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Consommation d’alcool et cancers

La relation entre alcool et cancer est établie dans la littérature scientifique
q
depuis longtemps. Plusieurs ouvrages ont, dans les derniéres années, fait le
point sur la relation entre cancer et alimentation, dont la consommation
d’alcool (Anonyme, 1996, 1997, 1998). Lassociation entre consommation
d’alcool et cancers des voies aérodigestives supérieures (bouche, pharynx,
larynx, cesophage) et du foie est considérée comme convaincante. La relation
avec le cancer du sein et le cancer colorectal est, quant 2 elle, considérée
comme probable. La relation avec le cancer du poumon est considérée comme
possible. Par ailleurs, les experts s’accordent a considérer qu’il n'y a pas
d’association convaincante entre consommation d’alcool et cancer de la
vessie, probablement pas d’association avec le cancer de I'estomac ou du
pancréas, et possiblement pas avec le cancer de la prostate et du rein (tableau

11.I).

Tableau 11.1: Association entre consommation d’alcool et risque de cancer
d’aprés le World cancer research fund (Anonyme, 1997)

Nature de I'association

Convaincante Probable Possible
Risque augmenté  Bouche, pharynx, larynx, cesophage, foie Sein, célon-rectum  Poumon
Pas de relation Vessie Estomac, pancréas  Prostate, rein

Les localisations de cancer considérées ici sont celles pour lesquelles la
consommation d’alcool augmente le risque de fagon convaincante ou proba-
ble. Les études les plus utiles pour analyser le risque de cancer lié a une
consommation d’alcool sont les études de cohorte, c’est-a-dire les études pour
lesquelles le facteur étudié, ici la consommation d’alcool, a été enregistré
avant la survenue de la maladie. Dans les études cas/témoins, les sujets (les
cas) sont interrogés sur leur consommation d’alcool passée, apres que le
diagnostic de cancer a été posé, ce qui peut engendrer un biais d’« anam-
nese ».
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Cavité buccale, pharynx, larynx et cesophage

La mortalité par ce type de cancer présente une grande variabilité géographi-
que dans le monde. Des taux particulierement élevés sont observés dans
certains pays d’Asie (Hong Kong, Singapour), en France et en Uruguay. Des
taux bas sont observés dans les pays scandinaves, en Gréce et au Japon. En
France, les régions a taux élevé sont le Nord, la Normandie, la Bretagne,
I’ Alsace et la région parisienne. On estime qu'il y a chaque année en France
environ 23 000 nouveaux cas et 13 000 déces par cancer de la cavité buc-
cale, du pharynx, du larynx et de I'cesophage. La surmortalité masculine est
importante dans tous les pays, et particulierement en France. Ces localisa-
tions représentaient, en 1990, 14 % de la mortalité masculine par cancer,
contre 3 % de la mortalité féminine. Entre 1950 et 1975, le taux de mortalité
a régulierement augmenté, passant de 35 a 60 pour 100 000. Il a diminué
depuis, atteignant 45 pour 100 000 en 1990. Les taux d’incidence et de
mortalité chez les femmes sont beaucoup plus faibles, et globalement stables,
avec toutefois une légére augmentation pour les tumeurs du pharynx (Hill et

coll., 1997).

Les cancers qui surviennent dans ces organes dérivent en grande majorité des
cellules du revétement épithélial, et sont le plus souvent des carcinomes
épidermoides (80 %) ou plus rarement des adénocarcinomes. Le pronostic de
ces cancers varie beaucoup, selon la localisation et le stade au moment du
diagnostic. Le suivi des malades, traités le plus souvent par chirurgie ou
radiothérapie, indique que la survie a 5 ans est, selon le stade clinique et la
sous-localisation anatomique, de 'ordre de 50 % a 90 %. Malgré d’'importants
progres réalisés dans la chirurgie ablative, particulierement pour les formes
initiales, et dans la chirurgie plastique, ces cancers laissent souvent des séquel-
les physiques graves d’un point de vue fonctionnel et esthétique (Anonyme,

1996).

Le tableau 11.1I résume les principales caractéristiques des enquétes de co-
horte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du larynx, de la
bouche et pharynx, et de 'cesophage (une douzaine d’études ont été publiées).
La plupart d’entre elles ont choisi d’étudier un groupe connu pour avoir une
consommation d’alcool importante ; il s’agit souvent d’enquétes ayant étudié
des groupes de gros consommateurs, sujets dépendants (hospitalisés pour
« alcoolisme ») ou sujets exposés au risque de boire de 'alcool (pour des
raisons professionnelles, par exemple). Les nombres de cancers incidents sont
le plus souvent inférieurs a la centaine. La quantité d’alcool consommée était
dans la plupart des cas estimée pour I'ensemble d’un groupe et non pas
individuellement ; l'effet de 'alcool sur le risque de ces cancers est donc
analysé pour une consommation importante comparée a une consommation

faible.



Tableau 11.11 : Caractéristiques des études de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du larynx, de la
bouche et pharynx, et de I’cesophage

Référence Population Période de suivi  Recueil des Localisation du Nombre de cas Remarques
Pays données cancer
alimentaires
Larynx Bouche (Esophage
Pharynx
Hakulinen et coll.,  Registre de Pas d’estimation  Larynx 3 3 pharynx 101 Risques bruts (pas d'ajustement
1974 consommateurs individuelle Bouche et sur tabac ni autre facteur) ;
Finlande excessifs pharynx analyse par rapport O/E ; RR et
Hommes nés entre (Esophage intervalles de confiance repris du
1881-1932 WCRF
N =205 000
Consommateurs
excessifs chroniques
enregistrés dans le
Social welfare board
d’Helsinki en
1967-1970
N=4370
Monson et Lyon, Consommateurs — décés ou Pas d’estimation  Larynx 3 13 5 909 personnes décédées, 3 en
1975 excessifs chroniques  — 1/1/71 individuelle Bouche et vie a la fin de I'étude,
Etats-Unis 1 382 personnes pharynx 470 perdues de vue ; du fait du
hospitalisées en 1930 grand nombre de perdus de vue,
ou 1935 ou 1940 les analyses portent sur la
avec mention de la comparaison déces
consommation observés/attendus ; risques bruts
chronique (pas d'ajustement sur tabac ni
autre facteur) ; analyse par PMR
(Proportional mortality ratio) ; RR
et intervalles de confiance repris
du WCRF
[\
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Tableau 11.11 (suite)

Référence Population Période de suivi Recueil des Localisation du Nombre Remarques
Pays données cancer de cas
alimentaires
Larynx  Bouche (Esophage
Pharynx

