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En 1990, vous répondiez massivement présentes  diabéte, ostéoporose, asthme, et peut-étre déficit
au grand défi que représentait E3N. Depuis, votre  cognitif). Aujourd’hui, la base de données E3N est
fidélité ne s'est pas démentie. Vos données sont l'une des plus importantes dans le monde pour

riches et utiles comme vous I'a montrée la publi- répondre au plus grand nombre de questions de
cation sur l'impact des traitements hormonaux de santé publique et faire avancer les connaissances afin
la ménopause sur le risque de cancer du sein et de développer la prévention et d’améliorer la santé
comme vous le prouvent d'autres résultats, résumés et le bien-étre de tous. En effet, vous constituez une
dans ce bulletin (vous pouvez les retrouver sur notre  population trés pertinente pour ce genre d'étude, étant
particuliérement motivées et informées, et, de ce fait,
en mesure de foumir des réponses dont la qualité est
unanimement reconnue. Il nous faut donc vous demander
encore une fois de consentir I'effort de remplir ce question-

site Internet www.e3n.net).

Le dernier questionnaire vous a été envoyé en juillet
2002. Aujourd’hui, aprés trois ans, ¢'est un question-
naire volumineux que nous vous envoyons. Nous
avons, une fois encore, conscience de l'effort que
nous vous demandons et sommes convaincus que

naire, au bénéfice de tous.
La majeure partie de nos analyses porte sur le cancer du
sein, 'un des plus répandus parmi les femmes des pays

VOUS nous aiderez au mieux.
occidentaux. Nous nous sommes également intéressés
au cancer colorectal, a I'asthme... Dans la recherche

Ce questionnaire est composé d'une partie générale
complétée de nouvelles questions (compléments épidémiologique, la conviction vient d'un faisceau
vitaminiques, dépression...) et d'une partie alimentaire. d’arguments et il est important de considérer 'ensemble
La nécessite de vous interroger & nouveau sur votre  jag résyltats de plusieurs enquétes et non d'une seule.
alimentation tient en deux raisons. La premiere est liée | oo données E3N participent de cet ensemble et plus le
a I'évolution de l'alimentation ces demieres années, givi ast long, plus on peut &tre convaincu de la justesse
le précédent questionnaire alimentaire datant de 1993, dag estimations. Il n'est pas exclu que des relations que
En effet, de nouveaux produits ont fait leur apparition  |'on ne met pas en évidence aujourd’hui apparaissent
{produits allégés, dérivés du soja...). La seconde
raison concerne votre mode de vie : il est rare de
ne pas en changer en plus de dix ans (taille de ) )
la famille, retraite...) et ce changement peut QUE Jamals SUI vous,
influencer votre fagon de vous nourrir. Parce que, aujourd’hui, nous sommes en train de récolter les
fruits de notre collaboration, parce qu'il y en aura d'autres,
continuons ensemble a faire avancer la recherche.

ultérieurement.
Pour toutes ces raisons, nous comptons plus

L'alimentation est un facteur important dans

nombre de maladies chroniques (cancers, )
mais aussi maladies cardio-vasculaires, Encore mercil.
Francoise Clavel-Chapelon

pour I"équipe E3N

Nous tenons aussi & remercier |. Cosnard pour
sa collaboration & la rédaction de ce bulletin
et M. Touillaud pour sa relecture attentive.

Ce bulletin est aussi 'occasion d'exprimer notre gratitude pour
le soutien et la fidélité des partenaires de 'étude E3N depuis
1990 : plus particuliérement I'Union Européenne, LA LIGUE
CONTRE LE CANCER et ses comités départementaux®, la
Société 3M ainsi que la MGEN, I'NSERM, I'Institut Gustave
Roussy et des Conseils Généraux.™
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es derniers résultats de

létude ESN sur les THS,

rendus publics fin 2004, ont
suscité d'importantes retombées
mediatiques. Le sujet a été large-
ment commenté dans la presse
quotidienne nationale et régionale,
mais aussi medicale, ainsi que
dans quelques hebdomadaires.
[l a également été repris par les
radios et télévisions aux heures de
grande écoute. Parallélement, la
MGEN wvous en a tenues person-
nellement informées par l'envoi
d’un courrier.
Souvenez-vous, l'analyse révélait
une augmentation sensible du risque
de cancer du sein chez les utilisa-
trices de THS. Ce risque cependant
variait en fonction du type de THS
utilisé. Si, & court terme (en deca
de quatre années d'utilisation), la
combinaison cestrogéne et proges-
térone micronisée semblait dépour-
vue d'effet sur le risque de cancer,
celui-ci était augmenté par l'asso-
ciation cestrogéne plus progestatif
de synthése, et ce, indépendamment
de la voie d'administration de ['cestro-
gene (comprimés, patchs ou gels).
Par ailleurs avec |'cestrogéne seul,
le risque de développer un cancer

du sein, toujours & court terme, ne
semblait pas augmenté. Rappelons
que ce dernier type de traitement
est réservé aux femmes auxquelles
on a enlevé I'utérus, en raison de
'augmentation du risque de cancer
de I'endométre qu’il génére.

Une évaluation précise des risques
et bénéfices associés aux THS
(en termes de qualité de vie et de
risque de cancer. de maladies
cardio-vasculaires, de fractures
dues & l'ostéaporose.. ) est essen-
tielle quand on sait que d’ici 2050,
compte-tenu du vieillissement de
la population, environ la moitié des
femmes francaises auront plus de
50 ans et seront donc confrontées
au choix de prendre ou non un
THS. Le questionnaire que nous
vous envoyons aujourd’hui est
primordial pour en savoir plus sur
limpact & court, moyen et long
terme de la prise de THS sur la
santé. Méme si vous n'avez jamais
utilisé un THS ou si vous avez amété,
il est important que vous répondiez
& ce questionnaire puisque le prin-
cipe de I'étude est de comparer
létat de santé des participantes
utilisant (ou ayant utilisé) un THS &
celui des non-utilisatrices.

Avant de parler de RR, il faut définir ce qu’est le
risque de base ou risque absolu. C'est le rapport
du nombre de nouveaux cas de maladie dans une
certaine population et pendant une certaine
période, sur le nombre de femmes a risque, dans
cette population, au début de la période. En France,
en 2000, s’agissant du cancer du sein, il était &
peu prés de 270 pour 100 000 femmes ageées de
50 & 54 ans, de 300 pour 100 000 femmes &gées
de 55 &4 59 ans etc., comme indiqué dans le
tableau ci-dessous.

Le risque relatif (RR) est ce par quoi on multiplie
ce risque de base lorsquon est expose au
facteur de risque que 'on étudie (par exemple
une caractéristique C ou la prise d'un médica-
ment M ou une consommation importante d'un
aliment A). Par définition, les non exposés (qui
n‘ont pas cette caractéristique C, ne prennent
pas le médicament M ou consomment peu de A
n'augmentent pas leur risque de base, celui-ci
reste égal a lui-méme ; en conséquence leur
risque relatif est égal a 1.

Concrétement : mettre en évidence dans une
analyse un RR de 1.4 pour I'exposition étudiée
signifie que chez 100 000 femmes de 60 a 64 ans
par exemple qui ent subi cette exposition,
on cbservera sur une année non plus 325 cas,
mais (325 x 1.4) cas, soit 455 cancers du sein,
c’est-&-dire chez ces 100 000 femmes, 130 cas
supplémentaires.

