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Résumé Objectifs : De nombreuses recommandations sur le
suivi après polypectomie ou sur la surveillance des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont disponi-
bles. À côté du risque conféré par les antécédents familiaux,
ou l’acromégalie reconnus en 2004 par l’Anaes, d’autres fac-
teurs sont susceptibles d’augmenter le risque de néoplasie
colorectale. Leur connaissance permet d’aider à évaluer et
à individualiser le niveau de risque individuel de chaque
patient pour porter, si besoin, l’indication d’une coloscopie.
Méthodes : Nous avons revu les méta-analyses publiées
depuis 2004 dans Pubmed ou Embase database sur le risque
de néoplasie colorectale : cancer colorectal (CCR) et adé-
nome colorectal (ACR). Nous avons uniquement extrait les
résultats avec un risque relatif (RR) significatif (IC 95 %
supérieur ou inférieur à 1) et considéré comme ayant un
impact clinique si ce RR était supérieur ou égal à 1,5. Cette
revue a concerné les méta-analyses publiées depuis janvier
2004 jusqu’à janvier 2014 en excluant, parmi les 97 études,
5 méta-analyses sur le facteur « antécédent familial ».
Résultats : Parmi les 92 méta-analyses publiées en dix ans,
les facteurs de risque significatifs sont : 1) l’obésité, facteur
de risque de CCR plus marqué chez l’homme que chez la
femme et qui augmente également le risque d’ACR de 24 à
39 % ; 2) le diabète qui augmente le risque de CCR, plus
nettement chez l’homme que chez la femme alors que son
traitement, particulièrement par la metformine, diminue ce
risque ; 3) le tabagisme présent ou passé qui augmente le
risque de CCR comme celui d’ACR surtout pour les gros

fumeurs (≥ 20 paquets-année) ; 4) l’infection par Helicobac-
ter pylori qui est associée à une augmentation du risque de
CCR et d’ACR, mais le lien entre les adénomes proximaux
et les souches CAG-positif peut expliquer certaines différen-
ces ; 5) la diététique, avec une diminution du risque de CCR
chez les consommateurs de fruits et légumes et dans une
moindre mesure chez les forts consommateurs de café ou
de produits laitiers, alors que ce risque augmente significati-
vement mais faiblement chez les consommateurs de viande
rouge ou grillée ainsi que celle modérée ou forte d’alcool ;
les autres aliments étudiés dans ces méta-analyses (magné-
sium, acide gras n-3, folate, vitamine B6, antioxydant et
bêtacarotènes) n’ont pas d’impact sur le risque de CCR ou
d’ACR ; 6) les médicaments, avec un rôle protecteur
confirmé par cinq méta-analyses pour les biphosphonates,
deux pour les statines, deux pour les estroprogestatifs et
une pour l’aspirine, l’insulinothérapie augmentant le risque ;
7) la sédentarité est un facteur de cancer colique mais pas
rectal dans deux méta-analyses.
Conclusion : Les facteurs de risque environnementaux sont
nombreux et ont été pour beaucoup confirmés par des méta-
analyses avec un risque augmenté de façon significative
mais modérée (RR entre 1,2 et 1,8). Ces facteurs doivent
être considérés même si à eux seuls ils ne peuvent défi-
nir un groupe à risque élevé de CCR pour être combinés
et déterminer le risque individuel de CCR ainsi que la
méthode de dépistage utilisée, en particulier la coloscopie
de prévention.

Mots clés Cancer colorectal · Facteurs de risque · Obésité ·
Tabagisme · Helicobacter pylori · Diététique