Robinette et coll., Anciens combattants 2™ — 1/1/46 Pas d’estimation Larynx 1 14 13 Risques bruts (pas d'ajustement
1979 Guerre, 4 401 hospitalisés individuelle Bouche et pharynx sur tabac ni autre facteur) ; RR
Etats-Unis pour consommation ex- et intervalles de confiance repris

cessive comparés a du WCRF

4 401 témoins, hospitali-

sés pour nasopharyngite
Jensen,1979 Brasseurs, membres de la Déces: 1/1/43 a Pas d’estimation Larynx 45 46 41 Risques bruts (pas d’ajustement
Danemark Danish brewery worker's  31/12/73 individuelle Bouche et pharynx sur tabac ni autre facteur)

union, employés entre Morbidité : registre

1939-1963 (n =14 313) danois des

Comparaison de cancers : 1943-1972

13 250 sujets ayant droit a

une ration gratuite de

2,1 litres de biere par jour

a 1063 témoins travaillant

dans une usine d’eau

minérale
Schmidt et Popham, Consommateurs excessifs 1951-1970 a 1971 Pas d’estimation Larynx 12 24 16 Auteurs estiment que la plupart

1981
Canada

Sujets de I'Addiction Re-
search Foundation d'Onta-
rio admis entre 1951-1970
dans un service pour trai-
tement

(n'=9 889 hommes), com-
parés aux causes de mor-
talité de la population
générale de I'Ontario, et
de 'échantillon des an-
ciens combattants améri-
cains

(1a21ans) individuelle

Bouche et pharynx

des sujets ont maintenu une
consommation importante d'al-
cool (sur un sous-échantillon,
seulement 8 % étaient abstinents
10 ans apres admission) ; RR et
intervalles de confiance repris du
WCRF (qui les ont repris d’un
groupe de travail du CIRC)

ojues E[ ans SlQHH - IOOQIV



Tableau 11.11 (suite)

Référence Population Période de suivi Recueil des Localisation du Nombre Remarques
Pays données cancer de cas
alimentaires
Larynx  Bouche (Esophage
Pharynx
Kato et coll., 1992~ Américains d'ascendance  Registre de cancers Entre 1965-1968, Larynx 24 Analyse par modele de Cox ;
Hawai japonaise, vivant a Hawai, 1965-1968 a examens et ajustement sur age et tabac
nés entre 1900 et 1919,  03/1990 interview sur
identifiés par le Honolulu consom. d'alcool
heart program en 1965 (quantité de biére,
(n=6701) apéritifs et vin, par
mois et pendant les
24 h précédentes)
Klatsky ett coll., Kaiser permanente 15
1981 Consommateurs excessifs
Etats-Unis américains
n=_87926
Kono et coll., 1985  Médecins japonais 05/1965 a 1977 Interviews en 18 RR et intervalles de confiance
Japon n=5477 mars-avril 1965 sur repris du WCRF
consommation de
tabac et d'alcool
des 20 années
précédentes
Dean et coll., 1979  Travailleurs d’une brasse- Pas d’estimation (Esophage 10 RR et intervalles de confiance
Irlande rie (n=1628) décédés individuelle repris du WCRF (d’aprés un

entre 1954-1973 ; avaient
droit & une ration quoti-
dienne gratuite de 2 pin-
tes de « stout » ou d’une
autre biere ; comparaison
avec les statistiques de
mortalité en Irlande

groupe de travail du CIRC) ;

résultats présentés = SMR (Stan-

dardized mortality ratio)

WCRF : World cancer research fund; RR : risque relatif
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Bouche et pharynx

La relation entre consommation d’alcool et risque de cancer de la bouche et
du pharynx est trés constante dans la littérature. Les résultats des enquétes de
cohorte sont indiqués dans le tableau 11.III. En outre, cette relation a été
étudiée dans une vingtaine d’études cas-témoins.

Tableau 11.111 : Consommation d’alcool et risque de cancer de la bouche et du
pharynx : résultats des études de cohorte

Pays Population Risque relatif consommation élevée vs basse
RR (IC 95 %)

Norvége Habitants d’Oslo 48 (3,0-7,2)

Finlande Consommateurs excessifs 5,7 (1,2-16,5)

Etats-Unis Consommateurs excessifs chroniques 3,3 (1,8-5,6)

Etats-Unis Anciens combattants 2,18 (1,09-4,61)

Danemark Brasseurs 1,25 (0,92-1,67)

Canada Consommateurs excessifs 4.2 (2,7-6,3)

Etats-Unis Consommateurs excessifs 4,0 (1,7-7,9)

Japon Médecins 8,6 (6,9-10,6)

Dans la quasi-totalité des études, le risque est multiplié par un facteur 2 a 5.
Certaines de ces études avaient une estimation individuelle de la consomma-
tion d’alcool et de caractéristiques pouvant influencer ou étre influencée par
elle, telle que la consommation de tabac ou I’alimentation par exemple, sur
lesquelles il a été possible d’ajuster.

Leffet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac a été étudié. Par
rapport aux non-consommateurs et non-fumeurs, la consommation élevée
d’alcool (> 45 g/j) chez les non-fumeurs double le risque de cancer de la cavité
buccale et du pharynx (Rothman et Keller, 1972). Cet effet de I'alcool,
indépendamment du tabac, a été retrouvé dans d’autres études. Par ailleurs, il
existe une interaction entre consommation d’alcool et de tabac : une consom-
mation élevée a la fois de tabac (> 40 cig/j) et d’alcool (> 45 g/j) multiplie le
risque par 15 (Rothman et Keller, 1972). Ces résultats ont ensuite été confir-
més par d’autres auteurs, sans toutefois que la nature de 'interaction (additive
ou multiplicative) soit clairement établie. La littérature ne montre pas de
différence de risque, a quantité d’éthanol donnée, entre les types de boissons
alcooliques.

Plusieurs mécanismes biologiques ont été proposés : effet sur les cellules du
tractus aérodigestif supérieur, modification de la perméabilité des membranes
permettant I'entrée de carcinogénes, altération du métabolisme cellulaire, ou
du statut nutritionnel du sujet, ce qui augmenterait sa susceptibilité au cancer.



Consommation d’alcool et cancers

Larynx

Toutes les études épidémiologiques conduites depuis les années cinquante ont
conclu a une augmentation du risque en relation avec la consommation
d’alcool. Plusieurs études ont montré une relation dose-effet. Les résultats des
enquétes de cohorte sont indiqués dans le tableau 11.IV : le niveau de risque
varie selon les études de 1,4 a 5,4 chez les sujets a forte consommation
comparés aux sujets 2 consommation faible.

