FACTEURS DE RISQUE ET
PREVENTION DU CANCER

COLORECTAL
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FACTEURS DE RISQUE

INCONTOURNABLES




GROUPES A RISQUE
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= Risgue moyen
Age > 50 ans

Risque éleve

- Parents du 1 €' degré atteints d’'un CCR

- ATCD familiaux d’adénome colorectal

- ATCD personnels d’adénome ou de cancer
- Maladies inflammatoires

A——

"“Risque tres éleve
- Syndrome HNPCC
- PAF




HNPCC  PAF Sporadique

3-3% <1% ~80%
CCF

10-20%

B PAF: Polypose Adénomateuse Familiale

HNPCC: Cancer Colorectal Hereditaire sans Polypose
m CCF: Autres cancers colorectaux familiaux



RISQUE MOYEN
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RISQUE ELEVE




PARENTS DU 1¢" DEGRE ATTEINTS D'UN CANCER COLORECTAL




= Johns LE et al. Am J Gastroenterol 20 01

= Butterworth AS etal. Eur J Cancer 2006

~= Baglietto L et al. J Clin Epidemiol 200 6
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BUTTERWORTH

BAGLIETTO

ns
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ns

1.79

2.03

3.95

3.73




ANTECEDENTS FAMILIAUX D’ADENOME




JOHNS LE 2001
(Méta-analyse)

ATCD RR: 1.99
familial

1¢r degré

COTTET V Gastroenterology 2007
(Screening)
ATCD familial d'adénome > 1 cm

Adénome > 1cm OR: 2.27

Age < 60 ans OR: 382

Adénome distal >1cm |OR:3.14




ANTECEDENTS PERSONNELS D’ADENOMES




LE RISQUE DEPEND DES

M:'A ‘NOMES INITIAEEN ENT
DECOUVERTS

VILLEUX >1cm

Atkin WS et al. N Engl J Med 1992




ANTECEDENT PERSONNEL DE CANCER




Taux
cumulé %

Cancer
solitaire

Cancer
métachrone

Bouvier AM et al.

Eur J Cancer 2008




MALADIES INFLAMMATOIRES
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RISQUE DE CANCER COLORECTAL DANS LES COLITES ULCERE USES

Eaden JA et al. Gut 2001




LE RISQOUE DE CRC DANS LES

—

.- — = -— __ - -

SURESTIM

= Apres 20 ans: 2.5%

= Apres 30 ans: 7.6%

= Apres 40 ans: 10.8%

-

——

—

Rutter MD et al. Gastroenterology 2006




= Pancolite
= Degré d'inflammation
= Age < 15 ans au moment du diagnostic

= ATCD familiaux de CCR

::Cholangite mmmmm@)




= Meéta-analyse-de Jess: ratio standardisé d'incidence = &.= 1.9

= Maladies de Crohn sans atteinte coligue =ne sontp asa

haut risque

= Maladies de Crohn avec atteinte colique d’au moins 1/3
~ du colon = 16% de risque d’avoir une dysplasie ouu - n .
_cancer sur un suivi de 16 ans

Friedman S etal.  Gastroenterology 2001
Jess T et al. AmJ Gastroenterol 2005




AUTRES




"+ Acromégalie:
- Adénomes: OR = 2.53
-CRC: OR =2.76

= Patient transplante ?

-

= Diverticulose ??7?




FACTEURS DE RISQUE
CONTOURNABLES

ALCOOL
TABAC
ALIMENTATION




ETUDE EPIC E3N




ALCOOL ET TABAC
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= Etude EPIC: HR = 1.08 pour le risque de CCR avec un  HR
plus élevé pour le rectum (HR = 1.12) que pourle ¢ olon
distal (HR = 1.08) pour une consommation de 15 g/

= Etude EPIC: Biére (HR = 1.38) / Vin (HR = 1.21)

Ferrari P etal. IntJ Cancer 2007

. e
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RESULTATS CONCORDANTS AVEC
Netherland Cohort Study Bongaerts BW et al. Int J Cancer 2008
Méta-analyse de cohortes  Moskal A et al. Int J Cancer 2007




