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EDITO

De nouvelles perspectives

d’analyses

epuis les débuts d’E3N, en 1990, vous nous étes

toujoursfideles.

Graceavotre participation et ala diversité des

données issues de vos réponses, les résultats se
suivent, se complétent et saffinent. Preuve en est, l'impact
de laderniere publication sur les acides gras trans et le cancer

dusein, largement relayée dans les media.

Jusqu'aprésent, laplupart de nos études ont porté sur
le cancer du sein, cancer le plus fréquent chez lafemme.
Cependant le champ de nos analyses s’élargit désormais a
d’autres localisations de cancer et d'autres maladies comme
l'asthme, le diabéte et, aujourd’hui, le déclin cognitif, en rela-
tionavec les données recueillies au fil des questionnaires E3N
(alimentation, traitements hormonaux
((Votre collaboration etautres facteurs liés au mode de vie).
depuis toutes cesannées est  Parallélement, nous travaillons & partir
infiniment précieuse. D)  desprélevementssanguins, sur plusieurs
biomarqueurs, qu’il s'agisse de taux
hormonaux ou de biomarqueurs de l'alimentation.
Dans nos projets également, lanalyse des interactions entre
genes et environnement. En étudiant les polymorphismes
génétiques en relation avec le cancer, notre objectif est de
comprendre pourquoi de deux personnes ayant eu laméme
exposition, lune développera un cancer l'autre non.
Laproblématique des facteurs liés a une augmentation de
lasurvie aprés cancer est une autre de nos préoccupations.
Laencore, nous aurons besoin de votre implication et des
renseignements que vous voudrez bien nous communiquer.
L’épidémiologie étant une science au long cours, la confron-
tation des résultats de plusieurs enquétes est indispensable
pour établir nos connaissances sur des bases solides et
proposer des recommandations fiables en termes de santé
publique. Votre collaboration, depuis toutes ces années, nen
est que plus précieuse. Soyez en sincérement remerciées et,
ensemble, poursuivons notre action contre le cancer et les

autres maladies sévéres. ®

N Francoise Clavel-Chapelon
.. PourléquipeE3N

EPDEMKROGIQUE
AUTRIS
FEMMES [ L& MOEY

Ce bulletin est Poccasion d’exprimer notre gratitude
aux partenaires sans lesquels ’étude E3N ne pourrait
continuer depuis 1990: la Ligue contre le Cancer et ses
comités départementaux*, laMGEN, Inserm, PInstitut
Gustave Roussy et plusieurs Conseils Généraux.
*Aisne, Allier, Alpes-Maritimes, Ardeche, Ardennes,
Aube, Aude, Calvados, Charente, Charente-Maritime,
Cher, Corréze, Haute-Corse, Cétes-d’Armor, Creuse,
Dordogne, Doubs, Dréme, Eure, Eure-et-Loir, Gard,
Gironde, Hérault, llle-et-Vilaine, Indre, Indre-et-Loire,
Jura, Loir-et-Cher, Loire, Loire-Atlantique, Loiret,
Lozere, Manche, Marne, Haute-Marne, Mayenne,
Meuse, Morbihan, Nord, Oise, Orne, Pyrénées-
Atlantiques, Hautes-Pyrénées, Pyrénées-Orientales,
Bas-Rhin, Haut-Rhin, Rhdne, Haute-Sabéne, Sadne-et-
Loire, Haute-Savoie, Paris, Seine-et-Marne, Yvelines,
Deux-Sevres, Tarn, Var, Vendée, Vienne, Vosges, Yonne,
Territoire-de-Belfort, Essonne et Val-d’Oise.

MerciégalementalaDirection GénéraledelaSanté, la
Fondation de France, la Fondation pour la Recherche
Médicale, PARC, ’Agence Nationale de la Recherche,
PInstitut National du Cancer, ’Agence Francaise pour
la Sécurité Sanitaire des Aliments et des Produits de
Santé et ’'Union Européenne pour leur soutien dans
différents projets scientifiques.