Autre exemple : I'activité physique réduit le risque
de cancer du sein. Chez les femmes qui pratiquent
le plus d'activité physique, nous parlons d'un RR
égal & 0.8. Si l'on est dans cette catégorie et
si I'on a entre 55 et 59 ans, au lieu d'avoir une
probabilité de 300 pour 100 000 (ou 3 pour mille)
de développer dans I'année un cancer du sein,
on n'aura plus qu'une probabilité de 240 (soit
300 x 0.8) pour 100 000 (24 pour mille).
Dit autrement, la pratique d’une activité physique
vigoureuse (cf. p. 9 permet & 60 femmes d'eviter
la maladie.

Age B0-B4 BE-E9 60-64 6563 70-74 7579 3084
Risque ds cancer
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100 000 fermmes
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| serble admis que I'cbésité
adulte a un effet délétere sur
le risque de cancer du sein
post-ménopausique alors qu'a inverse
elle exercerait un effet protecteur sur
la survenue d'un cancer du sein pré-
ménopausique. Cependant, le poids
vatie souvent avec |'dge ef, chez
les fermmes, lors des différents
événements de la vie reproductive
{grossesse, ménopausel. Parailleurs,
la compulence influence le métabo-
lismme hormonal tout au long de la vie.
I nous est donc apparu important
de mettre & jour cette information
régulidgrerment afin d'analyser |"évo-
lution du poids en relation avec la
sutvenue de cancers du sein pré-
et post-ménopausiques. L'étude E3N
est |a premiére & prendre en compte la

CANCER DU SEIN
ET MESURES |
ANTHROPOMETRIQUES :

du surpoids

variation dans le termps des mesures
anthropométriques. Elle évite ainsi le
décalage des autres études de
cohorte ol l'information sur le poids
est seulement recueillie & I'entrée
dans |'étude, le lien avec le cancer
du sein se faisant alors par rapport &
une information considérée comme
stable.

IEvqution du poids
et de 'IMC

De 1290 jusqu’en juin 2000, il vous
a été demandé cing mesures de
poids et deux mesures de taille,
petmettant de calculer votre IMC &
cing points différents du suivi. En
pré-méncpause, on cbserve un net
gain de poids (environ 3 kgl et de
corpulence au fil des années, et ce,

WARIATIONS DE L'IMC ENTRE 1990 ET 1997, EN FOMCTION DE LA CATEGORIE DY AGE
A LINCLUSION, CHEZ LES FEMMES PRE-MENOPAUSIQUES DE LA COHORTE E3N.
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de fagon quasiment lindaire, quelle que
soit la tranche d'dge considérée. En post-
ménopause, une tendance globale & ['aug-
mentation de poids et d'IMC est visible,
cependant cette tendance vare avec 'dge
& l'inclusion. Les fermmes les plus jeunes,
dontla ménopause est la plus récente, ont
le gain de poids le plus important au cours
du temps (plus de 3 kg). Les courbes de
gain d'IMC (cf. graphiquel, par tranche
d'age a l'inclusion, sont quasiment paral-
|&les bien que les deux tranches les plus
jeunes augmentent plus fortement, proba-
blement en raison de ["&volution rapide de
la corpulence dans les premigres années
sUivant la ménopause.,

Des résultats
inverses selon le statut
ménopausique

L'analyse a porté sur 24 805 femmes sui-
vies de 1990 & juin 2000 (date du &
questionnaire), parmi lesquelles 2 308 cas
de cancer du sein sont survenus, 786 en
prée-méncpause et 1 522 en post-meno-
pause. On observe une tendance & la
dirminution du risque de cancer du sein
pré-méncpausique aves un poids et un IMC
croissants. Le risque relatif de cancer du
sein pré-ménopausique est de 0,78 pour
les 25 % de fernmes pré-ménopausiques
les plus corpulentes de notre échantillon
(IMC supérieur & 23,4 kg/m#), comparées
aux 25 % les moins corpulentes (IMC
inféreur ou égal & 20,2 kg/rm?). Sait une
diminution du risque de 22 % qui est statis-
tiquernent significative, mais il faut noter
le peu de femmes obéses dans
la cohorte E3N Cenviron 5 %3, Parmi les
fernmes ménopausées, la relation est
inversée. Les fernmes les plus corpulentes
ont un risque de cancer du sein augmenté.
Ainsi, le risque relatif de cancer du sein
post-ménopausique est de 1,06 pour les
25 % de femmes ménopausées les plus
corpulentes de notre échantillon (IMG
supérieur & 24,2 kg/rmd), comparées aux
25 % les moins corpulentes (IMC inférieur
ou égal a 206 kg/rf). Nos résultats
soulignent 'intérét de ne pas prendre de
poids aprés la ménopause.

Les différentes
mesures
anthropométriques

Aprés avoir étudié la relation entre certaines
caractéristigues anthropométriques, pari-
culigrement le poids et I'MC, et le risque
de cancer du sein, il sermblait intéressant
de vérifier I'hypothése selon laquelle
I'cbésité abdominale, estimée par le tour
de taile et le Rapport Taile/Hanches (RTH)
(cf. encadrél, est liée au risque de cancer
du sein. La plupart des études sur ce sujet
ont produit des résultats contradictoires
et bien que |'obésité abdominale soit
probablement associée de fagon positive
au cancer du sein post-ménopausique,
elle ne sermble pas prédisposer au risque
de cancer du sein pré-ménopausique.
Le tour de hanches et de taille de méme
que le RTH, capables de caractérser
I'obésité abdominale, ainsi que d'autres
indicateurs anthropométriques en particu-
lier le tour de poitine mesuré & la base
et & la pointe des seins, ont donc été
examinés en relation avec la survenue de
cancer du sein pré- et post-ménopausigue.
La présente analyse est basée sur le suivi
entre 1995 (date du 4=questionnaire) et
2000 tdate du €& questionnaire) d'un
échantillon total de 62 116 fermmes, dont
1 135 ont développé un cancer du sein
(275 avant la ménopause et 860 aprés
la ménopausel. L'étude confirme que la
plupart des indicateurs étudiés jouent
dans des sens opposés selon le statut
ménopausique, sur le risque de cancer
du sein. Ble montre égalerment que sil'on
tient compte de I'IMC, le RTH n'a plus
d'effet sur le risque. De fait, les deuxindi-
cateurs sont liés, les femmes qui ont un
FTH élevé ont le plus souvent un IMC
élevé. Ces résultats montrent que 'obésité
abdominale n'aurait pas un réle spécifique
surle fsque de cancer du sein, dés lors que
I'on tient compte de la corpulence.
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i 'adiposité adulte est liée néga-
y tivernent au risque de cancer
du sein en pré-méncpause, la
raisen n'en reste pas moins incertaine.
L'excés de peids & la puberté ou pen-
dant |'adolescence pourraitil avoir
une influence 7 La relation entre la
corpulence chez ["'enfant ou 'adeles-
cente et le risque de cancer du sein
chez I'adulte a donc é&té étudiée parmi
20 502 fermmes de la cohorte E3N.
Rappelez-vous, nous vous avions
demandé de désigner quel dessin
représentait le mieux votre silhouette
& ces différentes pérodes de votre vie
& |'aide d'une série de huit silhouettes
(cf. schémal. Pendant le suivi qui,
pour cette étude, s'étendait de 1220 4
juillet 2002 (date d'envel du 7= question-
naire), 3 421 cas de cancerdu sein ont
été identifiés. Pour 230 femmes, le
diagnostic a &té fait avant la méno-
pause, et pour 2 561 femmes aprés.