= Meta-analyse de 26 études observationnelles:
- RR =1.25 (fumeurs versus non fumeurs) Rectum ++

- Effet-dose apres 30 amns

Botteri E et al. JAMA 2008

= Etude de la Harvard School of Public Health:
.- RR =138 Rectum ++
- - Effet-diose ameés 40 ans -

——

= Liang PS et al. Int J Cancer 2009




GRAISSES VIANDES ET

PROTEINES




Le risque est identique pour le colon et le rectum

Le risque augmente avec la consommation de viande
rouge

La consommation de volaille n’a pas d’effet

——

= | e risque diminue avec la consommation de  poisson

A——
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1.5

1.46 1.

Hazard Ratios

Mediunm R
High

> 1 29/ 85 g Red and processed meat
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High

Red and processed meat

RISQUE CCR SELON CONSOMMATION DE VIANDE POISSONS ET FIBRES

Norat et al.

Medium Fiber

High

J Natl Cancer Instit 2005




SUCRES ET HYDRATES DE
CARBONE RAFFINES

OUI SURTOUT CONSOMMATION ELEVEE
FRUCTOSE SUCROSE

HOMME
Hill MJ et al. Eur J Cancer Prev 1999
Michaud DS et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 200




VEGETAUX




= Quel que soit leur type (cruciféres ou non)

= Etude EPIC: Association legumes + fruits

DIMINUTION DU RISQUE DE CANCER OR =0.76 p<0.01

L'EFFET PROTECTEUR DES
FRUITS EST MOINS CONSTANT

Hill MJ Eur J Cancer Prev 2002
Van Duijnhoven FJ Am J Clin Nutr 2009




FIBRES ALIMENTAIRES
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COLON G | COLON D | RECTUM

Bingham SA et al. The Lancet 2003




vegetables
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CONSOMMATION DE FIBRES ALIMENTAIRES ETUDE EPIC

Bingham et al. Lancet 2003



CEREALES | LEGUMES | LEGUMINEUSES | FRUITS

Bingham SA et al. The Lancet 2003




CALCIUM ET VITAMINE D




PAS D'’EFFET DE LA CONSOMMATION GLOBALE

DE PRODUITS LAITIERS

1,75
O Adenoma p<0.05

1,50
OHigh risk adenoma

1,25 T

St

0,75 — —— =

Hcancer

0,50

0.25
Q1 Q2 Q3 Q4

Kesse E et al. Int J cancer 2005




LA CONSOMMATION DE LAIT DIMINUE LE RISQUE
DE CANCER

HHI,E

1,6

1,4

1,2 —

1 o II adenoma
0.8 — —_— — High risk adenoma
n =0,
0.6 Cancer p=0.07

0.4

0,2

Ron =79.2 79.2-210.0 =210.0
consumers
Milk
consumption

Kesse E et al. Int J cancer 2005




LE PHOSPHORE DIMINUE LE RISQUE
D’ADENOMES

PAS D'’EFFET DE LA VITAMINE D




VITAMINES ANTI-OXYDANTES
A C E BCAROTENE

PAS D'EFFET




FOLATES

Dans la prévention des adénomes ?
Boutron-Ruault MC et al. Nutr Cancer 1993




Etude de cohorte récente néegative
Kabat GC et al. Br J Cancer 2007
Etude cas-temoins récente positive
Senesse P et al. Nutr Cancer 2004




Méta-analyse de 4 études de cohortes

RR = 0.91 NS
JEY etal. Int J Cancer 2009




FACTEURS DE RISQUE
CONTOURNABLES

ACTIVITE PHYSIQUE
SURPOIDS




- _- P

Etude EPIC:
Risque présent pour cancer du colon uniquement:
- HR = 0.78 (actifs versus inactifs) p = 0.04
- HR = 0.63 (si BMI < 25)
Fridenreich CCettbal Caaceer EHpoaemall Bioonaakieess FPeev 2006

_=_ Confirmé par méta-annblyse:

- RR hommgs =0.76
— RR Femmes = 0.79

Wolin KY et al. Br J L@noee?P2099
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L’obésité est fortement associee au risque de CCR ¢ hez
'homme et la femme