Nous tenons aussiaremercier . Cosnard pour son réle
essentiel dans I’élaboration et la coordination de ce
bulletin et M. Touillaud, R. Chait, M.C. Boutron-Ruault,
A. Fournier, M. Kvaskoff, A. Fabre, M.N. Vercambre, B.
Guillain, M. Fangon, M. Niravong, C. Kernaleguen et E.
Gibert pour leur relecture attentive.

Les chercheurs qui ont contribué par leurs travauxace
bulletin sont les suivants : Marina Touillaud (lignanes),
Mathilde Touvier, Marie-Christine Boutron-Ruault
(béta-carotene, régime alimentaire et cancer colo-
rectal), Martin Lajous, Isabelle Romieu (folates et glu-
cides), Véronique Chajes (acides gras trans), Blandine
Guillain (diabete), Séverine Sabia (troubles de la
ménopause), Agnes Fournier, Alban Fabre, Marie-Noél
Vercambre (THM), Marina Kvaskoff (endométriose).
llsont pu étre réalisés graceautravailde L.Hoanget de
tous lesautres membres de 'équipe E3N.

Conception et réalisation : « Entrez sans Frapper »
créations responsables.
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Cancerdusein

et consommation alimentaire de

phyto-estrogenes

La consommation
alimentaire de phyto-
estrogenes pourrait
avoir des effets surle
risque de cancer du sein.
L’équipe E3N s’est pen-
chéesur leur influence
potentielle avant et
apres laménopause.

es phyto-estrogenes se trou-
vent naturellement dans tous
les aliments d'origine végétale.
Du fait d'une structure chimique
similaire a celle des estrogenes, ils ont été
suspectés d’étre responsables de linci-
dence moindre du cancer du sein en Asie
comparée aux pays occidentaux, observée
jusqua récemment. Les phyto-estroge-
nes sont en effet présents en abondance
sous forme d’isoflavones dans le soja, un
aliment largement consommé en Asie. Ils
existent aussi sous forme de lignanes dans
les fruits, légumes et céréales completes.

Les études qui ont porté sur 'association
entre les isoflavones de soja et le risque
de cancer du sein n'ont pas été concluan-
tes, peut-étre parce que les niveaux de
consommation dans ces études, condui-
tes pour la plupart dans des pays occiden-
taux, étaient trop faibles (100 a 1 000 fois
moins €levés que dans les pays asiatiques).
La consommation de phyto-estrogenes
sous forme de compléments alimentaires
chez les femmes occidentales permettrait
datteindre la consommation asiatique
d’isoflavones (égale a quelques dizaines
de milligrammes par jour), mais elle nest
aujourd’hui pas recommandée dans la
mesureoulinnocuité de cescompléments
n‘apasencore été démontrée.

Les lignanes pourraient donc étre plus
adaptés a la prévention du cancer du sein
dans les pays occidentaux. Pour clarifier

leur influence sur

deux études ont
été menées dans la

le cancer du sein, %‘ w
4

cohorte E3N. L'une
portaitsurlerisque de
cancerduseinavantla
ménopause et lautre
apres la ménopause.
Dans ces deux études,
les lignanes prove-
naient principalement
des fruits et légumes,
du thé, des céréales,

du café et des bois-

sons alcoolisées (cf. ((
figure p.4)

AUCUN
BENEFICE
AVANT

LA MENOPAUSE

Les lignanes
pourraient étre adaptés
alaprévention
du cancer du sein. »
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diagnostic de cancer
du sein invasif entre
1993-1995 et 2002.

Comparées aux femmes
consommant le moins
de lignanes (<0,9 milli-
grammes par jour), les
femmes en consom-
mant le plus (>1,4 mg/))
présentaient une rédu-
ction du risque de
cancer du sein post-
ménopausique de preés
de 20 % (risque relatif
ou RR =083 cf p. 4).
Cette diminution du
risque était surtout
manifeste vis-a-vis des
tumeurs exprimant les
récepteurs hormonaux

© ch’lu - Fotolia.com - © jonathan - Fotolia.com - © Jean-marc RICHARD - Fotolia.com

aux estrogenes ou a

La premiere étude a porté sur les la progestérone (cf. encadré); ceciest un
26 868 femmes non encore ménopau-  résultat important pour les politiques de
sées et ne consommant pas de complé-  santé publique, car la majorité des cancers
ments alimentaires en phyto-estrogenes.  du sein sont des cancers exprimant les
Parmi ces femmes, 402 cas de cancer du  récepteurs hormonaux. 000

sein invasif ont été diagnostiqués entre
la date de remplissage du questionnaire
alimentaire (1993-1995) et 2002. Aucune
relation n’a été mise en évidence entre le
risque de cancer du sein pré-ménopausi-
que et l'apportalimentaire en lignanes.

