEDENTARITE

La sédentarité a été évaluée uniquement vis-a-vis du risque
de cancer de I’endométre et les résultats montrent une aug-
mentation du risque de cancer de ’endomeétre associée a la
sédentarité, avec un niveau de preuve « suggéreé ».
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FRUITS ET LEGUMES

Les fruits et légumes regroupent les fruits et légumes frais, sur-
gelés, en conserve, crus et cuits. Les fruits n’incluent pas les noix,
les graines et les fruits secs. Les légumes n’incluent pas les
pommes de terre ni les 1égumes secs.

Nota bene

Selon les études épidémiologiques, le terme général « légumes »
peut recouvrir différentes catégories de 1égumes (plus ou moins
larges): 1égumes totaux (Iégumes non féculents et 1égumes fécu-
lents), 1égumes non féculents, 1égumes frais (par opposition aux
légumes conservés), légumes crus (excluantles cuits)... Certaines
études examinent aussi des sous-groupes de légumes (1égumes
cruciféeres 2, 1égumes alliacés %). Pour les études mentionnées
dans ce chapitre, la nature des légumes étudiés est précisée.

Exposition en France

En France, la consommation de fruits et légumes (potages et
compotes inclus) des adultes est en moyenne de 373 g/jour (Afssa,
2009). Pres de 60 % des adultes consomment moins de 5 portions
de fruits et légumes par jour, ce qui est la recommandation
nationale et internationale, soit environ 400 g/jour (la taille
moyenne d’une portion de fruits et légumes étant de 80 g/jour).
Un tiers des adultes sont des « petits consommateurs »: ils
consomment moins de 3,5 portions par jour de fruits et 1légumes
(280 gfjour) (DREES, 2011).

Si ces fréquences différent relativement peu selon le sexe, elles
varient trés fortement selon 'dge (la consommation de fruits et
légumes augmentant avec I’age) ou selon la catégorie sociopro-
fessionnelle (les retraités, les cadres et les agriculteurs en consom-
mant plus que les inactifs, les ouvriers ou les artisans/commer-
cants) (DREES, 2011).

D’apreésles données individuelles de consommation disponibles,
la faible consommation de fruits et légumes semble diminuer (en
particulier celle des fruits) depuis le début des années 2000
excepté chez les jeunes adultes (18-24 ans) (DREES, 2011); des
données récentes pourront confirmer ou non cette tendance.
Par ailleurs, chez les adultes en situation de précarité, d’apres
I’étude ABENA, la proportion des petits consommateurs atteint
pres de 84 % (Grange, 2013).

12. Exemples: choux, brocolis, choux de Bruxelles, choux-fleurs, radis et navets.
13. Exemples: poireaux, oignons, échalotes, ail, ciboulette

Données épidémiologiques

Dix-neuf nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles
concernent au total 10 localisations de cancer différentes. Huit
méta-analyses portent principalement sur les fruits et 1égumes
seuls ou combinés et les autres étudient plus spécifiquement
certaines catégories de légumes: légumes cruciferes (7), tomate
(2), 1égumes alliacés (1).

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DE LA BOUCHE, DU PHARYNX ET DU LARYNX

Les conclusions du WCRF/AICR

Les données issues des études de cohorte et des études cas-té-
moins disponibles examinées dans le cadre du rapport WCRF/
AICR 2007 sont en faveur d’'une réduction du risque de cancer
delabouche, du pharynx et du larynx par les fruits et les légumes
(non féculents) avec un niveau de preuve « probable » (WCRF/
AICR, 2007).

Des méta-analyses dose-réponse ont été réalisées a partir des
études cas-témoins uniquement. Elles montrent une diminution
significative du risque de cancer de la bouche, du pharynx et du
larynx de 28 % avec les1égumes (non féculents), de 29 % avec les
légumes crus et de 24 % avec les agrumes, pour une augmentation
de 50 gfjour, et de 28 % avec les fruits pour une augmentation de
100 g/jour.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse a été
publiée (Soerjomataram, 2010). Elle porte uniquement sur des
populations européennes et inclut trois études prospectives et
six études cas-témoins. La méta-analyse dose-réponse qui a été
réalisée pour un trés petit incrément de 1 g/jour de fruits ou de
légumes, observe une diminution significative du risque de can-
cer de l'oropharynx de 0,6 % pour les fruits et 1,4 % pour les
légumes (non spécifiés).

Une diminution du risque de cancer de la bouche, du pharynx
et du larynx est associée a la consommation de fruits et a la
consommation de 1égumes (non féculents) avec un niveau de
preuve « probable ».
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FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DE LCESOPHAGE

Les conclusions du WCRF/AICR

Les données issues des études de cohorte et des études cas-té-
moins disponibles examinées dans le cadre du rapport WCRF/
AICR 2007 sont en faveur d’'une réduction du risque de cancer
de I';esophage par les fruits et les 1égumes (non féculents) avec
un niveau de preuve « probable » (WCRF/AICR, 2007).

Des méta-analyses dose-réponse ont pu étre réalisées avec une
partie des études cas-témoins. Elles montrent une absence d’as-
sociation pour les 1égumes (non féculents) (5 études) et une dimi-
nution significative du risque de cancer de ’cesophage de 31 %
avec les 1égumes crus (5 études) pour une augmentation de 50 g/
jour. Elles observent une diminution significative du risque de
cancer de 'oesophage de 44 % avec les fruits dans leur ensemble
(8 études) pour une augmentation de 100 g/jour et de 30 % avec
les agrumes (6 études), pour une augmentation de 50 g/jour.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, deux méta-analyses ont été
publiées. La premiére porte uniquement sur des populations euro-
péennes etinclut trois études prospectives et six études cas-témoins
(Soerjomataram, 2010). La méta-analyse dose-réponse qui a été
réalisée pour un tres petit incrément de 1 g/jour de fruits ou de
légumes, observe une diminution significative du risque de cancer
de T'cesophage de 0,5 % pour les fruits et 0,4 % pour les légumes
(non spécifiés). La seconde méta-analyse inclut des études de
cohorte et des études cas-témoins portant sur le risque de cancer
de I';esophage a la fois en termes d’incidence et de mortalité (Liu,
2013a). La méta-analyse dose-réponse linéaire (par 100 g/jour)
montre une diminution significative du risque de cancer de I'ceso-
phage de 16 % pour les1égumes (totaux) (15 études) et de 39 % pour
les fruits (18 études), avec une forte hétérogénéité provenant
principalement des études cas-témoins (12=82,0 % pour les 1égumes
et 12=89,7 % pour les fruits). Les analyses réalisées sont en faveur
d’une association non linéaire: la réduction de risque est modérée
jusqu’a environ 160 g/jour de légumes, puis plus forte au-dela de
160 g/jour de 1égumes. Pour les fruits, la réduction est la plus forte
pour les premiers 20 g/jour, et au-dela de 20 g/jour la réduction
continue de maniére plus modérée.

Les résultats disponibles actuellement sont en faveur d’une
réduction du risque de cancer de I’cesophage par les fruits
et les légumes (non féculents) avec un niveau de preuve
« probable ».

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DE LESTOMAC

Les conclusions du WCRF/AICR

Les données issues des études de cohorte et des études cas-té-
moins examinées dans le cadre du rapport WCRF/AICR (2007)
sont en faveur d'une réduction du risque de cancer de ’estomac
par les fruits et par les 1égumes (non féculents), avec un niveau
de preuve « probable » (WCRF/AICR, 2007).

Une partie de ces études a permis de réaliser des méta-analyses
dose-réponse: Pour les fruits et légumes (non féculents) combi-
nés, les méta-analyses dose-réponse montrent une diminution
significative du risque de cancer de I’'estomac avec deux études
cas-témoins (21 % par 100 g/jour supplémentaires) et une absence
d’association dans le cas des cohortes (2 études).

Concernant les 1égumes (non féculents), les méta-analyses dose-ré-
ponse observent une diminution significative de 30 % du risque de
cancer de 'estomac pour 100 g/jour supplémentaires avec les études
cas-témoins (20 études) avec une forte hétérogénéité. Celles qui sont
réalisées avecles études de cohorte observent une absence d’associa-
tion significative avec la consommation de 1égumes (7 études) et une
diminution significative du risque avecla consommation de légumes
verts/jouraunes (37 % pour 100 g/fjour supplémentaires, 5 études).

Pour les fruits, les méta-analyses dose-réponse réalisées avec 26
études cas-témoins observent une diminution significative de
33 % du risque de cancer de ’estomac, pour une augmentation
de la consommation de fruits de 100 g/jour, avec une forte hété-
rogénéité. Les méta-analyses réalisées avec huit études de cohorte
observent une absence d’association significative entre la
consommation de fruits et le risque de cancer de I’estomac.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Deux méta-analyses ont été publiées postérieurement au rapport
WCRF/AICR 2007. La premiéere méta-analyse concerne leslégumes
et le risque de cancer de I'estomac. Elle porte exclusivement sur
des populations asiatiques (Japon et Corée) et inclut une étude de
cohorte et sept études cas-témoins (Kim, 2010). Elle observe une
diminution significative (38 %) du risque de cancer de ’estomac
avec les consommations élevées de 1égumes (frais, non spécifiés)
par rapport aux faibles consommations. La seconde méta-analyse
porte uniquement sur des populations européennes et inclut trois
études prospectives et six études cas-témoins (Soerjomataram,
2010):analyse dose-réponse réalisée pour un tres petit incrément
de 1 g/jour de fruits ou de légumes, observe une diminution faible,
mais significative du risque de cancer de I’'estomac de 0,2 % pour
les fruits et de 0,4 % pour les 1égumes (non spécifiés).
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Cas particulier des légumes alliacés

Les conclusions du WCRF/AICR

Les méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport WCRF/AICR
(2007) sont en faveur d’une réduction du risque de cancer de
I’estomac par les légumes alliacés, avec un niveau de preuve
« probable » (WCRF/AICR, 2007).

La méta-analyse réalisée a partir des études de cohorte (2 études)
observe une diminution significative du risque de cancer de
I’estomac de 45 % pour une augmentation de la consommation
de 1égumes alliacés de 100 gfjour. La diminution est similaire
pour la méta-analyse incluant 14 études cas-témoins (41 %).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse (2 études de
cohorte et 19 études cas-témoins) a été publiée concernant la
consommation de légumes alliacés et le risque de cancer de I’esto-
mac (Zhou, 2011). Elle observe une diminution significative du
risque de cancer de 'estomac associée a la consommation élevée
de légumes alliacés par rapport & une consommation faible, qu’il
s’agisse d’études de cohorte ou d’études cas-témoins. Une méta-ana-
lyse dose-réponse (3 études cas-témoins) montre une diminution
significative du risque de cancer de ’'estomac de 9 % pour une
augmentation de la consommation de 1égumes alliacés de 20 g/jour.

Cas particulier des légumes cruciféres

Les conclusions du WCREF/AICR

Dansle rapport WCRF/AICR 2007, ’association entre consomma-
tion de légumes cruciferes et risque de cancer de ’estomac n’est
pas mentionnée et aucun niveau de preuve n’est défini. Dans la
SLR associée au rapport, la méta-analyse dose-réponse réalisée
a partir de deux études de cohorte montre une absence d’asso-
ciation. Celle qui est réalisée a partir de cing études cas-témoins
montre une diminution de risque de 15 % par 100 g/jour supplé-
mentaires a la limite de la significativité (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse a été
publiée (Wu, 2013a). Pour une consommation élevée de légumes
cruciféres comparée a une consommation faible, une diminution
de 19 % du risque de cancer de ’estomac est observée pour I’en-
semble des études combinées (6 études prospectives et 16 études
cas-témoins). La diminution est significative pour les études
cas-témoins seules, mais pas pour les études prospectives seules.
L’association n’est pas significative pour les méta-analyses
incluant seulement les études ajustées sur 'apport en fruits et
légumes (4 études) ou ajustées sur les aliments salés (2 études).

Cas particulier de la tomate

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WRCF/AICR 2007, aucun niveau de preuve n’est
mentionné pour l’association entre la consommation de tomate
et le risque de cancer de ’estomac. Toutefois, dans le rapport, il
est mentionné que deux études de cohorte montrent une absence
d’association significative. Une méta-analyse ayant inclus six
études cas-témoins (parmiles 19 études cas-témoins disponibles)
montre une diminution de 60 % du risque de cancer de 'estomac
pour une augmentation de la consommation de tomate de 100 g/
jour, avec une forte hétérogénéité (12=90 %) (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse a été publiée
(Yang, 2013b). Pour une consommation élevée de tomate (ou produits
a base de tomate) par rapport a une consommation faible, elle
observe une diminution significative du risque de cancer de I'esto-
macde 27 %, avec une hétérogénéité modérée (12=47,9 %). Toutefois,
par rapport a la méta-analyse du rapport WCRF/AICR de 2007, cette
méta-analyse n’inclut qu’une cohorte et cinq études cas-témoins.

Une diminution du risque de cancer de I’estomac est associée
a la consommation de fruits, de légumes (non féculents) et de
légumes alliacés avec un niveau de preuve « probable ».

Lesniveaux de preuve des associations entre la consommation
de légumes cruciféres et la consommation de tomate et le
risque de cancer de ’estomac sont jugés non concluants.

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DU NASOPHARYNX

Les conclusions du WCRF/AICR

Les données issues des études cas-témoins et études écologiques
examinées dans le cadre du rapport WCRF/AICR 2007 sont en
faveur d’une réduction du risque de cancer du nasopharynx
associée a la consommation de fruits ou de légumes (non fécu-
lents) avec un niveau de preuve « suggéré » (WCRF/AICR, 2007).

Aucune méta-analyse n’est mentionnée dans le rapport WCRF/
AICR 2007 ni dans la SLR associée au rapport. Néanmoins, une
méta-analyse réalisée dans le cadre de ce rapport a été publiée
(Gallicchio, 2006). Elle inclut des études cas-témoins portant
principalement sur des populations asiatiques et examine les
relations entre la consommation de 1égumes et risque de cancer
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du nasopharynx. En comparaison avec une faible consommation,
une consommation élevée de légumes (non féculents) (10 études)
et de légumes verts a feuilles (5 études) est associée a une dimi-
nution significative du risque de cancer du nasopharynx respec-
tivement de 38 % (12=56 %) et 45 % (I12=73 %), avec une hétérogé-
néité modérée. Pour les légumes cruciferes (3 études),
l’association n’est pas significative.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse, analyse poolée et aucun essai d’interven-
tion n’a été publié depuis le rapport WCRF/AICR 2007 sur la
relation entre consommation de fruits ou consommation de
légumes et risque de cancer du nasopharynx.

Une diminution du risque de cancer du nasopharynx est asso-
ciée a la consommation de fruits et a la consommation de
légumes (non féculents) avec un niveau de preuve « suggeéré ».

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DU POUMON

Les conclusions du WCRF/AICR

Les méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport WCRF/AICR 2007
sont en faveur d’une réduction du risque de cancer du poumon par
les fruits avec un niveau de preuve probable et par les légumes (non
féculents) avec un niveau de preuve « suggéré » (WCRF/AICR, 2007).

Pour les fruits et les 1égumes (totaux) combinés, une méta-analyse
dose-réponse réalisée a partir de six études de cohorte observe une
diminution de 4 % pour une augmentation de 80 g/jour, a la limite
de la significativité, du risque de cancer du poumon. Pour les fruits,
les méta-analyses dose-réponse réalisées avec 14 études de cohorte
observent une diminution significative de 6 % du risque de cancer
du poumon, pour une augmentation de la consommation de 80 g/
jour, avec une hétérogénéité modérée (12=34 %). Pour les légumes
(totaux), une méta-analyse dose-réponse réalisée avec 10 études
de cohorte observe une diminution significative de 5 % sans hété-
rogénéité, du risque de cancer du poumon pour une augmentation
de la consommation de 80 g/jour.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse a été publiée postérieurement au rapport WCRF/
AICR 2007. Elle porte uniquement sur des populations européennes
et inclut six études prospectives et une étude cas-témoins (Soerjo-
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mataram, 2010). La méta-analyse dose-réponse qui a été réalisée
pour un treés petit incrément de 1 gfjour de fruits ou de 1égumes,
observe une diminution significative du risque de cancer du pou-
mon de 0,1 % pour les fruits et une diminution a la limite de la
significativité pour les 1égumes (non spécifiés).

