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Cent mille fois

Le présent Bulletin a pu étre rédigé
avant tout grGce a votre participation.

Soyez en frés sincerement remerciées.

Il est aussi I'occasion d'exprimer nofre
gratitude aux partenaires de I'étude E3N
pour leur soutien et leur fidélité depuis
1990 : plus particulierement I'Union
Européenne, LA LIGUE CONTRE LE CANCER
et ses comités départementaux*, la
Société 3M ainsi que la MGEN, I'INSERM,
I'Institut Gustave Roussy

et des Conseils Généraux™*.

*Alene, Ardéche, Ardennes, Aube, Aude, Colvados, Charenle,
Charenie-Maritime, Cher, Coméae, Houle-Corse,
Cotes-d"Armor, Dordogne, Doubs, Dréme, Eure, Eure-ak-Lolr,
Gard, Hérault, lle-ef-Vilaine, Indra, Jura, bolr-e-Cher, Loire,
Loire-AHanbique, Lodret, Lozée, Marne, Haute-Maorme,
Morbihan, Mord, Oise, Dine, Pyrénges-Allontiques,
Hautes-Pyidndes, Pyréndes-Ortentales, Haul-Rhin, Rhdna,
Houte-Sadne, Sadne-el-Lolre, Houle-Savole, Parls,
seine-el-Marne, Deux-Sévres, Tam, Var,

Vendée, Vosges, Yonne ef Essonne.

" Ardennes, Arddge, Coles-d Armor, Dordogne, Doubs, Drdmae, Eure-al-Lolr,
Finistére, Houte-Garonne, lile-etVilaing, Indre, Londes, LoirakCher,
Loire-Atlantiqua, Lok-el-Garonne, Loodna, Oisa, Orne,

Pyréngas-Orientales, Haule-Sovole, Saina-at Mame, Yar, Haule=\ianne,
Vosges, Yonne, Territoire-de-Baltorl, Vial-de-Marne el Val-d'Oise.

MNous tenons oussi O remercier
paur lewr colaboration, les joumealishas:suinarnts
B. Blond, C. Bruet, M. Durand, A. Orhant, & Reuflion

Les tronvaulx présentés ont efeimenas por

A, Thigoaut pour les graisses ; F Clovel-=Chopeion;

L. Orsi, M. Rose pour les cycles mensinuels:

M.L Kurzinger. . Salem pouwr o Géogrophie de la sanfé ;
 Romiew, V. Avenel polieFasthme s

M. Zuredk, O, Maordi pour Finfarcius;

. Haftenborger, M. Elahi, M. Sirmont; E. Bl potn ERFC:

s ont aussi pu &fre réalisés grdoe aunavol e

k. Chalt, M. Fangon. Y. Follain, A. Fournier, L.A. Hoangs EXKeassa;
M. Miravong. X. Paoletti, B, Tehard, membres de ' eguipe ESN,
Conception-Réalisation: Polyéda:
Photoatto @ B Audras/J Dosdend P Bodarier
Evarwing - PhaoloDise - DigitalStock
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Le echamp de
Panalyse s’élargit

En 1990, vous accepticz de répondre & notre demande de participation
i cette grande aventure qu’est 'éude E3N. Les données recueillics
auprés de vous nous permetient d'élargir le champ des connaissances
et d’ouvrir la voie a de nouvelles perspectives et bien sir. ..

i de nouvelles interrogations, car ¢’est ainsi qu’avance la recherche !

Ce nouveau questionnairg que nous vous adressons aujourdhui,
nous I'avons voulu plus convivial tout en tenant compie de la
pertinence de vos remargues. Ainsi, nous avons évitc

la répétition de certaines questions pour celles d'entre vous
ayant fonmi des réponses “stables™ et régulieres sur des sujets tels
que la ménopause. Hélas, nous ne pouvons traiter de la méme
maniére toutes les questions et Elaborer un type de questionnaire
personnalisé. C'est pourquol, certaines d’entre vous risquent
de s"agacer face i des questions déja posées et dont la réponse
est invariable, par exemple “non, je ne fume pas et n'ai jamais
fumé”. Mais il est imporiant pour nous de savoir que ¢’'est foujours
le cas. De plus. nous nous devons de prévoir gu’a tout dge,

il est possible de modifier ses habitudes.
Comme vous le savez, EIN compte 100 000 sujets,
et I'on peut ¥ trouver tous les eas de figure, y compris ceux se
produisant avec une probabilité de 1 pour 100 000 !
Girdice 2 la qualité de vos réponses aux précédents questionnaires,
nous avons pu entrer pleinement dans la phase d"analyse.
Ainsi, nous vous résumons dans le présent bulletin
plusieurs de nos récentes publications parues dans des revues
scientifiques internationales.
La plupart de nos analyses portent sur le cancer du sein, celui-ci
étant le plus répandu des cancers féminins dans la majorité des
pays occidentaux, dans la population frangaise et parmi les
participantes E3N, Nous nous sommes intéressés au passé
hormonal des femmes. & leur consommation de matiéres grasses..,
Vos données nous servent ¢galement pour 1élude des facteurs
de risque de pathelogies autres que le cancer telles que 1'asthme,
I"ostéoporase ou les maladies cardiovasculaires.

Yar ailleurs, nous faisoens le point sur 1'éude européenne EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and nutrition)

a lagquelle vous participez, puisque E3N en est la composante
frangaise. Bel exemple de coopération internationale !

Bien gue notre collaboration soit déja ancienne, le fruit de ce ravail
n'en ¢st qu'aw début de sa maturité. Gageons que nous saurons
lui faire rendre son plein épanouissement dans les années & venir,
au benéfice de tous, pour remplir entidrement notre mission.