Abstract Aims: There are numerous guidelines regarding
post-polypectomy follow-up and the monitoring of CIBD
available. As well as the risk due to a family history of the
condition or acromegaly, which was recognised in 2004 by
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ANAES (French National Agency for Accreditation and
Healthcare Assessment), other factors are likely to increase
the risk of colorectal neoplasia. Knowledge provides help in
assessing and personalising the level of individual risk for
each patient in order to indicate a colonoscopy if required.
Methods: We have reviewed the meta-analysis published
since 2004 in the Pubmed and Embase databases on the risk
of colorectal neoplasia: colorectal cancer (CRC) and colo-
rectal adenoma (CRA). We have only extracted the results
with a significant relative risk (RR) (CI 95% greater than or
less than 1) and considered as having a clinical impact if this
RR was ≥ 1.5. This review concerned the meta-analyses
published since January 2004 and up to January 2014, exclu-
ding 5 meta-analyses on the “family history” factor among
97 studies.
Results: From the 92 meta-analyses published over the
10 years, the significant risk factors are: 1) obesity, with
the risk factor for CRC more marked in men than in women.
Obesity also increases the risk of CRA from 24% to 39%; 2)
diabetes increases the risk of CRC, more so for men than for
women however, its treatment, especially with metformin,
reduces this risk; 3) current or past smoking increases both
the risk of CRC and CRA, especially in those who are heavy
smokers (≥ 20 packet-years); 4) infection with Helicobac-
ter pylori is associated with an increase in the risk of CRC
and CRA, however the link between proximal adenoma and
CagA-positive strains may explain some of the differences;
5) diet, with a reduction in the risk of CRC in those who
consume plenty of fruit and vegetables and to a lesser extent
in those who consume large amounts of coffee or dairy pro-
ducts, while this risk increases significantly but slightly for
consumers of red or grilled meat as well as those with mode-
rate to high levels of alcohol consumption; other nutritional
components studied in these meta-analyses (magnesium, n-3
fatty acid, vitamin B6, antioxidants and beta-carotenes) did
not have an impact on the risk of CRC or CRA; 6) medica-
tion, with a protective role confirmed by five meta-analyses
for bisphosphonates, two for statins, two for combined oes-
trogen and progestogens and one for aspirin with insulin
therapy increasing the risk; 7) A sedentary lifestyle is a fac-
tor in colon cancer, however not for rectal cancer in two
meta-analyses
Conclusion: There are numerous environmental risk factors
and, for many, these have been confirmed through the meta-
analyses, with a significant but moderate increased risk (RR
between 1.2 and 1.8). These factors should be considered
even if on their own they cannot define a group at an eleva-
ted risk of CRC, they can be combined in order to determine
the individual risk of CRC as well as the screening method
used, in particular preventive colonoscopy.

Keywords Colorectal cancer · Risk factors · Obesity ·
Smoking · Helicobacter pylori · Diet

Introduction

En 2004, le groupe à risque élevé de cancer colorectal (CCR)
concernait les sujets atteints de maladie inflammatoire chro-
nique intestinale (MICI) et ceux aux antécédents personnels
ou familiaux de néoplasie colorectale, ou ceux atteints
d’acromégalie alors que les patients en particulier avec trans-
plantation rénale bien qu’ayant un risque majoré de CCR
n’avaient pas été retenus dans ce groupe à risque élevé [1].
En dehors des rares prédispositions génétiques, les autres
sujets étaient classés dans la catégorie à risque « moyen »
de CCR. Ces trois situations ont progressivement fait l’objet
de recommandations et d’un suivi très spécifique [2,3]. De
nombreux facteurs de risque depuis dix ans ont été étudiés et
permettent actuellement de redéfinir ce groupe dit à risque
moyen qui comprend des sujets avec un risque augmenté de
néoplasie colorectale. Ces facteurs de risque ont fait l’objet
de plusieurs méta-analyses qui permettent de mieux profiler
ces sujets à risque.

Méthode

Nous avons recherché dans les bases de données Pubmed et
Embase database les publications réalisées de janvier 2004 à
janvier 2014. Nous avons inclus toutes les méta-analyses ou
revues sur le risque de CCR selon la requête suivante : colo-
rectal cancer risk AND [obesity OR overweight], AND [dia-
bete OR meltitus] AND [smoking behaviour OR smoker]
AND [alcohol consumption OR heavy drinker] AND [diet]
AND [sedentary OR activity behavior].

Les facteurs de risque étudiés dans ces méta-analyses
étaient considérés significatifs lorsque leur intervalle de
confiance à 95 % était inférieur ou supérieur à 1 et clinique-
ment impactant si ce RR était supérieur ou égal à 1,5.

Résultats

Nombre de méta-analyses incluses

La recherche réalisée a permis d’identifier pendant les dix
dernières années 97 méta-analyses sur les facteurs de risque
du CCR. Parmi ces publications, dix concernaient l’obésité
et le risque de CCR, quatre d’entre elles identifiant égale-
ment le risque d’adénome colorectal (ACR). Le nombre de
travaux concernant respectivement les risques de CCR et
d’ACR était de huit et zéro pour le diabète, six et un pour
le traitement du diabète, quatre et zéro pour le tabagisme,
quatre et un pour le portage d’Helicobacter pylori, 35 et
6 pour les habitudes alimentaires ou la diététique, 12 pour
les traitements au long cours, deux et zéro sur la sédentarité
ou l’activité physique et enfin quatre et un pour l’antécédent
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familial de CCR. Ce dernier facteur ne sera pas abordé ici
ayant fait l’objet d’un commentaire précédemment [4], et au
total 92 méta-analyses ont été étudiées.