La corpulence diminue
le risque
Les résultats montrent que plus la
silhouette é&tait corpulente aussi hien
& |"age de 8 ans qu'a la puberté), plus

E CANCER DU SEIN

le Hsque de cancer du sein est diminué
& I'3ge adulte, quel que soit le statut
ménopausique de la femme. Le risque
relatif est de 0,73 et 0,82 pour les
fernmes ayant choisi une silhouette
égale cu plus grande que la cinquiéme &
I'age de 8 ans et & la puberté respec-
tivernent, en comparaison avec |es
fernmes les plus rminces a ces périodes.

Nous avons recherché sides facteurs
intervenant & la fois sur le rsque de
cancer du sein et sur la silhouette
pouvaient expliquer cette association.
Nous nous sommes ainsi intéressés
&"&ge de puberté (en effet, pour déclen-
cherla puberté, il faut un certain pour-
centage de masse grasse ; dailleurs,
les petites filles “grasscuillettes™ sont
réglées plus précocement en moyenne
que les “maigrelettes™ ; nous nous
sommes intéressés également & 1'8ge
ol les régles sont devenues régulié-
res et & lintervalle entre ces deux
événements ; nous nous sommes enfin
intéressés 4 la régularité des cycles
pendant la vie adulte et & I'IMG (cf.
encadré p.4) & ['inclusion dans ["étude.
Aucun de ces facteurs n'explique la
diminution de rsque constatée. La
relation inverse entre ['excés de poids
pendant l'enfance et le risque de
développer un cancer du sein & |'4ge
adulte s'expliquerait donc par des
mécanismes hormonaux spécifiques
pendant la période proche de la
puberté, indépendamment des carac-
téristiques menstruelles et du statut
pondéral adulte. D'autres recherches
auprés d'adolescentes obéses ou en
sutpoids sont nécessaires pour évaluer
dans quelle mesure leurs caractéris-
tiques hormenales persistent au long
de la vie et comprendre les méca-
nismes biologigues qui sous-tendent
nos résultats.



n France, 14 % des femmes consul-

tent pour un probléme de stérilité

pendant leur vie reproductive.
Malgré une relative stabilité de la stérilité?,
le recours aux traitements augmente régulié-
rement, particulierement pour les femmes
de moins de 30 ans. Les causes les plus
courantes de l'infertilité sont une déficience
de I'ovulation {dans environ 30 % des cas)
une lésion tubaire® (environ 25 % des cas)
ou encore |'endométriose’ (proportion plus
difficile & évaluer : entre 1 et 50 % des cas).
Ces causes sont associées & de grandes
variations des taux hormonaux chez les
femmes stériles comparées aux femmes
fertiles, ce qui peut se révéler délétére pour
le sein. Comparer stérilité et infertilité est
difficile et nécessite des investigations chez
les femmes déclarant avoir des difficultés &
concevoir pour savoir §'il s'agit bien d’un
probléme d'infertilité. Pour en savoir plus,
I'étude E3N a donc évalué I'impact des trai-
tements contre la stérilité sur le risque de
cancer du sein.
Des les deux premiers questionnaires,
nous vous demandions si vous aviez été
traitée pour stérilité et. si oui. quel(s) trai-
tement(s) vous aviez recu : médicaments
contre la stérilité, procréation médica-
lement assistée (Fécendation In Vitro),
chirurgie ou autre traitement complémen-
taire. Six médicaments étaient proposés et
un champ supplémentaire était disponible
pour que vous puissiez écrire en clair quand
il s'agissait d'un autre médicament. Sur
92 555 femmes, 6 602 d'entre vous ont
déclaré des problémes de fertilité. En 1995,
un questionnaire spécifique a été envoyé
aux femmes ayant indiqué avoir regu un trai-
tement. Un total de 4 629 réponses a été
chtenu permettant de calculer la durée totale
du traitement et les dates de début et de fin
de traitement. La plupart des traitements
reportés (71 %) correspondent & des médi-

caments contre la stérilité, avec une durée
moyenne d'utilisation de 13 mois et un
age moyen a la premiére prise de 30 ans.
5 216 femmes ont par la suite donné
naissance avec succes, tandis que 1 386
restaient sans enfant (dont 543 jamais
enceintes). Nous avons compare les fem-
mes traitées avec celles n'ayant pas suivi
de traitement®, puis étudié la relation entre
traitement pour infertilité et risque de cancer
du sein, en comparant la fréquence de trai-
tement chez les 2 571 femmes ayant eu un
cancer du sein invasif enregistré entre 1290
(date d'entrée dans I'élude) et juin 2000
(date de fin du suivi pour cette analyse)
par rapport & la population constituée des
90 000 autres participantes environ.

Aucun changement notable

Les femmes traitées pour des problemes
de stérilité ont eu plus souvent une maladie
bénigne du sein que les femmes n’ayant
pas suivi de traitement. Elles sent plus
minces et plus nombreuses & fumer.
Logiquement, elles ont aussi eu moins
d’enfants et leur premiére grossesse
menée & terme a eu lieu & un age plus
avancé. Lage de puberté était le méme
dans les deux sous-groupes.

Les résultats ont montré que les traite-
ments contre l'infertilité ne modifient pas le
risque de cancer du sein et ce, quels que
soient l'age de premiére utilisation et la
durée. Nous avons trouvé un léger risque
associé a un traitement contre linfertilite
chez les femmes ayant un antécédent
familial de cancer du sein, c’est-a-dire celles
dont une parente au premier degré (mere
ou sceur) a eu un cancer du sein. Deux
études dans la littérature avaient analysé
une telle interaction avec un antécédent
familial de cancer du sein et découvert une
faible augmentation compatible avec nos
propres résultats. Cette augmentation

- Etre infertile ne signifie pas toujours que I'on est stérle : il existe par exemple des causes psychologiques

powvant empécher la ferme de concevair, sans qu’elle scit stérile.

- Tubaire : relatif & |a trormpe de Fallope.

[on B A NS

conjoint) ne scuhaitent pas suivre de traltement.

- La stérlité est définie ici comme Tncapacité a4 concevoir aprés une année de rapports sexuels non protégés.

- Endométriose : affection caractérisée par la présence de fragments de muqueuse utérine (endométre)

en dehors de leur situation normale ; par exermple dans une trompe.
- Le groupe des fammes non traitées est composé de femmes 1) qui ne veulent pas avolr d’enfant 2) c1uw' n'ont jamais
egsaye d'avolr d'enfant et ne savent pas si elles sont stérles ou non 33 qui se savent infertiles mals elles lou leur

peut suggérer que de

telles femmes sont
plus sensibles aux fac-
teurs hormonaux que la
population générale.

En conclusion, si les trai-

tements contre la stérilité

n'influencent pas le risque
global de cancer du sein,
une éventuelle interaction
avec un antécédent fami-
lial de cancer du sein doit
étre approfondie.



e méme qu'une grossesse iNCOM-

pléte, un avortement pourrait avoir

une incidence surle risque de cancer
du sein. En effet, les taux d’hormeones
augmentent régulierement pendant la gros-
sesse et un taux élevé est suspecté de
promouvoir la carcinogengse. Leffet béné-
fique & long terme pour le cancer du sein
d'une grossesse menée & terme est bien
établi. Il est la conséguence d'une différen-
ciation des cellules mammaires encore
indifférenciées (& plus fort potentiel de rmali-
gnité). Cette différenciation se fait au cours
du second trimestre de la grossesse. Une
pétiode d'exposition courte, correspondant
aux premiéres semaines de grossesse, peut-
elle jouer un rdle sur le risque de cancer du
sein 7 Surles 92 767 fernmes de I'étude E3N
incluses dans la présente analyse, 22 % ont
déclaré avoireu une ou plusieurs interuptions
volontaires de grossesse (VG) (15 % une,
5 % deux et 2 % trois ou plus) et 23 % ont
eu un ou plusieurs avorte ments spontanés
(17 % un, 4 % deux et 2 % trois ou plush.
La durée moyenne de gestation était d'en-
viron 7 semaines avant un avertement pro-
vogué et 10 semaines avant un avorterment
spontané. Ce demier chiffre est bien sir for-
terment surestimé, beaucoup d'avortements
spontanés n'étant pas détectés.