Cas particulier des cruciféres

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, aucun niveau de preuve n’est
mentionné pour I’association entre la consommation de légumes
cruciféres et le risque de cancer du poumon.

Dansla SLR associée au rapport, une méta-analyse dose-réponse
réalisée a partir de deux études de cohorte observe une absence
d’association significative entre la consommation de légumes
cruciféres et le risque de cancer du poumon. Sur 11 études cas-té-
moins, huit ont pu étre incluses dans la méta-analyse dose-ré-
ponse, qui observe une diminution significative de 4 % du risque
de cancer du poumon, par occasion hebdomadaire de consom-
mation supplémentaire (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse (Wu, 2013b)
incluant 11 études (5 études prospectives et 6 études cas-témoins)
a été publiée concernant la consommation de légumes cruciferes
et le risque de cancer du poumon chez les femmes. Pour une
consommation élevée de légumes cruciferes par rapport a une
consommation faible, elle observe une diminution significative
de 25 % du risque de cancer du poumon, avec une hétérogénéité
modérée (12=49 %). Dans des analyses par sous-groupes, on
observe une diminution significative du risque de cancer du
poumon associée a la consommation de légumes cruciferes, pour
les études prospectives seules (22 %, 12=59 %), les études asiatiques
(37 %, 1>=0 %) et les femmes non fumeuses (30 %, 12=0 %).

Une diminution du risque de cancer du poumon est associée a
la consommation de fruits avec un niveau de preuve « pro-
bable » et a la consommation de légumes (non féculents) et de
cruciféres (chez les femmes seulement) avec un niveau de
preuve « suggeéré ».
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FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DU COLON-RECTUM

Les conclusions du WCREF/AICR

Les méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport CUP WCRF/
AICR 2011 sont en faveur d’'une réduction du risque de cancer
colorectal par les fruits et par les 1égumes (non féculents), avec
un niveau de preuve « suggéré » (WCRF/AICR, 2011).

La méta-analyse publiée en 2011 (Aune, 2011a) dansle cadre du CUP
WCRF/AICR 2011, menée & partir de 19 études prospectives, montre
une diminution significative du risque de cancer colorectal pour les
fruits et 1égumes (non spécifiés) combinés, ainsi que pour les fruits
ou les 1égumes considérés séparément. La diminution est respecti-
vement de 8 %, 10 % et 9 % pour les fortes consommations par
rapport aux faibles consommations. Lorsque les cancers du colon
et du rectum sont considérés séparément, la diminution de risque
est observée pour le cancer du colon uniquement. Des analyses
dose-réponse ont été réalisées a partir des résultats de 13 études pour
les fruits et 12 études pour les légumes. Les analyses réalisées sont
en faveur d’une association non linéaire: la plus forte réduction du
risque de cancer colorectal est observée lorsque I'apport en légumes
est compris entre 100 et 200 g/jour et lorsque 'apport en fruits atteint
environ 100 g/jour. Des apports supérieurs en fruits sont associés a
une réduction plus modeste du risque de cancer colorectal.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport CUP WCFR/AICR 2011 et la méta-analyse asso-
ciée (Aune, 2011a), aucune méta-analyse ni analyse poolée ou
essai d’intervention n’ont été publiés.

Cas particulier de I'ail

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le cadre du CUP WCRF/AICR 2011, aucune nouvelle étude de
cohorte n’ayant été identifiée, les méta-analyses n’ont pas été
actualisées. Le niveau de preuve probable pour la diminution du
risque de cancer colorectal associée a la consommation d’ail, établi
lors du rapport WCRF/AICR 2007, a été maintenu. Les méta-analyses
mentionnées dans la SLR associée au rapport WCRF/AICR 2007,
comparant les consommations élevées d’ail aux consommations
faibles, indiquent une diminution significative du risque de cancer
colorectal (24 %, 6 études cas-témoins), du colon (28 %, 2 études de
cohorte) et du colon distal (44 %, 2 études de cohorte).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse ni analyse poolée n’a été publiée depuis le
rapport du CUP WCRF/AICR 2011.

Cas particulier des cruciferes

Les conclusions du WCRF/AICR

I’association entre la consommation de cruciferes et le risque de
cancer colorectal a été examinée dans la SLR associée au rapport
WCRF/AICR 2007, indiquant une absence d’association dose-ré-
ponse significative (méta-analyse de 5 études de cohorte). Aucun
niveau de preuve n’a été établi dans le rapport WCRF/AICR 2007
(WCRF/AICR, 2007). Lors de l’actualisation (WCRF/AICR, 2011),
seules deux études de cohorte supplémentaires ont été identifiées
et les méta-analyses n’ont pas été actualisées.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse incluant 24 études cas-témoins et 11 études
prospectives (Wu, 2013c) a examiné I’association entre consom-
mation de légumes cruciféres et risque de cancer colorectal, en
comparant les consommations élevées aux consommations
faibles (pas d’analyse dose-réponse). Une diminution significative
de 18 % du risque de cancer colorectal est observée lorsque toutes
les études sont combinées, avec une hétérogénéité modérée
(12=66,5 %). La diminution (7 %) est a la limite de la significativité
pour les études prospectives. Dans ’analyse par sous-localisation,
la diminution du risque de cancer du colon est significative (22 %,
16 études) et celle du risque de cancer du rectum n’est pas signi-
ficative (9 études). L’analyse par sous-type de cruciféres montre
une association significative pour la consommation de chou (8
études cas-témoins et 1 étude prospective) et non significative
pour la consommation de brocoli (3 études cas-témoins et 3 études
prospectives).

Les nouvelles données confirment la diminution du risque de
cancer colorectal par les fruits et les 1égumes (non féculents)
avecun niveau de preuve « suggéré » et par I’ail avec un niveau
de preuve « probable ». Elles indiquent une diminution du
risque de cancer colorectal par les1égumes cruciféres avec un
niveau de preuve « suggéreé ».
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FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Dansle cadre du rapport CUP WCRF/AIRC 2010, aucune nouvelle
méta-analyse sur la consommation de fruits et légumes et le
risque de cancer du sein n’a été réalisée depuis le rapport WCRF/
AIRC 2007. Le niveau de preuve jugé « non concluant » avant et
apreés la ménopause dans le rapport de 2007 a été maintenu.

En 2012, ’équipe de I'ICL a publié une méta-analyse de 15 études
prospectives sur la consommation de fruits et légumes (non
spécifiés) et le risque de cancer du sein (Aune, 2012c). Cette
méta-analyse n’observe pas d’association significative avec les
légumes pour les plus fortes consommations comparées aux plus
basses (10 études). Elle indique une diminution significative du
risque de cancer du sein de 11 % pour les plus fortes consomma-
tions (comparées aux plus basses) de fruits et légumes combinés
(6 études) et de 8 % pour les plus fortes consommations de fruits
seuls (10 études). Les méta-analyses dose-réponse montrent des
diminutions du risque de cancer du sein de 4 % et 6 % ala limite
de la significativité, respectivement pour une augmentation de
200 gfjour de fruits et légumes combinés et de fruits seuls.

Le faible nombre d’études dans les sous-groupes de femmes ne
permet pas de conclure sur ’association entre la consommation
de fruits et 1égumes et le risque de cancer du sein, en fonction du
statut ménopausique.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication de la méta-analyse par I’équipe de I'ICL
(Aune, 2012c), une analyse poolée multi-ajustée de 20 études de
cohorte a été réalisée (Jung, 2013) sur l’association entre la
consommation de fruits et légumes (non féculents, non conser-
vés au vinaigre) et le risque de cancer du sein selon ’expression
des récepteurs hormonaux aux cestrogenes (ER), les cancers de
statut ER négatif (ER-) représentant 15 a 20 % des cas de cancer
du sein (Ries, 2007).

Il n’y a pas d’association significative entre le risque global de
cancer du sein et la consommation de fruits et légumes combinés,
ou celle de fruits ou légumes considérés séparément. Dans une
analyse par quintiles, tandis qu’aucun effet n’est relevé avec les
cancers de statut ER positif (ER +), une diminution du risque de
cancer du sein ER- est observée avec une consommation élevée
de fruits et 1égumes combinés (p de tendance a travers les quin-
tiles =0,03) et de légumes seuls (diminution de 18 % pour le
quintile le plus élevé, p de tendance <0,001). Pour les fruits et
légumes combinés et pour les légumes seuls, une diminution
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significative du risque de cancer du sein ER- est observée égale-
ment dans les méta-analyses dose-réponse, pour divers sous-
groupes de population examinés, et a la limite de la significativité
chez les femmes apres la ménopause. Des diminutions significa-
tives sont observées pour quelques sous-groupes de légumes et
de fruits (en dose-réponse, que ce soit par portion ou par 100 g/
jour supplémentaires).

Cas particulier des cruciféres

Les conclusions du WCRF/AICR

Dansle cadre du rapport CUP WCRF/AIRC 2010, ’association entre
la consommation de légumes cruciféres et le risque de cancer du
sein n’est pas mentionnée. Dans la SLR associée a ce rapport,
aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport CUP WCRF/AICR 2010, une méta-analyse (Liu,
2013b) incluant 11 études cas-témoins et deux études de cohorte
a examiné ’association entre la consommation de légumes cru-
ciféres etlerisque de cancer du sein. Elle indique une diminution
significative de 15 % du risque de cancer du sein pour les plus
fortes consommations par rapport aux plus faibles, avec une
hétérogénéité modérée (I2=51 %). Lorsque la méta-analyse est
restreinte aux deux cohortes, la diminution du risque de cancer
du sein reste significative (14 %).

Apresla ménopause (5 études cas-témoins et 2 études de cohorte),
une diminution significative de 17 % du risque de cancer du sein
est associée aux fortes consommations de légumes cruciféres
(comparées aux faibles consommations), avec une absence d’hé-
térogénéité. Les analyses avant la ménopause ne montrent pas
d’association significative.

Les nouvelles données confirment le niveau de preuve « non
concluant » pour l’association entre la consommation de fruits
et le risque de cancer du sein.

Elles sont en faveur d’'une diminution du risque de cancer du
sein de type ER- associée a la consommation de légumes (non
féculents) avec un niveau de preuve « probable ». Le niveau de
preuve de’association entre la consommation de légumes (non
féculents) et risque de cancer du sein ER+ est « non concluant ».
Elles indiquent que la consommation de légumes cruciféres
diminue le risque de cancer du sein avec un niveau de preuve
« Suggeéré ».



E INSTITUT
NATIONAL
DU CANCER

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DU PANCREAS

Les conclusions du WCREF/AICR

Dansle cadre du rapport CUP WCREF/AICR 2012, 'association entre
la consommation de fruits et de légumes (non féculents) et le
risque de cancer du pancréas a été jugée avec un niveau de
preuve « non concluant » (WCRF/AICR, 2012).

Aucune méta-analyse n’est mentionnée dans le rapport. Néan-
moins, dans la SLR associée au rapport, une méta-analyse en
dose-réponse réalisée a partir de cing études de cohorte n’a pas
observé d’association significative entre le risque de cancer du
pancréas etla consommation de fruits et légumes (non féculents)
combinés. De méme pour les fruits et légumes considérés sépa-
rément, une méta-analyse en dose-réponse réalisée a partir de
huit études de cohorte n’a pas observé d’association significative
entre le risque de cancer du pancréas et ’augmentation (dose-ré-
ponse 100 g/jour) de la consommation de légumes (non féculent)
seuls et de fruits seuls.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport CUP WCRF/AICR 2012, une analyse poolée
multiajustée de 14 études de cohorte (Koushik, 2012) a étudié
lassociation entre la consommation de fruits et 1égumes (non
féculents) et le risque de cancer du pancréas. Il n’y a pas d’asso-
ciation significative entre le risque de cancer du pancréas et la
consommation de fruits et légumes combinés ou celle de fruits
et de légumes considérés séparément. Cette absence d’association
est également retrouvée dans les méta-analyses en dose-réponse
pour 'ensemble des sous-groupes de populations examinés, sauf
pour les personnes dont I'indice de masse corporelle est inférieur
a 25 kg/m?2 et pour celles dont le temps de suivi est d’au moins 5
ans, pour lesquelles on observe une augmentation significative
de respectivement 7 % et 6 % du risque de cancer du pancréas,
associée uniquement a la consommation de légumes (non fécu-
lents). Elle observe par ailleurs une augmentation du risque de
cancer du pancréas associée a ’laugmentation de la consomma-
tion de certains fruits et de certains légumes, dont la significativité
disparait apres ajustement respectivement sur la consommation
totale de fruits et la consommation totale de légumes.

Les nouvelles données confirment le niveau de preuve « non
concluant » pour I’association entre la consommation de fruits
etdelégumes non féculents etle risque de cancer du pancréas.

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DU REIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le cadre du rapport WCRF/AICR 2007, le niveau de preuve
de l’association entre la consommation de fruits et de 1égumes
(non spécifiés) et le risque de cancer du rein a été jugé « non
concluant » (WCRF/AICR, 2007).

Aucune méta-analyse n’est mentionnée dans le rapport WCRF/
AICR 2007. Néanmoins dans la SLR associée au rapport, seule
une méta-analyse dose-réponse réalisée a partir de trois études
cas-témoins observe une diminution de 6 % du risque de cancer
du rein associé a une portion supplémentaire par jour de fruits
seuls (a la limite de la significativité) et de 1égumes (totaux) seuls.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une analyse poolée de 13 études
de cohorte a été publiée sur la consommation de fruits et de légumes
(non féculents) et le risque de cancer du rein (Lee, 2009).

Des analyses dose-réponse ont été réalisées: pour les fruits et
légumes (non féculents) combinés (augmentation de 280 g/jour),
on observe une diminution significative de 12 % du risque de
cancer durein. Pour les fruits seuls (augmentation de 200 g/jour),
on observe une diminution significative de 11 % du risque de
cancer du rein. Pour les 1égumes (non féculents) seuls, 'associa-
tion n’est pas significative. On note également une diminution
du risque de cancer du rein de 6 % pour la consommation de
légumes racines avec un incrément de 20 g/jour et de 18 % pour
la consommation de carotte avec un incrément de 57 g/jour
(uniquement chez les hommes et les femmes combinés). Alors
que le risque diminue de 63 % pour la consommation de brocoli
avec un incrément de 78 gfjour, chez les hommes uniquement,
l’association n’est pas significative pour les cruciféres totaux.

Dans des analyses comparant des apports élevés a des apports
faibles, on observe que les consommations élevées en fruits et
légumes (non féculents) combinés (= 600 g comparé a < 200 g) ou
en fruits seuls (= 400 g comparé a < 100 g) sont associées respec-
tivement a une diminution significative de 32 % et 21 % du risque
de cancer du rein. La diminution du risque de cancer du rein
associée ala consommation de fruits seuls n’est plus significative
apres ajustement sur la consommation totale de légumes. Aucune
association n’est observée pour la consommation de légumes non
féculents seuls.
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Cas particulier des cruciféres

Les conclusions du WCRF

L’association entre la consommation de 1égumes cruciferes et le
cancer du rein n’est pas mentionnée dans le rapport WCRF/AICR
2007.

Néanmoins, dans la SLR associée au rapport, la méta-analyse
dose-réponse réalisée a partir de trois études cas-témoins observe
une diminution significative de 6 % du risque de cancer du rein
associée a la consommation de 1égumes cruciféeres par portion
supplémentaire par semaine (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse de trois
études de cohorte et de sept cas-témoins a été publiée (Liu, 2013c)
sur la consommation de légumes cruciferes et le risque de cancer
durein. Cette méta-analyse indique une diminution significative
de 27 % (12=35 %) du risque de cancer du rein pour les plus fortes
consommations de légumes cruciféres (comparées aux plus
basses). Les analyses sur les études de cohorte seules ne montrent
pas d’association significative.