Résultats des méta-analyses

Néoplasie colorectale et obésité [5–17]

L’obésité est un facteur de risque de CCR (Tableau 1) avec
un risque relatif (RR) variant de 1,19 à 1,89 comparé aux
sujets sans surpoids. Cette augmentation du RR est plus
significative chez l’homme que chez la femme et significa-
tive aussi bien pour le cancer colique que rectal. Ce RR aug-
mente de 9 à 18 % pour une augmentation de cinq unités de
l’indice de masse corporelle (IMC) ou de 4 à 7 % pour une
augmentation de 2 cm de tour de taille ou de deux unités de
l’IMC. Une augmentation du rapport taille/hanche de 0,1
était associée à une augmentation du RR de 1,4 significative
uniquement chez l’homme (1,2 chez la femme). Ces varia-
tions peuvent être expliquées par l’impact de la prise de
poids depuis l’âge de 18 ans.

L’obésité est également un facteur de risque d’ACR [14–
17] avec une augmentation du RR variant de 24 à 39 %
(Tableau 2). Ce risque augmente de 19 % pour un IMC supé-
rieur ou égal à 25 kg/m2 et de 19 ou 16 % respectivement
pour une augmentation de 10 cm du tour de taille ou de 0,1
du rapport taille/hanche. Cependant, après ajustement à
l’IMC, le risque demeurait significatif pour le tour de taille
et le rapport taille/hanche avec un RR d’ACR respective-
ment de 1,30 (IC 95 % : 1,02–1,80) et 1,49 (1,06–2,10).

Néoplasie colorectale et diabète [18–25]

Le diabète augmente le RR de CCR (Tableau 3) de 30 %,
augmentation variable en fonction de la durée d’évolution et
particulièrement significative au-delà de dix ans, mais indé-
pendamment des facteurs diététiques. Cette augmentation du
risque est plus marquée chez l’homme (35–45 %) que chez
la femme (33–35 %) mais notée aussi bien pour le cancer
colique que rectal.

Néoplasie colorectale et traitement du diabète [26–34]

Le traitement oral du diabète (Tableau 4) diminue le risque
de CCR avec une diminution du RR de 7 à 37 % plus mar-
quée pour le traitement par metformine, mais débattue du fait
d’une hétérogénéité des résultats pour les autres traitements
oraux y compris dans deux études [33,34], dont une seule
significative. L’insulinothérapie présente des effets diffé-
rents qui exposeraient plutôt mais toutes les études sont mar-
quées d’une hétérogénéité.

Néoplasie colorectale et tabagisme [35–40]

Le tabagisme augmente également le risque de CCR
(Tableau 5), que celui-ci soit actuel ou passé avec un RR
augmenté de 30 à 60 % pour les forts consommateurs [41].
La régression de ce risque après arrêt du tabagisme est dis-
cutée. Le temps nécessaire pour atteindre le niveau de risque
des non-fumeurs serait de l’ordre de dix ans. L’arrêt du taba-
gisme diminue le risque en particulier des cancers proxi-
maux [42] de phénotype CIMP-high, alors que le tabagisme
n’est pas corrélé au phénotype Kras des CCR [43]. Le taba-
gisme augmente également le RR d’ACR [44] de 80 à
100 %, que le tabagisme soit actif ou passé aussi bien chez
l’homme que chez la femme après une consommation supé-
rieure ou égale à 20 paquets-année.

Néoplasie colorectale et Helicobacter pylori [45–49]

Le portage d’Helicobacter pylori (Tableau 6) est associé à
une augmentation du risque de CCR (40 à 50 %) et d’ACR
(60 %). Cette association a été récemment discutée dans un
essai contrôlé. La positivité des souches pour CAG corrélée
à la présence d’adénomes proximaux pourrait expliquer cette
discordance.