Avortements provoqués (ou VG et sponta-
nés (ou fausses-couches) ont &té exarrinés
séparément, ces demiers pouvant &tre la
conséquence de problémes hormonaux ou
génétiques et avoir une influence différente
surle cancer du sein. Les liens entre cancer
du sein et les deux types d'avorterments
(provogués ou spontanés) ont été étudiés
sur la population totale et dans des sous-
groupes définis en fonction du fait d'avoir
dé&ja eu ou non un enfant, du moment de
I"avorterment (avant ou aprés une premiére
grossesse) et du statut ménopausique au
moment de |a survenue du cancer. Parmi les
2 646 fernmes ayant développé un cancer
du sein au cours du suivi qui s'étendait de
1920 & juin 2000, 522 fernmes ont eu un

ou plusieurs avortements provoqués, 607
un ou plusieurs avortements spontanés et
1 617 n'ont pas eu d'avorterment (a somme
dépasse 2 646 parce que certaines fernmes
ont eu & la fois MG et fausse-couche).

Des résultats
variables selon
le statut ménopausique

L'étude révéle une trés faible augmentation
du fisque de cancer du sein avec un anté-
cédent d'avorternent spontané (RH=1,05)
qui peut tout & fait s'expliquer par le simple
hasard. Une interaction avec le statut méno-
pausigue est apparente : en pré-ménopause,
le risque diminue avec un nombre crois-
sant d'avorterments spontanés alors quiil
augmente en post-ménopause, que les
fermmes aient eu ou non des enfants.
Lavorternent provoqué n'est pas associé
au risque de cancer du sein, ni dans la
population totale, ni dans aucun des sous-
groupes étudiés, définis par le fait d'avoir
des enfants ou le statut ménopausique.
Une sous-déclaration des MG est probable,
du fait de leur nature illégale avant 1975'
et de leur caractére tabou. Cette sous-
déclaration peut créer un “bruit de fond”
et conduire & sous-estimer la fréquence
de ['avortement. Néanmoins, les diffe-
rentes enquétes montrent qu'il v a peu de
différence dans le nombre de déclarations
d'MG avant et aprés la loi de 1975,
D'autre part, il n'y a aucune raison de penser
que la sous-déclaration, si elle exste, soit
différente entre les fernmes qui développeront
un cancer du sein et les autres. En termes
statistiques, nous dirons qu'il n'y a pas de
biais dans |'estimation de |"association.

En conclusion, nous n'avons pas mis en
évidence de relation entre VG et risque de
cancer du sein ; il est possible qu'un lien
avec un antécédent d'avorte ment spontané
existe, ce demier n'ayant un effet que
sur le risque de cancer du sein aprés la
meénopause.

1- En 1975, I'age maoyen dela cohorte E3N était de 31 ans.



‘aprés la littérature épidémiolo-

gique sur le sujet. la relation inverse

entre activité physique et risque
de cancer du sein peut &tre considérée
comme établie. Cependant il reste tou-
jours & déterminer l'intensité, la fréquence,
le type d'activité et les péricdes de la vie
pendant lesquelles I'activité physique
confére une protection optimale. Le lien
entre des niveaux habituels d'activité
physique et l'incidence de cancer du sein
a été examiné chez 90 509 femmes de
la cohorte E3N entre 1990 et 2002.
Souvenez-vous, nous vous avions pose
des questions sur vos activités phy-
siques : la distance quotidienne parcourue
4 pied. le nombre d'étages montés, le
nombre d’heures consacrées & des
sports pratiqués de fagon intensive
et/ou modérée, & une activité de loisir
vigoureuse (bécher, sarcler...) et/ou
modérée, & un grand ou léger ménage,
etc. Résultats en avant-premiére’ : une
diminution lingaire du risque de cancer
du sein a été observée avec des quantités
croissantes d'activités de loisir, diminution
d’autant plus importante que l'activité est
vigoureuse. Comparées aux femmes
n‘ayant pas dactivité physique. celles
pratiquant une activité vigoureuse plus
de cing heures par semaine ont un risque
relatit de 0.62 (cf. encadré p.3). En
revanche, lorsque l'activité physique est
modérée, le risque de cancer du sein
diminue plus faiblement ; en effet, prati-
quer cing heures ou plus d'activité phy-
sique modérée ne conduit qu'a un risque
relatif de 0.89. Autre résultat trés inté-
ressant : cette baisse du risque associée
& une activité physique vigoureuse crois-
sante est également présente chez les
fermmes qui sont par ailleurs “& risque
de cancer du sein”, c’est-&-dire, celles
ayant un antécédent familial de cancer du
sein, celles qui ont un Indice de Masse
Corporelle (IMC) élevé aprés la méno-
pause, celles qui utilisent des Traitements
Hormonaux de Substitution (THS) aprés
la ménopause et chez les fermmes nullipares.
D'autres études sont a présent néces-
saires pour vérifier |'hypothése que l'inten-
sité est le paramétre important dans la
réduction du risque et pour identifier les
meécanismes biologiques impliqués.

1- Ces résultats seront prochainement présentés lors
d’un congrés sur 'activité physique 4 Toronto.

es lipides et les acides gras qui les

constituent sont les principaux

pourvayeurs d'énergie dans notre
alimentation. Cr, il est avjourd hui admis que
le déseéquilibre énergétique est un facteur
de risque de cancer du sein. Les résultats
de nombreuses études semblent indiquer
qu’une forte consommation de graisses ne
serait pas un facteur de risque de cancer
du sein en soi, en dehors du déséquilibre
énergetique qu’elle peut induire. En revan-
che, la nature des acides gras consommés
pourrait moduler ce risque.

Identifier les agents
lipidiques responsables

Tous les acides gras alimentaires n'ont pas
les mémes effets biologiques. Dans certains
modéles expérimentaux’, les acides gras
polyinsaturés (AGPD w6 (appelés oméga 6),
d'origine végétale et animale, ont généra-
lement un effet stimulant sur la croissance
tumorale alors que les AGPI| w3 (appelés
oméga 3), d'origine végétale ou animale
marine, ont un effet inhibiteur. Pris indi-
viduellement. les AGPl exercent des
effets opposés, et I'impact des acides
gras alimentaires sur l'incidence du cancer
du sein dépendrait de la concentration rela-
tive de chacun d'eux dans I'alimentation,
c'est-a-dire du rapport w6/w3.
Aujourd’hui, notre consommation d’AGPI
w3 serait trop faible par rapport a celle
d'AGPl w6 (ce qui entraine un rapport
wB/w3 trop éleve). Les données épide-
miologiques sur la relation entre le risque
de cancer du sein et les consommations en
AGPl w3 et w6 sont encore peu nom-
breuses mais tendent & montrer une dimi-
nution de risque de cancer du sein avec
un rapport w6/ w3 faible. Des modéles
experimentaux suggérent en outre une
interaction possible avec des vitamines
liposolubles antioxydantes (vitamine E,
B-caroténe, lycopéne, etc). Ainsi, I'activite
inhibitrice des acides gras w3 sur la proli-
fération cellulaire cu sur la croissance tumo-
rale serait supprimée par 'apport de ces
vitamines antioxydantes et serait renforcée
par I'apport de composés pro-oxydants.