Francoise Clavel-Chapelon
Pour I'équipe E3N
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es Francais sont inégaux devant la mort. C'est ce que

montre le premier volume de I'Atlas de la santé

| portant sur la géographie des causes de décés en France.

On constate des différences de 10 ans d’espérance de vie entre
certaines zones du Nord et du Sud-Ouest de la France.

Carte 1 : Ratios standardisés de
mortalité d |"échelle cantonale sur la
période 1988-1992,

Les indgalités sont considé-
rables, et ne se localisent pas
de facon aléatoire (carte 1).

La France connail un croissant
nord de surmortalité de la
Bretagne 4 I' Alsace, en passant
par l¢ Nord-Pas-de-Calas.

S'v ajoute une diagonale allant
des Ardennes & 1" Auvergne.

La forme proche d'un “T"

de surmortalité s'oppose au
dessin d’un “U™ de sous-mor-
talité allant des Pays de la
Loire 4 la Franche-Comié, en
contournant le Massif central.
Cette opposition majeure entre
le *T" et le “U™ vaut aussi bien

présente les années précédentes.
Les régions méridionales appa-
raissent relativement épar-
gnées, L'exphcation de ce dis-
positif spatial est & rechercher du
coté de la géographie des fac-
teurs de nsque (mode de vie
sexuelle, tabagisme, obésité,
habitudes alimentaires, prise
d’hormones). La surmortalité
par cancer du col est en partie
lice a I'absence de dépistage
{ou & I'inégalité d'acces) ou &
une consultation trop tardive.

LCollaboration nouvelle

entre les eéquipes E3N Carte 2 : Taux comparatifs de

pour les hommes que pour les mortalité par cancers de |‘utérus 4

femmes et pour de nombreuses 145 Ge Ia san I'échelle départementale sur lo période |
causes de mortalité méme si en France 1988-1992.

des nuances apparaissent ici et
la. comme I'illustre I'exemple
suivani,

';_iII.I'E.'\-\.Ill _I-i_Jii'.:;'.-\.

Le cancer de 1"utérus, col el
corps, constitue un probléme
de santé publique majeur.

On a dénombré en France en
1995, 1 630 décés dus i ce
cancer. Ce chiffre est toutefois
en diminution par rapport aux
années précédentes, en parti-
culier grice au développement
d'une politique de dépistage.

On constate (earte 2) un grand
quart nord-est de la France en
situation de surmortalité déji

Les auteurs de cet Atlas
réalisent actuellement un
deuxiéme volume portant sur
I"état de santé de la population
vivanie., Ce volume a pour but
de dresser un état des lieux des
disparités spatiales de santé en
France. Les données de I'en-
quéte EAN aideront i mieux les
comprendre, notamment en ce
qui concerne les états nutrition-
nels, la consommation d’aleool
el de tabac, la pratique de sport
et différentes pathologies (can-
cers, diabéte, hypertension. .. ).
Cette recherche ' effectuera
dans le respect total des garan-
ties d’anonymat et de confiden-
tialité prises envers vous.

Sources ; SCB INSERM. RGEF %0,

p. 100 000
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Alimentation

riche en graisses

et cancer du sein

Premiers resullbats

a consommation de graisses peut-elle influer sur le risque de survenue d’un cancer
du sein 7 Les nombreuses études menées sur la question ces derniéres années
aboutissent & des résultats contradictoires. Les chercheurs continuent & creuser cette piste.

L alimentation est I'un des rares
parametres sur lesquels on puisse
avolr prise. Ce n'est pas le cas
des facteurs génétiques et fami-
liaux, ou de ceux liés a la vie
reproductive ¢ hormonale,
dont le rile est avéré.

Connaitre précisément le role
éventuel de notre consomma-
tion de graisses permettrait de
modifier notre régime en
conséquence et, peul-éire,

de faire baisser le nombre de
malades, L'enjeu est de taille
puisque le cancer du sein est le
premier cancer chez la femme
en Europe de 1"Ouest, tant en
terme de fréquence que de
mortalité,

Les résultats des études menées
jusqu’a présent n'ont pas permis
de trancher. Certaines enquétes
suggérent que le risque de can-
cer du semn augmenterai avec
la consommation de graisses
(ou lipides), notamment de
graisses saturées (voir encadré)
el animales, et en particulier de
viande. En revanche, les lipides
insaturds ne joveraient pas de role
particulier, & exception des
acides gras oméga 3, peui-gire
profecteurs, présents en parti-
culier dans les poissons gras.
Cependant, toutes ces
recherches peuvent étre enta-
chées de facteurs de confusion
et d"autres biais gui rendent
leurs résultats difficilement
interprétables. Les éudes consi-
dérées comme les plus hables
{les enquétes de cohorte qui, &
I"instar de notre éude E3N, swi-
vent des sujeis sur le long terme)
ne montrent, pour la plupart
d'entre elles, aucun lien entre
graisses el cancer du sein.

des resultats en attentle
de confirmation

L'étude que nous avons pu
conduire & partir de vos données
{donnédes alimentaires recueillies
entre 1993 et 1997 puis donndes
sur I"évolution de votre étal

de santé) ne fait pas exceplion,
du moins au stade actuel.

63 8749 participantes, parmi
lesquelles 838 avaent
développé un cancer du sein,
onl été retenues pour I"analyse,
Les graisses représentent en
moyenne 37 % de leur apport
énergétique. Sources principales
le fromage, I"huile d’olive,
seule ou en vinaigretie,

les autres huiles, le beurre

ou encore les biscuits, A noter
gue I"apport en lipides est un
peu supérieur aux recomman-
dations, avec en particulier un
exces de grasses saturées,

Nos résultats montrent un lien
entre risgue de cancer du sein
et apport calorigue total.