UN RISQUE DE CANCER DU SEIN
REDUIT APRES LA MENOPAUSE
SELON LA CONSOMMATION

DE LIGNANES

Dans la seconde étude ont été analysés
les questionnaires de 58 049 femmes
ménopausées ne prenant pas de complé-
ments alimentaires en phyto-estrogenes,
parmi lesquelles 1 469 femmes ont eu un

LES CANCERS DU SEIN
A RECEPTEURS HORMONAUX

Les cellules mammaires qui portent les
récepteurs hormonaux (statut positif) ont
besoin d’estrogénes ou de progestérone pour
se développer. Les épidémiologistes cherchent
adéterminer siles cancers du sein qui différent
par le statut aux récepteurs hormonaux
présentent des facteurs de risque différents.
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PRINCIPALES SOURCES DE LIGNANES ALIMENTAIRES
DANS LA COHORTE E3N

oo En conclusion, a 'heure ol l'influence de
Ialimentation dans la prévention du cancer
dusein est encore débattue, laconsomma-
tion alimentaire de lignanes apres laméno-
pause pourrait jouer un role bénéfique
dans la baisse du risque de cancer du sein.
Au vu de ces résultats épidémiologiques,
la recommandation faite aux femmes de
largement consommer des fruits, légumes
et céréales completes doit étre poursui-
vie. On sait en effet qu'un régime équilibré
et riche en fruits et légumes est bénéfique
pourlasanté.®

FRUITS : 35%

THE11,0%

CAFE5,0%

LEGUMES : 30 %

. BOISSONS ALCOOLISEES 5,0 %

PaIN 4,0 %

CEREALES DU PETIT-DEJEUNER 2,0 %

RizETPATES 1,0%

PomMES DE TERRE 0,6 %
LEGUMES SECS 0,2 %

AUTRES 6,2 %

Commentronctionne
"augmentation
derisque?

La notion de risque relatif utilisée par les épidémiologistes nest
pas toujours simple a interpréter. Pour la définir, disons que le ris-
que relatif (RR) est ce par quoi on multiplie sa probabilité d’avoir la
maladie lorsqu’on est exposé au facteur de risque que 'on étudie
(par exemple une caractéristique C ou la prise d'un médicament M
ou une consommation importante d’un aliment A). Par définition,
les non exposés (quin'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 consé-
quence leur risque relatif est égala 1.

Que signifie une augmentation du risque de 50 %, synonyme, en
langage épidémiologique de : risque relatif égala 1,5 (RR=1,5)?

Explication : Considérons 100 femmes de 50 ans indemnes de
cancer dusein.

100 femmes agées de 50 ans, indemnes de cancer du sein

Suivonsleur état de santé pendant 20ans.

Si- ces 100 femmes ne sont pas exposées au facteur que l'on étudie
(prise d'un traitement,consommation alimentaire...), elles seront
en moyenne 6 a développer un cancer du sein dans les 20 années
avenir (Figure 1).

UL

Figure 1. FEMMES
SANS LE FACTEUR
DE RISQUE ETUDIE

Vingt ans plus tard, parmi ces 100 femmes dgées de 70 ans, 94
seront indemnes de cancer du sein, 6 auront un diagnostic de
cancer du sein (en moyenne).

Si ces femmes sont exposées au facteur étudié et que ce facteur
est associé a une augmentation du risque de 50 % (risque relatif
ouRRégala 1,5),elles seront 50 % de plus a développer un cancer
dusein,donc non plus 6, mais 9 (Figure 2).
""""' Figure 2. FEMMES
AVEC LE FACTEUR
DE RISQUE ETUDIE,
QUIEST ASSOCIE

A UNE AUGMENTA-
TION DE RISQUE DE
509 (RR=1,5)

Vingt ans plus tard, parmi ces 100 femmes dgées de 70 ans, 91
seront indemnes de cancer du sein, 9 auront un diagnostic de
cancer du sein (en moyenne).