L'intérét des biomarqueurs

Il est difficile d'établir une mesure précise de
I'alimentation. Dans le cas des acides gras
individuels, en se heurte en plus & linsuffi-
sance des données de composition des
aliments pour calculer ces apports nutri-
tionnels en fonction des consommations
alimentaires. Aussi est-il important de pou-
voir doser ces composés dans le sang par
exemple. Différentes études ont montré que
des femmes atteintes d'un cancer du sein
avaient, comparées a des femmes indem-
nes de tout cancer, un taux élevé d'acides
gras w6 dans le sang. Cependant, dans
ces études. les taux pouvaient résulter de
la présence du cancer. En recueillant des
échantillons biologiques chez des individus
indemnes de cancer, les études de cohorte
prospectives fournissent donc un meilleur
terrain d'investigation. Rappelons que cette
étude est possible au sein de la population
E3N gréce 4 la participation de 25 000 d'en-
tre vous qui nous ont fourni un échantillon
de sang entre 1995 et 1998,

Le projet E3N
sur les biomarqueurs

E3N travaille actuellement & 'analyse de
la relation entre le risque de cancer du sein
et les nutriments lipidiques : acides gras
saturés, mencinsaturés, polyinsaturés des
familles w3 et w6, rapport W6/wW3 et vita-
mines liposolubles, &fin de prendre en compte
l'ensemble des nutriments lipidiques. Les
analyses des taux sériques d'acides gras et
de vitamines liposolubles sont actuellernent
en cours pour 1 152 échantillons de sérum.
Ces échantillons sont issus des préléve-
ments de 384 femmes chez lesquelles un
cancer du sein a été diagnostiqué entre la
date de prélévement et le dernier question-
naire envoyé & 'été 2002 et de 768 femmes
de méme &ge qui n'ont pas développe de
cancer du sein au cours de cette période.
Notre étude doit permettre d'identifier, dans
la cohorte E3N, un profil lipidique associé &
une diminution du risque de cancer du sein
en vue de 'élaboration de recommandations
nutritionnelles précises. A terme, elle pourra
étre étendue avec une méthodologie com-
parable & d’autres types de cancers.

1- La majorité des données sur l'influence des acides gras

sur la cancérogenése mammaire provient des expérimentations animales.
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es données provenant de
285 526 femmes de huit pays
leuropéens, suivies depuis
1992-1998 et jusqu'en 2002, n’indi-
quent en effet pas de lien significatif
entre consommation de fruits et
l[égumes et risque de cancer du sein.
Classés selon la quantité consommée,
le risque relatif du quintile (cf. enca-
dré p.12) le plus élevé comparé au
plus bas est de 0,98 pour I'ensemble
des légumes, 1.09 pour I'ensemble
des fruits et 1,05 pour les jus de
fruits et de légumes (n"ayant pas la
méme valeur nutritive, les jus ont été
traités & part). Pour six sous-groupes
specifiques de légumes (légumes &
feuilles, légumes fruits, racines,
choux, champignons, oignen et ail,
aucune relation n'a par ailleurs été
observée, & ce stade de I'étude. On
ne constate donc aucun lien signifi-
catif entre la consommation globale
de fruits et legumes et le risque de
cancer du sein.
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Considérer des groupes d’aliments
dans leur ensemble peut masquer
un effet protecteur d'antioxydants
spécifiques ou de composants ali-
mentaires anti-carcinogénes. Des
analyses ultérieures & partir de la
base de données EPIC avec un suivi
plus long pourront examiner plus en
détail le réle de nutriments spéci-
fiques sur le risque de cancer du sein.
En effet. ne pas trouver d'influence
ne signifie pas forcément qu'il n'en
existe pas.

En attendant, continuez & manger
des fruits et l[égumes car, si leur effet
bénéfique sur le cancer du sein n'est
pour le moment pas démontré, il est
avére pour d'autres localisations de
cancer : de la bouche, du pharynx. du
larynx, de I'estomac et peut-étre du
colon/rectum et du poumon. En outre,
il & été démontré que la consommation
de fruits et de légumes fait baisser
la pression artérielle et le risque de
maladie cardiovasculaire. @&

L'équipe E3N a demandé au Docteur Serge Hercberg' (Inserm)
qui a coordonné I'étude su.vi.MAX* de commenter ces résultats

Serge Hercberg : Sur plus de 250 autres
études. plus de 80 % ont retrouvé un effet
protecteur d’un ou plusieurs groupes de
fruits ou légumes sur les cancers des
voies aérodigestives supérieures (ceso-
phage. cavité buccale, larynx, pharynx,
de I'estomac. du poumon, du célon et du
rectum. Dans certains cas. un role plus
specifique de certains fruits ou légumes a
été observé. Par exemple, pour le cancer
de I'estomac, un effet imputable aux agru-
mes a été observé. Pour les cancers de
la bouche et du pharynx, 'effet protecteur
est plus directement associé & une

consommation élevée d'agrumes et légu-
mes verts.

Les fruits et les légumes constituent I'une
des principales sources de vitamines anti-
oxydantes (vitamines C et E, B-caroténe),
et d'autres microconstituants antioxydants
{polyphénols....). Les activités biologiques
individuelles ou synergiques de ces subs-
tances auraient un effet inhibiteur sur le
développement du cancer ou sur son
expression clinique.

Il est possible que les femmes participant
al'étude EPIC aient globalement un apport
élevé en fruits et légumes ce qui ne
permettrait pas, dans les conditions de
I'étude de retrouver une relation avec le
risque de cancer du sein. De la méme
fagon, I'étude SU.VI.MAX a retrouvé un
effet protecteur des vitamines et minéraux

antioxydants habituellement apportés par
les fruits et légumes avec une réduction
de plus de 30 % du risque de cancer chez
les hommes alors qu'aucun effet n'est
retrouvé chez les femmes. Or les femmes
avaient, a l'entrée de I'étude, des apports
en fruits et légumes et un statut en anti-
oxydants nettement supérieur & celui des
hommes !

I n'en demeure pas moins que, dans I'état
actuel des connaissances, il est souhaitable
de consommer 400 & 800 g/j de fruits et
légumes. ce qui cerrespond au meins a
5 portions par jour, pour réduire son risque
global de cancers, mais aussi de maladies
cardiovasculaires, d’obésité, de diabete
et d'hypertension. Un moyen simple et
efficace de protéger sa santé... en se fai-
sant plaisir |

1- Vice-Président du comité stratégique du Programme National Nutrition Santé (PNNS).
2- SUVIMAX : supplémentation en vitarmines et minéraux antioxydants.



INFLUENCE SUR
LE RISQUE D ADENOME ET
DE CANCER COLORECTAL

es données les plus récentes font

apparaitre un risque accru d'adéno-

me et de cancer colorectal en cas
d'apport insuffisant en calcium, mais pas
de bénefice au-deld de la correction des
carences. Deux études ont suggéré un effet
protecteur de la supplémentation en calcium
sur le risque de récidive d'un adénome
colerectal. Nous avons peu de donnges sur
ce sujet en France.