En revanche, le lien avec la
consommation de graisses n'est
pas convaincant. De méme,
aucune relation n'a pu étre
mise ¢n évidence entre la
maladie et 'apport en tel ou tel
type d’acides gras ou
d’aliments, si ce n'est la
suggestion d’un effet bénéfique
de I'huile d'olive. Cependant,
le rile néfaste de I'excés calorique
suggére que les lipides
pourraient jouer un role du fait
de leur apport énergétique
élevé : 9 kilocalories par
framme contre 4 Pour un
gramme de glucides ou de
protéines. D" autre part, le suivi
des participantes n'a porté que
sur les quatre premiéres années

consécutives a 'enquéte ali-
mentaire. Un suivi prolongé
grice aux prochains questionnaires
permettra i I"avenir d’améliorer
la puissance statistigue (capacité
a détecter une association),

Un effet modérément délétére
d’une alimentation grasse

ne peut ére exclu i 'issue

de cette premicre élude.

Les recherches doivent donc
£lre pourswivies, tout en gardant
a I'esprit que I"abus de graisses,
notamment de graisses saturées,
favorise indubitablement d”auires
pathologies, comme les maladies
cardiovasculaires ou 1'obésité
et les troubles gui y sont associés,
Quant au cancer du sein, si le
lien n'est pas établi, aucune
élude ne suggére qu'une
alimentation trop riche serait
protecirice. ..

Dans le doute, mieux vaut done
éviter les excés de graisses.

QOu se cachent-elles 7

Les graisses saturées :

dans les prodults animalx,
U premier rang desqueals ke
beurre et ke fromage. micls
aussl dans les huiles de
coprah et de palmiste. sou-
vent ufilisées par I'industrie
agro-alimentaire.

Les graisses
mono-insaturées :

dans certaines hulles vége-
tales (surtout I'huile d olive),
ia margarine, le beurre, cer-
faines viandes et [a plupart
des charcuteries.

Les graisses
poly-insaturées :

dans les différentes huiles
(en particulier no, toume-
sol. mals, pépins de raisin
pour las oméga &, colza, soja
pour les oméga 3). la mar-
garne et les potssons gras.

Consommations dans ln cohorte EAN-EPIC ¢f apporis nutlritionnels conseillés

{appits journalsers om gloacndes, protedes, bipedes ¢l aoudes g copifiangs
cosmime parts e U appea calidigise slo0] Bo compi

Cohorte EIN-EPIC
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poléemique
du dépistage .

Y

a propos

de masse

e dépistage systématique par mammographie, suivi d'un traitement
précoce, peut abaisser la mortalité par cancer du sein. Sur cette base,
# la France a lancé, dans le cadre de son plan de lutte contre le cancer,
un programme national de dépistage organisé. Un article danois remet en question
Pefficacité d’un tel dépistage. La France maintient son programme.

Le cancer du sein est le cancer
le plus fréquent chez la femme
dans les pays occidentaux ; un
quart des cancers de la femme
sont des cancers du sein et
environ une femme sur qua-
torze développe un cancer du
sein dans sa vie. Chaque année
en France, 33 00 nouveaux
cas de cancer du sein sont
diggnostiqués et plus de 11 000
femmaes décédent des suites

de la maladie.

Le dépistage par mammogra-
phie vise & réduire la mortalité
par cancer du sein. Le premier
essai d’évaluation du dépistage
par mammographie a €té lancé
en 1963 aux Etats-Unis.
Depuis, des études ont ét¢
réalisées dans différents pays.
La plupart d’entre elles ont
signalé des réductions de la
mortalité par cancer du sein el
plusicurs pays ont aujourd”hui
mis en place des programmes
de démstage systématigue.
C'est le cas de la France, oi
des programmes de dépistage
départementaux existent depuis
1989, Trente-trois départements
ont ainsi ¢té officiellement
désignés pour organiser un
dépistage de masse. Plus de
deux millions de femmes ont
dépd participé i ces programmes
qui ont permis, depuis leurs
débuts, de détecter plus de 9 500
cancers, dont les deux tiers au
cours de la premigre mammo-
graphie. Dans le cadre du pro-

gramme national de lutte contre
le cancer annoncé en 2000,

les pouvoirs publics ont décidé
de généraliser le dépistage orga-
nis¢. Une généralisation qui doit
s'étendre & tous les dépanements
frangais d'ici 4 2003,

A I'heure oil la France, comme
la plupart des pays industriali-
sés, fait du dépistage géncralisé
du cancer du sein un vértable
enjeu de sant€ publique, deux
épdémiologistes danaois,
Gotzsche et Olsen, jettent un
pavé dans la mare. Publiée en
octobre 2001 dans la revue
médicale The Lancet, leur
article remet en cause le
consensus sur efficacité d un
tel dépistage. Les auteurs fon-
dent leur analyse sur une revue
des principales éwdes évaluant
Ieffet du dépistage par mam-
mographie sur la mortalité par
cancer du sein. s soutiennent
que de nombreuses éudes sont
scientifiquement biaisées el
concluent que le dépistage par
mammographie n'apporte pas
de bénéfice.

Afin de répondre i la contro-
verse initiée, la Direction géné-
rale de la santé a demandé i

I’ Agence nationale d’acerédita-
tion et d'évaluation en santé
(ANAES) une expertise de

I"analyse danoise. Publiée en
début d’année, cette expertise
pointe les limites méthodolo-
giques de I'analyse incriminée.
Elle cite notamment |'omission
de certains aspects prépondé-
rants pour I"interprétation des
données tels que les protocoles.
de dépistage, I'évolution des
techniques de diagnostic et des
traitements, La mammographie
n'est, en effet. que le premier
maillon de la chaine et |'effica-
cité des programmes nationaux
de dépistage ne peut étre disso-
cice de la qualité de la prise en
charge du cancer du sein.

