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Les Etats Généraux de I'alcool qui se sont déroulés en 2006 avaient un double objectif:
ouvrir le débat sur ce sujet complexe afin de donner la possibilité aux citoyens, qui ont tous une représen-
tation personnelle de |'alcool, de faire connaitre leur point de vue et de faire émerger leurs questions sur
cette thématique;
mettre a la portée de tous des informations claires, précises et validées scientifiquement pour permettre
a chacun d'étre acteur de sa santé.

Ce rapport a été élaboré dans ce cadre a la demande de |'Institut National du Cancer. Ainsi, il a pour voca-
tion de faire le point des connaissances sur la relation entre la consommation de boissons alcoolisées et le
risque de cancers et sur les recommandations de santé publique.

Il est le résultat d’une expertise collective. Il a été réalisé par des experts du réseau NACRe en partenariat
avec des membres du département Prévention-Dépistage de I'Institut National du Cancer entre juin 2006
et mars 2007. Il a ensuite été relu et validé par plusieurs experts extérieurs en avril-mai 2007.
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alcool déshydrogénase
aldéhyde déshydrogénase
acide désoxyribonucléique
cytochrome P450
lipoprotéine de forte densité
intervalle de confiance
facteur de croissance de I'insuline
indice de masse corporelle
lipoprotéine de faible densité
maladies cardio-vasculaires
méthylene tétrahydrofolate réductase
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nicotinamide adénine dinucléotide, forme
oxydée
nicotinamide adénine dinucléotide, forme
réduite
odds ratio (pour les études cas-témoins)
risque relatif (pour les études de cohorte)
tétrahydrofolate (acide folique)
voies aérodigestives supérieures
virus de ’hépatite B
virus de I’hépatite C
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en génétique, il s’agit du produit
de la réaction entre un produit chimique et 'ADN.
syn: carcinome glandulaire.
Tumeur maligne dont la structure reproduit de
facon plus ou moins fidele et reconnaissable celle
d'un épithélium glandulaire (tissu de revétement
composé de cellules secrétant des substances au
profit de |'organisme), quel que soit le siege de
développement.
tumeur bénigne d’une glande ou d’une
muqueuse (du tube digestif).
adepte de I'Eglise adventiste
du septieme jour qui est un mouvement chrétien
protestant fondé aux Etats-Unisau milieu
du xix¢ siecle par Ellen White.
partie de chromosome contenant un gene.
Un allele muté est dit « inactif » si I’enzyme pour
laquelle il code devient inactive du fait de cette
mutation.
ensemble des facteurs et des
mécanismes a "origine des cancers.
tumeur reproduisant de
facon plus ou moins fidele la structure du tissu
épithélial a partir duquel il se développe.
affection chronique et diffuse du foie
caractérisée par une fibrose (transformation
fibreuse) qui modifie |'architecture lobulaire
normale et entraine la formation de nodules de
régénération.
partie du larynx comprenant les cordes
vocales et les tissus adjacents (par opposition avec
I’épilarynx ou margelle laryngée), qui n'est pas en
contact direct avec |'alcool consommé.
protéines produites par I'organisme qui
catalysent des réactions chimiques nécessaires au
bon fonctionnement des cellules.
renvoie a I’épiglotte qui est un élément
fibro-cartilagineux situé immédiatement en arriere de
la base de la langue. Elle participe a la fermeture du
larynx lors de la déglutition, empéchant ainsi les
aliments de pénétrer dans la trachée.
partie du larynx située au-dessus des
cordes vocales (encore appelée margelle laryngée)

7

entrant en contact direct avec |'alcool consommé.
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tissu non vascularisé
composé de cellules jointives recouvrant la surface
du corps ou tapissant l'intérieur de certaines
cavités internes de |'organisme.
forme complexe de I’acide folique
(tétrahydrofolate, ou THF) ou vitamine B9. Les
folates sont abondants dans les |égumes verts a
feuilles, le foie, les ceufs.
capacité d’une molécule a infliger
une lésion définitive de ’ADN par le biais d’un
processus rapide et irréversible.
patrimoine génétique d’un individu.
maladie génétique responsable
d'une accumulation progressive de fer dans les
différents tissus de |'organisme, notamment le foie,
le pancréas et le coeur.
cellule du foie.
affection inflammatoire du foie.
un individu est hétérozygote pour un
gene quand il posséde deux alleles différents de ce
gene.
un individu est homozygote pour un
gene quand il posséde deux alleles identiques de ce
gene.
cet indice permet
d'estimer la quantité de masse grasse de
I'organisme. Il est calculé en faisant le rapport du
poids (exprimé en kg) sur le carré de la taille
(exprimée en metre). Par exemple, un IMC normal
est compris entre 18,5 et 24,9 kg/m? et 'obésité
est définie par un IMC supérieure a 30.
cancer des cellules sanguines ou de la
moelle osseuse.
grands complexes de protéines et de
lipides, hydrosolubles, qui transportent
massivement les lipides dans tout 'organisme.
transformation d'une substance au
sein de "organisme par une ou des enzymes.
adepte de I'Eglise de Jésus-Christ des
Saints des Derniers Jours, qui est une organisation
religieuse chrétienne fondée en 1830 par Joseph
Smith.
désigne la diversité
génétique. Présence d’au moins deux variantes d’un
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gene donné au sein d’une population, qui vont
coder pour des protéines ou enzymes (plus ou
moins actives).

famille de substances chimiques, aux
forts effets antioxydants, présentes dans certains
végétaux. Molécules composées d'au moins un
groupe benzénique, dont certains hydrogenes
peuvent étre remplacés par des groupes hydroxyles
OH.

espeéces chimiques a tres forte

réactivité, capables d'oxyder les protéines, I'ADN et
les lipides. Molécules chimiques, possédant un
nombre impair d'électrons, produits pendant le
métabolisme de |'énergie dans la cellule.

ALCOOL ET RISQUE
DE CANCERS

surcharge en graisses du foie

(foie gras).

ensemble
des cavités qui constituent la partie haute de la
voie respiratoire et de la voie digestive. La voie
respiratoire commence aux narines et comprend
successivement les fosses nasales, le nasopharynx
ou cavum, l'oropharynx et le larynx. Elle s'arréte a
I'origine de la trachée. A cette voie respiratoire sont
annexées les cavités des sinus de la face et de
I'oreille moyenne. La voie digestive commence aux
levres et comprend successivement la bouche,
I'oropharynx et I'hypopharynx. Elle s'arréte a
I'origine de |'cesophage.
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ernierement, les Etats généraux de

I’alcool ont eu pour objectifs d’ou-

vrir un débat autour des risques socio-

économiques et de santé liés a la

consommation importante d’alcool
en France et de proposer des orientations stratégiques
pour leur prévention.

En termes de santé, il était particulierement impor-
tant d’examiner les relations entre consommation de
boissons alcoolisées et risque de cancer. Aussi, I'Ins-
titut National du Cancer a-t-il demandé a un groupe
d’experts du réseau NACRe (Réseau National Alimen-
tation Cancer Recherche) de faire un état des lieux
des connaissances scientifiques en vue de proposer
des recommandations.

Ce rapport montre que la relation alcool-cancer a
fait Pobjet d’'un grand nombre d’études épidémiolo-
giques et mécanistiques. Il met clairement en évidence
I’augmentation de risque des cancers des voies aéro-
digestives supérieures (bouche, pharynx, larynx, ceso-
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phage), du foie, du célon-rectum et du sein. Il fait
également état d’informations importantes pour |’éta-
blissement de recommandations: la relation linéaire
entre la consommation d’alcool et le risque de can-
cer, ’absence d’une dose sans effet, I'interaction avec
d’autres facteurs de risque tels que le tabac, la varia-
bilité de la réponse individuelle vis-a-vis de I’alcool,
I’absence d’influence du type de boisson alcoolisée,
I’existence de mécanismes biologiques plausibles.

Ces connaissances scientifiques sont a mettre en
regard des enjeux de santé publique: incidence éle-
vée des cancers liés a I’alcool, proportion importante
dans la population francaise de consommateurs régu-
liers et de consommateurs excessifs de boissons alcoo-
lisées. L’alcool, facteur de risque de cancer évitable,
doit donc faire I'objet de mesures de prévention
ciblées. Ce rapport, qui n’a pas la prétention de cou-
vrir tous les domaines possibles de la prévention en
santé publique, permet d’établir des recommanda-
tions pour la population générale, les professionnels
de santé et la recherche.

Professeur Dominique MARANINCHI,
Président de I’Institut National du Cancer
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Dans un premier temps, les experts qui ont contribué
a ce travail ont examiné les principales publications ori-
ginales, les méta-analyses et les revues récentes. Dans ce
but, plusieurs stratégies de recherche bibliographique
ont été élaborées puis utilisées dans Medline®. Les dif-
férents mots-clés (MeSH major topics) qui ont été uti-
lisés sont les suivants: « alcohol drinking », « alcoholic
beverages », « alcohol-related disorders », « alcohol-
induced disorders » ou « alcoholism » combinés avec
les termes « neoplasms », « cardiovascular diseases »
ou « mortality ». La recherche bibliographique a été
limitée aux articles publiés en anglais et en francais,
entre janvier 2001 etao(it 2007. Dans un second temps,
la littérature ainsi sélectionnée a été complétée avec les
ouvrages et les rapports d’expertise collective disponi-
bles ainsi que les publications complémentaires, citées
dans les méta-analyses et les revues, permettant d’ap-
profondir certains aspects le cas échéant.

Pour chaque type de cancer abordé, I’analyse a été

structurée autour des questions suivantes (certaines

questions pouvant étre ou non documentées selon

les cancers):

Q1: La consommation de boissons alcoolisées aug-
mente-t-elle le risque de cancers?

Q2: Quels facteurs (tabac, exposition professionnelle
ou environnementale) interagissent avec I’alcool ?

Q3: Quels polymorphismes génétiques* augmentent

le risque de cancers lié a I’alcool ?

Q4: Quelle est la relation dose-effet pour I’alcool ?

Y a-t-il une dose modérée sans effet ? Connait-

on l'influence des modalités de consommation
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(types de boisson tels que vin, biére, spiritueux;
consommation d’alcool en excés; durée de
consommation au cours de la vie, consomma-
tion pendant et en dehors des repas) sur le ris-
que de cancers, le pronostic ou le risque de réci-
dives?

Quels mécanismes d’action de alcool sont les
plus plausibles? Quels sont les mécanismes com-
muns a divers cancers et les mécanismes spéci-
fiques de I'organe considéré ?

Q5:

Les experts ont également replacé les recommanda-
tions qui découlent des connaissances actuelles sur
la relation entre alcool et cancers dans le cadre de
la santé publique, en considérant les recommanda-
tions actuelles pour la prévention des maladies et
la prévention des maladies cardio-vasculaires en par-
ticulier.

Les termes indiqués en italique, lors de leur pre-
miere utilisation dans ce rapport, sont définis dans
la note épidémiologique (cf. pages 43-44).

Les termes biologiques marqués d’un astérisque,
lors de leur premiere apparition dans le texte, sont
définis dans le glossaire (cf. page 5).

Dans ce rapport une consommation sera dite
« modérée » si elle est inférieure aux seuils actuel-
lement définis par ’OMS: moins de 21 verres par
semaine chez ’lhomme et moins de 14 verres par
semaine chez la femme.
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Depuis plusieurs décennies, les études épidémiologi-
ques ont montré clairement que la consommation de
boissons alcoolisées augmente, chez ’lhomme et la
femme, le risque de cancers, dont certains sont fré-
quents en France.

La consommation de boissons alcoolisées augmente
fortement le risque des cancers des voies aérodigesti-
ves supérieures®* (VADS). Le niveau de preuve est jugé
convaincant.

La consommation de boissons alcoolisées augmente le
risque de cancer du foie, généralement apres le déve-
loppement d’une cirrhose alcoolique.

Les études récentes montrent également une association
entre la consommation d’alcool et le risque de cancer
du sein chez la femme, et le risque de cancer colorectal
dans les deux sexes. Bien que I'augmentation du risque
soit modeste, en raison de I'incidence trés élevée de ces
cancers en France, la prévention ciblée sur ce facteur de
risque contribuerait également a réduire fortement I'in-
cidence et la mortalité des cancers liés a I'alcool.

Pour d’autres types de cancers, le réle potentiel de ’al-
cool est moins bien établi.

Lalcool interagit avec d’autres facteurs de risque. En
particulier, dans le cas des cancers des VADS, I’alcool
et le tabac ont des effets synergiques.

La sensibilité des individus aux effets de I’alcool dépend
en partie de leur terrain génétique, en particulier des
polymorphismes génétiques* pour les enzymes qui trans-
forment I’éthanol en acétaldéhyde, puis 'acétaldéhyde
en acétate.

La littérature scientifique montre que le risque de can-
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cers augmente de maniére linéaire avec la dose d’étha-
nol apportée par les boissons alcoolisées, sans effet
de seuil. Autrement dit, méme une consommation
modérée d’alcool augmente le risque de cancers.

L’examen des études dans leur ensemble montre que
I’effet des boissons alcoolisées dépend principale-
ment de la quantité d’alcool apportée et non du type
de boisson.

L’alcool agit par I'intermédiaire de divers mécanis-
mes : génotoxicité* de son principal métabolite (I’acé-
taldéhyde), solvant des cancérogenes, production de
radicaux libres* treés réactifs, réactions inflammatoi-
res, changement du métabolisme des folates*, modi-
fication des concentrations d’hormones sexuelles.

La consommation de boissons alcoolisées est la
deuxieme cause de mortalité par cancer évitable, apres
le tabac. Récemment, il a été estimé qu’en Europe
prés de 150000 cas de cancers pouvaient étre direc-
tement attribuables a ’alcool pour I’année 2002.