Deux études
paralléles

Létude E3N a donc examiné l'effet de la
consommation de produits laitiers, de la
prise de calcium et de vitamine D sur ces
pathologies. Nous avons étudié les
risques d’adénome (cf. encadré) et de
cancer colorectal (du ¢dlon ou du rectum)
dans deux études paralléles. Pour I'étude
sur les adénomes, nous sommes partis
des 1933 “polypes” declarés dans les deux
questionnaires postérieurs au questionnaire
alimentaire (envoyé en 1993), le suivi s'éten-
dant jusqu’en décembre 1997. En effet,
lorsque 'on s'intéresse & la relation entre
une maladie et une expaosition (considérée
au sens large : il peut s’agir d'exposition &
un aliment), il est primordial d'étudier les
événements de santé survenant aprés
cette exposition.

Nous avons vérifie qu'il s'agissait bien de
polypes adénomateux grace aux comptes
rendus anatomo-pathologiques (cf. encadré
p.7). et avons ainsi identifié 968 cas d'adé-
nomes dont 516 ent pu étre intégrés dans
l'analyse. Nous avons ensuite comparé
l'alimentation de ces femmes a celle de
fernmes sans adénome, ¢’est-a-dire ayant
eu une coloscopie dont le résultat était
normal. Au total, I'étude sur les adénomes
comparait donc ces 516 porteuses d’adé-
nome &4 4 804 femmes sans adénome.
Létude sur le cancer colorectal, quant a2 elle,
comparait 172 cas de cancer a 67 312
femmes indemnes de cancer.

Les résultats
selon les nutriments
et les aliments

Les résultats ont montré que plus la
consommation de calcium augmente, plus
les risques d'adénome et de cancer colo-
rectal diminuent. Une consommation crois-
sante de produits laitiers dans leur ensemble
réduit également le risque d’adénome : une
consommation importante de lait réduit le
risque de cancer colorectal. Aucune asso-
ciation n'a été trouvee entre 'apport en
vitamine D et le risque de tumeur colorec-
tale, ce qui peut s’expliquer par une prise
alimentaire peu élevée dans la population
E3N. En effet, contrairement & d'autres
pays. la plupart des produits laitiers dispo-
nibles en France pendant la période d'éva-
luation n’était pas enrichie en vitamine D.

Limites et avantages
de I'étude

Les habitudes alimentaires sont difficiles &
recueillir surtout si. comme en France. elles
sont variées. Elles peuvent également
changer au cours du temps et sont influen-
cées par I'état de santé. De plus. il est diffi-
cile pour le sujet interrogé de s’en souvenir
plusieurs années aprés. L'aspect prospectif
de notre étude permet d'éviter ces
inconvénients en demandant de renseigner
I'alimentation actuelle, et en ne retenant
pour l'analyse que les informations
recueillies sur les sujets non malades au
moment de linterrogatoire. Les associa-
tions modérées observées dans notre
étude sont en partie attribuables au temps
de suivi relativerent court, d'ol un manque
de puissance statistique. Cependant, cette
courte durée limite aussi les changements
d’habitudes alimentaires susceptibles de
survenir dans les études prospectives
de longue durée qui auraient négligeé
de mettre a jour ces donndes alimentaires.
Une autre limite possible provient de

I"homogénéité de notre
population au regard de la
consommation de produits
laitiers. les écarts entre
les plus faibles et les plus
fortes consommatrices
étant peu importants.
D'autre part les habitudes
alimentaires sont plutdt
bonnes dans la popula-
tion E3N, avec un apport
médian en calcium pro-
che de 1 000 my, voisin
des directives frangaises.
En conclusion, nos résultats
confirment donc |'hypo-
thése selon laquelle le
calcium et les produits
laitiers exercent un effet
protecteur & certaines
étapes de la séquence
adénome-cancer
colorectal.



ETupes EPIC -

“\ eux analyses conduites & partir
/des données de 'étude eurc-
sl néenne EPIC (of. encadré p.10)
confirment que le risque de cancer
colorectal pourrait &tre réduit en aug-
mentant la consormmation de fibres et
de poisson chez ceux qui en mangent
le moins et en réduisant celle de viande
rouge, abats et charcutere chez les
gros consommateurs.

B Un régime riche en
' fibres protége contre
le cancer colorectal

Les conclusions d'études prospectives
menées en Finlande, en Suéde et aux
Etats-Unis, ne montrant aucun effet
protecteur des fibres, ont remis en
cause les recommandations issues
d'études plus anciennes préconisant
I'augmentation de la consomrmation
de fibres pour réduire le rsque de
cancer colorectal. Cependant, la plu-
part de ces études étaient réalisées
sur des populations aux habitudes
alimentaires plutdt homogénes et |l
est possible que de faibles écarts de
consommation n'aient pas permis de
mettre en évidence |'effet des fibres.
C'est la force d'EPIC d'étudier des
populations aux pratiques alimentaires
diverses. En effet, au sein de cette
étude, les consommations daliments
qui apportent des fibres alimentaires
varient forternent : ainsi, la consom-
mation totale moyenne en fruits et
légumes (sauf pormmes de terrel est
trois fois plus élevée dans le sud de
I'Espagne gu'en Suade.

B Un effet protecteur
¥ confirmé
Le lien entre la consomrmation de fibres

alimentaires et le taux de cancer
colorectal a donc été examiné chez

5192 978 sujets de |'étude EPIC dgés
de 25 a 70 ans, suivis entre 1992-
1993 (recuel des donnéges alimen-
taires) et 2002. Parmi ces sujets,
1 065 ont déclaré un cancer colorectal
(706 du c8lon et 352 du recturr. Le
fisque relatif de cancer colorectal pour
les 20 % de sujets consommant le
plus de fibres par rapport aux 20 % de
sujets en consommant le moins, est
de 0,75, et cette réduction du risque
de 25 % est statistiquermnent significa-
tive. On ne note aucune différence
entre les hommes et les femmes.
Parmi les differentes fibres, ce sont
les fibres de céréales et de fruits qui
ont I'effet protecteur le plus net. Enfin,
I'effet protecteur des fibres est plus
margué pour le cancer du célon que
pour le cancer du rectum.

Méme si I'effet bénéfique des aliments
tiches en fibres a été récemment
controversé, on peut considérer que
leur effet protecteur reste une des
bases de la prévention du cancer
colorectal. D ailleurs, plusieurs méca-
nismes expliquant leur effet protec-
teur ont été élucidés. Dans l'intestin,
les flbres augmentent le poids des
selles, réduisent le ternps de transit,
dirrinuent la concentration de carcine-
génes potentiels dans le célon et
stimulent la production de molécules
bénéfiques pour l'intestin {produites &
pattir de |a fermentation bactériennel.

l Un effet protecteur qui
‘ne peut étre attribué
Haux seules fibres

Les résultats montrent que la consorm
mation totale de fibres alimentaires
est inversement associée au risque
de cancer coloractal. lls permettent
de conclure que mé&me une augmen-
tation modérée de la consommation



de fibres chez les fables consommateurs
dans la plupart des populations aurait un
effet bénéfique sur la prévention du can-
cer colorectal et confirment les recom-
mandations issues d'études précédentes.
Cependant, seules les fibres alimentaires
ont été étudiées, sans prendre en compte
les fibres prises comme médicament ou
complément alimentaire. Or il ne faut pas
oublier que les aliments riches en fibres
le sont aussi en de nombreux éléments,
vitamines, minéraux, et autres micronutni-
ments, dont ['effet protecteur vis-&-vis du
cancer a été mis en évidence chez ['ani-
mal. Par censaquent, on ne peut affirmer
que des compléments alimentaires com-
posés uniquement de fibres auraient le
méme hénéfice.