Plus globalement, la principale
critique du travail danois porte
sur le fait que les auteurs ont
fait un choix dans les éudes
publides au lieu de les considé-
rer toutes. “En effet, méme si
ces éludes sont hétérogénes,
elles méritent toutes d'étre
prises en compte”, souligne

le Dr Héléne Sancho-Gamier,
professeur de Santé publique

i la Faculté de Montpellier.

Dans sa conclusion, ' ANAES
déclare donc que cette analyse
ne présente pas un niveau de
preuve élevé et réaffirme les
recommandations formulées en
1999 : une mammographie i
deux incidences (face + profil)
pour chaque sein, tous les deux
ans, pour toutes les femmes,
entre 50 et 74 ans. 1 fautl rappe-
ler que ces recommandations ont

-

é1é faites i partir de analyse de
toutes les ctudes évaluant I effet
du dépistage par mammogra-

phie sur la mortalité par cancer

du sein, analyse qui a conclu i
une réduction significative de la
mortalité par cancer du sein
variant de 26 4 34 %.

Par ailleurs, le Centre Interna-
tional de Recherche sur le Can-
cer (CIRC) de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a

réuni en mars dernier un groupe
de travail sur le dépistage du
cancer du sein. Le groupe

d’experts a conclu que les
essais d évaluation ofTraient

des indications suffisantes de

T'efficacité du dépistage mam-

mographique des femmes dgées
de 50 & 69 ans, La réduction de
la mortalité par cancer du sein
chez les femmes dépistées par
rapport aux non dépistdes éait
ainsi estimée 4 environ 35 %.
Ces deux expertises plaident
done aujourd hui en favewr d'un
dépistage organisé du cancer du
sein el les femmes de la tranche
d’ige concernée peuvent, dans
I'état actuel des connaissances,
étre rassurées sur intérét de la
mammographie. “Une mammo-
graphie qui doit étre non scule-
ment réalisée dans des
conditions de qualité contrilée
mais aussi iniégrée dans un
programme global de prise en
charge des éventuelles ano-
malies” conclut le professeur
Héleéne Sancho-Garnier.



Asthme, g

une etude
de poids
nos sociétés industrialisées. Y a-t-il un lien entre ces deux

tendances 7 Nous avons exploré cette question a partir des
données E3N.

i ‘asthme et la surcharge pondérale sont 4 la hausse dans

On souffre de plus en plus I"indice de masse corporelle
d’asthme dans nos pays. le plus élevé ont prés de deux
Parallélement, dans tous les fois plus de risque de souffrir

pays industralisés, on note une d"asthme. Autre observation :
augmentation de la fréquence de  les modifications de poids
I"obésité. Avec la collaboration Jouent aussi un role important.
de chercheurs en épidémiologiec  Et ce, que I'on perde des kilos
respiratoire, nous NOUs SOMMES ou que |'on en prenne.
interrogés sur une possible

relation. Objectif : mieux Enfin, celles dont la silhouette
comprendre comment le poids s'est le plus étoffée depuis
pourrait agir sur le risque la puberté jusqu'a I'ige d'entrée
d’asthme. dans I'éude E3N - 40 ans

lus - ont isque d’ét 1
L peide date wamecmmmenemene. | UNE POPUlAtiON

| par rapport a celles dont la

pad - LEE ERC (AL FRNRE

Rappelez-vous, dés le débul e V l el I I ISSG n.lle

de I'étude, nous vous avions La prise de poids résultant
demandé votre poids, votre d’une baisse d’activité lide a =2 el
! R : En France, plus de 11 milion t
taille et quelle avait é1é votre I’essoufflement ne peut étre tenu P Bl persr:n‘nnes P dgaoscp
silhouette & différents dges. pour responsable, puisque la | Plus de 60 ans ef parmi elles, prés d'un milion ont atteint | Gge

de 85 ans. Lo proportion de sujets dgés de plus de
40 ans devrait passer de prés de 20 % aujourdhul, & plus
de 25 % de lo population totale en 'an 2020. L' 'augmentation
rapide du nombre de personnes dgées implique inévitable-
rrent une augmentation du nombre des affections qui tou-
chent essenticllement les sujets dgés et en particulier, dans
le domaine cerébral, la maladie de Parkinson, les accidents

vasculaires carébroux, ef les démences séniles au premier
rang desquelles la maladie d’Alzheimer. Prés de 3 % de la

\l\s populction dgée de 65 ars et plus, sont atteints de ko maladie

d'Alzheimer ; sa fréequence augmente avec I'age passant
de moins de 1% entre 65 et 70 ans & environ 15 % au-deld de

Q‘\\\ 85 ans. La recherche s& penche actuellement sur des pistes

Ensuite, vous nous avez modification de la silhouette est | O profection vis-G-vis du vieilissement céreébral. Chez les

régulierement indiqué votre antérieure i la premiére crise. fermmes, les traitements hormonaux qui peuvent &fre propossés

poids. Parallelement, nous avons  Reste donc pour principal sus- aas -
2 b N au moment de la m

enregistré, parmi différents pect I"équilibre hormonal de la | Lén?puusa ey I petios CIUe

événements de santé, la surve- femme. Celui-ci, modifié sous | grande affention et il est important de pouveir confirmer laur

nue ct‘a?:lhmr.:. Les 276 d‘ﬁmm l‘clzctldc la :;urr::ha:rge pondérale caractére bénéfique avec I'avancée en dge. C'est une

YOUs qui ont eu une premieére ou de la modificaton de poids ' -

crise depuis le début de 1'éwde aurait tout & la fois une action biylol el Glle: OLS PGS EOPORoE Sl VEHlier, Cvst 16 Ot

E3N font I'objet de cetie analyse.  sur les bronches et sur les | C. Berr, chercheuse dans I'Unité INSERM 340,

Résultat : les femmes qui ont médiateurs de I"inflammation. =t
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m B age des premieres r
et I’age de réegularité des cycle

reflets de I'imprégnation
hormonale

es femmes plus dgées aux plus jeunes, I'écart se creuse régulierement entre I"ige aux premiéres régles et 'ige de régularité
des cycles. Les femmes ont donc leurs régles de plus en plus tot. Des rigles qui deviennent régulitres de plus en plus tard.
Or, le risque de cancer du sein est fonction de I'imprégnation hormonale, elle-méme probablement dépendante de ces deux

parametres, dge des premidres régles et age de régularité des cycles.