ALIMENTATION
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Béta-carotene

et cancers,unrisqueinverse

Le béta-carotene pourrait-il avoir
uneinfluence défavorable chezles fumeurs ?
L’étude E3N apporte des précisions.

ne association inverse entre ap-

port alimentaire en béta-caro-

tene et le risque de cancers a été
largement décrite. Cependant, cet effet
bénéfique fait l'objet de débats. Des étu-
des d’intervention ont en effet montré
une augmentation du risque de cancer
du poumon ou de cancers digestifs chez
des fumeurs prenant du béta-carotene a
fortes doses sous forme de compléments
alimentaires.

Lhypothese d’une interaction entre tabac
et béta-carotene (alimentaire ou pris sous
forme de compléments) adonc été exami-
née dans la cohorte E3N. Les données de
59910femmes,dont 700 ont euun cancer
li¢ directementouindirectementautabac’
entre 1994 et 2002, ont été analysées. Le
questionnaire envoyé en 1994 interrogeait
sur la prise de compléments en différents
micronutriments, en particulier en béta-
carotene. Lapport total a été calculé a
partirdelaréponsea cette question et des
données issues du questionnaire alimen-
taire. Quatre catégories ont ensuite été
établies. La premiere correspondait aux
femmes ayant une consommation unique-
ment alimentaire peu élevée (inférieure
a 3,1 mgfjour) ; la seconde représentait
une consommation alimentaire moyenne
(entre 3,1 et 4,4 mgfjour) ; la troisieme
représentait une forte consommation
alimentaire (4,4 mg/jour ou plus) ; la qua-
trieme, correspondant a 'apport total le
plus élevé, se rapportait aux femmes qui
prenaient du béta-caroténe sous forme
de compléments. Le statut tabagique a été
évalué selon les réponses données dans le
questionnaire de 1994, les femmes fumant
moins d’une cigarette par jour ayant été
considérées comme non fumeuses.

UN RISQUE CONFIRME

CHEZ LES FUMEUSES

Une interaction significative a été obser-
vée entre le statut tabagique et 'apport
en béta-caroténe, ce qui signifie que la
relation entre béta-carotene et cancer
variait selon le statut tabagique. Chez les
femmes n‘ayant jamais fumé, le risque de
cancer diminuait lorsque 'apport en béta-
carotene augmentait. Comparés a la caté-
gorie de niveau d'apport le plus faible, les
risques relatifs étaient respectivement de
0,72 et 0,80 chez les moyennes et grandes
consommatrices de béta-carotenealimen-
taire, et de 0,44 chez les femmes utilisatri-
ces de compléments en béta-caroténe. A
linverse, chez les femmes ayant déja fumé,
la consommation de béta-carotene aug-
mentait le risque de cancer, les risques rela-
tifs étant respectivement de 1,43 - 1,20 et
2,14. Ainsi, chez les femmes n‘ayant jamais
fumé, le risque absolu de cancer sur 10 ans
était de 182 cas pour 10000 femmes ayant
unapport faible en béta-carotene, et de 82
cas pour 10 0oo femmes ayant un apport
élevé. Chez les fumeuses ou anciennes
fumeuses, il était de 174 cas pour 10 000
femmes ayant un apport faible et de 368
cas pour 10 0oo femmes ayant un apport
élevé.

Cet effet opposé du béta-carotene chezles
fumeuses et les non-fumeuses est spécifi-
que des cancers liés au tabac, car il na pas
été retrouvé pour les cancers non liés au
tabac (incluant le cancer du sein).