En France, I'incidence des cancers liés a I’alcool est
tres élevée: parmi les nouveaux cas de cancers esti-
més pour I’année 2000, on compte environ 24000
cancers des VADS, 6 000 cancers du foie, 42 000 can-
cers du sein et 36 000 cancers colorectaux. L'incidence
des cancers des VADS en France diminue dans la popu-
lation masculine depuis le début des années quatre-
vingt, mais elle reste tres élevée par rapport au reste
de ’Europe et est 'une des plus élevées au monde.

Bien que la consommation annuelle moyenne de bois-
sons alcoolisées en France soit en diminution depuis
les années soixante, elle reste encore I’'une des plus éle-
vée au monde (12,7 litres d’alcool pur par habitant
agé de plus de 15 ans). Environ 12 % des adultes (6 mil-
lions de personnes) déclarent consommer de I’alcool
quotidiennement, et 4 % (2 millions de personnes)
déclarent consommer au moins trois verres par jour.
Parmi ces derniers, seulement une faible fraction des
personnes est sensibilisée aux risques liés a I’alcool.
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Il est donc important d’attirer I’attention des consom-
mateurs de boissons alcoolisées (femmes et hommes)
sur le risque de cancers lié a la consommation régu-
liere d’alcool.

En matiére de prévention des cancers, en I’absence de
dose sans effet, la consommation réguliere d’alcool
n’est pas conseillée. Des actions d’information et de
sensibilisation peuvent étre renforcées: I'laugmentation
du risque étant significative méme pour une consom-
mation d’alcool modérée, avec un risque d’autant plus
élevé que la consommation est élevée, il convient d’en-
courager les personnes ayant une consommation exces-
sive a réduire les quantités consommées. De méme, il
convient d’encourager les personnes consommant régu-
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lierement des boissons alcoolisées a réduire la fréquence
de leur consommation. Dans ’état actuel des connais-
sances, il convient également de ne pas inciter les per-
sonnes abstinentes a une consommation réguliere et
modérée de boissons alcoolisées.

Des actions de dépistage ou de prise en charge (en
cas de dépendance) peuvent étre renforcées en par-
tenariat avec les professionnels de santé.

Enfin, bien que la relation entre alcool et cancer ait
été largement étudiée depuis une trentaine d’an-
nées, ’examen de la littérature scientifique fait appa-
raitre des lacunes ou des pistes intéressantes qui
méritent de faire 'objet de nouveaux programmes
de recherche.
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Les cancers sont des maladies multifactorielles impli-
quant des facteurs individuels et des facteurs envi-
ronnementaux au sens large. Le développement de
ces maladies se déroule généralement sur une ou plu-
sieurs décennies. Pour identifier les facteurs de ris-
que ou de prévention il faut faire appel a différents
types d’études. Les études épidémiologiques d’obser-
vation (études cas-témoins, études de cohortes) permet-
tent d’établir des associations entre I’incidence des can-
cers et certains facteurs de risque. Les études
expérimentales sur animaux ou cellules permettent
de proposer des mécanismes biologiques plausibles.
Pour les facteurs de risque (y compris ’alcool), pour
des raisons éthiques, on ne peut entreprendre des
études d’intervention chezI’Homme qui permettraient
d’établir facilement la causalité entre le facteur étu-
dié et le risque de cancers. Dans ce cas, la causalité
est démontrée par le grand nombre et la cohérence
des résultats des études cas-témoins et des études de
cohortes, confortés par des mécanismes biologiques
vérifiés. Selon les données disponibles, le niveau de
preuve sera jugé convaincant, probable, possible ou
insuffisant [WCRF, 1997].

Dans ce rapport, apres un bref rappel sur le métabo-
lisme de I’alcool, sont présentées de maniere synthéti-
que les données portant sur les relations entre consom-
mation d’alcool et cancers en tenant compte de
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I’abondance de la littérature scientifique et des preu-
ves disponibles. Seules les modifications de risque sta-
tistiquement significatives sont mentionnées. Un tableau
présenté en annexe récapitule les résultats mentionnés
dans le rapport avec indication des intervalles de confiance.

Nous aborderons en premier lieu les cancers pour les-
quels I’alcool est un facteur de risque important et éta-
bli depuis longtemps (cancers des VADS et cancer du
foie), ensuite les cancers pour lesquels les études récen-
tes mettent en évidence une association avec la consom-
mation d’alcool (cancer du sein et cancer colorectal)
puis des cancers pour lesquels les données sont peu
nombreuses et peu concluantes.

Nous indiquerons les enjeux de santé publique en met-
tant en lien 'incidence et la mortalité pour les cancers
attribuables a I’alcool et la consommation actuelle des
boissons alcoolisées en France.

Enfin nous présenterons les recommandations qu’il y
a lieu de faire pour la prévention des cancers au regard
des connaissances actuelles.

Dans le rapport, nous avons harmonisé les données de
consommation d’alcool en les exprimant en grammes
par jour, un verre standard correspondant a 10 g d’al-
cool environ (cf. figure 1).

FIGURE 1:

Ballon de vin 12°
(10cl)

Demi de biére 5°
(25cl)

1 verre standard

Y-@-=-w= 1L

Verre de whisky 40°
(3¢l

Verre de pastis 45° Verre de champagne 12°
(Bcl) (10ch
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Lors de la consommation d’alcool, les muqueuses
des voies digestives supérieures sont exposées a I’étha-
nol qui peut exercer localement des effets déléteres
(cf. page 21). Une fois absorbé par I'intestin gréle,
I’éthanol est pris en charge principalement dans le
foie par des enzymes* qui vont le transformer (cf.
figure 2):
I’alcool déshydrogénase (ADH) transforme I’éthanol
en acétaldéhyde;
le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), induit unique-
ment par une forte consommation d’éthanol, le trans-
forme en acétaldéhyde et produit en parallele des
radicaux libres* (dérivés réactifs de I'oxygene);
I’aldéhyde déshydrogénase (ALDH) détoxifie I'acé-
taldéhyde en le transformant en acétate, qui peut
étre converti en énergie.

Par ailleurs, I’éthanol peut étre en partie métabolisé*
par ’ADH gastrique ainsi que par les enzymes des bac-
téries présentes dans la bouche [Homann, 2000] et le
colon [Ferrier, 2006].

L'activité de ’ADH diminue avec I’dge, notamment
chez les hommes. On sait par ailleurs, qu’apres une
consommation équivalente d’alcool, les femmes ont
une concentration d’alcool dans le sang plus élevée
que celle des hommes [Inserm, 2001]. Les mémes
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effets déléteres de I’alcool apparaissent donc pour
une exposition plus faible chez les femmes que chez
les hommes [Nolen-Hoeksema, 2004].

Le métabolisme de I’éthanol est important a prendre
en considération en cancérogenese. En effet, son prin-
cipal métabolite, I’acétaldéhyde, ainsi que les dérivés
réactifs de ’oxygene sont susceptibles d’induire des
lésions de ’ADN. Si ces lésions ne sont pas réparées
elles peuvent devenir le point de départ d’un proces-
sus de cancérogenese [IARC, 1988 Seitz, 2001, Brooks,
2005]. L'acétaldéhyde est actuellement considéré
comme cancérogene chez I’animal et « possiblement
cancérogene » chez ’Homme [IARC, 1999].

Les genes qui codent pour les enzymes responsables de
la métabolisation de I’éthanol peuvent faire I'objet de
polymorphismes. Certains polymorphismes génétiques
bien documentés (cf. tableau 1) sont a I'origine d’en-
zymes ayant des niveaux d’activité différents.

Ces polymorphismes contribuent a la capacité des indi-
vidus a métaboliser I’éthanol. Certains peuvent aussi
influencer leur capacité a consommer des boissons
alcoolisées et/ou a leur vulnérabilité aux effets de Ial-
cool [Quertemont, 2004].

Ainsi, pour une consomma-

FIGURE 2:
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tion d’alcool équivalente,
les porteurs de certains alle-
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CYP2E1 c2 sont probable-
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TABLEAU 1:
Enzyme Alleles Ancienne Activité enzymatique = Fréquence Référence
humains nomenclature par population
ADH1B ADH1B*1 ADH2*1 Active Bosron, 1986 ;
ADH1B*2 ADH2*2 Hyperactive Européenne 0-10 %  Quertemont,
(x 43 / ADH1B*1) Africaine 0-15 % 2004 ; Brennan,
Asiatique 10-90 % 2004b; Coutelle,
ADH1B*3 ADH2*3 Hyperactive 1998
ADH1C ADH1C*1 ADH3*1 Hyperactive Européenne 45-70 % Bosron, 1986;
(x 2,5/ ADH1C*2) Africaine 75-90 % Quertemont,
Asiatique 85-100 %  2004; Brennan,
2004b; Coutelle,
ADH1C*2 ADH3*2 Active 1998
ALDH?2 ALDH2*1 Active Crabb, 1989;
ALDH2*2 Inactive (/ ADLH2*1) Européenne 0-5 % Brennan,
Asiatique 0-35 % 2004b
CYP2E1 cl Active Bouchardy,
c2 Hyperactive Européenne 0-10 %  2000;
(/ CYP2E1 c1) Asiatique 20-25 % Hildesheim,
1997

des Asiatiques qui ont une ALDH inactive: lorsque
les porteurs de ’allele ALDH2*2 consomment de I’al-
cool, ils présentent trés rapidement des signes d’in-
tolérance: nausées, malaises, rougissement du visage
etc. De ce fait, ces personnes diminuent générale-
ment leur consommation d’alcool. Toutefois, si elles
continuent malgré cela a consommer de ’alcool, les
conséquences pour leur santé sont particulierement
importantes (cf. page 19).

Dans les études récentes analysant la relation entre
consommation d’alcool et risque de cancers, I'influence
des polymorphismes génétiques est de plus en plus
souvent prise en considération. Toutefois, du fait d’'une
prévalence trop faible de certains variants et d’'un nom-
bre de cas de cancers correspondants trop restreint,
les résultats ne sont pas toujours significatifs. Cest
pourquoi, dans la suite de ce rapport, seules les don-
nées les plus argumentées seront développées.
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L’association entre la consommation réguliere de bois-
sons alcoolisées et la survenue d’un cancer des VADS
est jugée convaincante depuis longtemps [IARC, 1988;
WCREF, 1997 ; OMS/FAQ, 2003]. En effet de tres nom-
breuses études ont fait ’objet de méta-analyses éta-
blissant un lien convaincant entre la consommation
réguliere d’alcool et la survenue d’un carcinome épi-
dermoide* des VADS, indépendamment de la consom-
mation de tabac.

Certaines études ont été menées sur des populations
traditionnellement abstinentes (Adventistes* et Mor-
mons*): le taux de cancer de la cavité buccale, du
larynx ou de I’cesophage chez les Adventistes est tres
faible par rapport a une population non-Adventiste
[Wynder, 1959]; de méme, le taux de cancer de la
cavité buccale, du pharynx, de I’cesophage ou du
larynx chez les Mormons est plus faible comparé a
celui des non-Mormons dans I’'Utah [Lyon, 1980]. A
I’opposé, le suivi longitudinal d’une population d’al-
cooliques a montré que le risque de survenue d’un
cancer des VADS est trois a six fois plus élevé par rap-
port a la population générale [Adami, 1992].

Les populations alcooliques étudiées consomment
généralement du tabac, et le nombre de cas n’ayant
réellement jamais fumé ni bu d’alcool est souvent fai-
ble [Altieri, 2005]. Il existe cependant un certain nom-
bre d’études qui ont pu étre menées sur des popula-
tions non-tabagiques [Burch, 1981 ; La Vecchia, 1989;
Talamini, 1990; Ng, 1993 ; Fioretti, 1999 ; Castellsa-
gue, 1999 ; Bosetti, 2002]. La méta-analyse publiée
par Zeka etal (2003) sur les cancers des VADS constate
une augmentation du risque chez les non-fumeurs: le
risque relatif estimé par I’odds ratio (OR) est faiblement
augmenté pour les consommateurs de moins de 40 g/j
(OR de 1,4 a 1,7 selon la localisation anatomique)
parrapport a la population de référence (non-fumeur,
non-buveur; OR = 1) [Zeka, 2003]. Il est fortement
augmenté pour les consommations supérieures a 40 g/j
(ORde4,22a12,6 selon la localisation). A titre d’exem-
ple, pour les cancers de la cavité buccale, une étude
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cas-témoins chez les non-fumeurs montre un lien signi-
ficatif avec la quantité d’alcool consommée pour la
population masculine (OR = 2,4 pour une consom-
mation inférieure a 30 g/j; OR = 4,4, pour une consom-
mation supérieure ou égale a 70 g/j) [Ng, 1993]. Pour
les cancers de I'cesophage, une étude cas-témoins
trouve un risque relatif estimé significativement plus
élevé (OR = 5,7) chez les buveurs consommant plus
de 120 g/j d’alcool par rapport aux non-buveurs [Cas-
tellsague, 1999].