Il est & noter que I'analyse poolée d’études prospectives citée
précédemment pour les fruits et 1égumes (Lee, 2009) n’observe
pas d’association significative entre la consommation de légumes
cruciferes et le risque de cancer du rein.

Les nouvelles données disponibles sont en faveur d’une dimi-
nution du risque du cancer du rein pour une consommation
de fruits et légumes (non féculents) combinés, mais ne per-
mettent pas de conclure a un niveau de preuve pour les fruits
etleslégumes considérés séparément. Le niveau de preuve est
donc « non concluant » pour I’association entre la consomma-
tion de légumes non féculents et de fruits et le risque de cancer
du rein.

Le niveau de preuve de I’association entre la consommation
de légumes cruciféres et le risque de cancer du rein est jugé
non concluant.

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRF/AICR

Le niveau de preuve de I’association entre la consommation de
fruits et de légumes (non féculents) et le risque de cancer de la
prostate a été jugé « non concluant » dans le rapport WCRF/AICR
2007 (WCRF/AICR, 2007).

Aucune méta-analyse n’est mentionnée dans le rapport. Néan-
moins, dans la SLR associée au rapport, une méta-analyse dose-ré-
ponse réalisée a partir de deux études cas-témoins, observe une
absence d’association significative entre le risque de cancer de
la prostate et la consommation combinée de légumes (non fécu-
lents) et de fruits.

Pour les fruits seuls, une méta-analyse dose-réponse (par portion/
jour supplémentaire) réalisée a partir de six études prospectives
observe une absence d’association avec le risque de cancer de la
prostate. Pour les1égumes (non féculents) seuls, aucune méta-ana-
lyse n’a pu étre réalisée a partir des études disponibles.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune nouvelle méta-analyse, ni analyse poolée ou essai d’in-
tervention n’ont été publiés depuis le rapport WCRF/AICR 2007.

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié. Le niveau de preuve de ’association entre
la consommation de fruits et légumes (non féculents) et le risque
de cancer de la prostate est « non concluant ».

Dans la SLR associée au rapport, une méta-analyse dose-réponse (13
études prospectives) indique une diminution de 1 % du risque de
cancer de la prostate pour 100 g/jour supplémentaires de légumes
(alalimite de la significativité) (I>=0 %) et une absence d’association
significative pour les fruits seuls (16 études prospectives, 1>=0 %).

Cas particulier de la tomate

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport WCRF/AICR 2007, aucun niveau de preuve n’est
mentionné pour I'association entre la consommation de tomate
et le risque de cancer de la prostate. Néanmoins, dans la SLR
associée au rapport, les méta-analyses dose-réponse réalisées
observent une absence d’association entre le risque de cancer de
la prostate etla consommation de tomate (3 études prospectives),
de tomate cuisinée (2 études cas-témoins) et de tomate crue (3
études cas-témoins) (WCRF/AICR, 2007).
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Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse de six
études de cohorte et de 11 études cas-témoins nichées a été
publiée (Chen, 2012b) sur la consommation de tomate et de pro-
duits dérivés de la tomate et le risque de cancer de la prostate,
en comparant les consommations élevées aux consommations
faibles. Elle n’indique aucune association entre le risque de
cancer de la prostate et une consommation élevée de tomate et
de produits dérivés de la tomate.

Nota Bene

Dans la SLR associée au rapport 2014, la méta-analyse dose-ré-
ponse (7 études prospectives) montre une absence d’association
significative entre le risque de cancer de la prostate etla consom-
mation de tomate (crue ou cuisinée).

Cas particuliers des légumes cruciféeres

Les conclusions du WCREF/AICR

L’association entre la consommation de 1égumes cruciféres et le
risque de cancer de la prostate n’est pas mentionnée dans le
rapport WCRF/AICR 2007.

Néanmoins, dans la SLR associée au rapport, parmiles études de
cohorte et les études cas-témoins disponibles, une méta-analyse
dose-réponse réalisée a partir de quatre études cas-témoins
observe une diminution significative de 5 % du risque de cancer
de la prostate associée a la consommation de 1égumes cruciferes
par portion supplémentaire par semaine (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse a été
publiée (Liu, 2012) sur la consommation de légumes cruciferes
et le risque de cancer de la prostate. Cette méta-analyse indique
une diminution significative du risque de cancer de la prostate
de 10 % associée aux plus fortes consommations de légumes
cruciféres (comparées aux plus basses) pour ’ensemble des
études combinées (7 études de cohorte et 6 études cas-témoins).
La diminution est significative pour les études cas-témoins seules,
mais pas pour les études de cohorte seules (12=10 %).

Nota Bene

Dansla SLR associée au rapport 2014, une méta-analyse dose-ré-
ponse (8 études prospectives) indique une diminution de 4 % du
risque de cancer de la prostate pour 50 g/jour supplémentaires
de 1égumes cruciferes (a la limite de la significativité, I>=2,6 %).

Les nouvelles données confirment le niveau de preuve « non
concluant » pour I’association entre la consommation de fruits
etdelégumes non féculents et le risque de cancer de la prostate.
Lesniveaux de preuve des associations entre la consommation
de légumes cruciféres et la consommation de tomate et le
risque de cancer de la prostate sont jugés non concluants.

FRUITS ET LEGUMES ET RISQUE DE CANCER
DE LA VESSIE

Les conclusions du WCRF/AICR

Le niveau de preuve de I’association entre la consommation de
fruits et la consommation de légumes (non féculents) et le risque
de cancer de la vessie a été jugé « non concluant » dans le rapport
WCRF/AICR 2007 (WCRF/AICR, 2007). Aucune méta-analyse n’a
pu étre réalisée a partir des études de cohorte et des études
cas-témoins identifiées dans la SLR.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune nouvelle méta-analyse, ni analyse poolée ou essai d’in-
tervention n’ont été publiés depuis le rapport WCRF/AICR 2007.

Cas particulier des cruciféres
Les conclusions du WCRF/AICR
Lassociation entre la consommation de légumes cruciféeres etle risque
de cancer de la vessie n’est pas mentionnée dans le rapport WCRF/
AICR 2007. Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée a partir des
études de cohorte et des études cas-témoins identifiées dans la SLR.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Depuis le rapport WCRF/AICR 2007, une méta-analyse de cing
études de cohorte et de cinq études cas-témoins a été publiée sur
la consommation de légumes cruciféres et le risque de cancer de
la vessie (Liu, 2013d). Cette méta-analyse (I12=46 %) indique une
diminution significative de 20 % du risque de cancer de la vessie
associée aux plus fortes consommations de légumes cruciféeres
(comparées aux plus basses). Les analyses sur les études de cohorte
seules (I2=73 %) ne montrent pas d’association significative.

Le niveau de preuve de I’association entre la consommation
de fruits et de 1égumes (non féculents) et de légumes cruciféres
et le risque de cancer de la vessie est jugé « non concluant ».



INSTITUT
@\TIONAL
bu CANCER

FRUITS ET LEGUMES ET AUTRES LOCALISATIONS
DE CANCERS : COL DE LUTERUS, ENDOMETRE
ET OVAIRE

Un niveau de preuve « non concluant » a été établi pour l’associa-
tion entre la consommation de fruits et 1légumes (non féculents)
et le risque de cancer du col de I'utérus dans le rapport WCRF/
AICR 2007, de cancer de 'endomeétre dans le rapport du CUP
WCRF/AICR 2013 et de cancer de ’ovaire dans le rapport du CUP
WCRF/AICR 2014.

Mécanismes

Leslégumes et les fruits procurent une grande diversité de composants
ayant de nombreuses propriétés potentiellement protectrices al'égard
du cancer et pouvant agir de maniere additive voire synergique.

Leslégumes et les fruits contiennent des fibres qui peuvent exercer
divers effets: réduction de 'hyperinsulinisme, de I'insulinorésis-
tance, des concentrations d’hormones stéroidiennes circulantes,
du temps de transit intestinal, de 'exposition du célon aux cancé-
rogénes présents dans la lumiére colique. Au niveau colique, sous
P’action du microbiote, les fibres sont aussi a I’origine de la produc-
tion d’acides gras a chaine courte dotés de propriétés anti-inflam-
matoires et antiprolifératives (cf. chapitre sur les fibres).

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : FRUITS, LEGUMES ET CANCERS

Localisations de

Types de fruits

cancer et légumes

Relation et niveau de preuve des
rapports WCRF/AICR les plus récents
(CUP ou a défaut le rapport 2007)

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

Les fruits et les légumes apportent des micronutriments (vita-
mines, minéraux) et des microconstituants nombreux et variés
tels que les polyphénols (flavonoides...), les caroténoides apportés
par divers fruits et Ilégumes et les molécules soufrées apportées
par certaines catégories de 1égumes (glucosinolates des cruciféres
et sulfures d’allyles des alliacés). Ces composés peuvent influencer
la cancérogenése en exercant des activités antioxydantes ou
antiprolifératives, en modulant le métabolisme des xénobiotiques,
la concentration des hormones stéroides et le métabolisme hor-
monal, ou en stimulant le systéeme immunitaire (Liu, 2013a; Liu,
2013Db). Certains légumes et fruits sont également une source de
vitamine B9 (folates) qui joue un role important dans la synthése
et la méthylation de ’ADN ainsi que dans I'expression de genes
impliqués en cancérogenése (Crider, 2012).

De maniére plus spécifique, ’association observée entre la
consommation de légumes et le risque de cancer du sein ER-
pourrait s’expliquer par des mécanismes indépendants des
cestrogenes, tels que la réduction de ’expression de facteurs
fortement exprimés dans les cellules mammaires ER- et impli-
qués dans la prolifération cellulaire (récepteur de I’Epidermal
Growth Factor, cycline E) et dans la réponse immunitaire (facteur
de transcription nucléaire NF-kappaB) (Jung, 2013). Ces méca-
nismes pourraient étre liés & des caroténoides plasmatiques
provenant de la consommation de légumes, qui sont associés a
une diminution du risque de cancer du sein ER-, et non de can-
cer du sein ER+ (Eliassen, 2012).

Synthése des résultats des nouvelles Conclusions
études : méta-analyse, analyse poolée

ou essai d'intervention

Bouche, pharynx,  Fruits N Probable (2007) 1 MAoss: N N Probable
B0 Légumes N Probable (2007) 1 MAgss: N N Probable
(Esophage Fruits N Probable (2007) 2 MAoss: N N Probable
Légumes N Probable (2007) 2 MAoss: N N Probable
Estomac Fruits N Probable (2007) 1 MAgss: N N Probable
Légumes N Probable (2007) 2 MAggs: N N Probable
Légumes alliacés N Probable (2007) 1 MAgss: N N Probable
Légumes cruciferes Pas de niveau de preuve (2007) 1 MApro : NS Non concluant
Tomate Pas de niveau de preuve (2007) 1 MAoss: N Non concluant
Nasopharynx Fruits N Suggéré (2007) Pas de nouvelles études N Suggéré
Légumes N Suggéré (2007) Pas de nouvelles études N Suggéré

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);

NS: non significatif; ICL, Imperial College London; ER: récepteur aux cestrogénes
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TABLEAU DE SYNTHESE : FRUITS, LEGUMES ET CANCERS (SUITE)

Localisations de Types de fruits Relation et niveau de preuve des Synthése des résultats des nouvelles Conclusions
cancer et légumes rapports WCRF/AICR les plus récents études : méta-analyse, analyse poolée
(CUP ou a défaut le rapport 2007) ou essai d'intervention
Poumon Fruits N Probable (2007) 1 MAogs: N N Probable
Légumes N Suggéré (2007) 1 MAogs: N N Suggéré
(a la limite de la significativité)
Légumes cruciferes  Pas de niveau de preuve (2007) 1 MApro : N (femmes) N Suggéré
(femmes)
Colon-rectum Fruits N Suggéré (2011) Pas de nouvelles études N Suggéré
Légumes N Suggéré (2011) Pas de nouvelles études N Suggéré
Ail N Probable (2011) Pas de nouvelles études N Probable
Légumes cruciferes  Pas de niveau de preuve (2011) 1T MAgro: N N Suggéré
(a la limite de la significativité)
Sein Fruits Non concluant (2010) 1 MAgro,cL: N Non concluant
1 APero : Pas d'association
Légumes Non concluant (2010) T MAgro,ic : NS Non concluant
1 APpro : N (ER-) (global et ER+)
et NS (ER+) N Probable
(ER)
Légumes cruciféres Pas de niveau de preuve (2010) 1 MApgo: N N Suggéré
Pancréas Fruits Non concluant (2012) 1 APpro : pas d’association Non concluant
Légumes Non concluant (2012) 1 APpro : pas d'association Non concluant
Rein Fruits Non concluant (2007) 1 APpro : N (dose-réponse) et NS Non concluant
(consommations les plus élevées vs
les plus faibles) apres ajustement
sur légumes totaux
Légumes Non concluant (2007) 1 APgro : pas d'association Non concluant
Légumes cruciféres Pas de niveau de preuve (2007) 1 MApro : NS Non concluant
Prostate Fruits Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
Légumes Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
Tomate Pas de niveau de preuve (2007) 1 MApro : NS Non concluant
Légumes cruciferes Pas de niveau de preuve (2007) 1 MAgro : NS Non concluant
Vessie Fruits Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
Légumes Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
Légumes cruciferes Pas de niveau de preuve (2007) 1 MAero : NS Non concluant
Col de l'utérus Fruits Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
Légumes Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant
Endomeétre Fruits Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant
Légumes Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant
Ovaire Fruits Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant
Légumes Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);
NS: non significatif; ICL, Imperial College London; ER: récepteur aux cestrogenes
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NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
ACTUALISATION DES DONNEES

Les résultats des nouvelles méta-analyses postérieures aux
rapports du WCRF/AICR (2007 et CUP de 2010, 2011, 2012, 2013
et 2014) confirment, avec un niveau de preuve « probable »,
une diminution durisque de cancers de la bouche, du pharynx,
du larynx, de I’cesophage, de I’estomac associée a la consom-
mation de fruits et la consommation de légumes, une diminu-
tion du risque de cancer du poumon associée a la consomma-
tion de fruits et une diminution du risque de cancer colorectal
associée ala consommation d’ail. Ils indiquent une diminution
du risque de cancer du sein (ER-) associée a la consommation
de légumes, avec un niveau de preuve « probable ».

IIs confirment une diminution du risque de cancer du pou-
mon associée ala consommation de légumes, avec un niveau

de preuve « suggéré ». Ils indiquent une diminution du risque
de cancer du poumon, du célon-rectum et du sein, associée
ala consommation de lIégumes cruciferes avec un niveau de
preuve « suggéré ». En ’absence de nouvelles données, le
niveau de preuve « suggéré » pour la diminution du risque
de cancer colorectal et du nasopharynx, associé a la consom-
mation de fruits et Iégumes reste inchanggé.

Les résultats disponibles pour les autres localisations de
cancer (pancréas, rein, prostate, vessie, col de ’'utérus, endo-
meétre, ovaire; sein et sein ER+ pour les 1égumes non fécu-
lents) ne permettent pas de conclure (niveau de preuve « non
concluant ») a une association entre le risque de ces cancers
et la consommation de fruits et 1égumes.
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FIBRES ALIMENTAIRES

Les fibres alimentaires regroupent des polymeres glucidiques
(Degré de polymérisation: DP = 3) d’origine végétale, associés ou
non dans la plante, a de la lignine ou a d’autres constituants non
glucidiques (polyphénols, cires, saponines, cutine, phytates, phy-
tostérols...) et des polymeres glucidiques transformés (physique-
ment, enzymatiquement ou chimiquement) ou synthétiques. En
outre, les fibres alimentaires ne sont ni digérées, ni absorbées
dans lintestin gréle.

Elles présentent 'une au moins des propriétés suivantes:

e augmentation de la production des selles;

e stimulation de la fermentation colique;

e diminution de la cholestérolémie a jeun;

e diminution de la glycémie et/ou de I'insulinémie post-pran-
diale(s) (apres le repas).