Tableau 11.1V : Consommation d’alcool et risque de cancer du larynx : résultats
des études de cohorte

Pays Population Risque relatif consommation élevée vs basse
RR (IC 95 %)

Norvége Habitants d’Oslo 3,1 (1,0-7,3)

Finlande Consommateurs excessifs 1,4 (0,3-7,2)

Etats-Unis Consommateurs excessifs chroniques 3,8 (1,4-8,2)

Etats-Unis Anciens combattants 1,72 (0,71-4,40)

Danemark Brasseurs 1,98 (1,44-2,65)

Canada Consommateurs excessifs 4,3 (1,4-4,9)

Etats-Unis (Hawai) ~Américains d’ascendance japonaise 1,2 (0,6-2,3) (= 30 ml éthanol)

54 (2,8-10,4) (> 30 ml éthanol)

Dans ces études, la notion de « consommation forte » est & nouveau non
définie, du fait qu’elle est établie a partir du groupe de sujets étudiés et non 2
partir de 'individu. Les résultats des études cas-témoins sont également tres
homogenes. Dans I’ensemble, la littérature montre que plus la consommation
est grande, plus le risque est élevé. Le risque ne dépend pas du type de boisson
consommeée.

Une grande étude multicentrique, effectuée en Italie, Espagne, Suisse et
France (Tuyns et coll., 1988) a permis d’analyser I'effet de différentes boissons
sur le risque de cancer du larynx, selon la localisation anatomique. Une
augmentation significative du risque a été observée avec la quantité d’alcool,
aprés ajustement sur le tabac, I’age et le lieu géographique de résidence. Cette
association est plus forte pour les cancers de la région supraglottique (région
de jonction entre substances ingérées et substances inhalées, qui est de ce fait
exposée a la fois a I'alcool liquide et aux vapeurs d’alcool) que pour les cancers
de la partie inférieure (exposée seulement 2 la partie volatile de 'alcool).
Leffet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac semble également
varier selon la localisation anatomique du cancer. Cette étude multicentrique
européenne a permis de montrer un effet de 'alcool indépendant de I'effet du
tabac, 2 la fois pour la région de 'endolarynx (risque de cancer lié a une
consommation quotidienne de plus de 120 g d’alcool atteignant 2,7, apres
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¢élimination de I'effet du tabac par ajustement statistique) et pour les régions
de 'hypo- et de I'épipharynx (risque atteignant 10,2).

Les mécanismes invoqués pourraient étre les mémes que ceux proposés pour
les cancers de la cavité buccale et du pharynx : modification de la perméabilité
des membranes cellulaires permettant le passage de cancérogénes ; modifica-
tion du statut nutritionnel des consommateurs qui augmenteraient leur sus-
ceptibilité au cancer via par exemple la perte de capacités antioxydantes.

CEsophage

Les résultats des études de cohorte sont résumés dans le tableau 11.V. A
'exception d’'une enquéte réalisée en Irlande, toutes ont trouvé une augmen-
tation du risque de cancer de I'cesophage liée a la consommation de boissons
alcooliques, les risques variant de 2 2 6 pour une consommation considérée
comme importante par rapport a une consommation considérée comme faible.

Tableau 11.V : Consommation d’alcool et risque de cancer de I'cesophage :
résultats des études de cohorte

Pays Population Risque relatif consommation élevée vs basse
RR (IC 95 %)

Norvége Habitants d’Oslo 4,2 (2,9-4,6)

Finlande Consommateurs excessifs 5,7 (1,4-2,1)

Etats-Unis Consommateurs excessifs chroniques 1,9 (0,4-5,5)

Etats-Unis Anciens combattants 2,0 (0,95,1)

Danemark Brasseurs 2,09 (1,50-2,83)

Canada Consommateurs excessifs 32 (1,8-5,2)

Irlande Brasseurs 0,6 (0,3-2,1)

Les enquétes cas-témoins sont également trés homogenes dans leurs résultats ;
la presque totalité (18 sur 21 enquétes) montre un risque augmenté (pour
revue Riboli, 1996). La plupart de ces études ont été conduites dans des pays
ol la consommation d’alcool est habituelle. La consommation de tabac n’a pas
systématiquement été prise en compte. Deux études cas-témoins conduites en
[lle-et-Vilaine et dans le Calvados ont permis d’étudier la relation dose-effet et
l'interaction avec le tabac (Tuyns et coll., 1977, 1987). Ces études ont porté
sur un grand nombre de cas incidents comparés A des témoins représentatifs de
la population des deux départements, a une période ot la consommation
d’alcool en France était la plus élevée au monde. La quantité consommée
semble avoir davantage d’importance que le type d’alcool. Lalcool et le tabac
ont un effet multiplicatif sur le risque de cancer de 'cesophage. Par rapport aux
fumeurs et consommateurs modérés (moins de 9 cig/j, moins de 39 g
d’éthanol/j), la consommation élevée d’alcool entraine une augmentation du
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risque beaucoup plus importante (odds ratio = 37) que la consommation
élevée de tabac (odds ratio =5). Le risque pour les sujets qui boivent et
fument beaucoup (> 20 cig/j et > 80 g d’éthanol/j) est tres élevé (odds ra-
tio = 44) (Tuyns et coll., 1977).

La encore, le mécanisme de I'effet de I'alcool sur le cancer de 'cesophage n’est
pas completement élucidé. Plusieurs mécanismes ont été avancés. Certains
auteurs ont proposé un effet des composés contenus dans les boissons alcooli-
ques sur I’ADN;, par exemple sur la méthylation, qui augmenterait la probabi-
lité de mutation. ’éthanol pourrait rendre les cellules de la muqueuse ceso-
phagienne plus susceptibles aux carcinogénes chimiques. Il pourrait
également promouvoir les tumeurs initiées par les carcinogénes du tabac.
Lacétaldéhyde produit par ’éthanol engendrerait des adduits (a ’ADN ou a
d’autres macromolécules) qui pourraient agir au niveau de I'initiation ou de la
promotion des tumeurs (Mulfti et coll., 1989). Un role de I'acétaldéhyde dans
'augmentation des cancers des VADS est soutenu par le fait que les grands
consommateurs déficients en aldéhyde déshydrogénase 2 (50 % des Asiati-
ques), qui accumulent I"acétaldéhyde, ont un risque fortement accru de déve-
lopper de tels cancers.

Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Les effets de la consommation d’alcool sur le dévelopement d’un cancer du
foie ne sont pas parfaitement cernés. Un grand nombre d’études récentes
suggerent toutefois qu’une consommation élevée d’alcool constitue un facteur
de risque. Les dix-huit enquétes de cohorte réalisées sur le sujet mettent en
évidence des risques relatifs variant de 1,0 a 35,1 (Anonyme, 1996). Onze
études sur seize montraient des risques statistiquement significatifs. Pour les
dix-neuf enquétes cas-témoins, les risques variaient de 0,6 4 12,0 ; quatorze
études sur dix-sept présentant un risque supérieur 2 'unité montraient des
résultats statistiquement significatifs. Le probleme de nombreuses études est
'absence de prise en compte de facteurs de risque de CHC. Ainsi, nombre
d’entre elles n’ont pas pris en compte I’habitude tabagique, et la plupart n’ont
pas ajusté sur I'infection chronique par le virus de ’hépatite B. Un ajustement
sur l'infection par le virus de I'hépatite C a été effectué, mais seulement dans
deux études. En réalité, I'alcool est un facteur de risque pour le développement
d’une cirrhose, et celle-ci augmente le risque de cancer du foie, sans doute
indépendamment de toute consommation d’alcool (Adami et coll., 1992 ;
pour revue, Tuyns, 1979 ; Longnecker et Enger, 1996). Chez les patients ayant
une cirrhose alcoolique, la probabilité de survenue a 5 ans d’un hépatocarci-
nome est d’environ 15 % a 20 %. Les facteurs associés au développement d’un
CHC sont le sexe masculin, une valeur élevée d’o foetoprotéine sérique et la
présence de marqueurs sérologiques d’une infection par les virus des hépatites
B (VHB) ou C (VHC) (De Bac et coll., 1994 ; lkeda et coll., 1993). La tres

grande fréquence de marqueurs viraux chez les sujets atteints d’une cirrhose
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alcoolique avec CHC (Attali et coll., 1985 ; Renard et coll., 1991 ; Bruix et
coll., 1989 ; Nakanuma et Ohta, 1983 ; Goeser et coll., 1993) ainsi que la
présence d’ADN du virus B dans le foie tumoral (Bréchot et coll., 1982 ;
Paterlini et coll., 1993) a fait poser la question des roles respectifs de I'alcool et
des virus dans le développement du CHC (Leandro et coll., 1990 ; Nalpas et
coll., 1995 ; Poynard et coll., 1991). De plus, une potentialisation des effets est
suggérée par I'augmentation du risque déja élevé d’hépatocarcinome chez les
sujets porteurs du virus de I’hépatite C (Miyakawa et coll., 1994). Méme si le
débat alcool et/ou virus dans le développement du CHC n’est pas clos, les
éléments disponibles sont suffisamment troublants pour conseiller I'arrét de la
consommation d’alcool en cas d’infection par le VHC, surtout lorsqu’une
cirrthose est constituée, et de promouvoir la vaccination contre le VHB dont
Pefficacité sur la réduction du risque de CHC est amplement démontrée

(Zanetti, 1992 ; Lee et Ko, 1997).

Sein

En France, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme.
Approximativement 35 000 nouveaux cas de cancer du sein et 10 000 déces
surviennent chaque année. Si I'incidence a augmenté régulierement et forte-
ment (+ 60 %) entre 1975 et 1995, 'augmentation de la mortalité a été plus
modérée (+ 8 %). Ces résultats sont 2 mettre en paralléle avec un diagnostic
plus précoce, dii en partie aux campagnes de dépistage systématique et a une
amélioration de lefficacité thérapeutique (Ménégoz et Chérié-Challine,
1998). Le taux de survie se situe autour de 70 % 2 5 ans (Anonyme, 1999).

Une association entre consommation d’alcool et cancer du sein a été démon-
trée la premiere fois par Williams et Horm en 1977. Il s’agissait d’'une analyse
effectuée a partir d’'interviews réalisées sur 7 518 cas de cancer observés dans la
Third national cancer survey. Depuis, un grand nombre d’auteurs ont rapporté
des résultats sur ce sujet. Une quarantaine d’études cas-témoins et plus de dix
études de cohorte ont été effectuées sur cette relation.

Dans ces différents articles, la valeur du test de tendance a été considérée en
premier lieu, puis les résultats correspondant a des tests de tendance significa-
tifs dans ces deux catégories extrémes ont été classés, montrant une augmen-
tation (catégorie +) ou une diminution du risque relatif (catégorie -). Lorsque
le test de tendance n’était pas indiqué dans 'article, c’est la valeur du risque
relatif correspondant aux classes extrémes (quintile ou quartile de consomma-
tion le plus élevé par rapport au plus faible) qui a été considérée, en prenant
les valeurs 1,25 et 0,8 comme bornes du risque relatif, sans considération de sa
significativité. Les résultats sont donc ainsi regroupés en cinq catégories

(tableau 11.VII).

Les études cas-témoins indiquent une augmentation du risque pour 26 d’entre
elles, 14 n’ont pas mis en évidence d’effet de la consommation d’alcool sur le
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Tableau 11.VI: Consommation d’alcool et cancer du sein: résumé de la
littérature

Nombre d'études

[ -/ns na +/ns +I
Etudes cas/témoins 0 2 14 9 17
Etudes de cohorte 0 2 1 3 7

+/*: augmentation du risque relatif (RR), test de tendance significatif ; +/ns : test de tendance positif, statistique-
ment non significatif, ou RR (consommation la plus élevée vs la plus faible) supérieur a 1,25 ; -/ns : test de tendance
négatif, statistiquement non significatif, ou RR (consommation la plus élevée vs la plus faible) inférieur a 0,8 ; -/*:
réduction du risque relatif, test de tendance significatif ; na : absence d'association

risque de cancer du sein et 2 ont trouvé une diminution (pour revue Clavel-
Chapelon et coll., 1996). Dans les études de cohorte, 10 indiquent une
augmentation du risque, 1 ne retrouve aucun effet, et 2 trouvent une diminu-
tion du risque de cancer du sein en cas de consommation d’alcool.

Contrairement aux études concernant les autres localisations de cancer, les
enquétes de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du
sein (tableau 11.VII) indiquent une valeur de risque pour différents niveaux
de consommation. Les résultats sont présentés dans la figure 11.1. Une syn-
these de six études prospectives publiée récemment (Smith-Warner et coll.,
1998) a montré une augmentation linéaire de 1,09 (1,04-1,13) par tranche de
10 g/j d’éthanol, jusqu’a 60 g/j ; aucune augmentation supplémentaire n’est
mise en évidence pour des consommations supérieures.