Néoplasie colorectale et diététique [50–87]

De nombreuses méta-analyses ont été consacrées au lien entre
alimentation et risque de CCR (Tableau 7). Le RR de CCR
diminue chez les forts consommateurs de fruits et de légumes
(–8 à –18 %), et cette diminution du RR est moins bien établie
pour les forts consommateurs de café (–15 %) ; elle n’est que
faible bien que significative (–10 %) pour les forts consom-
mateurs de poisson et de calcium alimentaire ou en supplé-
ment. La consommation de viande rouge ou grillée est asso-
ciée à une augmentation significative du risque de 5 à 10 %
alors qu’il diminue avec une forte consommation de produits
laitiers (–9 %). L’alcool consommé de façon modérée ou forte
(> 4 verres/jour) augmente le risque de CCR de 30 à 50 %,
mais cela n’est pas confirmé dans une méta-analyse de sujets
chinois. Les autres consommations en particulier de magné-
sium, d’acide gras n-3, de soja, de méthionine, de folates, de
vitamine B6, d’antioxydants ou de bêtacarotènes n’ont pas
d’impact dans les méta-analyses sur le risque de CCR.

Plusieurs études récentes ont montré que le nombre de
repas n’était pas associé à une augmentation du RR de
CCR, mais qu’elle était significative et mineure (+5 %) chez
les sujets avec un taux de C-peptide ou IGF-I élevé.

Néoplasie colorectale et traitement [88–99]

Les traitements du diabète ont précédemment été analysés
(Tableau 4). Les traitements étudiés ont tous (Tableau 8) un
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effet protecteur vis-à-vis du CCR. Cette protection est mieux
établie pour les traitements par biphosphonates avec cinq mé
ta-analyses montrant un RR de 0,8 avec un effet dose–durée/
réponse alors que celui pour les statines est plus faible (0,9)
et à la limite de la significativité pour les méta-analyses des
études randomisées. Une protection est démontrée pour les
traitements par estrogènes avec un RR de 0,8 mais disparais-
sant à l’arrêt du traitement

Néoplasie colorectale et sédentarité [100,101]

La sédentarité est un facteur qui augmente (RR = 1,2)
le risque de cancer du côlon mais pas celui du rectum
(Tableau 9). Cette protection conférée par l’activité phy-
sique concerne aussi bien le cancer colique proximal que
distal avec un RR de 0,7 pour les sujets ayant une forte
activité physique comparés aux sédentaires.

Discussion des résultats des méta-analyses

L’ensemble de ces méta-analyses montrent que de nombreux
facteurs de type comorbidités ou environnementaux aug-
mentent le risque de CCR. Cependant, cette augmentation
est souvent significative mais modérée, ou les méta-
analyses à la base de la détermination de leur RR sont hété-

rogènes. Ainsi, chaque facteur considéré individuellement
ne peut à lui seul qualifier le sujet pour intégrer le groupe à
risque élevé de CCR et ainsi bénéficier d’un dépistage direct
par coloscopie. Depuis quelques années, l’apparition et la
validation de score de risque « individualisé » chez des sujets
usuellement dits à risque moyen de CCR, une meilleure défi-
nition du risque de néoplasie avancée chez ces sujets à risque
moyen et des preuves de la protection vis-à-vis du CCR de
l’ordre de 70 % conférée pour la coloscopie totale invitent à
définir l’impact de ces facteurs de risque étayés par des mé
ta-analyses.

En 2004, à côté des MICI et des antécédents familiaux de
néoplasie colique, l’acromégalie était un facteur de risque
classant les sujets dans le groupe à risque élevé de CCR ;
d’autres facteurs de risque étaient étudiés, mais sans preuve
suffisante pour les retenir isolément. Depuis, de nombreuses
publications ont concerné ce sujet, et nous avons choisi d’ac-
tualiser les arguments en vue d’une révision des recomman-
dations en sélectionnant les méta-analyses concernant ce
sujet qui est usuellement le grade le plus élevé de certitude
dans les recommandations.

Les résultats (Tableau 10) des méta-analyses mon-
trent parmi les comorbidités :

• l’obésité définie par l’IMC supérieur à 30 kg/m2 est un
facteur qui augmente le risque de CCR de 3 % par unité,

Tableau 2 Méta-analyse du risque relatif (RR) d’adénome colorectal (ACR) et d’obésité.