Exposition en France

La moyenne de consommation de fibres de la population adulte
en France est de 17,5 g/jour (19,2 g chez leshommes et 16 g chez
les femmes) (Afssa, 2009; Castetbon, 2009). Seuls 19,3 % des
hommes et 8,3 % des femmes atteignent le seuil de 25 g/jour
(minimum recommandé).

En dehors des différences entre hommes et femmes, les apports
en fibres augmentent avec I’age et le niveau d’éducation. Les
aliments qui contribuent le plus a 'apport en fibres dans l’ali-
mentation des Francais sont le pain, les 1égumes et les fruits. Les
légumes secs et les aliments complets (pain complet, pates com-
plétes, riz complets...), bien que riches en fibres sont assez peu
consommeés par les Francais (Afssa, 2009).

Données épidémiologiques

Quatre nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles
concernent au total quatre localisations de cancer différentes:
colon-rectum, sein, cesophage et estomac.

FIBRES ET RISQUE DE CANCER DU COLON-RECTUM

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant la consommation d’aliments contenant
des fibres, issus des études d’intervention et des méta-analyses
réalisées dans le cadre du rapport du CUP WCRF/AICR 2011, a
partir d’études prospectives, sont en faveur d'une diminution du
risque de cancer du célon-rectum. Un niveau de preuve « convain-
cant » est associé a ces résultats (WCRF/AICR, 2011).

La méta-analyse de ’équipe de I'ICL (19 études prospectives) sur
laquelle est basé le rapport de 2011 montre une diminution
significative de 12 % du risque de cancer du célon-rectum asso-
ciée aux plus fortes consommations de fibres (versus les plus
faibles) et une diminution de risque de 10 % pour chaque aug-
mentation de 10 g de fibres par jour (Aune, 2011b). Ces résultats
sont plus prononcés chez les femmes que chez les hommes, mais
il est probable que la différence entre les deux soit liée au diffé-
rentiel de puissance statistique. Plus spécifiquement, la consom-
mation de fibres issues de produits céréaliers est associée a une
diminution de risque de 10 % du cancer colorectal (plus fortes
consommations et pour chaque augmentation de 10 g/jour), etla
consommation d’aliments complets a une diminution de 21 % du
risque de cancer colorectal pour les plus fortes consommations
(versus les plus faibles) et de 17 % pour chaque augmentation de
trois portions d’aliments complets par jour (soit 80 g). Les autres
types de fibres ne sont pas significativement associés au risque
de cancer colorectal dans cette méta-analyse. Des analyses par
sous-localisations montrent que ces résultats sont retrouvés pour
le cancer du cdlon, mais pas pour le cancer du rectum. Toutefois,
le nombre d’études et de cas étant limité pour le cancer du rec-
tum, on ne peut pas conclure a une réelle différence entre les
deux sous-localisations.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Aucune méta-analyse ni analyse poolée ni essai d’intervention
n’a été publié depuis les travaux de 'ICL de 2011 (Aune, 2011b;
WCRF/AICR, 2011).

Cesrésultats permettent de conclure avec un niveau de preuve
« convaincant » a une diminution de risque de cancer colorec-
tal associée a la consommation de fibres.
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FIBRES ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Les méta-analyses réalisées dans le cadre du rapport du CUP
WCRF/AIRC, 2010, a partir de sept études prospectives, sur
consommation de fibres et risque de cancer du sein apres la
ménopause ne permettent pas de conclure. Les études montrent
plutot une diminution de risque ou une absence d’effet et le
niveau de preuve a été défini comme « non concluant ».

Depuis le rapport CUP de 2010, ’équipe de I'ICL, en charge des
méta-analyses WCRF/AICR a publié une nouvelle méta-analyse
(16 études prospectives) sur les relations fibres — cancer du sein,
a la fois avant et apres la ménopause (Aune, 2012d). Cette étude
montre une diminution significative de 7 % du risque de cancer
du sein pour les plus fortes consommations de fibres (versus les
plus faibles) (en particulier, diminution du risque de 9 % pour
des consommations supérieures a 25 g/jour) et une diminution
de 5 % pour chaque augmentation de 10 g/jour (la méta-analyse
dose-réponse ayant inclus 15 études prospectives, avec une
absence d’hétérogénéité, 1>=0 %). Plus spécifiquement, la consom-
mation de fibres de type soluble est associée a une diminution
de risque de cancer du sein de 9 % pour les consommations les
plus fortes et de 26 % pour chaque augmentation de 10 g/jour.
Les autres types de fibres testées (fibres de fruits, de 1égumes, de
céréales et fibres insolubles) ne sont pas associés au risque de
cancer du sein dans cette méta-analyse. Les résultats sur le lien
entre consommation de fibres totales et risque de cancer du sein
ne sont pas significatifs dans les analyses stratifiées sur le statut
ménopausique.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse ou analyse poolée ni essai d’intervention
n’a été publié depuis la méta-analyse de Aune, 2012.

Cesrésultats permettent de conclure avec un niveau de preuve
« probable » a une diminution de risque de cancer du sein
associée a la consommation de fibres.

FIBRES ET RISQUE DE CANCER DE L'CESOPHAGE

Les conclusions du WCRF/AICR

Les études identifiées dans le cadre des travaux de revue de la
littérature du WCRF/AICR en 2007 n’ont pas permis de réaliser
de méta-analyse (1 étude de cohorte et 9 études cas-témoins dont
5 présentant une diminution significative de risque de cancer de
I'cesophage associée aux plus fortes consommations de fibres).
Cependant, le niveau de preuve de l’association inverse entre
consommation de fibres et risque de cancer de ’cesophage a été
qualifié de « suggéré » (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuisle rapport de 2007, une méta-analyse portant sur 10 études
cas-témoins a été publiée (Coleman, 2013). Cette méta-analyse
conclut a une diminution de risque de cancer de I'cesophage
(adénocarcinome) de 34 % associée aux plus fortes consomma-
tions de fibres (versus les plus faibles) avec toutefois une hétéro-
généité importante (12=83 %, p<0,001).

Les nouveaux résultats vont dans le sens des conclusions du
WCREF/AICR de 2007, suggérant une diminution de risque de
cancer de I'cesophage associée a la consommation de fibres
(niveau de preuve « suggéreé »).

FIBRES ET RISQUE DE CANCER DE LENDOMETRE

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats des méta-analyses réalisées dans le cadre des tra-
vaux du CUP WCRF/AIRC, 2013 portant sur le lien entre consom-
mation de fibres et cancer de ’endometre ont été jugés insuffi-
sants pour conclure (WCRF/AICR, 2013). Cette méta-analyse,
portant sur trois études prospectives, suggere une augmentation
de risque de 9 % associée a chaque augmentation de 10 g/jour.
Cette association porte toutefois sur un nombre restreint d’études
prospectives (3 seulement). Deux des trois études prospectives,
incluses dans cette méta-analyse, n’observent aucune association
entre consommation de fibres totales et risque de cancer de
I'endometre (Aarestrup, 2012; Cui, 2011; Cust, 2007). Les résultats
de Cui (Cui, 2011) suggerent une augmentation de risque de
cancer de 'endomeétre associée a la consommation de fibres
totales, mais cette association disparait lorsque les modéles sont
ajustés sur ’énergie. Cette étude suggere également une augmen-
tation de risque de cancer de 'endometre associée a la consom-
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mation de fibres provenant des céréales, cette association est
néanmoins faible méme si elle est plus marquée pour le cancer
de ’'endometre apres la ménopause. Le WCRF/AICR a donc jugé
que le niveau de preuve était insuffisant pour conclure.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Aucune méta-analyse ni analyse poolée ni essai d’intervention
n’a été publié depuis les travaux du CUP WCRF/AIRC, 2013.

Ces résultats ne permettent pas de conclure quant a I’associa-
tion entre consommation de fibres et risque de cancer de
I’endomeétre (niveau de preuve « non concluant »).

FIBRES ET RISQUE DE CANCER DE LESTOMAC

Les conclusions du WCREF/AICR

Les résultats des méta-analyses réalisées dans le cadre des tra-
vaux du WCRF/AICR de 2007 portant sur les liens entre consom-
mation de fibres et risque de cancer de I'estomac ont été jugés
insuffisants pour conclure. Deux méta-analyses ont été réalisées:
la premieére, portant sur deux études prospectives de cohorte n’a
observé aucune association pour chaque augmentationde 5 gde
fibres par jour;la deuxiéme, portant sur neuf études cas-témoins
a observé une diminution de risque de 17 % pour chaque aug-
mentation de 5 g de fibres par jour avec toutefois une hétérogé-
néité importante (12=75 %, p<0,001) (WCRF/AICR, 2007).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport de 2007, une méta-analyse portant sur deux
études de cohorte et 19 études cas-témoins a été réalisée (Zhang,
2013). Cette étude a observé une diminution significative de
risque associée aux plus fortes consommations de fibres (versus
les plus faibles) (OR=0,58) avec toutefois une hétérogénéité modé-
rée (12=62,2 %, p<0,001) et a chaque augmentation de 10 g/jour (2
études cas-témoins, OR=0,56). Cette diminution de risque est
également observée pour tous les types de fibres (céréales, fruits,
légumes, insolubles et solubles).

Du fait de la nature majoritairement non prospective des
études disponibles, ces résultats ne permettent pas de conclure
sur la relation entre consommation de fibres et risque de can-
cer de ’estomac (niveau de preuve: « non concluant »).

FIBRES ET AUTRES LOCALISATIONS DE CANCER

Le niveau de preuve associé aux relations entre consommation
de fibres et autres localisations de cancer (bouche, larynx, pha-
rynx, poumon, pancréas, ovaire et prostate) était trop limité pour
conclure (niveau de preuve « non concluant »). Le plus souvent,
les conclusions ne sont pas possibles, car le nombre d’études
prospectives disponibles est insuffisant pour mettre en ceuvre
une méta-analyse. Pour ces autres localisations de cancers,
aucune méta-analyse ni analyse poolée n’a été publié depuis les
travaux de 2007 (WCRF/AICR, 2007), 2012 pour le pancréas
(WCRF/AICR, 2012) ou 2014 pour 'ovaire (WCRF/AICR, 2014a).

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié. Le niveau de preuve de I’association entre
la consommation de fibres et le risque de cancer de la prostate
est jugé « non concluant ». Dans le rapport et dans la SLR associé
a ce rapport aucune méta-analyse n’est mentionnée.

Mécanismes

Les fibres sont des polymeres glucidiques indigestibles, elles
transitent plus ou moins intactes dans le tube digestif et par-
viennent au niveau du célon ou elles seront plus ou moins fer-
mentées par la flore bactérienne.

Les fibres sont susceptibles d’agir sur des mécanismes impliqués
dans le développement de différents cancers. Les aliments riches
en fibres sont en général peu énergétiques (les fibres ne sont pas
des macronutriments énergétiques), ils contribuent donc a une
alimentation a densité énergétique réduite et présentent également
un index glycémique peu élevé (les fibres contribuent a ralentir
I'absorption du glucose au niveau intestinal et sont elles-mémes
des glucides indigestibles), ce qui permet de limiter I’hyperinsuli-
nisme et ses conséquences a long terme comme l'insulino-résis-
tance. La consommation de fibres serait d’autre part associée a une
diminution d’activité de 'Insulin Growth Factor 1 (IGF-1), facteur
de prolifération cellulaire (Johnston, 2010; Probst-Hensch, 2003;
Robertson, 2005). On associe généralement aux fibres une réduction
de l'inflammation, d’une part grace aux acides gras a courte chaine
(AGCC) anti-inflammatoires produits au niveau du colon et inté-
grant la circulation (Kantor, 2013; Ma, 2008) et, d’autre part, grace
aune optimisation de la flore colique (quantité, diversité, activité...)
(Cotillard, 2013) permettant de renforcer la barriere intestinale et
limitant ainsi les processus inflammatoires.

Par ailleurs, les fibres pourraient avoir un effet protecteur vis-a-
vis des cancers hormonodépendants (cancer du sein par exemple)
en participant a la réduction des concentrations d’hormones
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stéroidiennes circulantes (Dorgan, 1996 ; Longcope, 2000; Moore,
1998; Ross, 1990) a travers différents mécanismes: liaison aux
cestrogenes au niveau intestinal favorisant ainsi leur excrétion
fécale; augmentation des niveaux de SHBG (Sex Hormone Bin-
ding globulin), protéine de liaison aux hormones stéroidiennes;
diminution de l'activité de la B-glucuronidase (Cohen, 1996;
Moore, 1998) (enzyme de déconjugaison des estrogénes leur
permettant de réintégrer la circulation) ce qui limite ainsi la
réabsorption intestinale des estrogénes.

En outre, la diminution de risque de cancer colorectal associée
a la consommation de fibres (niveau de preuve convaincant
(WCRF/AICR, 2007)) est soutenue par des hypothéses mécanis-
tiques faisant intervenir une action locale des fibres au niveau

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : FIBRES ET CANCERS

Localisations de cancer Relation et niveau de preuve des rapports

WCRF/AICR les plus récents (CUP ou a défaut
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du célon (Aune, 2011b; Moore, 1998; WCRF/AICR, 2007). D’une
part, les fibres exercent une action mécanique: augmentation
du volume des selles et dilution des éléments carcinogénes par
fixation d’eau; réduction du temps de transit intestinal et ainsi
de la durée de contact entre éléments carcinogeénes et épithélium
colique; enfin, liaison aux éléments carcinogénes et acides
biliaires secondaires (associés a une augmentation de risque de
cancer colorectal) entrainant leur élimination fécale. D’autre
part, la fermentation des fibres produit des acides gras a chaine
courte (butyrate, propionate, acétate) auxquels sont attribuées
des propriétés antiprolifératives en s’opposant a l’action proli-
férative des acides biliaires secondaires (McMillan, 2000) et
pro-apoptotiques (en plus des propriétés anti-inflammatoires
pré-citées).

Synthése des résultats des nouvelles études:  Conclusions
méta-analyse, analyse poolée ou essai

d’intervention

le rapport 2007)

Colon-rectum N Convaincant (2011) Pas de nouvelles études N Convaincant
Sein Non concluant (2010) MApro, e : N N Probable

(Esophage N Suggéré (2007) MAcr: N N Suggéré

Endomeétre Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant
Estomac Non concluant (2007) MAoss : N Non concluant
Ovaire Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant
Pancréas Non concluant (2012) Pas de nouvelles études Non concluant
Bouche, larynx, pharynx, Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant

poumon et prostate

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins);
CT: études cas-témoins; EI: essai d’intervention; NS: non significatif; ICL: Imperial College London

Ces résultats confirment une diminution de risque de
cancer colorectal associée a la consommation de fibres
avec un niveau de preuve « convaincant », et suggérent de
maniére probable une diminution de risque de cancer du
sein. Ils confirment une diminution de risque de cancer

de ’cesophage avec un niveau de preuve « suggéré ». Les
résultats disponibles pour les autres localisations de can-
cer (endometre, estomac, ovaire, pancréas, bouche, larynx,
pharynx, poumon et prostate) ne permettent pas de
conclure.
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PRODUITS LAITIERS

Tels que définis par le PNNS, les produits laitiers regroupent le
lait et boissons a base de lait, les yaourts, les petits suisses, les
fromages blancs et les fromages (frais, affinés...)...

Selon les études épidémiologiques, le terme général « produits
laitiers » peut recouvrir différentes catégories d’aliments plus ou
moins larges, y compris des produits a base de lait riches en
graisses (beurre, créme) ou en sucres (cremes desserts ou glacés).

Exposition en France

En 2006 en France, les adultes ont consommé environ 200 g/jour de
produits laitiers (lait, ultra frais laitier et fromage) (Afssa, 2009;
Castetbon, 2009).