Le risque de cancers lié a la consommation d’alcool
varie en fonction de la localisation étudiée (cf. figure 3).
La méta-analyse de Zeka etal (2003) indique, pour une
quantité d’alcool donnée (> 40 g/j), un risque élevé de
survenue d’un cancer pharyngé (OR = 12,6) ou oro-
pharyngé (OR = 7,2) et moindre pour les localisations
laryngées (OR = 4,5) ou cesophagiennes (OR = 4,2).
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FIGURE 4: EFFET COMBINE DE L’ALCOOL ET DU TABAC SUR LE RISQUE RELATIF
DE CANCER DU LARYNX [TUYNS, 1988]
L'analyse statistique montre que I’'augmentation importante du risque relatif pour la combinaison
alcool-tabac suit un modele multiplicatif et illustre la synergie entre ces deux facteurs de risque.
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Lordre est respecté quelle que soit la consommation
de cigarettes, sauf chez les gros consommateurs de
tabac (> 30 cigarettes/j) ou le risque de survenue de
cancer du larynx devient équivalent aux trois autres
localisations (OR = 34,6) [Zeka, 2003]. Bagnardi
observe des risques équivalents dans une large méta-
analyse portant sur I’alcool et les cancers de toute
localisation [Bagnardi, 2001]. L’étude cas-témoins
plus récente portant sur les cancers buccopharyngés
en Espagne [Castellsague, 2004] constate pour une
consommation supérieure a 100 g/j, un risque plus
élevé pour les cancers oropharyngés que pour les can-
cers de la cavité buccale. Concernant les cancers du
larynx, de nombreuses études ont révélé un risque
majoré pour I’épilarynx* [Tuyns, 1988; Falk, 1989;
Maier, 1992 ; Muscat, 1992 ; Talamini, 2002 ; Men-
vielle, 2004]. Les différences observées par localisa-
tion s’expliquent sans doute par le fait que certains
sites étudiés (hypopharynx, oropharynx, épilarynx)
sont en contact direct avec I’éthanol ingéré [IARC,
1988 ; Altieri, 2005].

Dans le cas de I’cesophage, il existe deux formes de
cancer: les carcinomes épidermoides et les adéno-
carcinomes*. Certaines études retrouvent un risque

de survenue d’adénocarcinome de I’cesophage lié a
la consommation d’alcool [Wu, 2001]. Les plus gros-
ses études ne retrouvent plus cette association
[D’Avanzo, 1994 ; De Stefani, 1998 ; Zaridze, 2000].
Il n’y a donc pas suffisamment de preuves concer-
nant un lien éventuel entre ’'adénocarcinome de Iceso-
phage et une consommation réguliere d’alcool [Bof-
fetta, 2006a].

INTERACTION AVEC D’AUTRES

FACTEURS DE RISQUE

Si ’'augmentation du risque de cancer des VADS due
a la seule consommation d’alcool est démontrée,
’augmentation du risque est encore plus forte lors
d’une consommation conjointe d’alcool et de tabac.
C’est pourquoi de nombreux auteurs ont étudié I’in-
teraction entre ces deux facteurs de risque et en ont
déduit qu’ils agissent en synergie [IARC, 1988; Blot,
1988; Choi, 1991; Gao, 1994; Hayes, 1999; Cas-
tellsague, 1999, Taylor, 2006]. En particulier, les étu-
des cas-témoins portant sur le cancer du larynx [ Tuyns,
1988; cf. figure 4] ou le cancer de la cavité buccale
[Castellsague, 2004] montrent que la combinaison
alcool-tabac se traduit par une multiplication des ris-
ques. La méta-analyse récente de Zeka et al (2003)
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confirme cette observation. Une analyse statistique
approfondie des données provenant de trois études
cas-témoins fournit une estimation quantitative de
la synergie alcool-tabac et précise son importance
selon les localisations: la synergie est considérable-
ment plus élevée pour les cancers de I’hypopharynx
et de I’épilarynx que pour les cancers de I’endolarynx
ou de 'cesophage [Roy, 1998].

Par ailleurs, une étude cas-témoins portant sur des
sujets italiens et suisses ayant une histoire familiale
de cancer de I'cesophage montre que la combinaison
alcool-tabac augmente dramatiquement le risque de
ce cancer (OR =107,0) [Garavello, 2005], montrant
ainsi I’intérét majeur de la prévention pour ces popu-
lations génétiquement a risque.

Le polymorphisme génétique de I’ALDH a fait ’ob-
jet de travaux concluants. Muto et al ont montré
une prévalence significative de l’allele inactif
ALDH2*2, chez les patients ayant un cancer des
VADS [Muto, 2000]. Une étude menée sur un groupe
d’alcooliques japonais a montré que la fréquence
de cet allele inactif est significativement augmen-
tée chez les alcooliques porteurs d’un cancer bucco-
pharyngé, du larynx ou de I’cesophage, entre autres
[Yokoyama, 1998].

De plus, la méta-analyse de Lewis et al (2005) et deux
études récentes [Yang, 2005 ; Chen, 2006 ] portant sur
le risque de cancer de I’'cesophage en association avec
le polymorphisme génétique de ’ALDH?2 et la consom-
mation d’alcool, dans diverses populations asiatiques,
ont fourni des résultats homogenes. Chez les indivi-
dus porteurs du génotype* ALDH2*1/2, caractérisé
par une activité enzymatique résiduelle d’environ 6%
par rapport au génotype ALDH2*1/1 [Crabb, 1989],
le risque de ce cancer est augmenté en cas de consom-
mation d’alcool, qu’elle soit faible, modérée ou forte
par rapport aux porteurs du génotype ALDH2*1/1.
Quant au génotype ALDH2*2/2, son effet sur le ris-
que de cancer en association avec la consommation
d’alcool reste tres peu étudié du fait de la faible pré-
valence de ce génotype et de la faible consommation
d’alcool chez les porteurs du génotype.
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Par ailleurs, trois études récentes suggeérent un réle
du polymorphisme ADH1B. Elles montrent un risque
de cancer de I'cesophage accru, en cas de consom-
mation d’alcool, pour les personnes portant le géno-
type ADH1B*1/1 [Chen, 2006; Yokoyama, 2002;
Boonyaphiphat, 2002].

En revanche, les données concernant le role des poly-
morphismes génétiques associés aux enzymes ADH1C
et CYP2ET sont actuellement peu nombreuses et
contradictoires.

De nombreux travaux ont révélé un lien entre la quan-
tité d’alcool consommée en moyenne par jour, I’an-
cienneté de la consommation et le risque de surve-
nue d’un cancer des VADS [Tuyns, 1988 ; Maier, 1994
Gronbaek, 1998 ; Bagnardi, 2001]. La méta-analyse
de Zeka et al (2003) retrouve une augmentation trés
nette du risque avec la quantité d’alcool consommée::
selon la localisation, I’OR passe de 1,4-1,7 aux doses
inférieures a 40 g/j a 4,2-12,6 aux doses supérieures
440 g/j.

L’étude cas-témoins portant sur les cancers de la cavité
buccale publiée par Castellsague et al apporte des
informations précises sur la relation dose-effet [Cas-
tellsague, 2004 ]. Ainsi, par rapport aux non-buveurs,
le risque est doublé chez ceux qui consomment 10 g/j
(OR=2), il estdécuplé (OR =10,6) pour les consom-
mateurs de 50-60 g/j, il est de 13,7 pour les consom-
mateurs de plus de 110 g/j. De méme, une seconde
étude cas-témoins multicentrique européenne récente
(749 cas, 1772 témoins) trouve des données similai-
res pour les cancers bucco-pharyngés [Altieri, 2004 ] :
I’OR pour 30-40 g/j par rapport a une consomma-
tion inférieure a 20 g/j est égal a 2,1 et ne fait que
croitre avec la quantité consommée. Aucune étude
ne mentionne un éventuel effet protecteur d’une fai-
ble consommation d’alcool ou un effet de seuil [Hill
2000, Bagnardi, 2001].

L'influence des différents types d’alcools consommés
(vin, biere, spiritueux) a été évaluée, des 1988, par un
groupe d’experts internationaux [IARC, 1988] et encore
examinée par la suite dans plusieurs études [Kabat,
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FIGURE 5: CONSEQUENCES NUTRITIONNELLES
DE LA CONSOMMATION D’ALCOOL EN EXCES
La consommation excessive d’alcool est associée a une réduction significative des consommations d’aliments
riches en micronutriments, qui entraine une dénutrition chronique primaire [Seitz, 1998 ; Lieber 2000 ; Lieber,
2003]. Elle induit également une dénutrition secondaire car elle altére I'absorption et le métabolisme
d’un certain nombre de vitamines et de minéraux susceptibles de jouer un role protecteur dans la cancérogenése
[Leo, 1999 ; Maillot, 2001 ; Voigt, 2005 ; Boffetta, 2006a ; Marshall, 2006]
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1989; Barra, 1990 ; Mashberg, 1993 ; Gronbaek, 1998;;
Doll, 1999 ; Bosetti, 2000 ; Castellsague, 2004 ; Altieri,
2004]. Létude cas-témoins suisse et italienne (749
cas de cancers bucco-pharyngés et 1772 témoins;
population majoritairement consommatrice de vin)
montre que "laugmentation du risque avec une consom-
mation croissante d’alcool est similaire, que I"apport
d’alcool se fasse uniquement par le vin ou par une
consommation composite (plusieurs types de bois-
sons alcoolisées) [Altieri, 2004]. L’étude cas-témoins
récente portant sur les cancers de la cavité buccale
dans une population espagnole (375 cas, 375 témoins)
retrouve un risque significativement augmenté chez
les consommateurs de vin (OR buveurs de vin vs non-
buveurs = 2,7) et accru chez les consommateurs de
spiritueux (OR buveurs de spiritueux vs non-buveurs
= 7,3) [Castellsague, 2004]. Certaines boissons ont
été davantage suspectées de véhiculer des composants
cancérogenes. C’est le cas de certaines bieres et whisky
comprenant des nitrosamines [IARC, 1988], de cer-
tains types de whisky incluant des hydrocarbures aro-

matiques polycycliques trés cancérogenes [Kleinjans,
1996] et des calvados contenant de grandes quanti-
tés d’acétaldéhyde [Salaspuro, 2003]. En résumé,
I’analyse par type de boisson révele davantage I’effet
de la boisson la plus consommée dans la population
étudiée qu’un risque accru pour telle ou telle boisson
alcoolisée, le recueil de données dans ce domaine étant
parfois hasardeux [Brennan, 2004a ; Bofetta, 2006a].

Une étude cas-témoins récente révele une augmenta-
tion du risque des cancers des VADS plus élevée lors-
que la consommation d’alcool a lieu entre les repas
par rapport a la consommation pendant les repas
[Dal Maso, 2002].

Peu d’études ont examiné I'influence de la durée de
consommation sur le risque de cancers des VADS.
Par exemple, I’étude de Castellsague etal (2004), indi-
que que C’est a partir de 20 ans que I"laugmentation
de risque de cancer de la bouche devient significa-
tive. Une autre étude, portant sur le cancer de I’ceso-
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phage [Castellsague, 1999], et prenant en compte la
quantité d’alcool consommée, montre que la durée
de consommation n’a pas d’influence significative.
Une étude francaise concernant également le cancer
de I’cesophage suggére que pour une consommation
cumulée équivalente, une consommation élevée d’al-
cool sur une courte période augmenterait davantage
le risque qu’une consommation plus faible sur une
plus longue période [Launoy, 1997].

Le risque de cancers décroit apres I’arrét d’'une consom-
mation excessive d’alcool, comme le révelent certains
travaux, ajustés sur la consommation d’alcool préa-
lable: le risque de cancers des anciens buveurs dimi-
nue a partir de trois ans d’abstinence et devient pro-
che de celui de la population abstinente au-dela de
la quatorzieme année de sevrage, selon I’étude cas-
témoins de Castellsague et al (2004) portant sur le
cancer buccal, et pour un arrét supérieur a 20 ans,
selon I'étude cas-témoins d’Altieri et al (2002) por-
tant sur le cancer du larynx.

En revanche, la poursuite d’'une consommation exces-
sive d’alcool peut avoir des répercussions majeures
sur le pronostic de cancer des VADS, sur le délai de
prise en charge ainsi que sur le choix thérapeutique
et son efficacité. En effet, des travaux rétrospectifs
mettent en évidence un taux plus élevé de tumeurs
avancées des VADS (stades Il et IV) chez les consom-
mateurs de plus de 40 g d’alcool/j [Trigg, 2000;
Brouha, 2002]. De méme, une revue de 933 cas de
cancers laryngés révele que par rapport aux patients
fumeurs et/ou buveurs, les patients sans passé de
consommations excessives d’alcool et de tabac sont
en moyenne de 10 ans plus dgés au diagnostic, pris
en charge pour une tumeur localement moins avan-
cée et avec une meilleure survie [Agudelo, 1997]. La
consommation d’alcool en excés est également une
source majeure de comorbidité qui influence le pro-
nostic [ Deleyiannis, 1996 ; Ribeiro, 2000 ; Hall, 2000;
Park, 2006]. En particulier, la consommation d’al-
cool en exces induit une altération du statut nutri-
tionnel (figure 5).

Par ailleurs, une étude de cohorte américaine récente
montre 'effet de la poursuite de la consommation
d’alcool apres le diagnostic, indépendamment de
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I’effet du tabac, sur I’apparition d’un second cancer
primaire [Do, 2003]. Une étude multicentrique euro-
péenne (Suisse, Italie et Espagne) observe que la
consommation d’alcool (> 80 g/j) augmente le ris-
que de second cancer primaire des VADS chez les
hommes d’un facteur trois [Dikshit, 2005]. Le ris-
que de deuxieme cancer synchrone semble également
augmenter avec la quantité d’alcool consommée
[Hsairi, 1989].

Divers travaux réalisés chez le rat suggerent qu’une
exposition chronique a ’alcool induit une atrophie
de la muqueuse buccale ou cesophagienne associée
a une prolifération cellulaire compensatrice [Mas-
cres, 1984 ; Miiller, 1983 ; Maier, 1994]. Des travaux
effectués sur de la muqueuse buccopharyngée
humaine post-mortem retrouvent également une
atrophie [Valentine, 1985]. Des études portant sur
la perméabilité de la muqueuse de la cavité buccale
suggerent que I’éthanol augmente la perméabilité de
la muqueuse aux cancérogeénes, en fonction de la
concentration en éthanol [Squier, 1986 ; Du, 2000;
Howie, 2001]. Par exemple, Du etal (2000) ont mon-
tré sur un modele porcin que I’éthanol a 25 %, seul
ou en présence de nicotine, augmente la perméabi-
lité de la muqueuse buccale a la N-nitrosonornico-
tine (cancérogene du tabac).