Cesrésultats suggerent que le béta-carotene
diminue le risque de certains cancers chezles
femmes quin'ont jamais fumé régulierement
au cours de leur vie, vraisemblablement en
raison de son effet anti-oxydant. Chez ces
femmes, la consommation de fruits et légu-

“selon le statut tabagique

mes riches en béta-carotene comme les
carottes et les épinards, qui sont également
source d’autres anti-oxydants, devrait donc
étre encouragée. En revanche, chez les fem-
mes ayant déjafumé (quelles fument encore
ouaientarrété),ilfaut déconseillerunapport
trop élevé en béta-carotene et, en particu-
lier, décourager la prise de compléments en
béta-carotene, d'autant plus que son effet
délétere a déja été observé dans d'autres
études. Des travaux a plus large échelle sont
nécessaires afin de mieux comprendre leffet
carcinogene éventuel du béta-carotene
pour chaque type de cancerliéautabac. ®

1 Les cancers liés au tabac étudiés ici sont le can-
cer colorectal, de la thyroide, de l'ovaire, du col
utérin et du poumon, ainsi que quelques autres
cancers moins fréquents (urovésicaux, ORL,

cesophage, estomac, foie, pancréas).

COMPOSITION EN BETA-CAROTENE DE QUELQUES

FRUITS ET LEGUMES POUR 100 g D’ALIMENT*

mg/100g
Carotte crue 10,0
Carotte cuite 8,8
Epinard cuit 4,5
Poivron rouge cuit 33
Melon 1,8
Abricot frais 1,5
Tomate crue 0,6
Péche 0,5
Haricot vert 0,3
Concombre 0,04
Pamplemousse 0,02

Une portion moyenne de Iégumes cuits (carottes, ha-
ricots verts, poivrons, épinards...) pése environ 200 g.
Une portion de crudités (tomates, carottes rapées,
concombre) pese environ 100 g, de méme qu’une

moitié de pamplemousse ou 3 abricots.

*source: livre CIQUAL « Répertoire Général des Ali-
ments » Favier JC, Ireland-Ripert J, Toque C, Feinberg
M, 2éme édition, Tec & Doc 1995, Paris
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etrisque de cancer dusein

apres laménopause

Une consommation adéquate

de folates semble étre importante
pour la prévention du cancer du
sein. Cependant, 'effet des folates
peut étreinfluencé par des facteurs
associés aleur métabolisme.
L’équipe E3N a cherché a évaluer
la consommation de folates en
relation avec le risque de cancer
du sein et a examiné sison
influence pouvait étre affectée
par d’autres facteurs alimentaires.

a recherche expérimentale et

épidémiologique a déja montré

qu’une faible consommation de

folates (forme naturelle de la
vitamine B9, proche de l'acide folique qui
en est la forme artificielle synthétique)
peut augmenter le risque de cancer du
sein.Unstatutfoli-
que diminué peut,
entre autres, per-
turber la synthése
d’ADN ou 'expres-
sion de genes par
le biais d’'un défaut
de méthylation de
'ADN. Le méta-
bolisme optimal
des folates néces-
site la présence en

«

Laitue, épinards
et potage de légumes
participent alapport

quantité suffisante
d’autres micronu-
triments tels que
les vitamines B2,
B6 et B12, et peut

en folates. »

étre perturbé par
lalcool. Plusieurs
études épidémiologiques prospectives
ont suggéré que le risque de cancer du
sein chez les femmes qui consomment de
lalcool peut étre réduit par une consom-
mation adéquate en folates, et deux étu-
des cas-témoins ont montré que cet effet

protecteur nécessite égalementunapport
approprié devitamineB12.Leschercheurs
deléquipe E3N ontdoncmenéuneanalyse
prospective pour évaluer la relation entre
le niveau de consommation de folates et
le risque de cancer du sein et rechercher
si cette relation pouvait étre modifiée par
la consommation d’alcool et de vitamines
B2,B6etB12.

Pour cette analyse de la cohorte E3N, les
données de 62 739 femmes ménopau-
sées, dont 1812 ont eu un cancer du sein,
ont été étudiées.