Un certain nombre de facteurs
de risque pour le cancer du sein
ont d’ores et déji été identifiés,
comme |"dge aux premiéres
régles, Quand elles surviennent
tot, le risque de contracter une
maladie hormonalement dépen-
dante, telle qu’un cancer du
sein, est effectivement plus
grand, probablement parce que
le corps est plus longtemps
imprégné d’cestrogénes et de
progestérone.

L'ige de régularité des cycles
pourrail étre aussi un de ces
parametres qui déterminent une
durée d’exposition plus ou
moins longue aux hormones
ovariennes et influencent i
terme l'incidence du cancer

du sein. Cest dire I"intéré
d’analyser son évolution dans
le temps,

Des premiéres regles
precoces et une régularité
des cveles tardive

La question de 1'ige aux
premiéres régles et de 1'age

de régularité des cycles vous a
donc été posée dans le deuxié-
me questionnaire,

Vous avez été plus de 86 000 i
répondre, et méme si guelques
milliers d'entre vous ne se sou-
venaient plus de leur dge aux
premiéres régles et surtout de
I"dge de régularité de leurs
cycles, la tendance (entre la
génération 1930 et la génération
1950) & une plus grande préco-
cité des premiéres régles et i
une régularité retardée est mani-
feste. A I'exception toutefois
des femmes nées entre 1925 et
1930}, pubéres pendant la guer-
re, qui ont eu en moyenne des
régles plus tardives et plus vite
réguli¢res.

Un écart qui se creuse

Les deux événements, premiéres
regles et régularité des cycles,
ont coincidé pour un quart des
femmes. Un tiers ont vu leurs
regles se régulariser dans
I"année et un guart dans les
quatre ans & venir. Enfin, les
autres femmes ont attendu

3 ans ou plus pour que leurs
régles deviennent réguliéres,

Et cet intervalle s’ accroit au fil
des générations. Ainsi, il atteint
trois ans pour celles qui sont
nées en 1950, alors qu'il érait
d’environ deux ans pour les
femmes nées 20 ans plus tot.

Des facteurs génétiques. mais
aussi le climat, I'ensoleillement
ou des maladies chroniques,

sont susceptibles d'influencer
|"age des premiéres régles.

Par ailleurs, la baisse constatée
dans notre étude confirme

les résultats observés dans
dautres pays. Lige des premiéres
régles est passé dans les pays
occidentaux, de 15,3 ans dans
les années 1840 4 12.8 ans en
moyenne aujourd’hui, chiffre
concordant avec celui qui a éé
relevié chez les femmes les plus
Jeunes de notre cohorte. Lige
des premiéres régles dépend
sans doute aussi de "alimentation,
du stress... comme en €moi-
gnent les résultats de notre
enquéte pour les femmes ayant
vécu leur puberté pendant la
seconde guerre mondiale. Mais
comment expliquer 1'évolution
opposée de I'ige des premiéres
regles et de I'age de régularité
des cycles ? L'apologie de la
minceur dictée par la mode en
est-elle responsable ?

L.es etudes a venir
Restent & identifier les caracté-
ristiques endocriniennes lides i
ces premiéres régles précoces
et celte régularité des cycles
tardive. Les variations hormo-
nales de I"adolescence, période
au cours de laguelle les cellules
du sein sont encore immatures
et peut-étre plus sensibles & un
agent susceptible de dégénérer
en cancer, s'¢tendent sur une
plus longue période qu”autrefois,
nous en avons fait la démons-
tration. Ce déséquilibre hormo-
nal est-il un phénomeéne transi-
toire ou persiste-t-il jusqu’i
I"dge adulie et la premiére gros-
sesse 7 A-t-il une influence sur
le risque de cancer du sein ?

Eveolution de I'dge des premiéres régles et de I'age ol elles sont
devenues réguliéres selon 'année de naissance.
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m Gge moyen de régularité des cycles (caloulé sur 53 272 femmes
ayant répondu a cette question).

® age moyen des premiéres régles (calculd sur 85 583 femmes
ayant répondu @ cette question).



nombre de cycles
menstiruels

- n nombre élevé de cycles avant une premiére grossesse
- menée a terme, mais aussi et surtout tout au long de la

-

% vie, sont deux des facteurs de risgue de cancer du sein

que vient d'identifier I'étude E3N.

Sur la période de retour des
questionnaires, soil entre juin
90 et décembre 97 (cf. encadré
“fenétre d observation”),
environ | 700 cas de cancer du
sein nous ont €té signalés,
Griice 4 vos données, un certain
nombre de facteurs de risque
de cancer du sein a pu ainsi
¢tre confirmé. Les femmes sans
enfant ont un risque plus élevé
que les femmes qui en ont en,
Chaque grossesse diminue le
risque, et ce, d autant plus que
la grossesse survient .

Le risque est augmenté par une
puberté précoce ainsi que par
une ménopause tardive.