En plus de son action locale directe sur la muqueuse,
I’alcool a sans doute également une action indirecte.
Maier a montré sur un modele animal soumis a une
consommation d’alcool en excés, une diminution du
flux salivaire, probablement due a une atrophie des
glandes salivaires [Maier, 1988]. Or, des travaux sug-
gerent que la diminution du flux salivaire diminue le
drainage des impuretés déposées sur la muqueuse,
favorisant ainsi I’exposition a des agents cancéroge-
nes [Simanowski, 1995].

D’autres travaux récents ont pu documenter la pro-
duction locale d’acétaldéhyde, métabolite majeur de
I’éthanol (cf. figure 1), dont I’effet cancérogene est
reconnu [IARC, 1988]. En effet, il a été observé une
production d’acétaldéhyde par la flore microbienne
contenue dans la salive en présence d’alcool avec un
effet seuil (> 40 g d’alcool/j), ainsi qu’une augmen-
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tation de cette production en cas d’association alcool-
tabac, sans effet de seuil et suivant une courbe linéaire
pour la consommation de tabac [Homann, 1997;
Homann, 2000]. Il est donc possible que I’action can-
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cérogene de I’éthanol provienne de I’acétaldéhyde
produit localement sous I’action de la flore micro-
bienne. Ces travaux suggerent également une expli-
cation biologique a I’effet synergique alcool-tabac.
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La consommation d’alcool est reconnue comme fac-
teur de risque majeur pour les maladies chroniques
hépatiques, notamment le cancer primaire du foie
[IARC, 1988 ; WCRF, 1997 ; OMS/FAO, 2003]. Il a été
estimé que 32 % et 45 % des cas de cancer du foie sont
attribuables a la consommation chronique et élevée
d’alcool aux Etats-Unis et en lItalie [Hassan, 2002;
Donato, 2002]. Globalement, les études cas-témoins
montrent que chez les buveurs le risque de cancer du
foie est augmenté d’un facteur 2 environ par rapport
aux abstinents [Morgan, 2004]. Notons toutefois que
certaines études cas-témoins ont observé une augmen-
tation du risque de cancer hépatique pouvant attein-
dre un facteur4,5 a 7,3 pour une consommation supé-
rieure ou égale a 80 g/j [Hassan, 2002 ; Tagger, 1999].

Dans les pays a faible prévalence des virus VHB et
VHC (France et Etats-Unis), le facteur de risque majeur
pour le cancer du foie est la consommation d’alcool
[Donato, 2002 ; Hassan, 2002].

Plusieurs facteurs de risque semblent interagir avec
I’alcool. Quelques études épidémiologiques sugge-
rent un effet synergique du tabagisme et de la consom-
mation d’alcool sur le risque de cancer du foie mais
ces résultats restent a confirmer [Mukaiya, 1998;
Kuper, 2000]. Par ailleurs, il a été observé que d’au-
tres facteurs, tels qu’une exposition professionnelle
au chlorure de vinyle [Mastrangelo, 2004] ou une
exposition environnementale a I’aflatoxine B1 [Bula-
tao-Jayme, 1982], exercent un effet synergique avec
la consommation d’alcool. De plus, les personnes
infectées par les virus VHB et VHC, diabétiques ou
porteuses d’une autre maladie hépatique ou d’hémo-
chromatose* ont un risque plus élevé de développer
un cancer du foie [Voigt, 2005 ; Poschl, 2004a].

Les effets toxiques de I’acétaldéhyde vis-a-vis du foie
dépendent de I’exposition des hépatocytes*. Celle-ci
sera d’autant plus élevée que la transformation de
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I’éthanol en acétaldéhyde par ’ADH et/ou le CYP2E1
sera élevée et que la métabolisation de I’'acétaldéhyde
en acétate par I’ALDH sera faible (cf. figure 2).

Par conséquent, des études sur les polymorphismes des
genes codant pour ces enzymes de métabolisation de
I’alcool, en relation avec la consommation d’alcool et
le risque de cancer hépatique ont récemment été menées.
Dans ce cadre, jusqu’a présent, le polymorphisme
CYP2E1 a été le plus étudié mais les résultats ne sont
pas concluants car contradictoires: sur quatre études
deuxsont en faveur d’une absence d’effet [Wong, 2000;
Munaka, 2003]: une montre, dans le cas d’'une consom-
mation d’alcool habituelle, un risque significativement
plus élevé chez les porteurs des génotypes ¢1/¢2 et ¢2/c2
par rapport aux porteurs du génotype c1/c1 [Lee, 1997];
et une montre 'opposé [Yu, 1995a].

Concernant les polymorphismes de ’ADH et de
’ALDH2, les données sont insuffisantes, voire contra-
dictoires.

Il existe un effet dose-réponse de la consommation d’al-
cool sur le risque de cancer du foie. Le risque est aug-
menté d’un facteur 1,2, 1,4 et 1,8 pour des consomma-
tions de 25, 50 et 100 g/j respectivement |Bagnardi
2001, Corrao, 2004]. D’apres ces méta-analyses, qui
portent a la fois sur des études cas-témoins et études
de cohorte, la relation entre consommation d’alcool et
risque de cancer du foie est linéaire et une dose d’alcool
de 25 g/j augmente aussi significativement le risque.

Side nombreuses études sont disponibles concernant
I’effet de I’alcool sur le risque de cancer du foie, il en
existe peu qui s’intéressent spécifiquement a un type
de boisson. Dans une étude portant sur de fortes
consommations (plus de 80 g/j) il a été observé un
effet similaire chez ceux qui consomment préféren-
tiellement des liqueurs et ceux qui consomment pré-
férentiellement des bieres [Hassan, 2002].

En revanche, on a peu d’informations sur I'influence
de la durée de consommation d’alcool proprement
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dite sur le risque de cancer du foie.
L’étude cas-témoins de Donato €t
al (2002) montre, qu’apres ajus-
tement sur la quantité d’alcool
consommée, la durée de consom-
mation et I’age de commencement
n’ont pas d’effet significatifsur le
risque de cancer du foie. Par ail-
leurs, ces auteurs ont observé que
les anciens buveurs conservent un
risque élevé de cancer du foie pen-
dant une période de 10 ans: cette
observation est vraisemblablement
liée au fait qu’un grand nombre
de buveurs arrétent de consom-
mer de I’alcool lorsque les pre-
miers symptomes de pathologie
hépatique apparaissent.

De méme que pour les cancers
des VADS, la consommation éle-
vée d’alcool est un facteur de mau-
vais pronostic pour le cancer du
foie [Park, 2006].

MECANISMES

D’ACTION PLAUSIBLES

Pour les populations a faible pré-
valence d’infection par les virus
VHC et VHB, le mécanisme bio-
logique majeur avancé est que la
consommation d’alcool favorise
le développement d’une cirrhose*

hépatique (figure 6).

Aux Etats-Unis et en Europe, 80 a
90 % des cancers du foie se déve-
loppent dans des foies cirrhoti-
ques [Voigt, 2005]. On sait que le
temps nécessaire pour que se déve-

loppe une cirrhose est d’environ 20 a 25 ans et que,
chez un cirrhotique, le risque de développer un cancer
hépatique a cing ans estde 15a 20 % [Inserm, 2001].
Une consommation d’alcool élevée (100 g/j) augmente
le risque de cirrhose hépatique d’un facteur 27 [Cor-
rao, 2004]. La cirrhose alcoolique est généralement
précédée d’une stéatose* puis d’une stéato-hépatite*.
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FIGURE 6: DEVELOPPEMENT
DES PATHOLOGIES HEPATIQUES
LIEES A LA CONSOMMATION
ABUSIVE ET CHRONIQUE
D’ALCOOL [SEITZ, 2006]

Foie normal

Stéatose hépatique
alcoolique

Stéato-héepatique
alcoolique

Cirrhose alcoolique

Cancer
hépatocellulaire

[Frank, 2004].

Derniérement, des travaux ont
suggéré une autre origine de la
cirrhose hépatique: une partie
de I’alcool est métabolisé dans
le cblon par la flore intestinale
en acétaldéhyde. L'acétaldéhyde
provoquerait localement une
fragilisation de la paroi du c6lon
propice au passage dans le sang
de toxines bactériennes respon-
sables de I'induction d’une
atteinte hépatique [Ferrier,
2006].

Quoi qu’il en soit, plusieurs
mécanismes ont été proposés
pour expliquer les effets cancé-
rogenes de I’alcool au niveau
hépatique (cf. figure 1):

o C’est principalement dans le
foie qu’a lieu le métabolisme de
I’éthanol en acétaldéhyde, méta-
bolite capable de former des
adduits a ’ADN et d’initier le
processus de cancérogenese.
Dans le foie, ’acétaldéhyde se
lie également aux protéines
intracellulaires, ce qui résulte
en des altérations morphologi-
ques et fonctionnelles des cel-
lules susceptibles d’induire une
réponse inflammatoire chroni-
que (pouvant conduire a une
hépatite) [Seitz, 2006].

® La métabolisation de I’éthanol
implique aussi le CYP2ET, cyto-
chrome abondant dans le foie.
Globalement, on estime que
CYP2ET est induit apres 'inges-
tion de 40 g d’alcool /j [Oneta,

2002]. Chez P'Homme, P'induction de CYP2E1 a pour
conséquence une augmentation de la production d’es-
peces oxygénées réactives responsables d’une peroxyda-
tion lipidique [Aleynik, 1998] et de lésions de ’ADN

o Des études expérimentales chez ’animal ont mon-
tré que I’alcool affecte dans le foie des mécanismes
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protecteurs importants dans les étapes précoces de
la cancérogenese : il diminue les défenses anti-oxydan-
tes capables de neutraliser les radicaux libres (taux de
glutathion et d’alpha-tocophérol, activités de la super-
oxyde dismutase et de la glutathione peroxydase) et
le systeme de réparation de ’ADN qui permet, entre
autres, d’éliminer les adduits a ’ADN [Seitz, 2006].
La consommation d’alcool induit chezI’Homme une
déficience en folates* et vitamines B6 et B12. Ces défi-
cits résultent en une altération de la synthese et aussi
de la méthylation de ’ADN, impliquée dans le controle
de I’expression des génes [Voigt, 2005] (cf. figure 7).
Enfin, il existe une relation inverse entre le risque
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de cancer du foie et les taux d’acide rétinoique (méta-
bolite de la vitamine A ou rétinol), qui intervient dans
le contréle de la multiplication des cellules hépati-
ques [Yu, 1995b; Yu, 1999] chez’Homme. On observe
la diminution des concentrations en rétinol dans le
sérum et le foie des sujets alcooliques [Leo, 1982].
Plusieurs mécanismes sont proposés pour expliquer
I’effet de I’'alcool dans le foie: 1) il augmente le cata-
bolisme du rétinol et de ’acide rétinoique, 2) il aug-
mente la mobilisation du rétinol par les autres orga-
nes, 3) c’est un inhibiteur compétitif de I’oxydation
du rétinol en acide rétinoique dans le foie ainsi que
dans d’autres tissus [Poschl, 2004b].
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L’établissement de la relation entre consommation
d’alcool et cancer du sein a beaucoup progressé ces
derniéres années. En effet, diverses études ont observé
une association entre la consommation d’alcool et le
risque de cancer du sein chez la femme se traduisant
par une augmentation du risque de 30 % pour une
consommation quotidienne de trois verres d’alcool
[Key, 2006]. Cette association est confirmée par les
études récentes [Feigelson, 2001 ; Horn-Ross, 2002;
Horn-Ross, 2004 ; Mattisson, 2004 ; McDonald, 2004;
Tamimi, 2005; Terry, 2006], ainsi que par diverses
méta-analyses [Ellison, 2001 ; Hamajima, 2002 ; Shi,
2004 ; Key, 2006]. Shi et Copas (2004) ont fait une
analyse critique des méta-analyses et considéré que le
risque est surestimé, cependant leurs arguments sont
réfutés par la méta-analyse de Key et al (2006), qui
inclut 98 études cas-témoins et prospectives.

La méta-analyse du « Collaborative group on hormo-
nal factors in breast cancer » [Hamajima, 2002] a
montré qu’il n’y pas d’interaction entre I’alcool et le
tabac (le tabac seul n"augmente pas non plus le ris-
que de cancer du sein).

En revanche, pour certaines sous-populations, le ris-
que associé a la consommation d’alcool est plus élevé:
age supérieur a 50 ans, post-ménopause, maladie béni-
gne du sein, ou dans le cas de tumeurs présentant des
récepteurs aux cestrogenes ou de tumeurs avancées/inva-
sives [Horn-Ross, 2004 ; McDonald, 2004 ; Terry, 2006 ].

Dans le cas du cancer du sein, I'influence des polymor-
phismes génétiques de ’ADH, ’ALDH et le CYP2E1 en
relation avec la consommation d’alcool commence depuis
peu a étre étudiée et les résultats sont encore insuffisants.

Pour le cancer du sein chez la femme, il est observé
une relation linéaire a partir de 10 g d’alcool/j, avec
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une augmentation modeste du risque d’environ 10 %
par 10 g d’alcool supplémentaires consommés [Key,
2006]. Cependant, d’apres certaines études et la
connaissance du mécanisme, il est considéré qu’il s’agit
d’un chiffre moyen, majoré pour certaines sous-popu-
lations de femmes et minoré pour les femmes présen-
tant d’autres facteurs de risque (voir ci-dessus).

Les études disponibles ne montrent pas d’effet spé-
cifique d’un type de boisson alcoolisée. C’est I’alcool
lui-méme qui est en jeu [IARC, 1988 ; Richardson,
1989; Ellison, 2001 ; Inserm, 2001].