Les influences
contraires de la viande
et du poisson

La consommation de viande rouge pourrait
augmenter le risque de cancer colorectal ;
la conscmmation de poisson le réduire.
Pour le saveir, 478 040 hommes et fern-
mes des 10 pays de |a cohorte EPIC dont
1 329 cas de cancer colorectal ont été
ptis en compte dans une nouvelle analyse.

Pour cette analyse, les viandes ont été
groupées en trois catégories : viande
rouge, charcuterie et volaile. La premiére
comprend boeuf, veau, porc et agneau,
qu'ils soient frais, hachés et/ou surgelés,
la seconde principalement du porc et du
bosuf ayant été conservés par salage
favec ou sans nitritel, furage, marinage,
séchage ou chauffage (jambon, bacon,
saucisses, boudin noir, paté de foie, sau-
cisson sec, viande en conserve, comed
beef etc.). La volaille inclut principale ment
le poulet et la dinde frais, hachés et/ou
surgelés. La catégore peoisson correspeond
aux poissons frais, gras, en bdite, salés
et/ou fumés.

Des résultats confirmeés

Le risque de cancer colorectal augmente
avec la consommation de viande rouge
et de charcuterie. La consommation de
volailles est sans effet. Enfin, le risque
diminue avec la consommation de poisson.
Les risques sont sirmilaires qu'il s’agisse du
cancer du cdlon ou du rectum. Les gros
consommateurs de viande et de charcuterie
mangent meins de poisson, mais il a
éte vérifié que ces deux relations n'étaient
pas expliquées ['une par l'autre. De méme,
les gros consommateurs de viande ou de
charcuterie sont généralement plus faibles
consommateurs de fibres, mais & encore,
il & &té vérifié que la relation entre viande et
cancer colorectal existait indépendarmment
de ["appott en fibres.

Des raisons incertaines

Les mécanismes a l'origine du lien entre
fisgue de cancer colorectal et consomma-
tion de viande rouge ou de charcuterie ne
sont pas encore complétement élucidés.
Quatre mécanismes ont t& mis en avant.
Le prermier conceme la forte teneur en fer
de ces aliments ; la majeure partie n'est
pas absotbée et se retrouve dans le cdlon
ol des réactions chimiques peuvent se
produire et créer des radicaux libres. Le
deuxigme conceme la plus forte teneur
de ces aliments en graisses saturées qui
augmenteraient le risque de cancer colo-
rectal ; la volaille contient plus de graisses
mono insaturées qui nauraient pas cet
effet néfaste, et le poisson contient cer-
taines graisses insaturées qui auraient
un effet protecteur. Troisiémement, la
clisson & forte termpérature (type grill ou
batbecue) produirait des précurseurs de
cancérogénes, qui peuvent &tre transfor-
més en cancérogénes dans |intestin.
Enfin, certains procédés de conservation
des viandes transformées seraient égale-
ment & l'oigine de composés cancérogénes
dans l'intestin.
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ETUDES EPIC -

Régime méditerranéen
SON INFLUENCE SUR LE TAUX DE MORTALITE
CHEZ LES PERSONNES AGEES

L'aspect bénéfique pour la santé du régime
de type méditerranéen traditionnel est déja connu.

> Le régime
méditerranéen

Il est caractérisé par une forte
consommation de légumes,

légumes secs, fruits, produits
céréaliers de préférence non raffinés
(pain, pates, riz, etc.), une consomma-
tion modérée ou forte de poisson,

un apport faible en acides gras saturés
mais éleve en acides gras insaturés
provenant particuliérement de I'huile
d’olive, une consommation modérée de
produits laitiers (fromage ou yaourt),
une consommation faible de viande, et
un apport modeste d'éthanol (alcool)
provenant principalement du vin.

La pyramide
ci-contre représente
graphiquement
les proportions
a respecter.
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Une étude EPIC s’est attachée a identifier si 'adhésion

a ce type de régime pouvait influer sur la longévité
des personnes agées européennes, groupe de
population dont I'effectif est en forte augmentation.

lusieurs études ont &té mendes

pour identifier des facteurs de

longévite, en particulier dans
I'alirmentation. Lintérét du régime médi-
terrangen (cf. encadré) est admis, son
lien avec de normbreuses maladies chro-
nigues ayant été démontré. La relation
avec la mortalité globale (c'est-a-dire
toutes causes confondues) a été étu-
dige chez les participants dgés des pays
inclus dans I'étude EFIC, excepté la
Norvege dont la cohorte était trop
jeune. Ce sont ainsi 74 607 hommes et
femmes de 80 ans ou plus, indermnes
de maladie coronarienne, congestion
cérébrale ou cancer & l'inclusion, dont
la consommation alimentaire a &té
évaludée & partir de questionnaires.
Aprés une pérode de suivi moyen de
7 ans environ, 4 047 décés sont surve-
nus, dont la plupart au Royaurme-Uni,
en Suéde et au Danemark en raison de
la grande taille des cohortes et de leur
moyenne d'dge plus élevée.

Dans cette étude, différents groupes
d'aliments et de nutriments ont été
phs en compte : les pommes de terre,
légumes, l[égumes secs, fruits, produits
laitiers, céréales, viandes, poissons et
produits de la rmer, ceufs, lipides (acides
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gras mono-insaturés, poly-insaturés,
saturés)!, sucre et sucreres, et bois-
sons non-alcoolisées. La consom-
mation quctidienne de chacun de ces
groupes (en grammes) et l'apport
énergétique total ont été estimés pour
chaque paticipant.

IUne espérance de vie
augmentée

Une échelle a été congue pour indiquer
le degré dadhésion au régime médi-
terranéen, en attribuant une valeur
inverse aux aliments selon qu'ils sont
présurmés bénéfiques (fruits, légu-
mes...) ou déléteres (viande, sucre,
alcool...). Le score le plus bas cor
respond & une adhésion minimale etle
plus élevé & une adhésion maximale.
Les résultats de |'étude ont montré
que plus le score est élevé, plus la
longévité augmente. Une augmentation
du score de 2 points corraspond & une
réduction de mortalité de 8 %. Cela
signifie que si I'on s'attend a observer
en moyenne 20 décés en un an parmi
1 000 hommes &gés de 70 &4 74 ans
et ayant un score de 5, un score de 7
permettrait de réduire la moralité &
18,4 décés en rmoyenne. Les résultats
les plus marqués ont &té obtenus en
Grace et en Espagne, deux pays ol
le régime méditerranéen vy est plus
“authentique "2. De nombreux autres
facteurs ont &té pris en cormpte pour
en éliminer|'effet “parasite” : I'activité
physique, le statut socio-économique
par exermple mais aussi bien sbr le
sexe, I'Sge et le tabac. En conclusion,
I'adhésion & une alimentation qui se
compose essentielement de produits
de la terre (fruits, légurmes, cérgales), de
poisson, d'alcool en quantité modérée
et de lipides insaturés (apportés plutdt
par I'huile d'olive que parla viande, la
charcuterie ou les produits laitiers) est
particulierement recommandée  aux
perscnnes dgées, population wulnérable
en augmentation en Eurcpe. @@

1- Cf. bulletin précédent p.d

2-En ltalie la plupart des decés ont eu lieu dans | nord, I'hypoth ése étant que laur alimen-
tation s'est peut-étre élaignée d'une alimentation méditerrangenna traditionnelle.



sthme
L INFLUENCE
DES FRUITS
ET LEGUMES

Alimentation

On savait la consommation

de fruits et légumes

bénéfique pour la santé.