La consommation en produits laitiers correspond au repere du
PNNS (« 3 par jour » chez les adultes) pour 29 % des adultes
(31,1 % chez les hommes et 27,0 % chez les femmes). Un quart
des hommes ont tendance a en consommer plus (versus 16,6 %
des femmes), tandis que les femmes sont plus nombreuses en
proportion & en consommer moins que le repere du PNNS (56 %
des femmes versus 44 % des hommes). La fréquence de consom-
mation en produits laitiers en adéquation avec le repére du PNNS
augmente avec I’age chez les adultes (USEN, 2007).

La consommation de fromage ou de lait n’est pas influencée par
le statut social. En revanche, la consommation des ultra frais
laitiers (yaourts, fromage blanc...) est plus élevée chez les per-
sonnes ayant un revenu plus élevé (Recours, 2006).

Données épidémiologiques

Dans ce chapitre, sont distingués autant que possible, les produits
laitiers totaux (tout type y compris le lait), les produits laitiers
hors lait, le lait considéré séparément et les autres produits lai-
tiers considérés séparément (essentiellement le fromage) quand
les données sont suffisamment détaillées.

Sept nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles concernent
au total cinq localisations de cancer différentes: c6lon-rectum,
prostate (2), vessie (2), sein et rein.

PRODUITS LAITIERS ET RISQUE DE CANCER
COLORECTAL

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport du CUP WCRF/AICR 2011, le panel d’experts juge
que la consommation de lait est associée a une diminution du
risque de cancer colorectal avec un niveau de preuve « probable »
et que la consommation de fromage est associée a une augmen-
tation de risque avec un niveau de preuve « suggéré » (WCRF/
AICR, 2011). Aucun niveau de preuve pour les produits laitiers
totaux n’est mentionné.

Produits laitiers totaux. I’équipe de I'ICL a publié, apres les
conclusions du CUP 2011, une méta-analyse réalisée a partir de
19 études prospectives (Aune, 2012e). Leur analyse dose-réponse
(10 études) est en faveur d’une diminution significative du risque
de cancer colorectal de 17 % avec la consommation de produits
laitiers totaux par portion de 400 g/jour. L’effet dose-réponse est
linéaire au-dela de 100 g/jour. L’effet bénéfique des produits
laitiers totaux est retrouvé pour le cancer du c6lon (5 études),
mais n’est pas significatif pour le cancer du rectum (4 études).

Lait. Dans cette méme publication (Aune, 2012e), la méta-analyse
de neuf études de cohorte (sans hétérogénéité, 12=0 %) montre
une diminution significative du risque de cancer colorectal de
10 % par portion de 200 g/jour de lait. Les résultats de ’analyse
dose-réponse sont en faveur d’une association non linéaire: la
réduction du risque de cancer colorectal est faible en dessous de
200 g/jour, mais devient forte (de 20 a 30 % de réduction obser-
vée) lorsque ’apport en lait se situe entre 500 et 800 g/jour.
Lorsque les cancers du colon et du rectum sont considérés sépa-
rément, la diminution de risque est significative pour le cancer
du c6lon uniquement (diminution de 12 %).

Fromage. Dansla publication de 'ICL de 2012, ’analyse dose-ré-
ponse (par portion de 50 g/fjour) ne montre pas d’association entre
la consommation de fromage et le risque de cancer colorectal (7
études de cohorte avec une hétérogénéité 12=28 %) ni le risque
de cancer du c6lon (5 cohortes) ni du rectum (3 cohortes).

Autres produits laitiers. Les méta-analyses de I'ICL (Aune,
2012e) ne montrent pas d’association significative entre le risque
de cancer colorectal et la consommation d’autres sous-groupes
de produits laitiers (produits riches en graisses, lait écrémé...).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis la publication du travail conduit par ’équipe de I'ICL
(Aune, 2012e), aucune nouvelle méta-analyse et analyse poolée
et aucun essai d’intervention n’ont été publiés.
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Comme établi par le CUP 2011, le niveau de preuve de la dimi-
nution du risque de cancer colorectal par la consommation de
lait est « probable ». Enrevanche, au vu des nouvelles méta-ana-
lyses réalisées par I’équipe de 'ICL (Aune, 2012¢), le niveau de
preuve concernant I’association entre risque de cancer colorec-
tal et consommation de produits laitiers totaux est « probable ».
L’association entre risque de cancer colorectal et consommation
de fromage est jugée « non concluante ».

PRODUITS LAITIERS ET RISQUE DE CANCER
DE LA PROSTATE

Les conclusions du WCRF/AICR

Le panel d’experts du WCRF/AICR a jugé que le niveau de preuve
de 'augmentation du risque de cancer de la prostate avec la
consommation de produits laitiers totaux (lait et produits laitiers
combinés) est « suggéré » (WCRF/AICR, 2007). Aucun niveau de
preuve pour le lait considéré séparément n’est mentionné.

La méta-analyse dose-réponse (par portion/jour) du rapport
WCREF/AICR 2007, a partir de huit études prospectives (6 études
de cohorte et 2 études cas-témoins nichées), montre une augmen-
tation significative du risque de 6 % pour les produits laitiers
(hors lait), avec une hétérogénéité modérée (12=52,6 %). Pour le
lait considéré séparément, ’'association avec le cancer de la
prostate n’est pas significative dans la méta-analyse de huit
études prospectives.

Les principales données publiées postérieurement

au WCREF/AICR

Deux nouvelles méta-analyses ont été publiées depuis le rapport
du WCRF/AICR 2007 (Huncharek, 2008; Qin, 2007).

Les résultats de Qin incluant jusqu’a 13 études de cohorte dans
des pays occidentaux plutot forts consommateurs, suggerent une
augmentation significative du risque de cancer de la prostate de
13 % pour les fortes consommations de produits laitiers totaux
versus les plus faibles consommations et de 21 % a la limite de la
significativité pour les fortes consommations de lait considéré
séparément (8 études de cohorte). L’hétérogénéité entre études
n’est pas renseignée dans cet article.

La méta-analyse de Huncharek met en évidence sur 11 études de
cohorte, une augmentation de 11 % durisque d’adénocarcinome de
laprostate avec les fortes consommations de produits laitiers totaux
(versus les plus faibles consommations), association qui n’est plus
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ACTUALISATION DES DONNEES

significative apres ajustement sur le calcium. ’augmentation du
risque d’adénocarcinome est a la limite de la significativité dans la
méta-analyse de 24 études cas-témoins (OR=1,14). Les auteurs sou-
lignent ’'hétérogénéité de la définition des produits laitiers utilisée
dans les études qui incluent pour certaines le beurre ou les crémes.

Concernant le lait, la méta-analyse de 11 études de cohorte ne
montre pas d’augmentation significative du risque d’adénocar-
cinome de la prostate avec les fortes consommations de lait
considéré séparément versus les plus basses, contrairement a la
sous-analyse de 10 études cas-témoins (OR=1,28). Néanmoins, ces
études cas-témoins étaient hétérogénes (p=0,04).

Nota Bene

En 2014, postérieurement au travail du groupe, le rapport CUP
prostate a été publié. Dans ce rapport le niveau de preuve de
P’association entre la consommation de produits laitiers totaux et
le risque de cancer de la prostate reste « suggéré ». Aucun niveau
de preuve pour le lait considéré séparément n’est mentionné.

La méta-analyse dose-réponse (par 400 g/jour), a partir de 15
études prospectives, montre une augmentation significative de
7 % pour les produits laitiers totaux, avec une hétérogénéité
modérée (I*=44 %). Apres stratification selon le stade du cancer
de la prostate (localisé a avancé), la méta-analyse dose-réponse
ne montre pas d’association significative.

Pour le lait considéré séparément, ’'association avecle cancer de
la prostate n’est pas significative dans la méta-analyse dose-ré-
ponse (par 200 g/jour) de 14 études prospectives.

L’ensemble de ces données confirme les conclusions du WCRF/
AICR: le niveau de preuve lié a ’augmentation du risque de
cancer de la prostate avec la consommation de produits laitiers
totaux est « suggéreé ».

Lesrésultats concernant le lait pris séparément ne permettent
pas de conclure (niveau de preuve « non concluant »).

PRODUITS LAITIERS ET RISQUE DE CANCER
DE LA VESSIE

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport du WCRF/AICR 2007, le niveau de preuve de la
diminution du risque de cancer de la vessie avec la consommation
de lait est « suggéré » (WCRF/AICR, 2007). La méta-analyse de quatre
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études de cohorte indique une diminution significative de 18 % par
portion journaliére de lait, ce résultat n’est pas retrouvé dans la
méta-analyse de trois études cas-témoins. I’association avec la
consommation de produits laitiers totaux n’a pas été évaluée.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport du WCRF/AICR 2007, deux nouvelles méta-ana-
lyses ont été publiées (Li, 2011; Mao, 2011).

Lesrésultats de Li ne mettent pas en évidence d’association signi-
ficative entre la consommation de produits laitiers totaux (y
compris le lait) dans la méta-analyse de deux études de cohorte
et quatre études cas-témoins ou des deux études de cohorte seules.

La méta-analyse réalisée a partir de cinq études de cohorte et neuf
études cas-témoins n’observe pas d’association significative avec
les fortes consommations de lait considérées séparément (versus
faibles consommations). Uhétérogénéité entre études est significa-
tive (p=0,004). L’association entre consommation de lait et cancer
de la vessie n’est pas significative non plus quand la méta-analyse
est restreinte aux cingq études de cohorte seules (Li, 2011).

La deuxieme méta-analyse (Mao, 2011) ne porte que sur la consom-
mation de lait. Sur six études de cohorte et 13 études cas-témoins,
une réduction de 16 % du risque de cancer de la vessie et du tractus
urinaire (rein, pelvis et uretre) est observée pour les fortes consom-
mations de lait (versus faibles consommations). Dans la méta-ana-
lyse des six études de cohorte seules, la diminution de 12 % du
risque de cancer de la vessie est a la limite de la significativité. Le
fait de mélanger des localisations différentes rend difficile la com-
paraison de ces résultats avec les précédentes méta-analyses.

Ces nouvelles données ne permettent pas de conclure quant a
Passociation entre consommation de produits laitiers totaux et
risque de cancer de la vessie (niveau de preuve « non concluant »).

Pour la consommation de lait considéré séparément, 'ensemble
de ces résultats confirment les conclusions du WCRF/AICR 2007 :
le niveau de preuve de la diminution du risque de cancer de la
vessie avec la consommation de lait est « suggéré ».

PRODUITS LAITIERS ET RISQUE DE CANCER
DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR
Dans le rapport du WCRF/AICR 2007, le niveau de preuve de
l’association entre cancer du sein (avant et apres la ménopause

séparément) et produits laitiers totaux (y compris le lait) est jugé
«non concluant » (WCRF/AICR, 2007). La méta-analyse réalisée
sur deux études de cohorte suggere une diminution faible (3 %),
mais significative du risque de cancer du sein apres la ménopause
par portion journaliére de produits laitiers totaux.

I n’y a pas eu de nouvelle méta-analyse concernant les produits
laitiers totaux réalisée dans le cadre du CUP 2010 et donc le niveau
de preuve « non concluant » a été maintenu.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuisle rapport du WCRF/AICR, une nouvelle méta-analyse sur
12 études de cohorte a été publiée (Dong, 2011). Dans I’analyse
dose-réponse par portion de 200 g/jour, la consommation de
produits laitiers totaux (y compris le lait) est associée a une
diminution significative du risque de cancer du sein de 4 % (8
études de cohorte). Avant la ménopause (5 études), la comparai-
son des plus fortes consommations de produits laitiers totaux
(versus les plus faibles consommations) met en évidence une
diminution de 21 % du risque de cancer du sein. Néanmoins,
cette méta-analyse a partir de cing études de cohorte présente
une hétérogénéité modérée (12=49,7 %). Les autres analyses
(produits laitiers aprés la ménopause, lait en fonction ou non du
statut ménopausique) ne montrent pas d’association significative.

Sur la base de ces nouvelles données, le niveau de preuve de
la diminution du risque de cancer du sein associée a la consom-
mation de produits laitiers totaux est qualifié de « suggéré ».

PRODUITS LAITIERS ET RISQUE DE CANCER
DU REIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Dans le rapport du WCRF/AICR 2007, le niveau de preuve de
P’association entre cancer du rein et produits laitiers totaux (y
compris le lait) est « non concluant » (WCRF/AICR, 2007). Il n’y a
pas de niveau de preuve défini pour le lait considéré séparément.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Depuis le rapport du WCRF/AICR 2007, une nouvelle méta-analyse
portant sur 12 études de cohorte a été publiée (Lee, 2007). Elle
ne montre pas d’association significative entre cancer du rein et
consommation de lait (consommation la plus élevée versus la
plus faible et dose-réponse).
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Ces nouvelles données ne permettent pas de conclure sur 'as-
sociation entre risque de cancer du rein et consommation de
produits laitiers totaux ou consommation de lait (considéré
séparément), le niveau de preuve est « non concluant ».

PRODUITS LAITIERS ET AUTRES LOCALISATIONS
DE CANCER

Dansle rapport du WCRF/AICR 2007, 1e CUP pancréas 2012, le CUP
endometre 2013 et le CUP ovaire 2014, le niveau de preuve asso-
cié aux relations entre consommation de produits laitiers et les
autres localisations de cancers (testicule, lymphome, bouche-pha-
rynx-larynx, cesophage, poumon, estomac, pancréas, ovaire,
endometre, peau (lait seulement)) est jugé « non concluant ».

Mécanismes d’action

Les produits laitiers se caractérisent par une grande diversité (Iait,
fromage, yaourt...) et contiennent une large variété de constituants
bioactifs susceptibles d’influencer le risque de cancer. L’hétérogé-
néité observée dans les différentes analyses pourrait dépendre des
différentes compositions du lait dans les différentes populations.

Mécanismes en faveur d’un effet protecteur de constituants
des produits laitiers

Le calcium pourrait expliquer, au moins en partie, I'effet potentiel-
lement protecteur des produits laitiers sur le risque de cancer. 11
faut noter que les produits laitiers sont souvent la principale source
alimentaire de calcium, au moins dans les pays développés. Le
calcium a des effets directs en influencant plusieurs voies intracel-
lulaires conduisant a la réduction de la croissance et 'induction de
la différenciation et de 'apoptose des cellules normales et tumorales
(Lamprecht, 2001). En particulier, le calcium régule négativement
la production de ’hormone parathyroide, ce qui peut réduire la
mitose et augmenter 'apoptose (McCarty, 2000).

Parmi les constituants du lait, certains composants, notamment
lipidiques, ont montré des effets protecteurs sur la cancérogenese
aumoins dans des études expérimentales: les acides gras conjugués
de I'acide linoléique (CLA), 'acide butyrique et la sphingomyéline
(& travers ses métabolites sphingosine et céramides) (Hague, 1995;
Kelley, 2007; Parodi, 1997).

Les bactéries lactiques contenues dans certains produits laitiers
pourraient potentiellement expliquer l'effet protecteur sur le
cancer colorectal (Norat, 2003).
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Mécanismes en faveur d’un effet délétére de constituants
des produits laitiers

En revanche, des apports élevés en calcium régulent négative-
ment la formation de 1,25 dihydroxy vitamine D3 a partir de la
vitamine D, ce qui peut entrainer une augmentation de la proli-
fération cellulaire. Cette hypothese est avancée pour expliquer
Paugmentation du risque de cancer de la prostate (Schulman,
2001) avec la consommation de lait.

La consommation élevée de lait augmente, indépendamment de sa
composition en glucides et lipides, le taux sanguin d’IGF-1 (Insu-
lin-like Growth Factor 1) qui a été associé a un risque accru de cancer
de la prostate (Chan, 1998) et du sein (EHBCCollGroup, 2010). Cet
effet serait un effet indirect d’une augmentation de sécrétion d’IGF-1
puisque ce dernier n’est plus détecté dans le lait apres un traitement
UHT (le lait UHT représente 97 % des ventes de lait en France). On
observe également une réduction d’environ 80 % de la teneur en
IGF-1 au cours de la fermentation lactique - procédé technologique
permettant la fabrication de laits fermentés, dont les yaourts.