Linfluence de la durée de consommation est encore
difficile a cerner: une étude montre que le risque est
doublé pour une consommation tout au long de la vie
chez les femmes ayant un indice* de masse corporelle
normal (IMC < 25) [Terry, 2006]. A I'inverse d’autres
études observent un effet maximum pour la consom-
mation récente [McDonald, 2004 ; Tjonneland, 2007].

De méme, les données sur I'influence du moment de
consommation sont encore peu nombreuses: une
étude montre des risques attribuables différents aux
Etats-Unis (1,6 %) et en Grande-Bretagne (6 %), la
différence de type de consommation est invoquée
mais sans détails [Key, 2006].

Certains mécanismes communs a d’autres types de
cancer peuvent étre envisagés: ’alcool pourrait agir
comme solvant des substances cancérogenes, induc-
teur des génes du métabolisme des xénobiotiques
(genes CYP), inducteur de la production d’espéces
réactives de ’oxygene, ou perturbateur des défenses
immunitaires [Inserm, 2001].

Plus spécifiquement, au niveau du sein, I’alcool pour-
rait exercer son effet sur les phases de croissance
tumorale et de progression tumorale via 'augmenta-
tion d’hormones sexuelles circulantes [Dorgan, 2001
Maskarinec, 2006 ; Rinaldi, 2006], en liaison avec
une altération du métabolisme hépatique, et une
interaction avec les folates [Rohan, 2000 ; Negri,
2000; Gerber, 2003 ; Baglietto, 2005].
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Récemment, une association entre la consommation
d’alcool et |la densité mammaire suivie par mammo-
graphie a été mentionnée. Par ailleurs, I’alcool aug-
mente la synthése des facteurs de croissance insulin
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growth factor* (IGF), ce qui suggere que les effets de
P’alcool sur la promotion et la progression tumora-
les seraient liés a ’laugmentation de la synthese d’IGF
[Key, 2006].
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La méta-analyse de Longeneckeretal (1990) concluait
a un risque faible de cancer colorectal associé a la
consommation d’alcool, en émettant des réserves sur
la réalité d’une relation de cause a effet. Par la suite,
la méta-analyse de Cho et al (2004) a répertorié les
études plus récentes et constaté que sur 18 études
portant sur le cancer du rectum, 12 observaient un
risque augmenté et 6 pas d’association ; pour le clon
les chiffres correspondants étaient 10 et 9. La méta-
analyse a été basée sur huit études prospectives condui-
tes selon une méthodologie valide dans cinq pays
(USA, Canada, Finlande, Suede, Pays-Bas). En indi-
quant les limites de I’étude, les auteurs concluent a
une augmentation modeste du risque de cancer colo-
rectal, essentiellement chez les forts consommateurs
de boissons alcoolisées. Par rapport aux non-buveurs,
le risque de cancer colorectal est augmenté de 23 %
pour les consommateurs de 30 g d’alcool/j et de 41 %
pour 45 g d’alcool/j. Le risque attribuable a été estimé
a 0,9 % pour les femmes et 5 % pour les hommes.

Les zones géographiques ol les études sont condui-
tes seraient a I’origine d’une hétérogénéité inter-étu-
des. En effet, une revue des études ciblant la popu-
lation japonaise indique une association plus forte
que pour les populations occidentales [Mizoue, 2006].
Récemment, une méta-analyse portant sur 16 études
prospectives a confirmé cette observation [Moskal,
2006]. En outre, elle a permis de montrer que la
consommation élevée d’alcool est significativement
associée a une augmentation du risque de cancer du
colon (risque relatif RR = 1,5) et de cancer du rec-
tum (RR = 1,6).

Il a été estimé qu’environ 80 % des cancers colorec-
taux chez’Homme suivent une séquence « adénome*
— cancer » [Bedenne, 1992]. Une étude cas-témoins
francaise, a montré que le tabac est un facteur de ris-
que de petits adénomes et I’alcool un facteur de ris-
que de gros adénomes. Quand les patients présen-
tant un gros adénome sont comparés aux témoins
indemnes d’adénome, I'alcool et le tabac apparais-
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sent comme des facteurs indépendants pour le ris-
que de gros adénomes. Le risque combiné chez les
forts consommateurs d’alcool (> 60 g/j) et de tabac
est 8,6 fois plus élevé que celui des non-fumeurs
buvant moins de 10 g d’alcool/j [Boutron, 1995].

Des variations de risque liées soit a I’histoire de la
cancérogeneése colorectale, soit au contexte généti-
que et/ou environnemental peuvent expliquer en
grande partie I’apparente hétérogénéité de certains
résultats.

Les études portant a la fois sur les polymorphismes
des enzymes de métabolisation de I’alcool, la consom-
mation d’alcool et le risque de cancer colorectal sont
pour I'instant trés peu nombreuses.

Par ailleurs, on a constaté que le risque de cancer du
cblon était augmenté dans le cas de déficit en fola-
tes [Ma, 1997]. De plus, le polymorphisme généti-
que de I’enzyme méthylene tétrahydrofolate réduc-
tase (MTHFR, enzyme métabolisant les folates qui
estimportante dans la synthése de ’ADN et sa méthy-
lation, cf. figure 7) pourrait également jouer un role
[Matsuo, 2005 ; Wang, 2006].

En effet, les génotypes hétérozygote (CT) et homo-
zygote (TT) sont caractérisés par une activité enzy-
matique réduite correspondant respectivement a 65 %
et 30 % du génotype CC [Frosst, 1995]. Actuelle-
ment, neuf études portant sur le polymorphisme
MTHFR 677, en relation avec la consommation d’al-
cool et le risque de cancer colorectal ont été réper-
toriées. Elles portent sur des populations africaines,
américaines (Etats-Unis), asiatiques et européennes
pour lesquelles la fréquence de ’allele T est respec-
tivement comprise entre 0 et 30 %, 10 et 40 %, 15 et
45 %, et 15 et 55 % [Botto, 2000 ; Chango, 2000].
Cinqg études montrent, dans le cas d’'une consom-
mation d’alcool faible ou modérée, un risque de can-
cer significativement plus faible chez les porteurs du
génotype TT par rapport aux porteurs du génotype
CC ou CT. Parmi ces dernieres études, deux sugge-
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FIGURE 7:

Cette enzyme détermine la disponibilité des folates pour la synthése
de I’ADN (nécessaire a la multiplication des cellules) ou pour la méthylation
de I’ADN (impliquée dans le contrdle de I'expression des génes).

ALCOOL ET RISQUE
DE CANCERS

tation de 8 % et 9 % respective-
ment des cancers colorectaux
par 15 g d’alcool/j supplémen-
taires [Ferrari, 2007].

Polymorphisme
—

5, 10-méthyléne THF MTHFR >

Synthése de I"'ADN

Les études ne mettent pas en
évidence d’influence du type de
boisson, ni de la durée de
consommation. En particulier,
a partir des données de consom-
mation a 'inclusion, I’étude
EPIC ne trouve pas de différence
significative entre les risques de
cancer colorectal estimés pour
la biere et pour le vin [Ferrari,
2007].

5-méthyl THF

Méthylation de I"ADN

rent que |’effet protecteur du génotype TT dépend
du statut en folates des individus, et n’est révélé que
lorsque ce statut est satisfaisant [Matsuo, 2005 ; Slat-
tery, 1999]. L’hypothese d’un effet protecteur du
génotype TT chez les consommateurs d’alcool reste
donc a confirmer.

Dans la méta-analyse de Cho et al (2004) la relation
est linéaire (test de tendance significatif), mais le ris-
que apparait significativement pour une consomma-
tion de 30 g d’alcool/j, en comparaison avec des non-
buveurs. La méta-analyse de Moskal et al (2006),
trouve une augmentation du risque de 15 % par 100 g
d’alcool supplémentaires par semaine (soit une aug-
mentation d’environ un verre et demi par jour). De
méme, récemment, I’étude EPIC, portant sur pres de
1500 cas de cancers colorectaux, a montré a partir
des données de consommation totale (sur toute la
vie) ou de consommation a 'inclusion une augmen-

1. European prospective study into cancer and nutrition

Boutron etal (1995) ont observé une plus forte asso-
ciation de la consommation d’alcool avec la présence
de gros adénomes qu’avec la présence de cancer. Il
semble donc que P’alcool agisse plutot sur les stades
précoces [Boutron, 1995 ; Leuratti, 2002].

Les mécanismes plausibles impliqueraient soit |’effet
mutagene de 'acétaldéhyde (cf. figure 1) soit I’effet
de I’alcool sur le métabolisme des folates (cf. figure 7)
[Giovanucci, 2004].

Linfluence de la consommation d’alcool sur les altéra-
tions de ’ADN de la muqueuse colorectale a été confir-
mée récemment par I’étude cas-témoins nichée dans la
cohorte anglaise I’EPIC' (144 sujets présentant des
polypes et petits adénomes, 144 témoins). Cette étude
a mis en évidence la présence d’adduits* a ’ADN a dif-
férents niveaux dans la muqueuse colorectale et mon-
tré que celle-ci est plus fréquente chez les porteurs d’adé-
nomes et significativement corrélée a la consommation
d’alcool chez "lHomme [Leuratti, 2002].



Pour la relation entre alcool et risque de cancer, les
données qui concernent les localisations autres que
celles précédemment évoquées sont peu nombreuses
et doivent étre considérées comme préliminaires. Les

ALCOOL ET RISQUE
DE CANCERS

résultats disponibles sont généralement controversés
ou a confirmer (cf. tableau 2).

TABLEAU 2:

Localisation Observation

Poumon Chez les fumeurs, association non significative;
chez les hommes non-fumeurs, augmentation
significative du risque a partir de 15 g d’alcool/j,
mais facteurs confondants a vérifier (tabagisme passif)

Estomac Résultats controversés

Pancréas Résultats controversés

Endometre Globalement: pas d’association. Nombre de cas
limités et facteurs confondants a vérifier

Ovaire Pas d’association

Prostate Globalement: jusqu’a 30 g/j pas d’association ; chez
les gros consommateurs, augmentation possible
du risque (a confirmer)

Thyroide Pas d’association (diminution de risque qui disparait
apres ajustement sur le facteur tabac)

Lymphome Diminution possible chez les buveurs par rapport

non-Hodgkinien

Vessie, Rein

aux non-buveurs, mais facteurs confondants a vérifier

Données insuffisantes
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L’abus d’alcool (>50 g/j) semblerait étre un facteur
de mauvais pronostic chez les patients atteints d’un
cancer du poumon, indépendamment d’autres fac-
teurs, dont le tabac [Paull, 2005].

Type d’étude

Méta-analyse de sept études
prospectives [Freudenheim, 2005]
Revues [Korte, 2002 ;

Marshall, 2006 ]

Revues [Salaspuro, 2003 ;
Boffetta, 2006 ; Marshall, 2006

Revues[Go, 2005 ; Boffetta,
2006a; Marshall, 2006

Revue [Bandera, 2003]

Méta-analyse de 10 études
prospectives [ Genkinger, 2006]

Revues [Dennis, 2001 ;
Marshall, 2006]

Méta-analyse de 14 études cas-
témoins conduites aux Etats-Unis,
en Europe et en Asie [Mack, 2003 ]

Méta-analyse de neuf études
cas-témoins des Etats-Unis
et d’Europe [Morton, 2005]

Revue [Boffetta, 2006]
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8. ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE

INCIDENCE DES CANCERS LIES A L’ALCOOL En France, pour 'année 2000, on estime environ a
Récemment, il a été estimé qu’en Europe (selon la 280000 le nombre de nouveaux cas de cancer, dont
définition géographique de I’Organisation mondiale 42000 cas de cancer du sein, 36000 cas de cancers
de la santé, OMS) pres de 150000 cas de cancers colorectal, 24000 cas de cancers des VADS (15000 can-
pouvaient étre directement attribuables a ’alcool  cersdela levre, de la cavité buccale et du pharynx, 5000
pour ’année 2002 [Boffetta, 2006b]. cancers de 'cesophage, 4000 cancers du larynx), et 6000

FIGURE 8: TAUX COMPARATIF* D’INCIDENCE DU CANCER DES VOIES AERODIGESTIVES
SUPERIEURES ET DE L’'GESOPHAGE CHEZ LES HOMMES EN 2000
(NOMBRE DE NOUVEAUX CAS POUR 100000 PERSONNES)

B 77 et plus

B 63476
moins de 67

Source : FRANCIM - Exploitation : Fnors
*Standardisé sur la population européenne
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FIGURE 9: CONSOMMATION D’ALCOOL SUR LE TERRITOIRE FRANCAIS EN LITRES
D’ALCOOL PUR PAR HABITANT AGE DE 15 ANS ET PLUS (1961-2005)