Etude EPIC: 6.1 ans de follow -up

- Selon le BMI RR-H=155 RR-F=1.12
- Selon le tour de taille RR -H=1.39 RR-F=1.48
- Rapport tour de hanche/tour de taille
© HITZ0.95H »RR-H=151 H/T=20.80F »FRR-F=152

p——

IMPORTANCE DE LA
REPARTITION DES

GRAISSES Pischon T et al. J Natl Cancer Inst 2006




META-ANALYSE

= 103 etudes de cohortes publiées entre 1996 et 2008

= Eligibilité si RR de CCR estimé pour alcool, tabac,

diabete, activité physique, viande, poissons volall le,
fruits, légumes

——

= Parametres ajusté au moins sur 'age

A——

p—

Huxley RR et al. IntJ Cancer 2009




Cancer MNo. of

Variable subtype events RR (95% CI)

Alcohol

{Heawvy vs. lightinondrinkers ) c 6136 I s 1.53(1.33 -1.78)
R 2689 - 169 (1.45 - 1 _896)
CR a594 —_— 1.56(1.42 - 1.7

Diabetes

[Fes wvs. no) C BRO8 ow 1.25(1.15 - 1.36)
R 1724 = 1.15 (0.91 - 1.45)
CR 13637 —- 1.23 (117 - 1.30)

Red meat

(Highest ws. lowest) c 5009 S 114 1.02 - 1.28)
R 2056 1.28¢1.02 - 1.60)
CR 13407 e 1.21{1.13 - 1.25)

Processed meat

(Highest vs. lowest) [ 5366 e B i 1.21(1.08 - 1.35)
R 21532 1.18 (.99 - 1.41)
CR 13471 —- 1.19{1.12 - 1.27)

Obesity

(= 30 vs. = 25 kgfm?®) c aT122 e e 1.24 {1.11 - 1.39)
=4 20757 —_—— 113 (1.02 - 1.25)
CR 57085 —- 1.19¢1.11 - 1.29)

Smoking

USmre o e AiEnion) c 2190 e 1.08 (0.99 - 1.20)
EFE aT49 1.23 (1,07 = 1.42)

23437 1 —_— =

Physical activity 116 (1.08 - 1.24)

(Highast vs. lowastino) C 11487 P — 0.76 (0,71 -0.83
= T240 e PROTECTION 094 ‘uﬂ,ﬁ =1 ﬂ‘ﬂ-;
CR 27482 —-— 0.81 (0.77 - 0.86)

Fruits

[Highest ws. lowest) C 2518 1.01 (0,85 - 1.18)
R 1025 = 0.78 (0,63 -0.97)
CR TE03 —— 0,99 (0,80 - 1.08)

Vegetables

(Highest vs_ lowest) c 2651 S S 083 (0.82 - 1.08)
R 1005 g 0.88 (0.69 - 1.12)
CR TO16 ——— 0.95 (0.88 - 1.04)

Fish

[Highest vs. lowest) c 2527 —_—— 0.97 (0.85 - 1.10)
R aFo 0,80 (0.61 - 1.05)
CR 5317 R 093 (0. B4 - 1.04)

Poultry

(Highest ws. lowest) c 2786 1.05 (0,85 - 1.29)
R 1127 093 (0.77 - 1.13)
CR 5461 e 096 (0.BS - 1.08)

I T
0.5 1 2

Relative risk (95% CI

Huxley RR et al. IntJ Cancer 2009




CHIMIOPREVENTION




CONCEPT




W[ ——

Prévenir ou inhiber le développement du risque de
carcinogenese chez des sujets a risque de cancer

= Diminuer I'apparition de recidives tumorales ou de
nouvelles tumeurs chez des patients déja traités

AGENTS CHIMIQUES




ADENOMES

= Sujets présentant des adenomes résequées dans
une population non sélectionnee

——

A——

p—

= Sous groupe a risque élevé de CCR




CANCERS

= Sujets présentant une indication pour
un médicament ayant un effet preventif
suppose (aspirine pour AVC)