Ces résultats nous ont donc
mncités i prendre en compte
I"ensemble des événements
hormonaux, avant une premiére
grossesse ¢l tout au long de

la vie. Ce sont vos réponses
détaillées a nos questionnaires
“fleuves”, qui nous ont permis
d’estimer le plus exactement
possible le nombre des cycles
menstruels sur toute une vie.
Ce nombre tient compte bien
sir de 1'dge aux premiéres
regles, de I"age de régularité
des cycles, de leur périodicité,
du nombre des grossesses, de
I"allaitement, de la prise de
contraceplifs oraux et de 'ige
de la ménopause.

¢ risque s éle
e nombre de cveles

Et nous avons fait deux constats,
Plus le nombre de cycles avant
une premiére grossesse ¢st
grand et plus le risque de cancer
du sein est élevé. Deuxieme
enseignement de I"éude,

le risque est aussi, et surtout,

significativement augmenté
quand le nombre de cycles

sur toute une vie est important,
C’est ainsi que, entre un nombre
plancher de cycles, moins

de 402 (soit I'éguivalent de

31 années de cycles de

28 jours). et un nombre pla-
fond, plus de 521 (soit 1"équi-
valent de 40 années de cycles
de 28 jours), le risque de can-
cer du sein croit réguliérement
fef. graphique).

Un grand nombre de travaux
nous avait déjia donné guel-
ques indicanons. Manifeste-
ment, les hormones ovariennes
influencent le développement
d'un cancer du sein. Des rigles
précoces ont par ailleurs depuis
longtemps €€ reconnues comme
un facteur de risque et &
I"inverse, des régles interrom-
pues prématurément, par une
ménopause naturellement
précoce ou artificielle, aprés
ovariectomie, représentent un
facteur protecteur. Cependant,
les autres paramétres qui
déterminent une imprégnation
hormonale plus ou moins forte,
comme |'dge de régularité des
cycles, leur périodicité, les
temps de grossesses, d’allaite-
ment... et leurs effets sur le
risque de cancer du sein,
avaient jusqu’ici é1é considérés
isolément. L'effet observé sur
le risque de cancer du sein
nous permet de confirmer 1'im-
portance de I'imprégnation hor-
monale, tant avant une premiere
Srossesse que sur toute la vie.

Risque relatif de cancer du sein en fonction
du nombre cumulé de cycles dans la vie
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Les hormones ovariennes
Jouent manifestement un rile
important dans la genése, puis
le développement du cancer du
sein chez la femme.

Est-ce dil & un excés d'wstro-
giénes, d androgénes ou de pro-
gestérone, 4 un déséquilibre
entre ces hormones ou i
d’autres facteurs de croissance 7
La question est complexe en
dépit de trés nombreux travaux
expérimentaux. Par ailleurs,
d"autres pisies doivent étre
explorées pour identifier plus
précisément ce qui expligue les
variations du nombre de cycles
d’une femme a I'autre et ticher
d’en déduire les facteurs sous-
Jacents a I"origine du cancer.
On pense surtout i des facteurs
hormonaux : exposition & des
variations hormonales répéiées,
importance relative des cycles
ovulatoires et anovulatoires
{gui se soldent ou non par la
production d’un ovule) ou celle

3

des hormones produites en
premiére et seconde phases du
cycle.

Fenétre
d’'observation

Avant d'effectuer une ana-
hse. ke chercheur définit la
periode d'observation. |l
analysera les evénements
de santé (les cos de cancer
du sein par exempla) gui se
seront déclarés pendant
cette période. Vous vous
demandez peut-étre pour-
quoi certaines analysas
s"arrétent g la dote de
décembre 1997, alors
gue vous avez répondu
au dernier questionnaire en
juillet 2000. 1| faut savaoir qu'il
nous faut entre un et deux
ans pour rentrer 100 000
réponses en machine et
les mettre en forme.
Patience donc...



Accouchement
avant terme,

Fractures
ostéoporotiques
et
alimentation

L'ostéoporose et les frac-
tures qul lui sont associées
represantent un des princl-
paux problémes de santé
des femmes 4 partir de
la menopouse. Pour une
femme de 50 ans, le risque
d avoir une fracture ostéo-
porotique majeure (fractu-

es femmes dont le premier bébé est né avant terme se montreraient un peu plus vulnérables aux
‘affections coronariennes, Cette tendance, qui ne repose que sur peu de données, a pu étre mieux
analysée grace au trés grand nombre de femmes incluses dans I'étude E3N,

re du col du fémur, fracture
du poignet, fracture verté-
brale syrnptdmatique) avant
la fin de sa vie ast estimé
| -&AD %. Du fait de 'oug-
menfation du nombre de
personnes agées. le proble-
e de |'ostéoporose et des
fractures associees ne peut
quaugmenter daons les
années a venir On estime
en pariculier gque le
nombre de cos de frac-
tures du col du fémur aura
presgque friplé d'ici le milleu
| du sigcle. Une meilleura
connaissance des moyens
potentiels de prévention
ast necessaire s 'on veut
diminuer de fagon signifi-
cative le nombre de frac-
tures dans la population.
En particuller, on connoit
encore assez mal dons
quelle mesure |'alimenta-
tion & I"dge adulte peut
freiner ou accélérer la
perte osseuse  physiolo-
gique liee & l'age. et
influencer ainsi le rsque de
fracture. C'est I'un de nos
“chantiers™ en couws, gue
NoOUs menons an collabo-
rafton avec P. Dargent.
chercheuse a ['INSERM
(Unité 149).