Le lait et les produits laitiers représentent une part non négli-
geable de ’apport en lipides dans le régime type occidental
(Western diet) et en particulier en acides gras saturés. Ces der-
niers augmentent la production d’insuline et peuvent induire
lexpression de certains médiateurs de 'inflammation associés
ala cancérogenese (CRP, IL-6, TNFa...) (Giugliano, 2006).

Coélon-rectum

En plus de l'effet direct du calcium sur la réduction de la proliféra-
tion cellulaire dans le colon et le rectum (cf. plus haut), le calcium
a également des effets indirects puisqu’il peut lier les acides biliaires
secondaires pro-inflammatoires et les acides gras, les empéchant
d’endommager la paroi intestinale en réduisant leurs effets proli-
fératifs sur I’épithélium colique (Newmark, 1984). Le calcium
réduirait également le nombre de mutations du géne K-ras dans
les tumeurs colorectales chez le rat (Llor, 1991).

Un autre composant des produits laitiers potentiellement protec-
teur est la lactoferrine (Tsuda, 2010) et la vitamine D dans les
produits laitiers enrichis (Norat, 2003; Touvier, 2011).

Alors que certains composants lipidiques des produits laitiers,
comme les acides gras conjugués (CLA) et ’acide butyrique ont
montré un effet protecteur dans des études expérimentales
(Hague, 1995), les acides gras saturés présents en grande quantité
dans les produits laitiers riche en matiéres grasses (fromage en
particulier) augmentent les niveaux d’acides biliaires dans le
colon (Narisawa, 1978), ainsi que la production d’insuline et I'ex-
pression de ses récepteurs sur les cellules coliques (Bruce, 2000).
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Prostate

En plus des mécanismesliés au calcium et a 'IGF-1 (Boutron-Ruault,
2013),leslipides sont suspectés d’augmenter les taux d’androgenes,
mais aussi d’oestrogénes, associés a une augmentation du risque

L’augmentation du risque de cancer de la prostate associé a la
consommation de lait pourrait étre en partie due aux protéines
contenues dans les produits laitiers (Allen, 2008) ou a I'acide phyta-

de cancer de la prostate (Fleshner, 2004; Hamalainen, 1984; Hill,
1980). Dans les pays développés, le lait industriel contient des
quantités non négligeables d’cestrogenes (Qin, 2004).

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : PRODUITS LAITIERS ET CANCERS

Localisations de cancer

Relation et niveau de preuve des rapports
WCRF/AICR les plus récents (CUP ou a

défaut le rapport 2007)

nique (Wright, 2012).

Synthese des résultats des nouvelles
études : méta-analyse, analyse poolée ou
essai d'intervention

Conclusions

Colon-rectum

Produits laitiers totaux : pas de niveau de
preuve

Produits laitiers totaux :
1 MApro, e N

Produits laitiers totaux : N
Probable

Lait: N Probable (2011)

Lait: 1 MAproicL: N

Lait: N Probable

Fromage : 72 Suggéré (2011)

Fromage : 1 MAggo,icL : NS

Fromage : non concluant

Prostate Produits laitiers totaux: 72 Suggéré (2007) 2 MApgro A (dont 1 NS si ajustement sur Produits laitiers : 72
Ca) Suggéré
Lait : pas de niveau de preuve 1 MApro 7 (a la limite de la significativité)  Lait: non concluant
et MApRo :NS
Vessie Produits laitiers totaux : pas de niveau de  Produits laitiers totaux : Produits laitiers totaux :

preuve

1 MApro NS

Non concluant

Lait : N Suggéré (2007)

Lait: 1 MApro: NS et T MApro: N
(a la limite de la significativité, vessie
+ tractus urinaire)

Lait: N Suggéré

Sein (avant et apres la
ménopause confondus)

Produits laitiers totaux : Non concluant
(2010)

Produits laitiers totaux : TMApgro: N

Produits laitiers totaux : N
Suggéré

Rein Produits laitiers totaux : Non concluant Produits laitiers totaux : pas de nouvelles  Produits laitiers totaux :
(2007) études Non concluant
Lait : pas de niveau de preuve Lait: TMApro : NS Lait : Non concluant
Ovaire Non concluant (2014) Pas de nouvelles études Non concluant
Endométre Non concluant (2013) Pas de nouvelles études Non concluant
Pancréas Non concluant (2012) Pas de nouvelles études Non concluant
CEsophage, bouche, larynx, Non concluant (2007) Pas de nouvelles études Non concluant

pharynx, poumon, estomac,
testicule, ymphome, peau

MA: méta-analyse; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); EI: essai d’intervention; NS: non significatif; ICL: Imperial College London

L’examen des rapports du WCRF/AICR et CUP ainsi que des
méta-analyses publiées postérieurement permet de conclure
a une diminution qualifiée de « probable » du risque de
cancer colorectal avec la consommation de lait considéré
séparément ou de produits laitiers totaux (y compris le lait).
L’ensemble des données disponibles suggérent également un
effet protecteur du lait considéré séparément sur le cancer
de la vessie et des produits laitiers totaux sur le cancer du
sein. La consommation de produits laitiers est associée a une
augmentation du risque de cancer de la prostate avec un

niveau de preuve « suggéré ». L’association entre cancer
colorectal et consommation de fromage apparait comme
«non concluante » plutét que « suggérée » au vu des nou-
velles données. Pour toutes les autres localisations (rein,
ovaire, endometre, pancréas, cesophage, bouche, pharynx,
larynx, poumon, estomac, testicule, lymphome et peau), les
données disponibles ne permettent pas de conclure quant a
la relation entre consommation de produits laitiers totaux
ou delait considéré séparément et le risque de ces différents
cancers.
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ALLAITEMENT

Exposition en France

En 2012, plus des deux tiers des nourrissons (69 %) en France
recoivent du lait maternel a la maternité (60 % de facon exclusive
et 9 % en association avec des formules lactées). Dés I'dge de un
mois, ils ne sont plus que la moitié (54 %) a étre allaités et seule-
ment 35 % de facon exclusive (Salanave, 2012). A trois mois, 39 %
des enfants sont encore allaités (10 % de facon exclusive), & six
mois, 25 % et a un an, seuls 9 % le sont toujours (Salanave, 2014).

Les taux d’allaitement des meres sont plus élevés notamment
avec ’dge, un niveau d’études supérieur au baccalauréat, le fait
d’étre née a I’étranger ou de savoir que son conjoint a une per-
ception positive de la femme qui allaite (Salanave, 2012).

Données épidémiologiques

Trois nouvelles méta-analyses ont été identifiées. Elles concernent au
total troislocalisations de cancer différentes: sein, ovaire et cesophage.

ALLAITEMENT ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

Les conclusions du WCRF/AICR

Les résultats concernant l'allaitement issus des méta-analyses
dose-réponse réalisées dans le cadre du rapport WCRF/AICR 2007
sont en faveur d'une diminution du risque de cancer du sein. Dans
ce rapport de 2007, pour chaque augmentation de cing mois de la
durée d’allaitement au cours de la vie, la méta-analyse réalisée a
partir de quatre études prospectives montre une diminution du
risque de cancer du sein de 2 % a la limite de la significativité et
celle réalisée a partir de 37 études cas-témoins une diminution
significative du risque de cancer du sein de 2 % (WCRF/AICR, 2007).
Dans le rapport du CUP WCRF/AICR (2010), trois nouvelles études
de cohorte ont été identifiées. Les résultats de deux d’entre elles
sont en faveur d’une diminution de risque. Le niveau de preuve
global a été jugé « convaincant » par le WCRF/AICR, qui a donc
conclu a une diminution de risque de cancer du sein associée a la
durée totale de ’allaitement au cours de la vie (WCRF/AICR, 2010).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse incluant 69 études d’observation a été publiée
postérieurement a ce rapport (Anothaisintawee, 2013). Cette
méta-analyse montre une diminution significative de 11 % du
risque de cancer du sein chez les femmes ayant déja allaité com-
parées a celles n’ayant jamais allaité.
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Cesrésultats permettent de conclure avec un niveau de preuve
« convaincant » a une diminution de risque de cancer du sein
associée a I’allaitement.

ALLAITEMENT ET RISQUE DE CANCER DE L'OVAIRE

Les conclusions du WCRF/AICR

La méta-analyse réalisée a partir de trois études de cohorte dans le
cadre du rapport CUP WCRF/AICR 2014 (817 cas) montre une dimi-
nution non significative du risque de cancer de 'ovaire de 10 % chez
les femmes ayant allaité comparé aux femmes n’ayant jamais allaité.
Le niveau de preuve de 'association entre allaitement et risque de
cancer de Povaire a été qualifié de « suggéré » (WCRF/AICR, 2014a).

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une méta-analyse incluant trois cohortes et 22 études cas-témoins
a été réalisée depuis la publication du rapport CUP WCRF/AICR
2014 (Luan, 2013). La méta-analyse dose-réponse conduite sur les
trois études de cohorte montre une diminution significative du
risque de cancer de 'ovaire de 5 % pour chaque augmentation de
la durée de l'allaitement de cing mois au total au cours de la vie.

Compte tenu du faible nombre d’études prospectives dispo-
nibles et du manque de mécanismes plausibles a ce jour, ces
résultats permettent de conclure avec un niveau de preuve
« suggéré » a une diminution de risque de cancer de I’ovaire
associée aI’allaitement.

ALLAITEMENT ET RISQUE D’ADENOCARCINOMES
DE LA JONCTION CESOGASTRIQUE

Les conclusions du WCRF/AICR

Aucune méta-analyse n’a été réalisée dans le cadre du rapport
du WCRF/AICR 2007. Aucune conclusion sur le niveau de preuve
n’est donc rapportée dans le rapport associé.

Les principales données publiées postérieurement

au WCRF/AICR

Une analyse poolée de trois études cas-témoins incluant un total
de 102 cas a été publiée sur le lien entre allaitement et risque
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d’adénocarcinomes cesogastriques (Cronin-Fenton, 2010) depuis
le rapport du WCRF/AICR 2007. Cette analyse poolée montre une
diminution significative du risque d’adénocarcinomes cesopha-
giens ou de la jonction cesogastrique de 78 % et de 58 % respec-
tivement, chez les femmes ayant allaité au moins 12 mois par
rapport a celles qui n’ont jamais allaité au cours de leur vie.

Cesrésultats, basés sur un trés faible nombre de cas et des études
non prospectives, ne permettent pas de conclure quant a I'asso-
ciation entre allaitement et risque d’adénocarcinomes de la
jonction cesogastrique (niveau de preuve « non concluant »).

CONCLUSION

TABLEAU DE SYNTHESE : ALLAITEMENT ET CANCERS
Localisations de cancer

WCRF/AICR les plus récents (CUP ou a

Relation et niveau de preuve des rapports

Mécanismes d'action

Un mécanisme semble étre impliqué dans la diminution de risque
de cancer du sein et de I’'ovaire associée a ’allaitement: la diminu-
tion des taux sanguins d’hormones sexuelles (cestrogenes, andro-
genes) pendant la période d’aménorrhée. Certains mécanismes
sont plus spécifiques au cancer du sein: élimination des cellules
potentiellement porteuses de lésions de ’ADN via I’exfoliation
importante du tissu mammaire au cours de la lactation et la mort
cellulaire massive a la fin de I’allaitement du fait de I'involution de
la glande mammaire (WCRF/AICR, 2014a; WCREF/AICR, 2007).

Syntheése des résultats des nouvelles Conclusions

études : méta-analyse, analyse poolée ou

défaut le rapport 2007)

essai d'intervention

Sein N Convaincant (2010) 1T MAoss: N N Convaincant
Ovaire N Suggéré (2014) 1T MApro: N N Suggéré
Adénocarcinomes oesogastriques Pas de niveau de preuve 1T APogs: N Non concluant

MA: méta-analyse; AP: analyse poolée; PRO: études d’observations prospectives (cohortes et/ou cas-témoins nichés); OBS: études d’observations (prospectives et cas-témoins)

Les résultats des méta-analyses montrent une diminution
durisque de cancer du sein et de I’ovaire associée a I’allaite-
ment respectivement avec un niveau de preuve « convain-
cant » et « suggéré ». Les résultats de I'analyse poolée posté-

rieure au rapport WCRF/AICR (2007) ne permettent pas de
conclure quant a la relation entre allaitement et risque
d’adénocarcinomes ceso-gastriques (niveau de preuve « non
concluant »).
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DONNEES COMPLEMENTAIRES

PROFILS ALIMENTAIRES

Dans les chapitres précédents, les relations entre facteurs nutri-
tionnels et risque de cancer ont été examinées facteur par facteur.
Cette approche permet de faire le point des connaissances pour
un facteur donné. Cependant, elle ne rend pas compte de I'inte-
raction possible (synergies, antagonismes) entre plusieurs fac-
teurs, que ce soient des aliments ou des nutriments, au sein de
lalimentation telle qu’elle est consommée par les individus.
L’étude des relations entre profils alimentaires (dietary patterns)
et risque de cancer apporte une information complémentaire
rendant compte de la complexité de I'alimentation et de son effet
global.

Les études épidémiologiques examinant les profils alimentaires

utilisent deux types d‘approche:

e les méthodes a posteriori déterminent les profils alimentaires
de la population étudiée a partir de leur recueil alimentaire
(questionnaire, rappels, enregistrements...) et d’une modélisa-
tion statistique qui est le plus souvent ’analyse factorielle
(exemples de profils alimentaires a posteriori: « favorable a la
santé », « occidental/défavorable a la santé »);

e les méthodes a priori se fondent sur des scores pré-établis a
partir d’effets connus (ou suspectés) de certains facteurs nutri-
tionnels, dont certains font’objet de recommandations de santé
publique, ou de caractéristiques d’alimentations culturelles ou
traditionnelles (exemple: scores d’adhésion a l’alimentation
méditerranéenne).

Le rapport WCRF/AICR 2007 et les rapports CUP de 2010 a 2014
mentionnent des études individuelles portant sur certains profils
alimentaires. Aucune méta-analyse n’a été réalisée dans ces rap-
ports et le panel d’experts n’a pas établi de niveaux de preuve.

Dans le cadre du présent rapport, une revue systématique de la lit-
térature a été effectuée dans PubMed le 12/09/2014 pour identifier
les méta-analyses publiées sur les relations entre profils alimentaires
et risque de cancer, indépendamment de celle faite pour I'actualisa-
tion des données par facteurs alimentaires indépendants. La requéte
bibliographique est présentée en annexe IV (www.e-cancer.fr). A
partir des 332 résumés identifiés, six méta-analyses et deux analyses

poolées publiées entre 2005 et 2014 ont été analysées pour ce cha-
pitre. Elles concernent des profils alimentaires établis a posteriori
« occidental/défavorable a la santé » et « favorable a la santé »
(tableau 1 de 'annexe IV, www.e-cancer.fr), ainsi que deux scores
établis a priori, I'un étant un score d’adhésion a 'alimentation médi-
terranéenne et autre reflétant un apport élevé en fruits et légumes
et un apport faible en viandes rouges (tableau 2 de 'annexe IV,
www.e-cancer.fr). Parmi les profils a posteriori, le profil « boissons
alcoolisées » étant tres hétérogéne et redondant avec le chapitre
dédi€ a ce facteur, il n’a pas été retenu.

Profil « occidental/défavorable a la santé »

Le profil alimentaire de type « occidental/défavorable a la santé »
est le plus souvent caractérisé par des apports élevés en viandes
rouges et charcuteries, céréales raffinées, pommes de terre et
produits laitiers riches en matiéres grasses.