ASPIRINE




e e = =
s R —— e

= Inhibition des COX (inhibition des prosTaLg__IarT‘c-l_mes -

= Apoptose (Ccafassss)
= [nhibition de l'activation de NF kB

= Up-régulation de P53, BRax...Dowmn-ieg

——

= Systeme MMR

= Autres mecanismes (inhibition de I'’entrée du calciu m
mitochondrial)




* TROIS ESSAIS RANDOMISES

- Baron JA etal. N EnglJ Med 2003

- Sandler RS et al. N Engl Med J 2003

—
—

——

- Essai APACC Benamouzig R et al. Gastroenterology 2003




SANDLER
ATCD CCR

BARON
ATCD adénomes

APACC
ATCD adénomes

Dose aspirine

325 mg

8l mg 325 mg

160 ou 300 mg

RR

0.65

0.81 0.96

.73

S

QUELLE DOSE ?7??
DIMINUTION DU RISQUE D’AVOIR UN POLYPE A UN
STADE AVANCE ?




D’ ADENOI\/IES

* RR =0.83 (quel que soit 'adénome et quelle

gue soit la dose d'aspirine: 81 a 325 mg)
— Diminution de 6.7% en risque absolu

——

" RR = 0.72 adénome avancé

A——

Cole BE et al. J Natl Cancer Inst 2009




* TROIS ESSAIS RANDOMISES

- US Physician’Health Study Gann PH et al. J Natl Cancer Inst 1993
- UK study Peto R et al. BMJ 1998

- US Women’s Hisdtth Stiudly Cook NR et al. JAMA 2005

= ANALYSE IE’OOLEE DE 2 ESSAIS UK

Flossman E et al. The lancet 2007




BDAT + UK-TIA

Dose aspirine

300-1500 mg

Durée du
traitement

5.1 ans

Follow-up

10-14 ans

RR

0.43

OBJECTIF PRINCIPAL ??
DUREE DE LA PRISE D’ASPIRINE
FOLLOW UP




AINS ET INHIBITEURS DE COX




= Aspirin/Hedddee Prevemiom SHtalyy:

La prise fréguente d’AINS (> 4/semaine) accentue

I'effet préventif de I'aspirine: réduction du risqu e
d’adénome a 4 ans: 26.6% versus 39.9% (placebo,
AINS < 2/semaine)

Grau MV et al. J Natl Cancer Inst 2009




= Dose : 100 a 400 mg/j

= Diminution du nombre et de la taille des polypes

= |’effet se maintient dans le temps

——

= L'effet est suspensif

Cruz-Correa et al.

Gastrenterology 2002




Taux cumulé
d’adénomes a 3 ans

Effets secondaires cardio-
vasculaires

49.3%

RR=1

Celecoxib 400 mg

Arber N et al.

N Engl J Med 2006




Incidence des
adénomes a 5 ans

Effets secondaires cardio-
vasculaires

Placebo

21.3%

RR=1

Celecoxib 200 mg

12.5%
p <0.001

Celecoxib 400 mg

15.8%
p<0.001

Bertagnolli MM etal.  Cancer Prev Res 2009




Taux cumulé Effets secondaires cardio-
d’adénomes a 3 ans vasculaires

55% RR=1

Rofecoxib 25 mg 41% RR thrombo-embolie = 1.89
p < 0.0001

RR accidents digestifs =4.91.

Baron JA et al. Gastroenterology 2006




EFFET PREVENTIF DU 5-

e e ——

~ MALADIES INFLAMMATOIRES

Dysplasie
n= 140

1.18 0.51
IC95% (0.41-3.43) 1C95% (0.37-0.69)

-

Velayos FS et al. Am J Gastroenterol 2005




CALCIUM ET VITAMINE D




= _Une etude Nord -Américaine positive:

1200 mg de calcium élement/] pendant 4ans
Baron JA et al. N Engl J med 1999

= Une etude Européenne negative:

2.0.de calcium elément/| pendant 3 ans
Bonithon-Kopp C et al. Lancet 2000

REVUE COCHRANE 2004: EFFET FAIBLE
ADENOMES EVOLUES (Wallace K 2004)
EFFET PROLONDE AU DELA DE 5 ANS (Grau MV 2007)