UN RISQUE DECROISSANT
AVEC UN APPORT CROISSANT
EN FOLATES

Lapport médianenfolates danslacohorte
E3N était de 393 microgrammes par jour
(ug/)). Les femmes consommant le plus
de folates (apport médian >520 pg/j)
avaient un risque de cancer du sein apres
la ménopause réduit de 22 %, comparées
aux femmes en consommant le moins
(apport médian < 300 pg/j). Les principaux
aliments participant a 'apport en folates
chez ces femmes étaient la laitue, les épi-
nards et le potage de légumes. D’une fagon
générale, les folates se trouvent essentiel-
lement dans les légumes afeuilles, les [égu-
mes verts, les [égumes secs (lentilles..), les
fruits, le jaune d’'ceuf et les graines (noix,
amandes, chataignes, pois chiches..) (cf.
encadré). Les effets combinés des folates
avec lalcool et avec les vitamines B2, B6
et B12 ont été examinés vis-a-vis du risque
de cancer du sein, mais aucun n’a été mis
en évidence dans la cohorte E3N, ce qui
ne permet pas de conclure si les folates
seraient davantage bénéfiques dans cer-
tains groupes que dans d’autres.

L’ALCOOL, TOUJOURS

UN DANGER

La consommation d’alcool, quant a elle,
était associée a un risque accru de cancer
du sein. Ce résultat est déja bien connu et
a donc été retrouvé de fagon cohérente
dans I'étude E3N. Le risque de cancer du

ALIMENTATION

sein était augmenté de 62 % chez les fem-
mes consommant au moins 6 g d’alcool
par jour (soit environ une boisson alcooli-
sée) comparéesauxfemmesn’enconsom-
mant pas du tout.

En conclusion, une alimentation riche
en folates semble réduire le risque de can-
cerduseinchezlesfemmes ménopausées.
D'autres études sont nécessaires pour
déterminer si la réduction est plus mar-
quée chez les femmes ayant des apports
adéquats en dautres vitamines et chez
les femmes a risque plus élevé de cancer
du sein du fait gu'elles consomment plus
d'une boissonalcoolisée parjour. ®

COMPOSITION EN FOLATES DE

QUELQUES ALIMENTS*

MICROGRAMMES
(ug)/100g
Cressoncru 214
Mache crue 160
Epinard cuit 140
Laitue crue 84
Haricots blancs cuits 80
Lentilles cuites 60
Haricots verts cuits 45
Foie de volaille cuit 670
Foie de veau cuit 300
Jaune d’ceuf 140

Une portion moyenne de légumes
cuits (épinards, haricots verts...)
ou de légumes secs cuits (haricots
blancs, lentilles...) est de 200 g ; une
portion moyenne de salade verte
(laitue, cresson, mache...) est de
40 g; une portion moyenne de foie

estde 150 g. Le poids d’un jaune
d’ceuf est d’environ 35 g.

*source: livre CIQUAL « Répertoire
Général des Aliments > Favier JC,
Ireland-Ripert J, Toque C, Feinberg
M, 2¢ édition, Tec & Doc 1995, Paris
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Uinfluence de

surla Carc
colorect

e cancer colorectal est connu

comme une maladie impli-

quant différents facteurs dont

lalimentation, lactivité physi-
que, ainsi que des facteurs génétiques
et hormonaux. Le cancer colorectal se
développe vraisemblablement selon un
modele multi-étapes, passant d’une lésion
banale a un adénome qui, dans certains
cas, peut évoluer en cancer. De nombreu-
ses substances nutritionnelles cancéri-
génes et anti-cancérigenes sont liées au
risque detumeur colorectale, qu’il s'agisse
de cancer ou d’'adénome. Mais I'influence
des modeéles alimentaires au cours de la
séquence adénome-cancer est encore
peu connue. Les consommations d’ali-
mentsoudenutrimentsétantétroitement
corrélées entre elles, il nest pas toujours
facile de déterminer précisément I'impor-
tance de chaque facteur. Les chercheurs
de I'équipe E3N se sont penchés sur qua-
tre modeles alimentaires principaux pour
réaliser deux études distinctes : 'une sur
les facteurs de risque d’adénome, l'autre,
de cancer colorectal. llsont examiné, dans
la premiere étude, les données de 4 804
femmes sans polype et 516 femmes ayant
eu un adénome dont 175 étaient a haut
risque’. Dans la seconde étude, 172 fem-
mes ayant eu un cancer colorectal et 67
312 femmes indemnes de cancer ont été
incluses.