Ce bénéfice pourrait également
s'étendre a 'asthme chez

la femme adulte. L'étude E3N
apporte des précisions.

I ‘augmentation de la fréquence
de l'asthme dans la plupart
des pays développés depuis

quelques anneées indique que les “fac-

teurs environnementaux” jouent un role
important. Parmi ceux-ci, on a évoqué
les changements d’habitudes alimen-
taires. Plusieurs études suggérent que
la teneur en antioxydants des fruits et
légumes, qu’ils soient crus ou cuits,
pourrait agir dans les mécanismes de
défense du poumon. Cependant les
études eépidémiologiques sur I'asthme
chez I'adulte sont encore rares. Sideux
dentre elles ont démontré l'influence
d'une grande consomrmation de fruits
frais sur la baisse de problémes respi-

ratoires, aucun aliment particulier n'a

encore été identifié.

“Au moins

cing par jour”
En France, comme dans de nombreux
autres pays occidentaux. la consom-
mation de fruits et légumes a été large-
ment encouragée par la recommanda-
tion de manger “au moins cing fruits
ou légumes par jour”. Bien que ce
message soit fondé sur les résultats
de la recherche contre le cancer, la
consommation de fruits et légumes
pourrait également avoir une influence
favorable sur les maladies respiratoires.
Les données de I'étude ESN ont été
utilisées pour évaluer la relation entre
la consommation de fruits et légumes
et la fréquence de 'asthme.

Dans cette analyse, nous avons retenu
celles d'entre vous ayant répondu au
questionnaire alimentaire envoyé en
1993, tout en prenant en compte vos
données sur la prise de vitamines ou
minéraux. Cette analyse porte donc sur
68 535 femmes, suivies de 1993 3
2002 ; parmi celles-ci, 2 145 (3 %) ent
déclaré avoir eu une premiére crise
d'asthme & 'age adulte. Premier cons-
tat : les femmes souffrant d'asthme ont
un indice de masse corporelle IMC) et

une ration calorigque plus élevés que les
femmes n'ayant jamais eu d’asthme.
Un résultat peu surprenant, le lien
entre l'asthme et la surcharge pondé-
rale ayant déja été établiz. De plus, les
femmes en surpoids ont tendance &
négliger la consommation de fruits et
lEgumes.

Un bénéfice différent
selon les fruits
et légumes

La consommation de légumes, en
particulier les groupes de légumes
fruits (artichauts, avocats, tomates,
concombres, haricots verts, aubergines,
poivrons et courgettes), de légumes
racines (carottes, radis, betterave,
céleri et salsifis) et de légumes a
feuilles (endives, salade et épinards)
semble avoir un effet protecteur sur
lasthme. Cet effet est particuliére-
ment marqué pour la consommation
de tomate (diminution de 18 % du
risque chez les femmes consommant
enviren 30 g/j ou plus comparé aux
femmes en consommant moins de
Gag/)), la consommation de carolle
{diminution de 23 % du risque chez les
femmes consommant environ 25 g/
compareé aux femmes en consommant
meins de 3g/)), et pour les légumes &
feuilles en général (diminution de 18 %
du risque chez les femmes consom-
mant environ 20 g/j ou plus comparé
aux femmes en consommant moins de
40 g/P. Nous n'avons pas trouvé de
relation entre la fréquence de I'asthme
et la consommation de chou; de
méme pour la consommation de fruits.

En résume, ce sont les femmes
consommant le plus de tomates,
carottes et légumes a feuilles qui ont le
moins de risque de faire une premiére
ctise d'asthme & I'dge adulte. Aucun
autre fruit ou légume ne présente de
tels résultats. Les cellules bronchiques
des asthmatiques subissent un pro-
cessus de “souffrance” connu sous le

nom de “stress oxydatif” ;

on retrouve aussi ce phéno-
méne dans le cancer, et
peut-&tre d'autres maladies.

La richesse en caroténoides
(B-caroténe, lycopéne, lutéi-
ne...) de ces légumes semble
protéger les cellules de 'oxy-
dation par leur capacité & capter
les radicaux libres. Les antioxy-
dants (en particulier le lycopéne,
les caroténoides et folates® ou
d’autres nutriments difficilement
comptabilisables. peuvent ainsi
réduire la fréquence de l'asthme
chez la femme adulte. Si les
recommandations de santé
publique doivent rester simples
pour étre facilement suivies, au
niveau scientifique, il est
important de préciser quels
fruits et légumes sont sus-
ceptibles de prévenir telle
maladie spécifique. @

1- voir précédent bulletin p.11 ou encadré p.4
2- voir précédent bulletin p.&
3- dérivé de la vitarmine B9
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e cancer du sein est un cancer

hormonodépendant et de nom-

breuses études tant chez I'ani-
mal que chez 'homme suggerent qu’
aprés la méncpause un niveau éleveé
d’hormones circulant dans le sang -
notamment les androgeénes et cestro-
génes - peut promouveir le développe-
ment d'un cancer du sein. Deux études
ont été mendes au sein de huit pays
de la cohorte EPIC pour examiner les
associations entre les différentes
concentrations en hormones sexuelles
dans le sérum {(cbtenu & partir d'une
prise de sang ; pour la France, entre
1995 et 1998) et le risque de développer
un cancer du sein ultérieurement. Pour
ces études, les taux de différentes hor-
mones ont été comparés entre les
femmes ayant développé un cancer du
sein au cours du suivi et les femmes
indemnes de cancer du sein. Ces étu-
des ont été effectuées, I'une chez les
femmes meénopauseées, 'autre chez les
non méncpausees ; chez ces dermiéres,
cependant, le lien entre cancer du sein
et niveau hormonal est souvent difficile
& examiner en raison de la forte variation
des niveaux circulants de ces hormones
au cours du cycle.

LE ROLE DES HORMONES SEXUELLES
EN PRE ET POST-MENOPAUSE
SUR LE RISQUE DE CANCER DU SEIN

Globalement, les résultats confortent
'hypothése que des concentrations
sanguines d'androgénes élevées sont
lides & un risque de cancer du sein aug-
menté chez les femmes non ménopau-
sées. Chez les femmes ménopausées,
I'étude confirme les résultats d'études
précédentes, & savoir que le risque
de cancer du sein est directement lié
aux niveaux circulants d’androgénes
et d'cestrogénes.

Des études
supplémentaires sont
cependant nécessaires
pour établir clairement :

- I'origine physiologique - surrénales
ou ovaires - des taux élevés d’hor-
mones, en particulier androgénes,
associés & un risque élevé de cancer
du sein chez les femmes méno-
pausées ou non,

- et pour comprendre dans ces deux
populations quels changements de
mode de vie ou quelles interventions
pourraient abaisser les niveaux d'an-
drogénes circulants et ainsi diminuer
le risque de cancer du sein.

CE SEPTIEME BULLETIN DE LIAISON A ETE REALISE GRACE AU CONCOURS DE LA SOCIETE 3M.
Pour en s@voir plus : www.E3N.net

Si vous changez d’adresse
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Fimportance
de votre fidélité
pour notre étude.
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les changements d'adresse.
Ecrivez-nous en decoupant
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a |'adresse suivante :

E3NSEC®@igr.fr

A retourner a I'Equipe “Nutrition, Hormones et Cancers”,

INSERM, IGR, rue Camille Desmoulins, 94805 Villejuif Cedex.
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