= Femmes ménopausees:
1000 mg/j de calcium élémentaire + 400 Ul de vitami ne D3

pendant 7 ans versus placebo

= Pas de difference dans la survenue d'un cancer inva  sif
~ OR=1.08 —

A——

p—

Wactawski-Wende J et al. N Engl J Med 2006




FOLATES




AU mMoINs un
adénome a 3 ans

Lésion avancée a 6/8 ans

Placebo

42.4%

6.9%

Folates 1mg/j

44.1%

11.6%
p=0.05

Aspirine 81 ou 325 mg

Cole BF et al. JAMA 2007




VITAMINES




= Effet positif d'apports eleves en  [3-carotenes sur le risque
de récidive des adénomes chez les non fumeurs et non
buveurs excessifs

= Effet positif d’'une siquuiplameataiion eeviiaamedB2eBB6
dans la prévention de la survenue d’adénomes

Steck-Scott S et al. Int J Cancer 2004
Figueredo J et al. Cancer Epidemiol Bioma rkers Prev 2008




= Etude: de cohorte (N#tbddadd Cituott Sty ):

RR cancer du rectum chez la femme = 3.57
p=0.01

De Vogel S et al. J Nutr 2008




TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE
LA MENOPAUSE




ETUDES DE COHORTES

2 META-ANALYSES
(Hebert-Croteau 1998, Grodstein 1999)

IR




* Etude cas-tmmons: NIRHU feermress surume Eratedie 4 ahans

= Diminution de 20% du risque de CCR par I'associatio n

oestro -progestatifs (OR = 0.6) mais pas par oestrogenes
seuls (OR =0.9)

Newcombe PA et al. Cancer Res 2007




Follow-up Follow-up Follow-up
5 ans 6.8 ans > 8 ans

Placebo

OE + P

Rossouw JE et al. JAMA 2002
Anderson GL et al. JAMA 2004
Prentice RL et al. Cancer Epidemiol Biomarker s Prev 2009




STATINES




=..Une etude cas-t&muoinssgossiinee diimmuicondiedd/P% du RIRRR
de CCR aprés 5 ans d’utilisation Poytner JN et al. N Engl J Med 2005

= Une étude de cohorte: effet positif sur developpeme  ntde
nouveaux polypes  siddiqui Aetiodl Migssiion22060

= Plusieurs études negatives:

S

- Registre du I\_HMsmmmimS: . Cogan PF et al. J Natl Cancer Inst 2007
“Meta-analyse (1.5M de sujets): Bonovas S et al. J Clin Oncol 2007




RR adénomes
ab ans

Statines / Rien

1.24

Statines > 3 ans

Bertagnolli MM et al. Cancer Prev Res 2010




Ou polymorphisme géenetigue

de 'THMGCo -A reductase ???

Lipkin SM Cancer Prev Res 2010




ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE
DFMO




e ——_
—

= Acide unsmtmxycialmues (8(8 adhgigRg):

- Pardi DS et al. Gastroenterology 2003: Sujets avec colite
ulcereuse ou CSP: diminution significative du risqu e de
developper dysplasie ou CCR (RR =0.26)

- Alberts DS et al. J Natl Cancer Inst 2005: Sujets avec
ATCD d’adenomes: diminution globale du risque de 12 %
NS mais diminution significative des adenomes avec DHG

* DMFO (difluorométhylornitine): —

= Gerner EW'etal. Clin Cancer Res 2009: Association

DMFO + Sulindac ocooriteegitenesimoesTiteanseLunsecimanuuioom

de 70% de la récurrence d'adénomes a 3 ans (90% ava nceés
ou muiltijples)




= |l existe des facteurs alimentaires, nutritionnels ou en
rapport avec le mode de vie qui influencent le risg ue
de CCR

= Ces facteurs ne sont pas pris en compte dans les
campagnes de dépistage

——

= La chimioprévention n’amqmmmhﬁaﬁméemprpmme

—

“courante dans la population générale mais pourrait
étre proposée dans certaines situations a haut risq