Références Méthodes Résultats principaux Sous-analyse Commentaires

Okabayashi et al. [14] 23 études incluant

168 201 sujets

ACR : IMC ≥ 25, RR =

1,24 (IC 95 %: 1,16–

1,33) comparé à un IMC

< 25

ACR : RR = 1,21

(IC 95 % : 1,07–1,38)

pour un IMC = 25–

30 et RR = 1,32

(1,18–1,48) pour un IMC

≥ 30 comparé à un IMC

< 25

Omata et al. [15] Revues de 170 articles ACR : IMC ≥ 25, RR =

1,16 (IC 95 % : 0,98–

1,38), BMI ≥ 30, RR =

1,47 (1,18–1,83)

Ben et al. [16] Jusqu’en juillet 2011,

36 études incluant

29 860 cas

Adénome colique (AC) :

augmentation de 5 unités

de l’IMC, RR = 1,19 (IC

95 % : 1,13–1,26)

Augmentation du risque

d’AC indépendant

de la race ou du sexe

Hétérogénéité

(p < 0,001 ; I2 = 76,8 %)

Hong et al. [17] 21 études : 4 cas-t

émoins, 12 transversales

et 5 de cohortes

ACR : tour de taille

élevé/faible, RR = 1,39

(IC 95 % : 1,24–1,56)

et pour le rapport taille/

hanche (WHR), RR =

1,22 (IC 95 % : 1,10–

1,35)

ACR : une augmentation

de 10 cm du tour de taille

augmente le RR de 1,19

(IC 95 %, 1,13–1,26),

et celle de 0,1 unité

du rapport taille/hanche

de 1,16 (IC 95 % : 1,06–

1,26)

Augmentation du risque

d’ACR indépendant

de la race ou du sexe,

du tabagisme,

de la consommation

d’alcool,

ou de l’antécédent

familial
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de 7 à 18 % pour un gain de deux à cinq unités. Deux de
ces méta-analyses présentent une hétérogénéité [6,8] en
particulier secondaire à une augmentation non significa-
tive du risque chez la femme [8,10,11,13], cette augmen-
tation atteignant 24 à 41 % chez l’homme. L’augmenta-
tion du risque d’adénome est confirmée par trois méta-
analyses, la quatrième étant hétérogène avec un effet
dose–réponse (risque de +24 % si IMC ≥ 25 et +30 à
47 % si IMC ≥ 30 kg/m2) ;

• le diabète augmente le risque de CCR de l’ordre de 30 %,
une seule des huit méta-analyses [22] étant hétérogène.
Cette augmentation du risque est observée aussi bien chez
l’homme que chez la femme [21,23] sans effet de la durée
d’évolution [19,21]. Le risque de mortalité par CCR est
significatif dans deux méta-analyses [22,25], dont une
hétérogène [22] ;

• le portage d’Helicobacter pylorimontre dans quatre méta-
analyses une augmentation du risque de CCR de 36 à
50 % avec une faible hétérogénéité qui est marquée pour
la seule étude montrant une augmentation de 66 % du
risque d’adénome [49].

Parmi les facteurs environnementaux(Tableau 10), on
note que :

• le tabagisme est un facteur qui augmente le risque de CCR
de 20 à 50 %, avec une augmentation significative du
risque chez la femme et l’homme [56] avec un effet dose
[38] ; le tabagisme défini par une consommation de 40
paquets-année augmente le risque de CCR de 50 % [37],
et une augmentation du risque d’adénome de 50 % est
décrite dans une méta-analyse pour un tabagisme actif
ou passé [39] ;

• les traitements en particulier du diabète diminuent le
risque de CCR de l’ordre de 35 %, pour la metformine
[29,31] sans hétérogénéité, et de la mortalité par CCR
[26] ; des résultats discordants d’augmentation du risque
de 37 à 61 % [30,32] et une diminution de 22 % [27] sont
décrits pour l’insulinothérapie, la plupart de ces méta-
analyses étant hétérogènes. Parmi les autres traitements,
celui par biphosphonates diminue le risque de façon signi-
ficative de 15 à 20 % sans hétérogénéité des cinq méta-
analyses [90–94] qui ont montré l’absence de relation
effet–durée [94] ni d’effet–dose [92]. Deux études ont

Tableau 4 Méta-analyse du risque relatif (RR) de cancer (CCR) ou d’adénome colorectal (ACR) et traitement du diabète.