Les deux métaanalyses de Longnecker (Longnecker et coll., 1988 ; Longnec-
ker, 1994) montrent une association significative entre le développement d’un
cancer du sein et la consommation d’alcool. Dans la seconde, les risques
trouvés pour un, deux ou trois verres par jour sont respectivement égaux a 1,11
(IC 95 % : 1,07-1,16), 1,24 (IC 95 % : 1,15-1,34) et 1,38 (IC 95 % : 1,23-
1,55). Dans la métaanalyse de Howe (Howe et coll., 1991), le risque était
proche de I'unité pour une consommation modérée (de 1 a 29 g/j d’alcool)
puis baissait 2 0,92 (IC 95 % : 0,63-1,35) pour 30-39 g/j, pour atteindre 1,69
(IC 95 % : 1,19-2,40) dans la catégorie 40 g/j et plus. Cependant, Howe et
coll. notaient dans cette analyse une grande hétérogénéité, le schéma de
risque différant d’un pays a l'autre. Outre le role propre de I’éthanol, on peut
s'interroger sur I'importance du type d’alcool. Celui-ci a été examiné dans les
métaanalyses : 'augmentation du risque était similaire qu'il s’agisse de vin, de
biere ou d’alcools forts.

La variabilité entre études pourrait s’expliquer de plusieurs facons. La mesure
de la consommation d’alcool varie d’une étude a 'autre. Le plus souvent, elle
est évaluée en verre par unité de temps, mais leur non-standardisation rend
difficile la comparaison entre études. Les femmes auraient par ailleurs ten-
dance a sous-estimer leur consommation d’alcool passée (Giovannucci et
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Tableau 11.VII : Caractéristiques des études de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du sein

Référence Population Période de suivi Recueil des données  Questionnaire Nombre de cas Remarques

Pays % de non alimentaires validé/ajustement sur

Etude consommateurs I'énergie

Zhang et coll., 1999 Cohorte initiale : 1948-1993 Interview, sur nombre 7/ énergie totale 287 Par sous-cohorte et
Etats-Unis n =2 873 femmes, 1971-1993 de verres de cocktails, consommée ? par type de boisson

Framingham study

Van den Brandt et
coll., 1995
Pays-Bas
Netherland cohort
study

Rohan et coll., 2000
Canada

Canadian national
breast screening study
(NBSS)

28-62 ans, suivies
depuis 1948 ;
examinées tous les
2 ans

Cohorte de
descendance :

n =2 641 femmes,
suivies tous les 4 ans
24 %

62 573 femmes agées
de 55-69 ans en 1986,
supposées en
post-ménopause
sous-cohorte de
n=1716 suivie tous
les 2 ans

28 %

56 837 femmes, essai
évaluation programme
de dépistage de cancer
du sein par
mammographie
n=>5681

23 %

09/1986-12/1989
Incidence des cas
recueillie sur la cohorte
entiére

1982 au 31/12/1993
Incidence des cas par
diagnostic du
programme et registre
des cancers

biere et vin par mois
ou par semaine

Qui/Méthode de Willett 422
et Stampfer (résidus)

Autoquestionnaire sur
l'année précédant
linterrogatoire :
questions sur biére,
vins rouge et blanc,
vins doux, liqueur

(16 % éthanoal), alcools
forts ; consommation
quotidienne

Autoquestionnaire Ouil ? 1336
alimentaire ; questions

sur biere, vin,

spiritueux

Par type de boisson

ojues E[ ans SlQHH - IOOQIV



Tableau 11.VII (suite)

Référence Population Période de suivi Recueil des données  Questionnaire Nombre de cas Remarques
Pays % de non alimentaires validé/ajustement sur
Etude consommateurs I'énergie
Holmberg et coll., Programme de 03/1987-12/1990 Autoquestionnaire ?Inon 276 Age début, durée, a
1995 dépistage du cancer du alimentaire sur les déja arrété ou non
Suéde sein chez femmes 6 derniers mois ;
Sweden 40-70 ans du comté questions sur les
mammography cohort  d’'Uppsala, invitées en boissons
1987 ; cohorte de
61471 femmes
n=276cas;
452 témoins recrutés
sur nombre de cancers
du sein attendus dans
le comté de résidence
(appariement sur conté,
mois de diagnostic et
age)
26 %
Gapstur et coll., 1992  Cohorte de femmes 01/1986-12/1989 Autoquestionnaire Oui/ ? 493 (incluant 48 in situ) Interaction avec THS :

Etats-Unis
lowa women’s health
study

(41 834 répondantes)
post-ménopausées,
&gées de 55-69 ans,
sélectionnées a partir
du fichier des permis
de conduire fin 1985
n =37 105 femmes a
risque de cancer du
sein

54 %

alimentaire de

Willett sur I'année
précédant
linterrogatoire ; recueil
des consommations
d'alcool total et recueil
séparé pour vin rouge,
vin blanc, biére et
liqueur

association n'existe
que chez les
utilisatrices
d’cestrogénes non
contraceptifs ;
Interaction avec
récepteurs hormonaux.
Le suivi de 939 cas
jusqu’en 12/92 montre
différence effet alcool
sur le risque selon le
statut en récepteurs :
risques + élevés chez
les ER-/PR-
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Tableau 11.VII (suite)

Référence Population Période de suivi Recueil des données  Questionnaire Nombre de cas Remarques
Pays % de non alimentaires validé/ajustement sur
Etude consommateurs I'énergie
Garland et coll., 1999  Cohorte de 1989-1/6/1995 Autoquestionnaire Oui/oui, résidus 445 (435 pour les Résultats a différents
Etats-Unis 116 671 infirmieres de alimentaire sur 'année résultats) ages de la vie et dans
Nurses’ health study Il 25-42 ans en 1989 précédant année précédente ;
15% linterrogatoire ; recueil les résultats donnés
des consommations sont ceux de la vie
d'alcool total et recueil entiere
séparé pour vin rouge,
vin blanc, biere et
liqueur
Hiatt et Bawol*, 1984 96 565 femmes > 15 ans 1964-1972 Interview sur nombre A7 694 Résultats fournis dans
Etats-Unis examens de santé de verres de vin, biere, Iarticle sont, age et
Kaiser permanente entre 07/1964 et whisky, cocktails niveau d’éducation,
04/1972, membres de consommés age et tabac ; les
la Kaiser foundation habituellement résultats pris en
health plan of Northern compte pour le
California graphique sont ceux
Sous-cohorte ajustés sur age et
n =694 cas et ethnie
3 595 témoins
30 %
Willett et coll., 1987 121 700 femmes agées 1980-1986 Autoquestionnaire Oui/oui (résidus) 1023
Etats-Unis de 30-55 ans, incluses alimentaire sur 'année
Nurse health study | en 1976 précédant
dans Smith-Warner et n =89 046 agés de linterrogatoire posé en
coll., 1998 34-59 ans 1980 ; recueil des
33 % consommations d’alcool
total et recueil séparé
pour vin, biere et
liqueur
n=68817 4gés de 1986-1991 Idem Idem 806