Source: groupe IDA/Insee

1961 : 26,0
25 N\ )
\J \~_\\ {70. 23,2 I
- 1980 : 20,1 I
20 [\ A \\‘\
'\
\\ 1990 : 15,4
\\ —y
~~~
N
15 ™\ \ 2005127 |
N
N N
N ~
TOTAL \\
10 e \/|N
s B|ERE
s SPIRITUEUX ~
5
v’~-- o
0
O o & o (@ g f® f2 L A0 B D K S D G P G PP
NN N AN NN AN RN AN NN AN SN AN SN AN N RN AN RN RN S SIS

cas de cancer du foie en 2000 [Remontet, 2003 ].

L'incidence des cancers des VADS en France diminue
dans la population masculine depuis le début des
années quatre-vingt [Hill, 2005], mais reste tres éle-
vée par rapport au reste de I’Europe et est I'une des
plus élevée au monde?.

La répartition géographique des cancers liés a I’al-
cool montre des disparités régionales. Par exemple,
pour les cancers des VADS, pour lesquels I’alcool et
le tabac agissent en synergie, les régions les plus tou-
chées sont la Bretagne, la Haute et la Basse Norman-

2. Globocan, 2002. http://www-dep.iarc.fr

die, le Nord-Pas-de-Calais, la Picardie, la Bourgogne,
la Champagne-Ardenne, la Lorraine et I’Alsace (cf.
figure 8).

La prévention du risque alcool est donc essentielle
pour continuer a faire diminuer I'incidence des can-
cers des VADS et du foie. Bien que I"Taugmentation
du risque soit plus modeste pour les cancers du c6lon-
rectum et du sein que pour les cancers précédents,
en raison de I’incidence trés élevée de ces cancers en
France, la prévention ciblée sur ce facteur de risque
contribuerait également a réduire fortement I’inci-
dence et la mortalité des cancers liés a I’alcool.
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L’alcool est la deuxiéme cause de mortalité évitable
en France apres le tabac, avec 45000 déces pour I’an-
née 1995. Il est également la deuxieme cause de mor-
talité par cancer. A partir des données de consom-
mation disponibles en 1974, le nombre des déces par
cancer attribuables a I’alcool en 1995 a été estimé a
16000 dont 14000 pour les hommes [Hill, 2000].
Selon un rapport récent utilisant les données de
consommation de 1985, il a été estimé que pour I’an-
née 2000, 8 200 déces par cancers chez les hommes
(9,4 %) et 1700 chez les femmes (3 %) étaient attri-
buables a I’alcool [IARC, 2007].

On observe en France une diminution de la consom-
mation d’alcool par habitant depuis les années
soixante, le pays passant du premier au sixieme rang
mondial [OFDT, 2005]. La consommation d'alcool,
tres largement au-dessus de celle observée dans les
autres pays européens au début des années 1960, est
maintenant dépassée par celle de pays comme ['Ir-
lande ou la République Tcheque. La France était au
quatrieme rang européen en termes de consomma-
tion d’alcool en 2003 [OMS, 2004]. En effet, la
consommation est passée de 26 litres d’alcool pur
consommés par habitant de 15 ans et plus en 1960
a 12,7 litres en 2005, principalement en raison de la
diminution de la consommation de vin (cf. figure 9).
Cette tendance a la baisse ne doit pas faire oublier
le caractere massif de la consommation de boissons
alcoolisées: 12,7 litres d’alcool pur paran correspon-
dent a une moyenne d’environ trois verres par jour;
environ 10 millions de Frang¢ais consomment de I’al-
cool au moins trois fois par semaine et 6 millions en
consomment tous les jours [Legleye, 2006].

On notera que la diminution de la consommation
moyenne d’alcool par habitant observée depuis les
années soixante, coincide avec une diminution de I’in-
cidence des cancers des VADS a partir des années
quatre-vingt.
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Consommation quotidienne d’alcool : un peu plus de
12 % des personnes de plus de 18 ans déclarent avoir
consommé de I'alcool de maniere quotidienne au
cours des 12 derniers mois (20 % pour les hommes
et 7 % pour les femmes). Si 'on extrapole ce pour-
centage a la population adulte frangaise en 2006,
celui-ci représenterait environ six millions d’adultes.
Consommation de un a deux verres d’alcool par
jour: 8 % des personnes de plus de 18 ans déclarent
avoir consommé de I’alcool de maniere quotidienne
au cours des 12 derniers mois a raison de 10 2 20 g/j
(11 % pour les hommes et 6 % pour les femmes), soit
environ quatre millions d’adultes concernés.
Consommation d’au moins trois verres d’alcool
par jour: 4 % des personnes de plus de 18 ans décla-
rent avoir consommé au moins 30 g d’alcool par
jour au cours des 12 derniers mois (9 % des hom-
mes et 1 % des femmes). Il s’agit en grande majo-
rité d’hommes (88 % de ces consommateurs), soit
environ deux millions d’adultes.

Ce pourcentage croit avec I’dge: il est inférieur a 2 %
parmi les adolescents et les jeunes adultes, proche de
2 % parmi les 30-39 ans, proche de 5 % pour les 40-
49 ans et d’environ 8 % pour les 50-75 ans.

Plusieurs parameétres indiquent que seulement une
faible fraction de ces personnes est sensibilisée aux
risques liés a I'alcool:
m Association alcool-tabac: on retrouve un taba-
gisme fréquent chez ces personnes: 42 % déclarent
fumer, ne serait-ce que de temps en temps, contre
30 % pour les personnes déclarant boire moins de
trois verres d’alcool par jour. Ces éléments sont a
considérer au regard de la multiplication des ris-
ques de cancer en cas d’association alcool-tabac.
m Crainte de la maladie chez ces personnes:
«90 % ont le sentiment d’étre « tres bien » ou « plu-
tot bien » informés sur I’alcool, comme la popu-
lation générale (87 %).

3. Barometre Santé 2005 INPES. Cet outil décrit les comportements, attitudes, connaissances et opinions des 12-75 ans en matiére de santé. En 2004-2005, 30 514 personnes ont
répondu a un questionnaire multi-thématiques. Les données concernent différents types de boissons alcoolisées. Dans la présente analyse, n’ont été retenus que les individus
déclarant consommer de ’alcool au quotidien, alors que dans d’autres analyses publiées concernant les premiers résultats du Barometre Santé 2005, le choix a été fait de retenir

également les personnes déclarant consommer de I’alcool quatre a six fois par semaine.
4. http://www.recensement.insee.fr
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« 24 % seulement déclarent craindre les maladies liées
a I'alcool (15 % « pas mal » et 9 % « beaucoup »)
et 41 % déclarent ne pas les craindre du tout.

« 51 % déclarent craindre le cancer (23 % « pas mal »
et 28 % « beaucoup »), sans grande différence avec
les personnes qui consomment moins d’alcool (res-
pectivement 26 % et 29 %). Le fait qu’une personne
sur deux déclare craindre le cancer quelle que soit
sa consommation d’alcool semble indiquer une
crainte de la maladie en tant que telle et une mécon-
naissance des effets propres de ’alcool a I’égard
du cancer.

m Attitude vis-a-vis de sa propre consommation: si
75 % déclarent étre « satisfaits » ou « trés satisfaits »
de leur santé, 41 % déclarent avoir déja ressenti le
besoin de diminuer leur consommation de boisson
alcoolisée. En revanche, seulement 15 % déclarent
avoir abordé cette question lors de leur derniere
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consultation chez leur médecin généraliste (7 % a
leur initiative et 9 % a I’initiative de leur médecin).

Ces éléments viennent confirmer la nécessité de ren-
forcer la pratique du « repérage précoce et de |inter-
vention breve » en médecine générale, stratégie qui a
montré son efficacité dans la réduction des consom-
mations de boissons alcoolisées [ Diaz Gomez, 2005]
et qui fait 'objet d’une mesure du « Plan de prise en
charge et de prévention des addictions 2007-2011 »
[Ministere de la santé et des solidarités, 2006].

De plus, un dépistage de la consommation d’alcool,
une information, une sensibilisation et/ou une prise
en charge spécifique sont aussi d’actualité chez les
patients déja atteints d’un cancer lié a I’alcool. En
effet, méme apres le diagnostic d’'un cancer des VADS,
34 a 57 % des patients (selon les études) continuent
a consommer des boissons alcoolisées [Miller, 2006].
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9. RECOMMANDATIONS

PREVENTION DES CANCERS LIES A ’ALCOOL:
ELEMENTS A PRENDRE EN COMPTE

L’état des lieux des données scientifiques dans le
domaine « alcool et cancers » montre que I'on dis-
pose actuellement d’un faisceau d’arguments scien-
tifiques cohérents démontrant I’effet de la consom-
mation d’alcool sur le risque de cancers ainsi que
d’éléments permettant d’apporter des réponses aux
questions examinées dans ce rapport:
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e Q1 - La consommation de boissons alcoolisées
augmente-t-elle le risque de cancers?

De nombreuses études épidémiologiques mettent
en évidence une association entre la consomma-
tion de boissons alcoolisées et le risque de plusieurs
types de cancers (figure 10). Uaugmentation de ris-
que est forte pour les cancers des VADS; elle est
plus modeste dans le cas des cancers du foie, du
colon-rectum et du sein.

FIGURE 10: ILLUSTRATION SYNTHETIQUE DES RISQUES RELATIFS DE CANCER
DE LA CAVITE BUCCALE ET DU PHARYNX, DE L’GESOPHAGE, DU LARYNX, DU COLON,
DU FOIE ET DU SEIN SELON LES QUANTITES D’ALCOOL CONSOMMEES
Le risque est représenté sur une échelle logarithmique. Les courbes en pointillés délimitent un intervalle
de confiance de 95 %. D’apres la méta-analyse de Corrao et al (2004).
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Q2 - Quels facteurs interagissent avec I'alcool ?
L’alcool interagit avec divers facteurs de risque selon
les localisations considérées. En particulier, il agit en
synergie avec le tabac dans le cas des cancers des
VADS, I'exposition combinée a I’alcool et au tabac
se traduisant par un risque trés élevé.

Q3 - Quels polymorphismes génétiques augmentent

le risque de cancers lié a I’alcool ?
Certains polymorphismes génétiques affectant le
métabolisme de Ialcool modifient la capacité des
individus a consommer des boissons alcoolisées.
Depuis une dizaine d’années, I'impact de ces poly-
morphismes sur le risque de cancers en relation avec
la consommation d’alcool est étudié: actuellement,
le résultat le plus probant est ’'augmentation du ris-
que de cancer de 'oesophage chez les porteurs du
génotype ALDH2*1/2 consommant de I’alcool, géno-
type particulierement prévalent dans les populations
asiatiques.

Q4 - Quelle est la relation dose-effet pour I’alcool ? Y a-
t-il une dose modérée sans effet ? Connait-on I'influence
des modalités de consommation (types de boisson tels
que vin, biére, spiritueux ; consommation d’alcool en
exces ; duree de consommation au cours de la vie,
consommation pendant et en dehors des repas) sur le
risque de cancers, le pronostic ou le risque de récidives ?
Réponse-dose: le risque de cancers des VADS, du
foie, du sein et du c6lon-rectum augmente de maniére
linéaire avec la quantité moyenne d’alcool consom-
mée quotidiennement. Il n’existe donc pas de dose
sans effet. Aucune étude n’a évalué I’effet d’une
exposition faible et occasionnelle (un verre de temps
en temps). A partir d’une consommation moyenne
de 10 g/j chez la femme (soit sept verres de boissons
alcoolisées par semaine), une augmentation du ris-
que de cancer du sein apparait significative. A partir
d’une consommation moyenne de 25 g/j chezl’homme
ou la femme, I"augmentation du risque devient
«modeste » ou « modérée » pour les cancers du foie,
du sein et du cblon-rectum; elle passe de « modé-
rée » a « forte » pour les cancers des VADS au fur et
a mesure que la quantité d’alcool augmente.
Durée de consommation: dans le cas des cancers
des VADS, certaines études portant sur le cancer de
I’cesophage et tenant compte de la quantité d’alcool
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consommée indiquent une absence d’influence de la
durée de consommation d’alcool. En revanche, apres
arrét de la consommation, le risque devient, apres
plusieurs années, plus faible que chez les buveurs.
Pour les autres cancers, les données sont moins nom-
breuses et demandent a étre confirmées.

Types de boissons: I’effet de la consommation
de boissons alcoolisées dépend principalement de
la quantité d’alcool apportée et non du type de
boisson. Généralement, la capacité des études a
observer une association entre le risque de cancers
et un type de boisson donnée reflete en fait la préva-
lence de consommation de cette boisson.
Consommation en dehors des repas: I’hypothese
que le risque pourrait étre plus élevé lorsque ’alcool
est consommé au moins en partie en dehors des repas,
a dose d’alcool consommée équivalente, n’est actuel-
lement suggérée que par une étude cas-témoins, pour
les cancers des VADS. Ce point doit donc faire I’ob-
jet d’autres études.

Survie et risque de second cancer : chez les patients
atteints de cancer (VADS principalement), une
consommation élevée d’alcool avant le diagnostic
est un facteur de mauvais pronostic et augmente le
risque de seconds cancers primaires. Cependant il y
a tres peu de données concernant |'effet de la modi-
fication du style de vie sur les récidives, la survie ou
la qualité de vie.

Q5 - Quels mécanismes d’action de I'alcool sont les
plus plausibles? Quels sont les mécanismes communs a
divers cancers et les mécanismes spécifiques de I’organe
consideré ?
Les données épidémiologiques sont confortées par
des mécanismes biologiques plausibles. Certains sont
communs aux différentes localisations de cancer (en
particulier réle cancérogene du principal métabolite
de I’alcool, 'acétaldéhyde, et effet systémique des
carences nutritionnelles).
D’autres sont plus spécifiques des localisations consi-
dérées (irritation des muqueuses des VADS, réac-
tions inflammatoires au niveau hépatique, interfé-
rence avec le métabolisme des folates dans le cas du
cancer colorectal, modification des concentrations
d’hormones sexuelles dans le cas du cancer du sein...).
De plus, la synergie alcool-tabac démontrée pour les
cancers des VADS est également étayée par des méca-