Références Méthodes Résultats principaux Commentaires

Noto et al. [26] Jusqu’en octobre 2011,

incluant 21 195 patients

diabétiques dans 10 études

(2 ECR, 6 de cohortes,

2 études cas-témoins)

CCR : utilisateur de metformine comparé aux

non-utilisateurs

Mortalité, RR = 0,20 (IC 95 % : 0,07–0,59)

Colmers et al. [27] Jusqu’en décembre 2011,

19 études incluant

1 332 120 sujets

et 41 947 CCR

CCR ; nouveaux utilisateurs d’insuline

glargine

Incidence, RR = 0,78 (IC 95 % : 0,64–0,94)

Pas d’hétérogénéité, I2 = 15 %

Colmers et al. [28] Jusqu’en juin 2011, 4 ECR,

7 de cohortes et 9 études cas-t

émoins, incluant 2,5 millions

d’utilisateurs

de thiazolidinediones

CCR : utilisateurs de thiazolidinediones,

incidence RR = 0,93 (IC 95 % : 0,87–1,00)

Hétérogénéité, I2 = 35 %

p = 0,02

Soranna et al. [29] 17 études incluant

37 632 sujets

CCR : utilisateur de metformine,

incidence, RR = 0,64 (IC 95 % : 0,54–0,76)

Deng et al. [30] 24 études (8 cas-témoins

et 16 de cohortes) incluant

3 659 341 sujets

CCR : Insulinothérapie, incidence, RR = 1,61

(IC 95 % : 1,18–1,35)

Hétérogénéité

p = 0,014

Zhang et al. [31] 5 études incluant

108 161 patients

CCR et ACR : utilisateurs de metformine, RR

= 0,63 (IC 95 % : 0,50–0,79)

CCR : utilisateurs de metformine,

RR = 0,63 (IC 95 % : 0,47–0,84)

Pas d’hétérogénéité

p = 0,30 I2 = 18 %

Wang et al. [32] 4 études (1 cas-témoin

et 3 de cohortes)

CCR : insulinothérapie et diabète, RR de 1,61

(IC 95 % : 1,18–1,35)

Pas d’hétérogénéité I2 = 40 %
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Tableau 6 Méta-analyse du risque relatif (RR) de cancer (CCR) ou d’adénome colorectal (ACR) et Helicobacter pylori.

Références Méthodes Résultats principaux Commentaires

Hong et al. [45] 10 études incluant

15 863 patients infectés

par Helicobacter (HP)

ACR : infection par HP,

RR = 1,58 (IC 95 % :

1,32–1,88)

Zhang et al. [46] 1 330 cas et 1 835 témoins CCR : infection par HP,

RR = 1,36 (IC 95 % :

1,01–1,82)

Risque plus significatif pour CCR du côlon

gauche et si HP souche CAG positive

Zhao et al. [47] Jusqu’en janvier 2007,

13 études

CCR : infection par HP,

RR = 1,49 (IC 95 % :

1,17–1,91)

Zumkeller et al. [48] Étude entre 1991 et 2002 CCR : infection par HP,

RR = 1,4 (IC 95 % :

1,1–1,8)

Hétérogénéité faible (I2 = 36,5 %)

Wu et al. [49] 27 études incluant 3 792 ACR

et 3 488 CCR

CCR : infection par HP,

RR = 1,39 (IC 95 % :

1,18–1,64)

ACR : infection par HP, RR =

1,66 (IC 95 % : 1,39–1,97)

Hétérogénéité faible I2 = 35,8 % pour CCR

et plus marquée I2 = 54 % pour ACR

Tableau 5 Méta-analyse du risque relatif (RR) de cancer (CCR) ou d’adénome colorectal (ACR) et de tabagisme.

Références Méthodes Résultats principaux Sous-analyse

Boffetta et al. [35] 12 études de cohortes incluant

500 000 sujets suivis

en moyenne sur 10,6 ans

CCR : RR = 1,57 (IC 95 % : 0,66–3,70)

Tsoi et al. [36] Jusqu’en 2008, 1 463 796 sujets

de 28 études prospectives

CCR : RR = 1,20 (IC 95 % : 1,10–1,30)

Cancer rectal : RR = 1,36 (IC 95 % :

1,15–1,61)

CCR : chez l’homme

RR = 1,38 (IC 95 % : 1,22–

1,56) et chez la femme, RR =

1,06 (IC 95 % : 0,95–1,19)