LES QUATRE MODELES
ALIMENTAIRES ETUDIES

Le premier modele dit « sain » était carac-
térisé par une forte consommation de
légumes crus et cuisinés, légumes secs,
fruits, yaourts, fromage frais, céréales
du petit-déjeuner, produits de la mer,
ceufs et huiles végétales, et par une faible
consommation de confiseries. Le second

‘alimentation

nogenese
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On savait déja le risque de cancer colorectal augmenté
par laconsommation de viande rouge et de charcuterie,
mais qu’en est-il de P'interaction avec d’autres aliments ?
Les chercheurs de ’équipe E3N ont fait le point sur
différents régimes alimentaires.

modele nommeé « occidental » étaitlié ala
consommationde pommes deterre, pizza
et tartes, sandwichs, l[égumes secs, bon-
bons, gateaux, fromage, pain, riz, pates,
charcuterie, ceufs et beurre. Le troisieme
modele, appelé « buveur », était asso-
cié a la consommation de vin et d’autres
boissons alcoolisées, au grignotage entre
les repas, a une forte consommation de
sandwichs, café, charcuterie, produits de
la mer, ainsi qu’a une faible consomma-
tion de potage et de fruits. Le quatrieme
modele, dit « carné », était déterminé par
une forte consommation de viande, pom-
mes de terre, [égumes secs, café, volaille,
huiles végétales et margarine, et une fai-
ble consommation de thé, huile d’olive et
céréales du petit-déjeuner. Leffet de ces
quatre modéles alimentaires sur le ris-
que de tumeur colorectale a été examiné
selon que les femmes adhéraient peu ou
beaucoup achaque modele.

DES ASSOCIATIONS
DIFFERENTES SELON

LES MODELES ALIMENTAIRES
En comparant a chaque fois les femmes
adhérantle plusaunmodele a celles adhé-
rant le moins, les données ont révélé un
risque accru de cancer colorectal associé
au modele « carné », le risque relatif (RR)
étant de 1,58.Unrisque accrud’adénomes
a également été observé chez les femmes
ayant une alimentation caractéristique
des modeles « occidental » et « buveur »
(RRrespectivementde 1,39 et 1,42).

Ces résultats sont compatibles avec un
effet délétere sur la carcinogénese colo-

rectale des modeles alimentaires associés
a un mode de vie occidental, c’est-a-dire

riches en graisses,
produits animaux et
grignotages entre
les repas, et faibles
en produits d’ori-
gine végétale. Les
quelques différen-
ces observées entre
les modeles alimen-
taires associés aux
adénomes et ceux
associés au cancer
ne sont pas surpre-
nants, car certaines
formations cancé-
reuses peuvent ne
pas résulter d’un
adénome, et seule
une proportion limi-
tée de personnes
avecadénome déve-
loppera finalement
un cancer. Parmi les
personnes ayant

©IKO - Fotolia.com

.

limitée de personnes
avecadénome
développeraun cancer. »

eule une proportion

des habitudes alimentaires occidentales,
celles ayant une forte consommation de
viande peuvent étre particulierement a
risque de développer un adénome colo-
rectal avec transformation maligne. Ces

observations peuvent aider a

identifier

des groupes a risque auxquels une stra-
tégie de prévention peut étre recom-

mandée @

' Adénome d'une taille supérieure ou égale a

1.cm, ou a contingent villeux supérieur a 25 %, ou

avec dysplasie de haut grade.
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G‘UCid@Setcancer

dusein:évaluationdurisgue

Les glucides pourraient affecter
le risque de cancer du sein

par Paugmentation du niveau
d’insuline. A partir des données
E3N, une analyse acherchéa
préciser cette relation.

ors de la consommation de glucides, le niveau d'insuline augmente,

ce qui pourrait affecter le risque de cancer du sein. La consomma-

tion de fibres (composés glucidiques) peut également influencer le

risque de cancerdusein,uneinfluence quipourraitvarier selonle sta-
tutenrécepteurshormonauxdu cancerdusein(cf.encadré p.3).Léquipe E3Na
doncmené une analyse pour évaluer laconsommation de glucides et de fibres,
lindice glycémique (IG) etlacharge glycémique (CG) (voir encadré) enrelation
avec le risque de cancer du sein global et défini selon ses récepteurs hormo-
naux. Pour les glucides, ces associations ont été examinées en tenant compte
des marqueurs de larésistancealinsuline, le tour de taille en particulier.