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nismes biologiques: ’alcool agirait comme solvant
et favoriserait le passage des cancérogenes du tabac
a travers la muqueuse, d’ou 'intérét de mesures de
prévention ciblées sur le tabac et sur I’alcool.

Il est important de remarquer que les conclusions de
ce rapport sont cohérentes avec celles de deux grou-
pes d’experts internationaux ayant parallelement tra-
vaillé sur cette problématique. D’une part, le panel
d’experts réuni par le World Cancer Research Fund
(WCRF) et I’American Institute for Cancer Research
(AICR) a examiné, entre autres, la relation alcool-
cancer [WCRF, 2007]. Il conclut que les arguments
en faveur d’une relation causale entre la consomma-
tion de boissons alcoolisées et le risque de divers can-
cers sont renforcés. Il juge «convaincante» la relation
avec les cancers de la bouche, du pharynx, du larynx,
de I'cesophage, du co6lon rectum (chez ’lhomme)
et du sein; et «probable» la relation avec le cancer
colorectal (chez la femme) et le cancer du foie.
D’autre part, le groupe d’experts réuni par I'lARC en
février 2007 pour réévaluer la relation alcool-cancer
selon un processus normalisé conclut a une relation
causale entre la consommation de boissons alcooli-
sées et les cancers des VADS, du foie, du sein et du
cblon rectum. Enfin, il classe dans le groupe 1 des
facteurs cancérogenes pour ’'Homme*® a la fois les
boissons alcoolisées et I’éthanol dans les boissons
alcoolisées [résumé dans Baan, 2007 ; publication
dans une prochaine monographie: volume 96].

Dans le cadre de la prévention des cancers, d’autres
éléments sont également a prendre en considération:
= ’alcool fait partie des facteurs de risque de can-
cers évitables;
m en France, 'incidence des cancers liés a I’alcool
est préoccupante (environ 100000 nouveaux cas
de cancers pour I’ensemble des localisations évo-
quées ci-dessus pour I’année 2000);
m la consommation réguliére voire quotidienne de
boissons alcoolisées est répandue en France.

9]

Groupe 1: groupe des agents cancérogeénes pour ’lhomme

Groupe 2A: groupe des agents possiblement cancérogénes pour ’lhomme
Groupe 2B: groupe des agents probablement cancérogénes pour I’lhomme
Groupe 3: groupe des agents dont le potentiel cancérogene n’est pas classifiable
Groupe 4: groupe des agents probablement non cancérogénes pour ’homme
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Ces données montrent la nécessité d’attirer I'atten-
tion des consommateurs de boissons alcoolisées
(femmes et hommes) sur le risque de cancers lié a
la consommation réguliere d’alcool, méme modé-
rée et donc sur I'intérét pour leur santé de réduire
la quantité consommeée, en réduisant non seulement
la quantité consommeée par occasion de consom-
mation mais aussi la fréquence de consommation.

Ce message de santé publique pourrait, toutefois,
étre affaibli ou contrebalancé par le message large-
ment diffusé actuellement, qui attribuerait un effet
bénéfique a la consommation modérée de boissons
alcoolisées a I’égard des maladies cardio-vasculaires
(MCV). Il est donc important de faire également le
point sur cette question (voir ci-dessous).

Certaines données épidémiologiques sont en faveur
d’une relation non-linéaire (courbe en J) entre la
consommation d’alcool et le risque de MCV: par rap-
port a I’abstinence, elles observent qu’une consom-
mation élevée d’alcool est associée a une augmenta-
tion du risque de MCV, alors qu’une consommation
modérée est associée a une réduction du risque [Rey-
nolds, 2003]. D’oui I’hypothese d’un effet bénéfique
d’une consommation modérée de boissons alcooli-
sées sur le risque de MCV.

Voici les arguments en faveur de cette hypothese:
Arguments épidémiologiques:: cette hypothése a été
développée depuis plusieurs décennies [Stampfer,
1988] et reprise dans I’analyse des résultats de plu-
sieurs études. La méta-analyse d’Holman et al
(1996a) a observé un effet favorable d’une consom-
mation modérée d’alcool sur la mortalité, notam-
ment par MCV. Certaines études ont aussi observé
une supériorité du vin pour cet effet favorable par

. LIARC (ou CIRC: Centre International de Recherche contre le Cancer) a établi une liste d’agents dont le potentiel cancérogene a été testé. Ces agents ont été classés en différents groupes:

Pour plus de précisions consulter le site: http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/crthgr01.php
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rapport aux autres boissons alcoolisées [Klatsky,
1993].

Arguments meécanistiques: un mécanisme biolo-
gique a été décrit par Fumeron et al (1995) selon
lequel I’alcool inhibait la cholestéryl ester transfé-
rase, enzyme qui assure le transfert de cholestérol
des lipoprotéines* de forte densité (HDL) vers les
lipoprotéines de faible densité (LDL). Ainsi le taux
de cholestérol HDL, communément appelé « bon
cholestérol » serait maintenu a un taux satisfai-
sant. Parailleurs, les différents polyphénols* abon-
dants dans le vin, notamment les catéchines, sont
crédités de diverses propriétés bénéfiques a |’égard
des MCV: pouvoir anti-oxydant et antiagrégant
plaquettaire.

En revanche, divers arguments contrecarrent cette

hypothese :
Deux méta-analyses récentes ayant examiné la métho-
dologie des études disponibles soulévent le probleme
du choix de la classe de référence [Fillmore, 2006 ;
Stockwell, 2007]. Les auteurs ont montré que si I’on
inclut les buveurs occasionnels et ceux qui se sont
arrétés de boire depuis peu dans le groupe des abs-
tinents, on observe un effet protecteur pour la classe
des buveurs modérés, qui disparait quand la classe
de référence ne comporte que les seuls vrais absti-
nents. lls constatent que dans les deux seules étu-
des construites de maniére satisfaisante, aucun effet
protecteur n’est observé et recommandent de repren-
dre des études avec constitution soigneuse d’une
classe d’abstinents bien définie. D’ailleurs, la méta-
analyse réalisée par Gmel etal (2003) révele une aug-
mentation du risque de mortalité (44 % chez les
hommes, 21 % chez les femmes) chez les ex-consom-
mateurs d’alcool par rapport aux abstinents.
Par ailleurs, il est également apparu que les relations
entre alcool et MCV ainsi que les relations entre types
de boisson alcoolisée et MCV sont complexes. En par-
ticulier, divers facteurs alimentaires et socio-culturels,
qui sont difficilement dissociables de I'effet lié a I’al-
cool proprement dit ou a tel ou tel type de boisson
alcoolisée [Tjonneland, 1999; Reynolds, 2003], ne
sont généralement pas pris en compte dans les étu-
des comme facteurs de confusion. C’est ce que démon-
tre ’étude de Ruidavets etal (2004) qui conclut ainsi:
les consommateurs d’une quantité modérée de bois-
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sons alcoolisées (1 a 19 g/j) et les buveurs de vin ont
une alimentation et un style de vie plus favorables a
la santé que ceux qui n’en consomment pas et que
ceux qui en consomment plus. Il est donc possible
que I'association de la consommation modérée d’al-
cool ou devin avec la faible incidence de MCV résulte
en fait de Ieffet du profil alimentaire et du style de
vie favorable qui caractérise les consommateurs d’une
quantité modérée de boissons alcoolisées et les buveurs
de vin [Johansen, 2006].

Répandues et appréciées pour diverses raisons, les
boissons alcoolisées font partie de la vie quotidienne
dans de nombreuses régions d’Europe. Bien que I’al-
cool soit familier et convivial et que sa consomma-
tion soit jugée en partie positive, il faut malgré tout
prendre les mesures de santé publique requises pour
réduire les méfaits qu’il entraine [OMS, 2006]. Méme
si la tendance est a la baisse depuis plusieurs décen-
nies, le niveau moyen de consommation d’alcool
demeure élevé en France et plaide pour une politique
renforcée en matiere de prévention du risque alcool
[BEH, 2006]. De plus, la consommation excessive
d’alcool entraine a terme une dépendance qui engen-
dre des difficultés a s’arréter et requiert souvent une
prise en charge [Inserm, 2003].

Nous avons vu, qu’en matiére de prévention des can-
cers, la consommation réguliere d’alcool n’est pas
conseillée chez ’homme et la femme. De méme, dans
le cadre de la prévention de diverses maladies, la
consommation des boissons alcoolisées est déconseil-
lée aux enfants et aux femmes enceintes [Inserm, 2001].
En I’'absence d’une expertise collective évaluant avec
une méthodologie rigoureuse le niveau de preuve de
la diminution du risque de MCV associée a une consom-
mation modérée d’alcool, et considérant les risques
de dépendance, il n’apparait pas souhaitable de pro-
mouvoir la consommation modérée d’alcool en |’état
actuel des connaissances [Holman, 1996b].

En conclusion, dans I’état actuel des connaissances,
dans le cadre de la prévention des cancers et plus lar-
gement pour I'amélioration de la santé publique, il
convient de mettre en ceuvre diverses mesures.
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Les personnes ayant une consommation impor-
tante d’alcool (environ deux millions d’adul-
tes en France consommant au moins trois ver-
res par jour, soit plus de 21 verres par semaine)
a réduire autant que possible les quantités
consommeées;

Les personnes consommant quotidiennement
des boissons alcoolisées (environ six millions
d’adultes en France) a réduire autant que pos-
sible la fréquence de leur consommation.

Toute incitation a consommer des boissons
alcoolisées;;

Lincitation, en particulier, des personnes abs-
tinentes a une consommation réguliére et modé-
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Les buveurs dépendants venant consulter spon-
tanément ou apres dépistage;

Les patients atteints d’un cancer lié a I’alcool.
En effet, chez les patients atteints d’un cancer,
une consommation élevée d’alcool avant le
diagnostic est un facteur de mauvais pronos-
tic et de risque plus élevé de second cancer pri-
maire. Cet aspect est particuliérement bien
documenté pour les patients ayant développé
un cancer des VADS. Or, il semble qu’une frac-
tion non négligeable de ces patients continue
a consommer de |'alcool apres le diagnostic.
Dans ce cas, un couplage entre le traitement
de la pathologie et une prise en charge de I’al-
coolo-dépendance serait indiqué.

rée de boissons alcoolisées;
La promotion des boissons alcoolisées aupres
des personnes vulnérables, dont les jeunes.

Bien que la relation entre alcool et cancer ait été lar-
gement étudiée depuis une trentaine d’année, |’exa-
men de la littérature scientifique fait apparaitre des
lacunes ou des pistes intéressantes qui méritent de
faire 'objet de nouveaux programmes de recherche:

En regard des actions d’information et de sensibilisa-
tion qui peuvent étre entreprises pour la population
générale, il conviendrait d’envisager en partenariat
avec les professionnels de santé des actions de dépis-
tage ou de prise en charge (en cas de dépendance).

Dépistage de la consommation excessive d’alcool,
selon des criteres simples et reproductibles, tel
que le « repérage précoce et de I'intervention
breve » en médecine générale et médecine du
travail ;

Couplage entre le dépistage de la consomma-
tion excessive d’alcool et celui des cancers: le
dépistage de la prise chronique d’alcool par
un médecin généraliste (le médecin référent)
et/ou le médecin du travail pourrait ouvrir sur
un « check up » comprenant, entre autres, un
dépistage des cancers liés a cette consomma-
tion excessive a risque.

Evaluer le risque de cancers li¢ & I’alcool pour
confirmer les résultats obtenus pour le sein et
le cblon-rectum et clarifier les résultats concer-
nant d’autres localisations (poumon, estomac,
pancréas, endometre, ovaire, prostate, thy-
roide, lymphome non-Hodgkinien, vessie et
rein), en utilisant des classes d’abstinents bien
définies et ajustant les résultats sur les facteurs
confondants connus.

Etudier les interactions entre I’alcool et divers
facteurs de risque nutritionnels (obésité...).
Etudier I’influence des polymorphismes géné-
tiques sur le risque des cancers en relation avec
la consommation d’alcool a I’aide d’études pré-
sentant un nombre de cas suffisants pour ’ana-
lyse des variants de faible ou moyenne préva-
lence et précisant I'origine ethnique des sujets.
Etudier, en particulier pour les cancers du foie,
du sein et du célon-rectum, d’une part I’in-
fluence de la durée de consommation d’alcool
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apres ajustement sur la quantité d’alcool
consommée et d’autre part la réversibilité des
effets apres sevrage et avec ajustement sur la
quantité d’alcool consommée et/ou la durée
d’exposition préalable.

Evaluer I'influence du mode de consommation
(pendant et en dehors des repas; réguliere ou
hebdomadaire) sur le risque de cancer, a dose
équivalente et en fonction du type de boissons
alcoolisées.

Préciser le role de I’éthanol et/ou de I'acétal-
déhyde 1) en interaction avec les folates dans
la survenue des cancers du sein et du colon-

ALCOOL ET RISQUE
DE CANCERS

rectum, 2) en interaction avec la flore bacté-
rienne dans le cas des cancers des VADS, du
c6lon-rectum et du foie.

Evaluer le bénéfice d’un dépistage de la consom-
mation de boissons alcoolisées (d’une sensi-
bilisation voire d’une prise en charge) lors du
diagnostic de cancers et d’'une modification
de la consommation d’alcool sur le pronostic
et le risque de survenue de récidives ou d’un
second cancer.

Développer des technologies alimentaires per-
mettant une diminution de la teneur en alcool
des boissons alcoolisées.
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L’épidemiologie est étude des phénomenes de santé
au niveau d’une population spécifique. Elle a pour
objectif a la fois de décrire la fréquence, I’évolution