Liang et al. [37] 36 études CCR : RR = 1,38 pour une consommation

de 40 cigarettes/jour

RR = 1,20 pour un tabagisme de 40 ans

RR = 1,51 pour une consommation de 40

paquets-année

Botteri et al. [38] Jusqu’en mai 2008, 106 études

observationnelles

et 17 de cohortes

CCR : le risque absolu augmente

de 10,8 cas (IC 95 % : 7,9–13,6) et 6,0 décès

(IC 95 % : 4,2–7,6) pour 100 000 personnes-

année

Relation effet/dose

significative

Botteri et al. [39] 42 études observationnelles CCR : RR = 1,25 (IC 95 % : 1,14–1,37)

ACR : incidence, RR = 2,14 (IC 95 % :

1,86–2,46),

ACR : tabagisme passé,

RR = 1,47 (IC 95 % : 1,29–

1,67), tabagisme en cours RR =

1,82 (IC 95 % ; 1,65–2,00)

Heikkilä et al.

[40]

12 études de cohortes incluant

116 056 sujets âgés de 17–

70 ans suivis en moyenne

sur 12 ans

CRC : stress professionnel, RR = 1,16

(IC 95 % : 0,90–1,48)
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Tableau 8 Méta-analyse du risque relatif de cancer (CCR) ou d’adénome colorectal (ACR) et traitement.

Références Méthodes Résultats principaux Commentaires

Lytras et Nikolopoulos

[89]

Jusqu’en juillet 2013, 40 études

incluant 8 000 000 sujets

CCR : traitement par statines RR = 0,89

(95 % IC : 0,74–1,07) pour 8 essais

randomisés, 0,91 (IC 95 % : 0,83–1,00)

pour 13 études de cohortes et 0,92 (IC 95 % :

0,87–0,98) pour 19 études cas-témoins

Liu et al. [90] Jusqu’en juillet 2013

42 études (11 essais randomisés,

13 cohortes, 18 cas-témoins)

CCR : traitement par statines RR = 0,90 (IC

95 % : 0,86–0,95) et 0,96 (IC 95 % : 0,86–

0,95) pour 11 essais randomisés, 0,89 (IC

95 % : 0,84–0,95) pour les études

observationnelles

Yang et al. [91] Jusqu’en août 2012, 8 études

(5 cohortes, 3 cas-témoins)

CCR : traitement par bisphosphonates RR =

0,89 (IC 95 % : 0,8–0,93) vs non-utilisateur

Bonevas et al. [92] Jusqu’en octobre 2012, 8 études

(5 cohortes, 3 cas-témoins)

CCR : traitement par bisphosphonates RR =

0,85 (IC 95 % : 0,80–0,90) vs non-utilisateur

Effet dose–réponse

Utilisateur à long terme RR = 0,73 (IC

95 % : 0,57–0,93) vs non-utilisateur

Ma et al. [93] Jusqu’en octobre 2012, 6 études

(2 cohortes, 4 cas-témoins)

CCR : traitement par bisphosphonates RR =

0,80 (IC 95 % : 0,75–0,85) vs non-utilisateur

Pas d’effet dose–réponse

Singh et al. [94] Jusqu’en août 2012, 6 études incluant

392 106 sujets et 20 001 CCR

CCR : traitement par bisphosphonates RR =

0,85 (IC 95 % : 0,74–0,98) vs non-utilisateur

CCR : traitement par bisphosphonates

chez l’homme RR = 0,84 (IC 95 % : 0,70–

1,01) vs non-utilisateur

Thosani et al. [95] 4 études (1 cohortes, 3 cas-témoins),

108 197 sujets et 16 998 CCR

CCR : traitement par bisphosphonates RR =

0,71 (IC 95 % : 0,58–0,87) vs non-utilisateur

Effet dose–réponse

Utilisateur < 3 ans vs ≥ 3 ans RR = 0,76 (IC

95 % : 0,68–0,85) vs RR = 0,78 (IC 95 % :

0,61–0,99)

Ye et al. [96] CCR : traitement par acide acétylsalicylique

RR = 0,74 (IC 95 % : 0,64–0,85) vs non-

utilisateur

Pas d’effet dose–, durée– ou fréquence–

réponse

Bossetti et al. [97] 18 études (7 cohortes, 11 cas-témoins) CCR : traitement par estroprogestatif, RR =

0,81 (IC 95 % : 0,72–0,92) vs non-utilisateur

RR = 0,82 (IC 95 % : 0,69–0,97) pour 11

cas-témoins vs RR = 0,81(IC 95 % : 0,75–

0,89) pour 7 cohortes

Lin et al. [98] 20 études (4 essais contrôlés,

8 de cohortes et 8 cas-témoins)