40-65 ans
36 %

ojues E[ ans SlQHH - IOOQIV



Tableau 11.VII (suite)

Référence Population Période de suivi Recueil des données Questionnaire Nombre de cas
Pays % de non consommateurs alimentaires validé/ajustement sur
Etude I'énergie
Dans Smith-Warner et Femmes en 1980-1987 Autoquestionnaire Oui/ ? 367
coll., 1998 post-ménopause > 50 ans alimentaire
New York state cohort n=18475
23%
Garfinkel et coll., 1988 > 1 million de personnes 1/7/1960 au 30/6/1972 Autoquestionnaire ; Non/? 2933 (nombre de déces

Etats-Unis
American cancer
society (ACS)

Schatzkin et coll., 1987
Etats-Unis

National health and
nutrition examination
survey (NHANES)

Simon et coll., 1991
Etats-Unis

Tecumseh community
health study (TCHS)

incluses entre 10/1959 et
2/1960 pour étude de
mortalité ; > 45 ans

n =581 321 femmes et

73 387 déces

80 %

Echantillon population
américaine, interrogé en
1971-75, dont

8596 femmes

n=7188

31%

Interviews entre 1959-1960
des habitants de
Tecumseh ; informations de
2 420 femmes ;
questionnaires de suivi
survenue de cancer

(2 299 réponses + infos sur
déces)

n=1954

34 %

1971/1975 a 1981/1984
(médiane de suivi = 10 ans)

28 ans

questions sur sur
consommation /jour d’alcool
(biére, vin, whisky)

Interview sur consommation Non/ ?

de 'année précédente en
biere, vin ou liqueur

Interviews sur
consommation de biére,
vin, et apéritifs et alcools
forts

par cancer du sein)

88

87

n: nombre de femmes participant a 'enquéte faisant I'objet de la publication ; * non inclus dans la métaanalyse de Smith-Warner
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Figure 11.1 : Consommation d’éthanol et cancer du sein : résultats des études
de cohorte

Chaque étude est représentée par une courbe tracée a partir des estimations fournies par
les articles quant aux risques par niveau de consommation d’éthanol

coll., 1993a), ou actuelle pour les grandes consommatrices. Dans les différen-
tes études revues, les femmes non consommatrices n’étaient pas toujours
définies trés précisément.

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la variation du risque selon la période de
la vie ot 'alcool est consommé ; dans les deux derniers articles publiés sur ce
sujet, aucune modification du risque n’est mise en évidence, qu'il s’agisse
d’alcool consommé avant I'age de 30 ans (Longnecker et coll., 1995), ou a

I’age de 16 ans (Freudenheim et coll., 1995).

Des publications récentes ont porté sur une possible interaction entre
consommation d’alcool et utilisation de traitements hormonaux de la méno-
pause. Deux enquétes de cohorte ont rapporté une telle interaction (Colditz et
coll., 1990 ; Gapstur et coll., 1992), qui n’est retrouvée ni dans 'enquéte
canadienne (Friedenreich et coll., 1993) ni dans ’enquéte néerlandaise (Van
der Brandt et coll., 1995) ; cette derniére étude suggérait toutefois une inte-
raction avec la prise de contraceptifs oraux.

D’autres auteurs ont mis en évidence une interaction entre alcool et mar-
queurs d’hormonodépendance de la tumeur. Nasca et coll. (1994) montrent
une augmentation du risque seulement pour les cancers du sein positifs aux
récepteurs cestrogéniques. Gapstur et coll. (1995) trouvent quant a eux un



Consommation d’alcool et cancers

effet synergique entre consommation d’alcool et traitements de la ménopause
variant selon le statut des récepteurs hormonaux. Ces auteurs suggerent que
ceci pourrait en partie expliquer ’hétérogénéité de la littérature. Dans la
métaanalyse de Smith-Warner et coll. (1998), le risque relatif (RR) de cancer
du sein par dose de 10 g d’éthanol est similaire dans différents sous-groupes
définis selon 'utilisation ou non de traitement hormonal substitutif (1,09
[1,03-1,14] chez les non-utilisatrices, 1,09 [1,00-1,18] chez les ex-utilisatrices
et 1,06 [0,98-1,16] chez les femmes en cours d’utilisation). Le risque est plus
élevé chez les femmes postménopausées (1,05 [1,01-1,10]) que chez les prémé-
nopausées (1,00 [0,87-1,15]), mais le test d'interaction n’est pas significatif.
Certains auteurs ont décrit un risque plus élevé chez les femmes minces, mais
la métaanalyse de Smith-Warner ne confirme pas ce résultat (1,02 [0,91-1,13],
1,07 [1,00-1,14], 1,11 [1,04-1,18], 1,04 [0,97-1,11] et 1,12 [1,02-1,22] pour des
indices de masse corporelle = 20, > 21-23, > 23-25, > 25-29 et > 29, respecti-
vement).

Une possible interaction avec l'alimentation a également été décrite. Une
consommation suffisante de folates pourrait pour certains réduire I'exces de
risque de cancer du sein lié a I'alcool. Les résultats de la seule étude publiée a
ce jour vont dans ce sens (Zhang et coll., 1999).

Le mécanisme par lequel I'alcool pourrait jouer un rdle sur le cancer du sein est
loin d’étre clairement établi. Le cancer du sein étant un cancer hormonosen-
sible, I'alcool pourrait intervenir dans le métabolisme hormonal. Pour certains
auteurs, la consommation d’alcool entrainerait une augmentation de la sécré-
tion de prolactine ; toutefois, le role de la prolactine dans 'étiologie du cancer
du sein n’est pas défini. Pour d’autres, la relation entre alcool et cancer du sein
s’expliquerait par le fait que I'alcool induit des altérations au niveau hépatique
en diminuant la clairance métabolique des cestrogénes ou en augmentant leur
production. De fait, plusieurs études (pour revue, Smith-Warner et coll.,
1998) ont montré des corrélations positives entre consommation d’alcool et
taux d’cestrogénes plasmatiques ou urinaires ; certains auteurs ont montré que
les niveaux d’cestradiol étaient significativement plus élevés chez les consom-
matrices que chez les non-consommatrices, qu’elles soient préménopausées
(Mendelson et coll., 1988) ou postménopausées et utilisatrices de traitements
hormonaux substitutifs (Ginsburg et coll., 1996). D’autres mécanismes suggé-
rés impliquent un effet de I'alcool sur la perméabilité membranaire ou encore
Ieffet carcinogene de I'acétaldéhyde.