Y aurait-il un lien entre la
durée de la grossesse et la
survenue d'une maladie cardio-
vasculaire ? Cette hypothése,
soulevée par deux études, est-
elle hiable ? Pour le savoir,
I'équipe E3N et des chercheurs
en éprdémiologie cardio-
vasculaire ont identifié toutes
les femmes E3N victimes d'un
infarctus du myocarde entre
janvier 1990 et décembre 2000.
Parmi ces 169 femmes,

25 n’avaient jamais eu d’en-
fant, et 35 avaient des données
incomplétes. Restaient 109
femmes, qui ont été analysées
el comparées avec un groupe
témoin, sans infarctus.

Les femmes dont le premier
enfant était né avant terme,
c'est-d-dire avant le 9° mois,
ont effectivement un risque plus
élevé d'infarctus du myocarde.

Restait & vérifier que cette asso-
ciation prématurité - risque de
maladie coronarienne n'était
pas due i des facteurs déja
connus. Alcool, hypercholesté-
rolémie, surcharge pondérale,
tabagisme. .. ont é1¢ passés au
crible. Conclusion : |'associa-
tion prématurité - risque de
maladie coronarienne semble
bien une relation spécifique el
indépendante d’autres facteurs.




Participantes a |I’étude EPIC,

une silhouette
a geometrie variable

réée il y a 10 ans, EPIC

(European Prospective

Investigation into Cancer
and nutrition) vise a étudier le
rile des habitudes alimentaires
et des modes de vie dans la sur-
venue de cancers et d'autres
maladies chroniques. A partir
de données recueillies entre 1992
et 1999, les chercheurs d’EPIC
ont conduit une étude portant
surenviron 80 000 hommes
et 135 000 femmes répartis
dans 23 centres de 10 pays
européens (France, Italie,
Espagne, Royaume-Uni, Pays-
Bas, Gréce, Allemagne, Suéde,
Danemark, Norvége). Cette
étude portait sur les mesures de
poids, de taille, de tour de raille
et tour de hanches. La tranche
d’dge choisie (de 50 4 64 ans)
correspond au groupe d'age
commun i tous les participants.

'remier constat

Les mesures anthropométriques
varient considérablement & Iinté-
rieur de la population des diffé-
rents centres européens participant
i I'éude EPIC. Ce constat fournit
une base pour des investigations
futures sur les risques de maladies
chroniques dont le cancer. Le tour
de taille moyen des femmes varie
de 77 cm chez les Francaises® du
Sud-Ouest & 95 cm chez les
Espagnoles de Murcie,

Le tour de hanches moyen varie.
lui. de 98 cm chez les Frangaises
du Sud-Ouest a 111 em chez les
Espagnoles de Murcie.

Autotal, 27 % des femmes EPIC
ont un tour de taille supérieur &
B8 cm et 48 % un rapport
taille-hanches supérieur & 0.8,

Poids et taille

Le poids moyen varie pour les
femmes de 60,2 kg (Frangaises
du Sud-Ouest) & 73,3 kg
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(Espagnoles de Grenade). La taille
moyenne varie, elle, de 154.4 cm
{Grenade, Espagne) 4 1645 cm
(Utrecht, Pays-Bas). L'indice de
masse corporelle moyen (¢f. encadré
“A vos calculertes” ) s"établit &
23,5 pour les Frangaises du Sud

de la France et 4 30,8 pour les
Espagnoles de Grenade.

Orande diversite
de Pobésité

On observe de grandes disparités
dans la répartition du poids normal,
surpoids et obésité entre les centres
EPIC. La prévalence de I'obésité
varie chez les femmes de 5 % i

53 %. Sansfecit pour les Frangases

chez qui I'obésité est faible (A peine |

plus de 5 %), alors qu’elle est fré-
quente chez les participantes espa-
gnoles, grecques et italiennes (de
Raguse et Naples) : dans chacun de
ces centres plus du quart des sujets
était- défini comme obese.
Néanmoins, dans le pourtour médi-
terranéen, la fréquence des maladies
lides & 1"obésité telles que les mala-
dies coronariennes est I'une des plus
basses d'Europe. Etrange constat
qui oblige & prendre en compte
dautres facteurs tels que I alimenta-
ton méditerranéenne (abondance de
fruits et légumes frais, consommation
modérée de viande au profit du
poisson, usage trés répandu de I"huile
d'olive, sans oublier une consom-
mation réguliére et modérée de vin).
Autre €lément & considérer dans ces

régions, la rareté des comporntements |

tabagiques.

* Dans cette analyse, la France est découpée
©R QUalnE SOnes

* Sud-Est ; Alpes, Cote d” Azur et
Languedoc- Roussilllon.

= Sud-Ouest © Aguitaine, Midi-Pyréndes
el Limousin.

+ Mord-Owest : Basse-Normandie,
Haute-Normandie, Bretagne,

Pavys de Loire, Poitou-Charentes et Mord,

= Mord-Est @ Alsace, Lormaine,
Franche-Comié, Auvergne, Bourgogne,
Rlvine-Alpes, Centre, Champagne- Ardenne,
Ficardie ¢t [k de France.

A vos calculettes

Dans plusieurs articles de ce
Bulletin, vous nous enfendrez
parer de lindlce de masse
corporelle (IMC). C'est un
indicateur couramment utilisé
par les nutritionnistes et
digtéticien(ne)s. qui permet
de se faire une idée de la
corpulence d'un individu, en
tenant compte de son poids
et de so taile.ll se calcule en
divisant le poids (en kilos) par
le caré de la taille (en métra).
Alnsl, une fernme de 1.60 m
pesant 61 kilos a un IMC égal
G 23.8.