et la distribution géographique et socio-économique
de ces états de santé et d’en identifier les facteurs
déterminants.

La qualité des études épidémiologiques portant sur
des facteurs alimentaires dépend notamment de la
taille de I’échantillon, de I’analyse statistique, de I’ab-
sence de biais, de la prise en compte des facteurs de
confusion possibles et de la méthode d’évaluation de
I’exposition (utilisation de questionnaires détaillés
anticipant les facteurs confondants possibles, d’ori-
gine alimentaire ou non).

L’épidémiologie utilise la démarche statistique afin de
déterminer les causes d’'une maladie ou de sa persis-
tance. Elle se base sur le concept de la « mesure d’asso-
ciation » entre le phénomene de santé ou maladie et un
possible déterminant alors nommé facteur de risque.

Toutefois, mesurer une telle association est néces-
saire mais pas suffisante pour établir une relation
causale, car deux phénomenes peuvent s’associer sans
que I’'un soit vraiment la cause de I'autre. D’autres
critéres sont nécessaires dont la plausibilité biologi-
que de la causalité. Les deux phénomenes coexistent,
et leur association peut étre mesurée et quantifiée.
En d’autres termes, la mesure de I’association per-
met d’évaluer la force de la relation de deux phéno-
menes. La mesure de cette force peut se traduire par
un rapport ou ratio des risques entre les individus
exposés et les non-exposés.

Le plus fréquemment, on adopte le rapport des ris-
ques comme mesure de |’association entre une mala-
die et une exposition. Ce rapport des risques se pré-
sente sous deux formes différentes, selon que I'on parte
de I’exposition ou de la maladie. Ces deux formes sont
appelées I’'0odds ratio (OR) et le risque relatif (RR).

Le RR est défini comme le rapport, au sein d’une
population, des incidences de la maladie chez les indi-
vidus exposés et les individus non-exposés.
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D’une maniere générale, on utilise les adjectifs sui-
vants pour décrire 'amplitude d’une association:
1,0 = non association
1,1 a 1,3 = association faible
1,4 4 1,7 = association modeste
1,8 4 3,0 = association modérée
3 a 8 = association forte

Le RR est largement utilisé comme moyen de mesure
de I’association entre un facteur de risque et une mala-
die quand on a comme point de départ une situa-
tion qui différencie les exposés des non-exposés. Le
temps imparti a I’étude permettra de calculer I’inci-
dence de la maladie dans chacun des deux groupes.
Cette situation se présente dans les études de cohorte,
le plus souvent congues comme prospectives.

Dans certaines études, le RR n’est pas calculable. On
passe alors par le biais d’un autre indicateur, 'OR.
L’OR est un rapport plus fréquemment calculé dans
les enquétes transversales et les enquétes cas-témoins.
Le mot « odds » signifie des différences de chances
ou de risques et s’apparente au RR. Ce parametre est
intéressant pour comparer I’exposition a un facteur
de risque dans deux groupes différents de sujets, un
groupe de malades et un groupe de non-malades.

Les RR et OR sont des valeurs observées sur des échan-
tillons de malades et de sujets sains, ou de person-
nes exposées et non-exposées a un facteur de risque.
lls sont par conséquent des estimations de RR et d’OR
théoriques ou absolus. Dans une estimation, il n’est
jamais possible d’atteindre une précision parfaite. La
précision est plus ou moins importante. Elle est mesu-
rée par I'intervalle de confiance. Ce dernier est tou-
jours calculé en fonction d’une probabilité (1-p avec
p généralement équivalent a 5 %) qui est le degré de
confiance désiré. Il correspond a une fourchette dans
laquelle se trouve la taille de Ieffet véritable.

La signification statistique correspond a la mesure
dans laquelle on peut étre confiant que le résultat
d’une étude n’est pas uniquement le fruit du hasard.
Un résultat est dit généralement significatif lorsqu’il
n’ya pas plus de 5 chances sur 100 que ce méme résul-
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tat ait été produit par les fluctuations du hasard; ce
qui correspond a une probabilité p de 5 % soit p = 0,05.

Dans un cadre expérimental, on souhaite savoir si un
RR calculé est « significativement » différent de 1
(RR=1 étant la valeur pour laquelle il n’existe pas de
lien entre I’exposition et la maladie). Un RR est « sta-
tistiquement significatif » si son intervalle de confiance
ne contient pas la valeur 1.

Ajustement: ajuster un modele statistique dont
le but est de calculer le risque de cancers en fonc-
tion de la consommation d’alcool réside dans le
fait d’inclure dans ce modele d’autres facteurs de
risque de cancer afin de les « contrbler ». En effet,
on sait que le tabac est lié au risque de cancer des
VADS, de plus on sait que les consommateurs d’al-
cool sont plus fréquemment fumeurs que les non
consommateurs d’alcool. Ainsi si on étudie le ris-
que de cancer des VADS en fonction de I’alcool
et uniquement de ’alcool, on peut faire I’hypo-
these que dans le cas ou I’on trouve un lien entre
alcool et cancer des VADS celui-ci traduit en réa-
lité "action du tabac sur le risque de cancer. C’est
pourquoi, pour évaluer correctement I’association
alcool-cancers des VADS, il est nécessaire de pou-
voir s’affranchir de ’effet du tabac. C’est I’objec-
tif de ’'ajustement sur la consommation tabagi-
que. En ajustant sur le tabac (en incluant dans le
modele utilisé la consommation de tabac), on
peut alors mesurer I’association qui existe entre
alcool et cancer des VADS, indépendamment de
I’effet du tabac.

Effet de seuil: apparition ou disparition d’un phé-
nomene a partir d’une valeur donnée d’une varia-
ble. En épidémiologie, quand le risque de maladies
croit proportionnellement au niveau d’exposition
a un facteur, on parle d’effet de seuil si on constate:
1) que le risque n’augmente pas en de¢a d’un cer-
tain niveau d’exposition ; ou 2) que le risque n’aug-
mente plus au-dela d’un certain niveau d’exposi-
tion. Dans les deux cas on nomme « seuil » le niveau
d’exposition en question.
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Etude cas-témoin: enquéte consistant & comparer
I’exposition passée a un facteur, dans une popula-
tion sélectionnée, de cas d’une pathologie et de
témoins indemnes de cette pathologie.

Etude de cohorte: enquéte prospective consistant
a comparer la survenue d’un probléme de santé
dans une population initialement indemne de ce
probleme, selon qu’elle est ou non été exposée a
un facteur.

Incidence: nombre de nouveaux cas d’une patho-
logie apparus dans une population sur une période
définie, généralement un an. Exemple: I'incidence
du cancer en France pour I’année 2000 est de I’or-
dre de 280000 nouveaux cas survenus au cours de
’année [Remontet, 2003].

Méta-analyse : démarche statistique dont le but est
de combiner les résultats de plusieurs études pour
en faire une synthese quantifiée.

Prévalence: nombre d’individus atteints par une
pathologie au sein d’'une population, a un moment
donné. Ce concept est étendu aux comportements,
on parle par exemple de prévalence alcoolique: en
France 12% de la population de plus de 15 ans
déclarent consommer régulierement de I’alcool.
C’est la prévalence de consommation réguliére d’al-
cool en France chez les plus de 15 ans.

Risque attribuable (fraction attribuable) : pourcen-
tage des cas d’un cancer donné attribuable au fac-
teur de risque considéré.

Synergie entre deux facteurs: proportion de cas
attribuable a la non-additivité de leurs effets. La
notion de synergie coincide avec la construction de
modeles multiplicatifs, modeles les plus largement
employés en épidémiologie. En effet, dans ces mode-
les, ’hypothese théorique posée est la multiplica-
tion des risques relatifs associés a I’exposition a
deux facteurs de risque pour quantifier le risque
relatif associé a I’exposition combinée de ces deux
facteurs. Dans Particle de Tuyns etal [Tuyns, 1988]
le calcul des risques associés a la combinaison de
’exposition au tabac et de I’exposition a I’alcool
confirme la bonne adéquation au modele multipli-
catif donc a la synergie entre les deux facteurs de
risque (cf. page 18).
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TABLEAU RECAPITULATIF DES RESULTATS MENTIONNES DANS LE RAPPORT

AVEC INDICATION DES INTERVALLES DE CONFIANCE (IC)

Organe 1ler auteur,  Type d’étude Aspect de la relation Populations Résultat cité IC
année alcool/cancer étudié (RR ou OR)
VADS  Altieri, 2004 Cas-témoins Consommation d’alcool buveurs < 20 g/j groupe de référence
749/1772 et cancers bucco-pharyngés buveurs 30-40 g/j OR=2/1 1,5-2,9
VADS  Castellsague, Cas-témoins Consommation d’alcool et non fumeurs, non buveurs groupe de référence
1999 830/1779 cancers de |’cesophage non fumeurs, buveurs > 15 g/j OR =57 2,1-15,4
chez les non-fumeurs
VADS  Castellsague, Cas-témoins Synergie alcool, tabac et non fumeurs, non buveurs groupe de référence
2004 375/375 cancers de la cavité buccale  non fumeurs, buveurs > 60 g/j OR = 6,2 0,9-39,2
fumeurs, non-buveurs OR=1,9 0,3-11,1
fumeurs, buveurs > 60 g/j OR = 50,7 19,1-134,2
Consommation d’alcool non buveurs groupe de référence
et cancers de la cavité buveurs 10 g/j OR=2 1,1-3,8
buccale buveurs 50-60 g/| OR=10,6 4,6-24,5
buveurs > 110 g/j OR =13,7 6,0-31,0
Types d’alcool non-buveurs groupe de référence
buveurs de vin OR =27 1,3-5,6
buveurs de spiritueux OR=17,3 3,6-14,5
Evolution du risque en non-buveurs groupe de référence
fonction du temps apres anciens buveurs OR =21 1,1-4,0
arrét de consommation arrét 2 ans OR=39 1,7-9,1
arrét 14 ans OR=1,5 0,7-3,3
VADS  Garavello, Cas-témoins  Synergie alcool, tabac, non-fumeurs, non-buveurs, groupe de référence
2005 805/3461 histoire familiale et cancers  pas d’histoire familiale
de ’cesophage fumeurs, buveurs > 70 g/j, OR=107,0 13,0-880,2
histoire familiale
VADS  Ng, 1993 Cas-témoins Consommation d’alcool et non-fumeurs, non-buveurs groupe de référence
173/613 cancers de la cavité buccale non fumeurs, buveurs <30 g/j OR =24 1,0-5,6
chez les non-fumeurs non fumeurs, buveurs >70 g/j OR =44 1,4-13,7
VADS  Zeka, 2003 Méta-analyse Consommation > 40 g/j non-buveurs groupe de référence
3920/8038 et différentes localisations  cancers pharyngés OR=12,6 nc
cancers oropharyngés OR=7,2 nc
cancers laryngés OR =4,5 nc
cancers oesophagiens OR=4,2 nc
Consommation > 40 g/j cancers laryngés OR = 34,6 nc
et différentes localisations
chez les fumeurs
Foie Bagnardi, 2001 Méta-analyse Effet dose non-buveurs groupe de référence
117471 /nc buveurs 25 g/j RR = 1,20 1,1-1,3
buveurs 50 g/j RR = 1,41 1,3-1,6
buveurs 100 g/j RR = 1,83 1,5-2,2
Foie Corrao, 2004 Méta-analyse Effet dose non-buveurs groupe de référence
116702/nc buveurs 25 g/j RR=1,19 1,1-1,3
buveurs 50 g/j RR = 1,40 1,2-1,6
buveurs 100 g/j RR = 1,81 1,5-2,2




Organe
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Foie
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Colon

Sein
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ler auteur,
année

Type d’étude

Hassan, 2002 Cas-témoins
115/230

Tagger, 1999 Cas-témoins
305/610

Boutron, 1995 Cas-témoins
171/309

Moskal, 2006 Méta-analyse
6300/nc

Key, 2006 Méta-analyse

136081/nc

nc: non communiqué
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SUITE DE LA PAGE 45

Aspect de la relation
alcool/cancer étudié

Consommation d’alcool
Consommation d’alcool

Interaction alcool, tabac

Comparaison entre la plus
forte catégorie de
consommation et la plus
faible catégorie

Consommation d’alcool

Populations

non buveurs

buveurs > 80 g/j

buveurs < 40 g/j
buveurs > 80 g/j

non fumeurs, buveurs < 10 g/j

fumeurs, buveurs < 10 g/j

non fumeurs, buveurs > 60 g/j

fumeurs, buveurs > 60 g/j

Plus faible catégorie de
consommation d’alcool
cancer colique

cancer rectal

non-buveurs
buveurs

Résultat cité IC

(RR ou OR)

groupe de référence

OR = 4,5 1,4-14,8
groupe de référence
OR=7,3 4,0-13,1
groupe de référence

OR = 2,1 1,1-4,2
OR = 4,1 1,8-9,4

OR=2,1x4,1=8,6

groupe de référence

RR=1,5 1,3-1,8
RR=1,6 1,4-2,0
groupe de référence

OR = 1,22 1,1-1,4
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5 MACRe

Ce rapport a été élaboré a la demande de I'Institut
National du Cancer par un groupe d’experts du
réseau NACRe (Réseau National Alimentation Can-
cer Recherche) dans le cadre des Etats Généraux de
I’alcool de 2006. Il a pour double objectif de faire le
point des connaissances sur les relations entre la
consommation d’alcool et le risque de cancer et de
contribuer a I’élaboration de recommandations de
santé publique.

Les experts ont examiné les articles originaux, les méta-
analyses et revues récentes, ainsi que les rapports d’ex-
pertise collective francais et internationaux publiés dans
le domaine. Le rapport passe en revue les cancers pour
lesquels la relation avec la consommation d’alcool fait
I’objet d’un consensus international. Il s’agit des can-
cers des voies aérodigestives supérieures, du foie, du
sein ainsi que du cancer colorectal. Pour chaque loca-
lisation sont examinés la démonstration du risque, I'in-
teraction de ’alcool avec les autres facteurs de risque,
la variabilité de réponse individuelle a I’alcool en rela-
tion avec les polymorphismes génétiques, la relation
dose-effet, I'influence des modalités de consomma-
tion, et enfin les mécanismes d’action plausibles.

Apreés avoir mis en lumiére le role cancérogene de la
consommation de boissons alcoolisées, ce rapport pré-
sente les enjeux de santé publique. Il propose des recom-
mandations tant pour la population générale que pour
les professionnels de santé. Il souligne enfin les domai-
nes dans lesquels les connaissances demeurent parcel-
laires et propose des pistes de recherche.
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