Les études ont examiné le risque de cancer associé a la combinai-
son de facteurs composant le profil alimentaire (catégories élevées
comparées aux catégories faibles). Les méta-analyses d’études
d’observation indiquent que le profil « occidental/défavorable a
la santé » est associé a une augmentation significative du risque
de cancer du c6lon (Magalhaes, 2012) et de I'estomac (Bertuccio,
2013; Shu, 2013). Dans le cas du cancer du sein, ’augmentation
de risque observée dans la méta-analyse des études cas-témoins
seules n’est pas confirmée avec la méta-analyse des études de
cohorte (Brennan, 2010). Dans une méta-analyse d’études cas-té-
moins concernant le cancer de I'cesophage (Liu, 2014) et une
analyse poolée de deux études de cohorte portant sur le cancer
du pancréas (Michaud, 2005), les associations entre le profil occi-
dental et le risque de cancer ne sont pas significatives.

Profil « favorable a la santé »

Le profil alimentaire « favorable a la santé » est le plus souvent
caractérisé par des apports élevés en fruits, légumes, poissons,
volailles, produits laitiers pauvres en matieres grasses et céréales
completes.
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Comparant les catégories élevées aux catégories faibles, les
méta-analyses d’études d’observation indiquent que le profil favo-
rable a la santé est associé a une diminution significative du risque
de cancer du cbélon (Magalhaes, 2012) et de I'estomac (Bertuccio,
2013; Shu, 2013). Dans le cas du cancer du sein, la méta-analyse
réalisée a partir de 10 études de cohorte observe une réduction
significative du risque de cancer (Brennan, 2010). Une diminution
significative du risque de cancer de ’'cesophage est observée dans
une méta-analyse de neuf études cas-témoins (Liu, 2014).

Dans une analyse poolée de deux études de cohorte, les associa-
tions entre le profil favorable a la santé et le risque de cancer du
pancréas ne sont pas significatives (Michaud, 2005).

Scores a priori

Deux publications portent sur des scores établis a priori dans
lesquels les fruits et légumes représentent une part importante,
etleurs résultats sont a rapprocher de ceux obtenus avec le profil
« favorable a la santé ». Une méta-analyse (Schwingshackl, 2014)
observe que les scores élevés d’adhésion a ’alimentation médi-
terranéenne comparés aux scores faibles sont associés a une
diminution significative du risque de cancer colorectal (a la fois
pour les études de cohorte et les études cas-témoins), du sein
(études cas-témoins seulement) et de la prostate (études de
cohorte). Une analyse poolée de 13 études cas-témoins observe
qu’un score reflétant un apport élevé en fruits et Ilégumes et faible
en viandes rouges est associé a une diminution du risque de
cancer des voies aérodigestives supérieures (Chuang, 2012).

Ces résultats indiquent que les profils alimentaires de type
« occidental/défavorable alasanté » sont associés a des augmen-
tations du risque de plusieurs cancers et, inversement, les
profils alimentaires de type « favorable ala santé » sont associés
ades diminutions du risque de plusieurs cancers. Toutefois, une
hétérogénéité importante est observée entre les études incluses
dans les méta-analyses; elle s’explique en partie par les diffé-
rences dansla part attribuée a chacun des facteurs entrant dans
la construction des profils et des scores alimentaires.

Ces résultats, fondés sur les alimentations complexes des
populations étudiées, sont cohérents avec les associations
observées pour les facteurs nutritionnels (viandes rouges,
charcuteries, fruits, 1égumes, fibres) considérés séparément.
1Is sont en faveur de la promotion d’une alimentation équili-
brée et diversifiée, avec des apports suffisants en fruits et
légumes et aliments céréaliers complets et des apports non
excessifs en viandes rouges et charcuteries.

FRACTIONS ATTRIBUABLES

Une fois I’association entre le risque de cancer et le facteur nutri-
tionnel mesurée, 'impact de ce facteur sur la survenue du cancer
au niveau d’une population reste a établir. La mesure d’impact
la plus utilisée est la part ou la fraction attribuable qui est 1a pro-
portion de cas attribuable a une exposition sur ’ensemble des cas
survenant dans la population. Pour un cancer donné, la part
attribuable dépendra de la force de ’association entre le risque
de cancer et le facteur de risque nutritionnel, et de la prévalence
de l’exposition au facteur de risque nutritionnel. Si le risque
relatif est faible ou modéré, mais associé a une forte proportion
de personnes exposées dans la population, la fraction attribuable
peut étre élevée. La part attribuable est spécifique d’une popula-
tion donnée, et n’est en général pas transposable d'une population
a une autre car la prévalence d’'une exposition peut fortement
varier entre ces populations.

Une revue de la littérature a été effectuée, indépendamment de
celle faite pour l'actualisation des niveaux de preuve, pour iden-
tifier les études ayant estimé la part attribuable des facteurs
nutritionnels sur I'incidence ou la mortalité des cancers. La
recherche bibliographique et les criteres d’inclusion des études
sont présentés en annexe V (www.e-cancer.fr). Sur 348 résumés
identifiés dans Pubmed, 31 articles ont été analysés dans ce cha-
pitre. De plus un document publié sur internet*, correspondant
alactualisation du rapport de santé publique du WCRF/AICR de
2009, a été analysé.

14. Estimation pour les facteurs nutritionnels de la part des cancers évitables au Royaume-
Uni, aux Etats-Unis, au Brésil et en Chine: http://www.wcrf.org/int/cancer-facts-figures/
preventability-estimates
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Les études identifiées utilisent deux types d’approche:

e I'estimation, pour une année donnée, de la part des cancers
attribuable a un facteur donné,

e la modélisation de la part des cancers évitable pour un niveau
d’exposition donné au facteur considéré.

Les données de parts de cancers attribuables retrouvées dans la

littérature sont présentées par facteur nutritionnel, en fonction

del'incidence et de la mortalité. Les données concernant la France

étant peu nombreuses, celles d’autres pays sont également pré-

sentées. L’ensemble des données par facteur nutritionnel est

présenté dans les tableaux de I’'annexe VI (www.e-cancer.fr) et

seules les principales données sont résumées ci-dessous.

Les parts de cancers attribuables présentées sont des estimations
et peuvent varier d’'une étude a une autre. En effet, les méthodo-
logies des études peuvent différer par les risques relatifs (RR)
considérés, les localisations cancéreuses prises en compte, les
niveaux de référence considérés pour I’exposition (ex: niveau
de référence pouvant étre la non-consommation d’alcool ou
moins de deux verres/jour), les valeurs d’exposition utilisées et
P’année choisie pourl'incidence des cancers et ’exposition. Géné-
ralement, les parts attribuables a différents facteurs de risque
(ou de protection) ne s’additionnent pas, au sein d’'une méme
étude et a fortiori lorsqu’elles proviennent d’études et de popu-
lations différentes.

CANCERS ATTRIBUABLES A L'ALCOOL

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES A I’ALCOOL
Estimations pour la France

En 2000 en France, il a été estimé que le nombre de cancers attri-
buables a I’alcool était de 17398 cancers chez ’homme, soit 10,8 %
de I'incidence totale des cancers et de 5272 chez la femme, soit
45 % del'incidence totale IARC, 2007). Chez’homme, 65,2 % des
cancers des VADS (bouche, pharynx, larynx et cesophage), 31,8 %
des cancers du foie et 11,2 % des cancers du c6lon-rectum sont
attribuables a l’alcool. Chez la femme, 22 % des cancers des VADS,
9,4 % des cancers du sein, 8,4 % des cancers du foie et 2,7 % des
cancers du colon-rectum sont attribuables a I’alcool.

Parmi les cancers attribuables a I’alcool, chez les hommes 78,3 %
sont des cancers des VADS et chez les femmes, 70 % sont des
cancers du sein.

Estimations pour d’autres pays

Au Royaume-Uni, une étude montre que I’alcool est responsable
de 4 % (4,6 % chez’homme et 3,6 % chez la femme) de ’ensemble
des cas de cancer diagnostiqués en 2010 (Parkin, 2011a).

NUTRITION ET PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS :
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En Irlande, sur la période 2001-2010, 4,7 % et 4,2 % des cancers
chez ’homme et la femme respectivement sont attribuables a
T’alcool (Laffoy, 2013).

Au niveau mondial en 2002, 389100 cas de cancer sont attri-
buables a l’alcool représentant 3,6 % de la totalité des cancers
(5,2 % chez ’homme et 1,7 % chez la femme). Dans cette étude, la
France est regroupée parmi les pays de 'Europe de 'Ouest ou
environ 7 % des cas de cancer sont attribués a l’alcool chez
T’homme et 3,5 % chez la femme (Boffetta, 2006b). Cette étude
montre, comme la majorité des autres études, que plus de 60 %
des cancers attribuables a I’alcool chez 'homme sont des cancers
des VADS et chez la femme des cancers du sein.

B DECES PAR CANCER ATTRIBUABLES A I’ALCOOL
Estimations pour la France

En France, la consommation de boissons alcoolisées est la deuxieéme
cause évitable de mortalité par cancer apres le tabac. Une étude
publiée en mai 2013 a estimé qu’en 2009, la consommation d’alcool
est responsable de plus de 15000 déces par cancer, soit 9,5 % de la
mortalité par cancer: 12 % des décés par cancer sont attribuables
alalcool chez 'homme et 6 % chez la femme (Guerin, 2013).

Une étude plus ancienne trouve des risques attribuables a ’alcool
pour les décés par cancer, de 9 % chez ’homme et 3 % chez la
femme pour 'année 2000 (IARC, 2007) avec un nombre total de
9900 déces par cancer attribuables a I’alcool.

Estimations pour d’autres pays

En Irlande, sur la période de 2001 a 2010, 6,7 % des déces par
cancer chez 'homme et 4,6 % chez la femme sont attribuables a
l’alcool (Laffoy, 2013).

Aux Etats-Unis, ce risque de décés par cancer attribuable a I’alcool
a été estimé en 2009, entre 3,2 & 3,7 % (Nelson, 2013). Dans cette
étude, environ 30 % des déces par cancer attribuables a I’alcool
sont liés & une consommation de moins de 20 g d’alcool par jour
(moins de deux verres quotidiens).

Dans l'étude de Boffetta (Boffetta, 2006b), 3,5 % des décés par
cancer pour 'année 2002 sont attribuables a 1’alcool dans le
monde (5,1 % chez 'homme et 1,3 % chez la femme). Une autre
étude estime cette part a 5 % en 2001 dans le monde (4 % pour
les pays a revenus élevés) (Danaei, 2005), proche de la part estimée
également dans le monde par Ott en 2004: 9 % chez 'homme et
3 % chez la femme (Ott, 2011).
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CANCERS ATTRIBUABLES AU SURPOIDS
ET A LOBESITE

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES AU SURPOIDS
ET A L'OBESITE
Estimations pour la France
En 1995, sur la base des valeurs de risque relatif estimées pour
six cancers (endometre, rein, colon, sein aprés la ménopause,
vésicule biliaire et prostate), il a été considéré qu’en France envi-
ron 3 % des cancers chez 'homme et 6 % chez la femme sont
attribuables au surpoids et a ’obésité (Bergstrom, 2001) (risques
similaires trouvés en Europe). D’aprées I’étude du CIRC, pour I'an-
née 2000, sur la base de valeurs de risque pour cinq localisations
de cancer (cesophage, endometre, rein, colon-rectum et sein apres
la ménopause), plus de 6000 cas de cancer sont attribués a la
surcharge pondérale en France, soit une fraction de 1,4 % chez
I'homme et 3,3 % chez la femme (IARC, 2007). Ces valeurs sont
comparables a celles de ’étude de Renehan qui estime en 2002
cette fraction a 1,5 % chez ’homme et 2,3 % chez la femme (2,5 %
et 4,1 % respectivement en Europe) (Renehan, 2010).

Estimations pour d’autres pays

Une étude menée au Royaume-Uni en 2010 a estimé la fraction
des cancers attribuable au surpoids et a ’'obésité a 4,1 % chez
I’homme et 6,9 % chez la femme (Parkin, 2011f). Le surpoids et
P'obésité constituent, dans cette étude anglaise, le deuxieme fac-
teur de risque apres le tabac. Chez ’'homme, 26,9 % des cancers
de’cesophage, 25 % des cancers du rein, 19,7 % des cancers de la
vésicule biliaire, 13,6 % des cancers colorectaux et 12,8 % des
cancers du pancréas sont attribuables au surpoids et a 'obésité.
Chez la femme, 33,7 % des cancers de I’endometre, 22,2 % des
cancers du rein, 12,2 % des cancers du c6lon-rectum, 11,5 % des
cancers du pancréas, 11,2 % des adénocarcinomes de I'cesophage
et 9 % des cancers du sein sont attribuables au surpoids et a
I'obésité. Il est a noter que la prévalence de la surcharge pondérale
prise en compte dans cette étude anglaise (données de 2000) est
proche de la prévalence actuelle en France et conduit a penser
que les risques de cancer attribuables a la surcharge pondérale
de cette étude pourraient étre similaires en France.

Dans une autre étude anglaise, la part des cancers attribuable au
surpoids et a 'obésité est estimée, pour 'année 2007 a 5 % chez
I’homme et 6 % chez la femme (Key, 2010).

Une étude américaine estime qu’en 2007, la fraction des cancers
attribuable a I'obésité (surpoids non inclus) est de 5,8 %: 4,4 %
chez ’'homme et 7,5 % chez la femme (14 localisations de cancer
prises en compte) (Polednak, 2008). En 2002, cette fraction est
estimée a 3,2 % (5 localisations prises en compte) (Polednak, 2003).

Parmi les cas de cancer attribuables au surpoids et a I'obésité, la
majorité sont des cancers de 'endometre et du sein chez la femme
et du c6lon et du rein pour les deux sexes.

B DECES PAR CANCER ATTRIBUABLES AU SURPOIDS
ET A L'OBESITE

Estimations pour la France

11 a été estimé qu’environ 2300 déces par cancer en France pour

Pannée 2000 sont attribuables au surpoids et a 'obésité, soit 1,6 %

de déces par cancer dus a la surcharge pondérale (1,1 % chez

I’homme et 2,3 % chez la femme) (IARC, 2007).

Estimations pour d’autres pays

Dans le monde, le surpoids et 'obésité ont été estimés en 2001
étre la cause de 2 % de la mortalité par cancer (3 % dans les pays
a revenus élevés) (Danaei, 2005). Cette fraction est estimée simi-
lairement dans le monde en 2004 dans I’étude de Ott (Ott, 2011):
1 % chez ’homme et 3 % chez la femme.

CANCERS ATTRIBUABLES A LINSUFFISANCE
D’ACTIVITE PHYSIQUE

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES A
L’INSUFFISANCE D’ACTIVITE PHYSIQUE

Estimations pour la France

D’apres ’étude du CIRC, sur la base des valeurs utilisées pour deux

localisations de cancer (c6lon et sein), 0,5 % des cancers chez

I’homme et 4,7 % chez la femme sont attribuables a I'insuffisance

d’activité physique en France en 2000 (IARC, 2007), correspondant

a7 % des cancers coliques chez ’homme et a 12,3 % des cancers

coliques et 10,1 % des cancers du sein chez la femme.

Dans I'étude portant sur 'année 2009 et 'ensemble des pays du
monde, dont la France, les fractions de cancer attribuables au
manque d’activité physique ont été estimées pour les cancers du
colon et du sein (Lee, 2012). En France, il a été estimé que 9,6 %
des cas de cancer colique chez ’homme et la femme et 9,7 % des
cas de cancer du sein chez la femme sont attribuables a une acti-
vité physique insuffisante.

Estimations pour d’autres pays

Au Royaume-Uni en 2010, la fraction attribuable a I'insuffisance
d’activité physique est estimée a 0,4 % des cancers chez 'homme
(5,1 % des cancers du cdlon) et 1,7 % chez la femme (3,4 % des
cancers du sein, 3,8 % des cancers de ’endomeétre et 5,5 % des
cancers du colon) (Parkin, 2011g).
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B DECES PAR CANCER ATTRIBUABLES A

L’ INSUFFISANCE D’ACTIVITE PHYSIQUE
Estimations pour la France
En France pour 'année 2000, il a été estimé qu’environ 2240 déces
par cancer sont attribuables a I'insuffisance d’activité physique, soit
1,6 % des déces par cancer dus a I'inactivité physique (IARC, 2007).