61 kg

IMC = =238
1.60 m x 1,60 m

L'OMS a défini un IMC infé-
rieur & 18,5 comme inférieur 4
la normnale. Un IMC compris
enfre 185 et 25 est réputé
normal. 5l est compris entre
25 et 30, il comespond a une
corpulence supérieure a lg
nermale, alors quau-deld
de 30 on parde d'obésité, Ces
normes sont applicables quels
que soient le sexe et I'age
de I'individu.
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Premieres

@ analyses

brochimiques

es analyses biochimiques ont été faites sur les
Déchamiltnns de sang de volontaires de la cohorte
EPIC pour comparer les concentrations plasma-
tiques d'une part, de caroténoides (dont le lycopéne)

d’autre part, d’acides gras, de fagon & avoir une idée de
leur distribution respective dans les taux sanguins.

La tomate
plutot cuite
que crue

Grice & leur richesse en
fibres alimentaires, en
potassium el en micro
nutriments antioxyvdants, la
preuve n'est plus a faire que
la consommation réguliére
et imporiante de fruits et
légumes est bénéfique pour
la santé. On a cherché a
savoir ce qui étail “bon”
dans les fruils el légumes.
En dehors du B-caroténe, on
s esl intéressé aux carolé-
noides. Plus de quarante de
ces pizments sont présents
dans certains aliments, dont
dix parfantement identifiables
dans le sang. Dans les
échantillons de plasma ana-
lysés, le lycopéne était
quantitativement le caroteé-
noide le plus important, suivi
par le B-caroténe et la luté-
ne. Si I'on trouve du lyco-
péne dans les tomates, il est
intéressant de constater que
sa biodispombilité est plus
imporianie dans les tomates
ayant subi une transforma-
tion (sauces tomate). Mais
pour que |'alimentation reste
un plaisir, mieux vaul consi-
dérer les légumes sous
I'angle du godt et de la
satisfaction que leur consom-
mation Procure sans s¢
focaliser sur un micronutri-
ment particulier. En gardant
toujours & I'esprit que
diversité, quantité et régulanté
de consommation de fruits
el lézumes sont indispensables.

Concentrations en acides
oras, le laux au bout
de la fourchette

Principale source énergétique
des tissus humains, la graisse
Joue plusicurs rales structurels
et métaboliques. Les acides
gras sont le prncipal constitiant
des membranes de la cellule.
[Is influencent sa fluidite et
sa perméabilité, Cependant
une absorption excessive de
graisses peut augmenter le
risque de maladies cardio-
vasculaires. Les dosages
effectuds a partir des préléve-
ments sanguins de 3 000 sujets
répartis dans 16 des centres
EPIC mettent en lumiére
une grande disparité des
taux d’acides gras, conse-
cutifs a I'héiérogénéité des
habitudes alimentaires.
Ainsi, les acides gras mono-
insaturés { AGMI) ont une
origing gqui vane selon 1'ali-
mentation. L utilisation
préférentielle d*huile d’olive
dans les pays méditerranéens
exphgue probablement le
haut pourcentage d’ AGMI
présent dans les échantillons
de ces pays. Le taux plus
élevé 4 Umea (Suede) qu'a
Murcie (Espagne) laisse
!-;.u:-;pcc[ur unme auire Or1gine.
Ce taux peut s’ expliquer
par la consommation
importante de viande de
boeuf, beurre et marganine
qui contiennent beacoup

d" AGML Cependant, le plus
bas niveau d” AGMI ayant
été observé en France et
aux Pays-Bas, pays pourtant
grands consommateurs

de beurre pour le premier,
de margarine pour le second,
des érudes complémentaires
devront éclarcir les varnations
de ces Laux.



f-\ DO r’rir Prudence dans l'interprétation
A P de résultats épidémiologiques
I v tAarial ke aTe e Bl Interpréter des résultats épidémiclogiques est
au marteriel biologique el T
ou un essai clinigue, pour etudier I'association
Plusieurs édes sont en cours susceptibilité génétique, enftre un facteur d'exposition (alimentafion,
ou prévues, i partir des - |a relation entre le cancer meédicament...) et une pathologie, le cher-
données biologiques recueillies. du sein et des variants cheur controle cette exposition en termes
Ces études sont conduites eénétiques du métabolisme d'intensité, durée... Ici, rien de tel. E3N est une
a I"échelon européen, pour hormonal, enguéte d'observation. Les bials® possibles sont
BugmEnlcs: J6 ymbr: s - effet de la pollution de I'air donc plus nombreux, pas toujours identifiés.
cas étudiés et ce q“'-"rnms (mesurée au niveau géogra- C'ast pourquoi les résultats issus de ce fype
Jappet_cms duns “[."F? J RN phigque et non au niveau d'enquéte ne peuvent éfre considérés comme
PSR PUHERANG. individuel) et de différents certains que s'ils sont coroborés par un
Il s”agit d"cludier : biomarqueurs (en particulier ensemble d'autres enquétes épidémiclo-
- la relation entre cancer cotinine', adduits’ giques. Il arrive que des résultafs d'enquétes
colorectal et statut sanguin de I'ADN) sur le risque conduites de fagon similaire se contredisent.
en homocystéine (acide ge caeer CRponman C'est la littérature considérée dans son
aminé), folates (dérivés de la ou des voies acro-digestives ensemble qui emporte la conviction. Restons
vitamine BY), vitamine B, el supérieures de sujets orudent
polymorphismes génétiques non fumeurs.
correspondants, * Par exemple, un bigis de confusion se prodiut s 'on
-le risr;[urla de canm?r gastrique : le métabolite majeur E m n-c:g ?;- m ﬁuﬁmmﬁ
:I;fll?::ﬁ.:;uﬁ :;Tl Lmnznta > :::;I:?mm.c ] solaire ; par allewrs ce sont elles qul développent e
o ; : induites pur plus de cancers de la peau. Il est blen sir enoné
bactérie appelée Helicobacter la lizison d'un compesé génotoxigue d'en déduire gue lusage de créme solaire
Pylori et des facteurs de i I'ADN. provoque le concer de la peau |
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