Colon-rectum

En France, le cancer colorectal se situe au troisiéme rang de la mortalité par
cancer chez ’homme, aprés le cancer du poumon et de la prostate et au
deuxiéme rang chez la femme, aprés le cancer du sein. Il se situe au premier
rang des cancers pour les deux sexes réunis. Il représente pres de 15 % de
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I’ensemble des cancers. C’est un cancer grave, a 'origine de plus de 15 000 dé-
ces par an. De 1950 a 1990, la mortalité par cancer colorectal a diminué chez
les femmes, passant de 23,9 2 17,2 pour 100 000, alors qu’elle a augmenté chez
I’homme jusqu’en 1980, atteignant 32/100 000 déces, puis diminué jusqu’a
atteindre 28,7/100 000 déces. Une estimation faite par le réseau des registres
de cancer suggere qu’il y a eu en 1995 35 000 nouveaux cas, et que 1 Frangais
sur 25 sera atteint de ce cancer au cours de son existence. Il existe une légere
prédominance masculine, avec un sex ratio un peu supérieur a 1 pour le cancer
du cdlon et compris entre 1,5 et 2 pour le cancer du rectum (Hill et coll.,

1997).

Le colon est constitué de 3 tuniques : la séreuse péritonéale, la musculeuse et
la muqueuse, il ne présente pas de villosités. La répartition des tumeurs est
fonction des sites anatomiques : 30 % dans le rectum, 24 % dans le sigmoide,
13 % dans le ceecum, 12 % dans le cdlon ascendant, 11 % dans le colon
gauche et 10 % dans le colon transverse. L'acte chirurgical reste la technique
la plus efficace aujourd’hui lorsque le dépistage est suffisamment précoce
(Ménégoz et Chérié-Chammine, 1998). Si le pronostic de survie & 5 ans est de
96 % pour les tumeurs intraépithéliales (Anonyme, 1999), il chute a 48 %-
76 % pour les tumeurs plus étendues et 2 6 % pour les tumeurs métastatiques.

La relation entre alcool et cancer colorectal a été évoquée en premier lieu en
1957 par une étude anglaise (Stocks, 1957). Depuis, un grand nombre de
résultats ont été publiés a partir d’études de corrélations, d’études cas-témoins
et d’études de cohorte. Une métaanalyse effectuée en 1990 a partir de 27 étu-
des de cohorte et cas-témoins (Longnecker et coll., 1990) n’a mis en évidence
qu’une association trés faible entre la consommation d’alcool et le développe-
ment de cancer : le risque augmentait de 1,10 par dose de 24 g/j d’éthanol. Ce
risque relatif (RR) était plus élevé dans ’ensemble des 5 études de cohorte
(1,32 [1,16-1,51]) que dans les 22 études cas-témoins (1,07 [1,02-1,12]). 11
était, d’apres les 13 études ayant rapporté des résultats par sexe, similaire chez
les hommes (1,10 [1,04-1,17]) et les femmes 1,12 [1,01-1,23]), et similaire
pour le colon (1,10 [1,03-1,17]) ou le rectum (1,10 [1,02-1,18]), d’apres les
14 études ayant des résultats par localisation. A partir des 8 études ayant
fourni des résultats par type de boisson, I'estimation du risque global (toujours
par dose de 24 g/j d’éthanol) était de 1,26 (1,13-1,41) pour la biere, 1,11
(0,91-1,36) pour le vin et de 1,13 (0,99-1,29) pour les alcools forts.

Les études réalisées depuis cette métaanalyse ne remettent pas en cause ces
résultats. Le tableau 11.VIII présente les caractéristiques des études de cohorte
ayant publié des résultats sur la relation entre consommation d’alcool et
cancer du colon et du rectum. Ces résultats sont représentés figures 11.2 et

11.3.

Sur les 11 études de cohortes se rapportant au cancer colorectal, 6 ont mis en
évidence une association entre alcool et cancer du codlon (Klatsky et coll.,
1988 ; Hirayama, 1981 ; Giovannucci et coll., 1993b ; Glynn et coll., 1996 ;
Chyou et coll., 1996 ; Hsing et coll., 1998). L'étude de Klatsky montre une



Tableau 11.VIII : Caractéristiques des études de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer colorectal

Référence Population Consommation Nombre de cas Résultats Remarques
Pays/Etude (date d'inclusion) d'alcool
Célon Rectum Colon-rectum
Garland et coll.,, 1985 2107 hommes 49 Significatif
Etats-Unis
Kono et coll., 1986 5 135 médecins 39 ~ Mortalité par
Japon (1965) cancer (grands vs
non-conso)
Wu et coll., 1987 Communauté 58 hommes Femmes
Etats-Unis californienne 68 femmes 1,00
11 888 hommes et 1,13 (0,6-2,1)
femmes 1,45 (0,6-2,1)
(1981) Hommes
1,00
2,24 (1,1-4,4)
2,42 (1,3-4,5)
Klatsky et coll., 1988 106 203 hommes et  Abstinence 269 Total 3,17 (1,05-9,57) Pas de différence
Etats-Unis femmes vs > 3 verres|j (203 C, 66 R) 1,71 (0,92-3,19) selon le type de
Kaiser permanente (1978-1984) Femmes boisson (sauf ~
2,56 (2,03-6,40) |égére cancer du
Hommes rectum pour les
1,16 (0,46-2,90) buveurs de biere)
Hirayama et coll., 1989 265 000 hommes et Conso vs 91C Sigmoide
Japon femmes non-conso, Hommes
sigmoide 4,38 (1,75-10,97)
Femmes
1,92 (1,13-3,26)
Conso réguliers vs Hommes Hommes
non-conso 5,42 1,39
Gapstur et coll., 1994 41 837 femmes Abstinence 312 1,00 1,00 Pas d'association
Etats-Unis (1986) <44lj (237 C, 75R) 0,64 (0,41-0,99) 1,07 (0,61-1,89) pour le colon total
lowa women'’s health >449) 0,69 (0,44-1,09) 1,27 (0,72-2,24)

study

(cBlon distal)

€7

ANALYSE

SJIddued 19 [OODIE‘p uonewwosuo))



Tableau 11.VIII (suite)