Estimations pour d’autres pays

Une étude menée au niveau mondial en 2001 a estimé que 2 %
des déces par cancer sont attribuables a I'insuffisance d’activité
physique. Une autre étude mondiale a estimé en 2004 cette part
a 2 % chez ’'homme et 6 % chez la femme (Ott, 2011).

CANCERS ATTRIBUABLES A LA FAIBLE
CONSOMMATION DE FRUITS ET LEGUMES

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES A LA FAIBLE
CONSOMMATION DE FRUITS ET LEGUMES
Estimations pour la France
La part des cancers attribuable & une consommation insuffisante
de fruits et 1égumes n’a pas été estimée en France. Une étude de
modélisation a estimé que la part des cancers évitables en France
serait de 21 % sila population atteignait les recommandations de
I’'OMS de consommation de 400 g/jour de fruits et1égumes, la part
évitable la plus importante étant celle du cancer colorectal (4,9 %)
suivi par le cancer du poumon (4,2 %) (Hoffmann, 2003).

Estimations pour d’autres pays

La fraction des cancers attribuable a la faible consommation de
fruits et légumes est estimée au Royaume-Uni en 2010 & 4,7 %:
6,1 % chez ’homme et 3,4 % chez la femme (Parkin, 2011b). Dans
cette étude, les fractions les plus élevées, attribuables a une insuf-
fisance de consommation de fruits et légumes sont pour les can-
cers de la bouche/pharynx (56 %), de ’cesophage (46 %), dularynx
(45 %) et de I’estomac (35,8 %). Bien que la part des cancers du
poumon attribuable a une faible consommation de fruits soit de
9 % seulement, parmi les cas de cancer attribuables a I'insuffi-
sance de consommation de fruits et légumes, prés d’un quart sont
des cancers du poumon.

B DECES PAR CANCER ATTRIBUABLES A LA FAIBLE
CONSOMMATION DE FRUITS ET LEGUMES

Dans le monde pour 'année 2004, 7 % de déces par cancer chez

I'homme et 5 % chez la femme sont attribuables a une consom-

mation insuffisante de fruits et légumes (Ott, 2011). Cette part est

estimée a 3 % pour les deux sexes dans les pays a revenus élevés

pour ’'année 2001 (Danaei, 2005).
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CANCERS ATTRIBUABLES A LA CONSOMMATION
DE VIANDES ROUGES ET CHARCUTERIES

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES
A LA CONSOMMATION DE VIANDES ROUGES
ET CHARCUTERIES
Estimations pour la France
IIn’y a pas d’études francaises sur la part des cancers attribuable
a la consommation de viandes rouges et charcuteries.

Estimations pour d’autres pays

En 2010, la fraction attribuable a la consommation de viandes
rouges et charcuteries est estimée au Royaume-Uni a 3,5 % chez
Thomme et 1,9 % chez la femme, avec 21 % des cancers du
colon-rectum dus a cette consommation (Parkin, 2011c).

Les parts de cancers colorectaux attribuables a la consommation
de viandes rouges ont été estimées pour 'année 1995 dans 19
régions du monde (Norat, 2002). En Europe du Sud, il a été estimé
que 9,7 % et 7,3 % des cas de cancers colorectaux chez ’'homme
etla femme respectivement sont attribuables a la consommation
de viandes rouges.

CANCERS ATTRIBUABLES A LA FAIBLE
CONSOMMATION DE FIBRES

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES A LA FAIBLE
CONSOMMATION DE FIBRES

Estimations pour la France

IIn’y a pas d’études francaises sur la part des cancers attribuable

a la faible consommation de fibres.

Estimations pour d’autres pays

La part attribuable a la faible consommation de fibres est estimée
au Royaume-Uni en 2010 pour I’ensemble des cancers a 1,4 % chez
I’homme et 1,7 % chez la femme. Elle est de 12,2 % pour les cancers
colorectaux (Parkin, 2011d).
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CANCERS ATTRIBUABLES A LA CONSOMMATION
DE SEL

B PART DES CANCERS ATTRIBUABLES
A LA CONSOMMATION DE SEL
Estimations pour la France
I’y a pas d’études francaises sur la part des cancers attribuable
a la consommation de sel.

Estimations pour d’autres pays

En 2010, la part attribuable a la consommation de sel est estimée
au Royaume-Uni pour toutes les localisations de cancer confon-
dues a 0,9 % chez ’lhomme et 0,2 % chez la femme et pour les
cancers de ’estomac a 24 % (Parkin, 2011e).

CANCERS ATTRIBUABLES A LENSEMBLE
DES FACTEURS NUTRITIONNELS

D’apreés les estimations du WCRF/AICR, environ 1/4 de ’ensemble
des cancers (1/3 des cancers les plus communs) dans les pays
développés et 1/5 dans les pays en voie de développement pour-
raient étre évités par un changement de mode de vie intégrant
les recommandations nutritionnelles (régime alimentaire riche
en fruits et 1égumes et en fibres, sans exces de viandes rouges et
charcuteries, de sel et sans boissons alcoolisées, en pratiquant
une activité physique réguliere et en atteignant un poids normal)
(WCRF/AICR, 2009).

Au Royaume-Uni, la fraction des cancers attribuable a plusieurs
facteurs nutritionnels a été estimée sur des données d’exposition
datant de 2000-2001 et les données d’incidence de 2010. Globale-
ment, la fraction des cancers attribuable a ’'ensemble des facteurs
nutritionnels (consommation de boissons alcoolisées, faible
consommation de fruits et légumes, consommation de viandes
rouges ou charcuteries, faible consommation de fibres, consom-
mation de sel, surpoids et obésité et activité physique insuffisante)
est estimée a pres de 20 % (Parkin, 2011h).

Diverses études ont été réalisées pour sept facteurs nutrition-
nels et les localisations de cancers associées. Compte tenu des
nombreuses limites méthodologiques de ces études (Parkin,
2011h; WCREF/AICR, 2009), ces estimations ne doivent pas étre
considérées comme des valeurs définitives. Elles permettent
néanmoins de mettre en lumieére les possibilités de prévention
associées a ces facteurs considérés séparément ou dans leur
ensemble.

Les données concernant les parts des décés par cancer sont

peu nombreuses, de plus elles sont moins informatives en
termes de prévention que ne le sontles données sur I'incidence,
car elles sont liées a la fois a I'incidence, a la précocité de la
prise en charge et aux possibilités de traitements.

Lorsque I'on consideére chaque facteur nutritionnel et chaque
localisation de cancer, des estimations des parts des cancers
attribuables sont disponibles pour la population francaise ou
adéfaut pour celle du Royaume-Uni. Ces estimations, comprises
entre 2,7 et 65,2 % révelent des différences parfois importantes
selon le sexe.

Les localisations de cancer classées par ordre décroissant de parts

de cancers attribuables sont les suivantes (parmi les localisations de

cancers attribuables aux facteurs considérés, les localisations les plus
fréquentes chez les hommes et chez les femmes sont en gras):

e alcool (France): VADS (65,2 %), foie, colon-rectum (chez
T’homme); VADS (22 %), sein, foie, colon-rectum (chez la femme);

e surcharge pondérale (Royaume-Uni): cesophage (26,9 %), rein,
vésicule biliaire, c6lon-rectum, pancréas (chez ’homme); endo-
meétre (33,7 %), rein, colon-rectum, pancréas, cesophage, sein
(chez la femme);

e viandes rouges et charcuteries (Royaume-Uni): cdlon-rectum
(21,1 %, homme et femme ensemble);

e sel et aliments salés (Royaume-Uni): estomac (24 % homme et
femme ensemble);

e faible consommation de fruits et légumes (Royaume-Uni):
bouche-pharynx (56 %), cesophage, larynx, estomac, poumon
(homme et femme ensemble);

e faible consommation de fibres (Royaume-Uni): célon-rectum
(12,2 % homme et femme ensemble);

e insuffisance d’activité physique (France): célon-rectum (7 %
chez 'homme et 12,3 % chez la femme).

Lorsque I'on considére la part des cancers (toutes localisa-
tions confondues), les estimations pour les facteurs nutrition-
nels individuels, a partir de données francaises ou du
Royaume-Uni, sont comprises entre 0,5 et 10,8 % (alcool) chez
I’homme et entre 0,2 et 6,9 % (surcharge pondérale) chez la
femme. Ces données suggerent que la part des cancers attri-
buable au cumul de ces facteurs est non négligeable. Il n’existe
pas d’étude francaise concernant la part des cancers attri-
buable a 'ensemble des facteurs nutritionnels pour lesquels
des niveaux de preuve convaincants ou probables avec le
cancer ont été établis. Deux études concernant le Royaume-
Uni compilent ’ensemble des facteurs nutritionnels et esti-
ment que 20 & 27 % des cancers sont attribuables aux facteurs
nutritionnels (Parkin, 2011h; WCRF/AICR, 2009). Dans ces
études, la consommation d’alcool, la surcharge pondérale et
la faible consommation de fruits et1égumes sont des facteurs
de risque évitables importants de cancer.
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La bibliographie récente prise en compte depuis les publications
du WCREF et de 'AICR, comporte 131 méta-analyses et analyses
poolées concernant au total 27 localisations de cancer différentes
et 6 essais d’intervention fournissant des informations pour 13
localisations.

Autotal, ce sont pres de 150 relations entre les facteurs nutrition-
nels considérés et le risque de diverses localisations de cancer
qui ont été examinées par le groupe de travail. Ces relations et
leurs niveaux de preuve sont synthétisés dans le tableau ci-apres.

Dans la majorité des cas, ce travail d’actualisation conforte les
évaluations WCRF/AICR précédentes. Pour plusieurs facteurs nutri-
tionnels, il fournit également des informations nouvelles: d'une
part, il permet d’établir des niveaux de preuve a I’égard de locali-
sations de cancer jusqu’alors non mentionnées (cases du tableau
marquées avec *; exemple: surcharge pondérale et hémopathies
malignes); d’autre part, il révise le niveau de preuve de certaines
relations (cases du tableau marquées avec **; exemple: fibres et
cancer du sein). D’apres ce tableau, il est possible d’identifier grace
aux niveaux de preuve convaincants ou probables, les facteurs de
risque et les facteurs protecteurs pouvant conduire a des recom-
mandations pour la prévention nutritionnelle des cancers.

Ainsi sont considérés comme facteurs de risque:

e les boissons alcoolisées pour les cancers des voies aérodigestives
(VADS: bouche, pharynx, larynx et cesophage), du cdlon-rectum,
du foie et du sein;

e le surpoids et ’obésité pour les cancers de 1’cesophage, du
pancréas, du colon-rectum, du sein (apreés la ménopause) %, de
I'endometre, de I'ovaire, du rein, de la vésicule biliaire, du foie,
de la prostate au stade avancé et des lignées hématopoiétiques
(lymphome hodgkinien et non hodgkinien, leucémie, myélome
multiple);

e lesviandes rouges et charcuteries pour le cancer du colon-rectum;

e le sel et les aliments salés pour le cancer de I'estomac;

e les compléments alimentaires & base de bétacarotene a forte
dose (> 20 mg/jour de bétacaroténe), pour les cancers du pou-
mon et de ’'estomac, en particulier chez les fumeurs et les sujets
exposés a 'amiante.
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Sont considérés comme facteurs protecteurs:

e l’activité physique pour les cancers du colon et du poumon, du
sein '® et de ’endomeétre;

e les fruits et 1égumes pour les cancers des VADS (bouche, pha-
rynx, larynx et cesophage) et de I’estomac, les fruits pour le
cancer du poumon;

e les fibres alimentaires pour le cancer du colon-rectum et du
sein’5;

e les produits laitiers pour le cancer colorectal;

e l’allaitement pour le cancer du sein *°.

Les niveaux de preuve établis, ainsi que les enseignements issus
des études sur les profils alimentaires et sur les fractions attri-
buables de cancers, confirment les objectifs prioritaires en matiere
de prévention nutritionnelle des cancers pour la population fran-
caise: « réduire la consommation des boissons alcoolisées, favoriser
et promouvoir une alimentation équilibrée et diversifiée, en évitant
de recourir aux compléments alimentaires, favoriser et promouvoir
la pratique d’activité physique »; et plus spécifiquement chez les
femmes en age de procréer, « promouvoir l'allaitement ». Ces
objectifs sont conformes aux reperes du PNNS.

L’objectif « avoir une alimentation équilibrée et diversifiée »
agrége plusieurs objectifs portant sur les facteurs alimentaires
augmentant le risque de cancer (viandes rouges et charcuteries,
sel et aliments salés et compléments a base de bétacaroténe) ou
le réduisant (produits laitiers, fruits et 1égumes et fibres alimen-
taires). La réduction du surpoids et de I’obésité est favorisée par
une alimentation équilibrée et diversifiée et la pratique d’une
activité physique réguliere.

Les résultats mettent également en lumiére, pour les niveaux de
preuve qualifiés de « suggéré » ou « non concluant » dans ce
rapport, que des recherches s’avérent encore nécessaires pour
consolider les connaissances vis-a-vis de ces associations.

15. Concerne le cancer du sein chez la femme
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NUTRITION ET PREVENTION DES CANCERS

OBJECTIFS PRIORITAIRES

REDUIRE LA CONSOMMATION
DE BOISSONS ALCOOLISEES

AVOIR UNE ALIMENTATION
EQUILIBREE ET DIVERSIFIEE

PRATIQUER UNE ACTIVITE
PHYSIQUE

PROMOUVOIR LALLAITEMENT
(FEMMES ENCEINTES)

*Sans dépasser les reperes du Programme national nutrition santé (PNNS)

‘—
‘—
‘—
‘—
‘—
‘—
‘—
‘_

4_

<—
‘—

FACTEURS AUGMENTANT LE RISQUE DE CANCER
FACTEURS REDUISANT LE RISQUE DE CANCER

BOISSONS ALCOOLISEES

FRUITS ET LEGUMES
FIBRES ALIMENTAIRES
PRODUITS LAITIERS*

VIANDES ROUGES ET CHARCUTERIES
SEL ET ALIMENTS SALES
COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE
DE BETACAROTENE

SURPOIDS ET OBESITE

ACTIVITE PHYSIQUE

ALLAITEMENT
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Nasopharynx

Téte et cou

NIVEAUX DE PREUVE DES RELATIONS ENTRE LES FACTEURS NUTRITIONNELS PRESENTES DANS CE RAPPORT ET DIFFERENTES
LOCALISATIONS DE CANCERS

Tumeurs solides

Hémopathies
malignes

Bouche (cavité orale), pharynx, larynx
CEsophage
Adénocarcinomes cesogastrique
Estomac

Intestin gréle

Colon-rectum

Pancréas

Ampoule de Vater

Foie

Vésicule biliaire

Rein

Vessie

Sein (avant la ménopause)
Sein (aprés la ménopause)
Endometre

Col de I'utérus

Ovaire

Prostate

Testicule

Poumon

Thyroide

Peau

Lymphome hodgkinien
Lymphome non hodgkinien
Leucémie

Myélome multiple

Boissons
alcoolisées

*
*
*
*

Surcharge
pondérale

* Proximal
Localisé
*
*

Viandes
rouges

Charcuteries

Sel et aliments
salés

Compléments
alimentaire a base
de bétacarotene

Produits laitiers

Activité physique

Sédentarité

Fruits

Légumes
(non féculents)

Fibres
alimentaires

Allaitement

Convaincant Probable Suggéré  Non concluant Non étudié Suggéré Probable Convaincant
I . L] N
Augmentation du risque Diminution du risque

* signifie que le niveau de preuve est nouvellement étudié depuis le rapport WCRF/AICR 2007 ou les CUP WCRF/AICR 2010, 2011, 2012, 2013, 2014
** signifie que le niveau de preuve a été modifié depuis le rapport WCRF/AICR 2007 ou les CUP WCRF/AICR 2010, 2011, 2012, 2013, 2014
1 consommation de compléments alimentaires a base bétacaroténe a fortes doses, en particulier chez les fumeurs et les personnes exposées a 'amiante
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