CCR : traitement par estroprogestatif, RR =

0,74 (IC 95 % : 0,61–0,81) et traitement

par estrogène, RR = 0,79 (IC 95 % : 0,69–

0,91) vs non-utilisateur

Traitement par estrogène arrêté, RR = 0,86

(IC 95 % : 0,67–1,11) vs non-utilisateur

Ahn et al. [99] Jusqu’en avril 2011, 5 études cas-t

émoins, incluant 120 091 sujets

et 9 514 CCR

CCR : traitement par inhibiteurs de la pompe

à protons, RR = 1,08 (IC 95 % : 0,96–1,20)

vs non-utilisateur

Pas d’effet de la durée, car si traitement >

1 an, RR = 1,09 (IC 95 % : 0,98–1,22) vs

non-utilisateur

Tableau 9 Méta-analyse du risque relatif de cancer (CCR) ou d’adénome colorectal (ACR) et sédentarité.

Références Méthodes Résultats principaux Commentaires

Cong et al. [100] 63 études incluant 4

324 462 sujets dont

27 231 cancers coliques

et 13 813 cancers du rectum

CC : sédentarité, RR = 1,30

(IC 95 % : 1,22–1,39),

CR : sédentarité, RR = 1,05

(IC 95 % : 0,98–1,13)

CC : RR = 1,46 (IC 95 % :

1,22–1,68) pour les études cas-

témoins et 1,27 (IC 95 % :

1,18–1,36) pour les études

de cohortes

Liu et al. [90] 21 études incluant

9 512 cancers proximaux

et 8 171 cancers distaux issus

de 9 études cas-témoins et 12

études de cohortes

CC : comparée aux sujets

inactifs, l’activité physique

active RR pour le cancer

proximal = 0,73 (IC 95 % :

0,66–0,81) et 0,74 (IC 95 % :

0,68–0,80) pour le cancer distal
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montré une faible protection (–11 %) du traitement par
statines ou (–15 %) par estroprogestatif et une méta-
analyse confirme la protection plus marquée de 26 %
conférée par l’acétylsalicylique sans effet–dose ou fré-
quence de prise [95] ;

• les facteurs diététiques font l’objet de nombreuses méta-
analyses (Tableau 7) dont il est difficile de faire une courte
synthèse mais qui, pour le plus marquant, montrent un
effet protecteur pour les fruits et légumes (–15 %)
[53,66,69], produits laitiers (–10 %) [58,75] ou incons-
tante pour la consommation élevée de café (–15 %)
[57,72,74] et favorisant (+20 %) pour les viandes rouges
[62,81] ou la prise régulière d’alcool [80,88], mais avec
une hétérogénéité pour la seconde méta-analyse ;

• la sédentarité est un facteur de cancer colique (+30 %),
mais pas rectal [100], et l’activité physique protège aussi
bien du cancer colique proximal que distal [101].

Conclusion

Au total, il existe de nombreux facteurs de risque environne-
mentaux augmentant le RR de CCR. L’augmentation du
risque est démontrée et significative pour l’obésité, le taba-
gisme et la présence d’Helicobacter pylori, de l’ordre de
50 %, alors que le facteur alcool est discuté. La protection
conférée par les facteurs diététiques est faible et souvent dis-
cutable alors que celle attribuée aux traitements par biphos-
phonates, estroprogestatifs et metformine ou l’activité phy-
sique est de l’ordre de 20–30 % et concordante. Cela doit
nous inciter à individualiser le risque de CCR afin d’isoler
parmi les sujets classiquement classés dans le groupe à risque
moyen, ceux qui du fait d’une obésité, d’un tabagisme, d’un
diabète et de facteurs diététiques ont un risque absolu et
cumulé comparable à ceux à risque élevé (6 à 10 %). Ces
sujets relèvent vraisemblablement d’un dépistage par colo-
scopie préventive, ce qui devrait nous inciter à réviser les
recommandations pour le dépistage et la prévention du CCR.

Liens d’intérêts : Le Pr Denis Heresbach a réalisé des mis-
sions ponctuelles d’expert auprès des laboratoires Norgine,
Aptalis en 2010 et de la société MedPass, Norgine et Aptalis
en 2011. Il a participé à un symposium organisé par Mauna-
Kea Technology en 2010, Ella SA en 2011 et au Club fran-
cophone d’échoendoscopie (CFE) de 2012 avec le soutien
de Wilson-Cook France.
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