Réference Population Consommation Nombre de cas Résultats Remarques
Pays/Etude (date d'inclusion) d’alcool
Célon Rectum Colon-rectum
Goldbohm et coll., 1994 120 825 hommes et 330 Pas d’'association - RR pour les Association non
Pays-Bas femmes (227 C, 113R)  (alcool, biére, vin)  hommes (alcool significative chez
Netherland cohort study  (1986) pur, biére, liqueurs) les femmes
Giovannucci et coll., 47 931 hommes 2vs=0,25verres/j 205C 2,07 (1,22-3,10)*
1995 (1986) Ex-conso 1,95 (1,22-3,10)
Etats-Unis 2 vs = 0,25 verres/j 3,30 (1,58-6,88)
US male health + méthionine et *p=0,005
professionals folates faibles
Glynn et coll., 1996 27 109 hommes Quartiles sans 140 1,0 1,0 RR non significatif
Finlande [3-carotene (87 C, 53 R) 1,5 (0,5-4,8) 1,3 (0,5-3,4) lors de la
ATBC (a-tocopherol and 1,8 (0,6-5,6) 2,0 (0,8-4,8) supplémentation
B-carotene study) 3,6 (1,3-10,4) 2,7 (1,2-6,4) en carotene
p=0,01 p=0,01 ~ RR pour biere
et alcools forts
Chyou et coll., 1996 7 945 hommes 0 453 1,00 1,00
Hawai d'origine japonaise <4 (330C, 123R) 0,67 (0,47-0,94) 1,14 (0,64-2,01)
4-24 1,08 (0,81-1,44) 1,97 (1,22-3,18)
> 24 0z/mois 1,39 (1,05-1,83) 2,30 (1,43-3,69)

Pollack et coll., 1984 8 006 hommes Biére > 15 I/mois 154 Pas d'association 3,05 (p < 0,01)
Hawai d'origine japonaise (92C, 62 R)
Stemmermann et coll., 8 006 hommes 312 Biére p = 0,008
1990 d'origine japonaise (211 C, 101 R)
Hawai (1965-1968)
Hsing et coll., 1998 17 633 (1966) <14 verres/mois 145 1,9 (1,0-3,8) 2,0 (1,0-3,6)
Etats-Unis Lutheran (biere) (120 C, 25R) seulement 25 cas

brotherhood

insurance society

policy holders

C: colon; R: rectum
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Figure 11.2 : Consommation d’éthanol et cancer du célon : résultats des études

de cohorte
Chaque étude est représentée par une courbe tracée a partir des estimations fournies par
les articles quant aux risques par niveau de consommation d’éthanol

augmentation significative du risque de cancer du c6lon uniquement chez les
femmes. Les risques relatifs mis en évidence varient de 1,4 a 5,4 selon les
classes de consommation considérées.

Parmi les études ayant porté sur le cancer du rectum, six ont mis en évidence
une association avec la consommation d’alcool (Klatsky et coll., 1988 ; Hi-
rayama, 1981 ; Gapstur et coll., 1994 ; Goldbohm et coll., 1994 ; Chyou et
coll.,, 1996 ; Hsing et coll., 1998) : les risques relatifs mis en évidence varient
de 1,3 a 3,2. Seule I'’étude de Gapstur et coll. (1994) montre un risque non
significatif. Uétude de Hsing et coll. (1998) a montré une augmentation du
risque de cancer du rectum seulement pour les grands consommateurs de biere.

Sur les trois études n’ayant pas différencié le colon et le rectum, deux (Garland
et coll., 1985 ; Kono et coll., 1986) montrent une augmentation significative
du risque de cancer avec la consommation d’alcool, alors que la troisiéme met
en évidence une augmentation de risque uniquement chez les hommes (Wu et

coll., 1987).

Actuellement, concernant le type d’alcool, les données de la littérature sont
insuffisantes pour incriminer un type particulier de boissons alcooliques.

L’hétérogénéité des résultats obtenus quant 2 la relation entre consommation
d’alcool et cancer colorectal peut provenir d’'un nombre trop faible de sujets
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Figure 11.3 : Consommation d’alcool et cancer du rectum : résultats des études

de cohorte
Chaque étude est représentée par une courbe tracée a partir des estimations fournies par
les articles quant aux risques par niveau de consommation d’éthanol

inclus dans certaines études, ou de la méthode de recueil des données sur
I'alcool. Certaines discordances pourraient également s’expliquer par une
différence de délai entre le moment de consommation d’alcool et la survenue
de la pathologie. En effet, I’alcool joue un role dans les phases précoces de la
cancérogenese, puisque sa consommation augmente le risque de polypes colo-
rectaux, précurseurs de tumeur (Boutron-Ruault et coll., 1996). Une interac-
tion avec 'alimentation a été évoquée : le risque semble plus élevé lorsque
I'apport en méthionine et en folate est faible. Le mécanisme évoqué ferait
intervenir une hypométhylation de ’ADN, qui contribuerait a la perte de
contrdle de I'expression des proto-oncogenes ; cette hypométhylation été
observée chez les sujets atteints d'un cancer colorectal ou d’adénomes. La
consommation d’alcool, associée & des carences en folates et en méthionine,
serait responsable de cette hypométhylation (Giovannucci et coll., 1993b).
De plus, la mutation du géne de la premiere enzyme intervenant dans le
métabolisme des folates en méthionine, la 5,10-méthylénetétrahydrofolate

réductase (MTHEFR) réduirait la synthése de méthionine (Ma et coll., 1997).

En conclusion, 'analyse de la littérature montre que la consommation d’al-
cool est associée de maniére certaine 2 I'augmentation des cancers des voies
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aérodigestives supérieures (bouche, pharynx, larynx, cesophage). La consom-
mation excessive d’alcool est également un facteur de risque de carcinome
hépatocellulaire, mais seulement chez les patients ayant développé une cir-
rhose alcoolique.

Un grand nombre d’études ont exploré le risque de cancer du sein lié a une
consommation excessive d’alcool. Dans 'ensemble, leurs résultats indiquent
un accroissement du risque de cancer du sein avec la consommation de
boissons alcooliques. Les niveaux de risque sont toutefois modérés, avec une
augmentation de l'ordre de 10 % par dose de 10 g d’éthanol consommé.
Limpact de la consommation d’alcool sur le développement d’un cancer du
sein pourrait &tre sous I'influence du statut hormonal de la femme.

La relation entre consommation d’alcool et cancer colorectal est quant a elle
considérée comme probable. Dans 'ensemble, les résultats des études épidé-
miologiques sont hétérogenes ; une des causes de cette variabilité importante
pourrait résider dans le role particulier que joue 'alimentation dans ce type de
cancer.
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