DES RESULTATS PRECISES POUR L’INFLUENCE DES
GLUCIDES

Les données de 62 739 femmes ménopausées de la cohorte E3N ont été
examinées. Pendant les neuf années de suivi (1993-2002), 1 812 cas de can-
cerduseinont été identifiés.

La consommation médiane de fibres totales s’élevait a 24 grammes par
jour (gfj) réparties en 5 g/j de fibres solubles et 19 g/j de fibres insolubles
(cf. encadré). Aucune association n'a été observée entre l'apport en fibres
totales, solubles ouinsolubles et le risque de cancer du sein.La consomma-
tionmédiane de glucidess'élevaitaz23g/j,'Gas6etlaCGa22.Laconsom-

mation de glucides, G et la
CGn’étaient pasassociésau
risque global de cancer du
sein apres la ménopause.
Cependant, ces associa-
tions semblaient différer
selon les marqueurs de
résistance al'insuline. Ainsi,
une augmentation de
35 % du risque de cancer
du sein associée aux IG les
plus élevés par rapport aux
IG les plus bas était obser-
vée parmi les femmes en
surpoids (IMC > 25 kg/m?),
tandis qu’aucune asso-

ALIMENTATION

FIBRES SOLUBLES
ETINSOLUBLES

Toutes les fibres ne jouent pas le
méme rdle dans Porganisme.

Les fibres insolubles (non digérées)
aidentaréguler lafonction intes-
tinale. En ralentissant la digestion,
elles favorisent la satiété, ce qui
contribue au contréle de Pappétit
et du poids. Les fibres solubles
peuvent contribuer a baisser le taux
de cholestérol sanguin. En agissant
comme un filtre au niveau de P’intes-
tin, on pense qu’elles ralentiraient

ALIMENTATION
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O recommandations pour prévenir le cancer

Alademande du Fonds Mondial de Recherche contre le Cancer
(FMRC), des experts ont évalué les résultats d’environ 7 000
études effectuées dans le monde entier ces cinquante dernieres
années sur ’alimentation, la nutrition, Pactivité physique

et laprévention du cancer. lls en ont
déduit une série de recommandations
pour réduire le risque de cancer.

cer, tant au niveau de la population que de l'individu. Elles sont cohéren-

tes avec les objectifs nutritionnels émis par les pouvoirs publics et ceux
du Plan National Nutrition Santé (PNNS) qui établit, en France, les repéres nutri-
tionnels prioritaires en termes de santé publique. Ces recommandations sont les
suivantes:

| esrecommandations émises par le FMRC sont destinéesa prévenir le can-

> : :
ciation n’était observée I’absorption des glucides.

parmi les femmes de poids

normal (IMC < 25 kg/m?).

De fagon similaire, parmiles femmes ayant le plus grand tour de taille, une
augmentation du risque de cancer du sein était observée associée aux |G
et CGlesplusélevés.

Enfin, une consommation élevée de glucides totaux (RR' = 1,78) et une CG
élevée (RR'=1,55) étaient associées a une augmentation du risque de can-
cerduseinde statut négatif pour les récepteurs aux estrogenes.

Des études complémentaires, tenant compte des marqueurs métaboli-
ques (résistance alinsuline) et du statut en récepteurs hormonauxdu can-
cerdusein,sont nécessaires.

1 cf. explication p. 4 (risque relatif)

IG, CG DE QUELQUES ALIMENTS

INDICE GLYCEMIQUE

ALIMENT INDICE GLYCEMIQUE TAILLE QUANTITE HARGE
ET CHARGE GLYCEMI QU = (IG) (% PARRAPPORT ~ DEPORTION  DE GLUCIDES GrycémiQue (CG)
AU GLUCOSE) PAR PORTION PAR PORTION
L’indice glycémique (I1G) indique la vites- Pommedeterre  bouillie 50 150g 28¢g 14
se alaquelle un aliment contenant des purée (en poudre) 85 150g 20g 17
- o pomme de terre nouvelle 57 150g 21g 12
glucides libére du glucose dans le sang. : . .
. . Boissons jus de fruit (pomme, orange) 40-50 250 ml 26-29g 11-13
L’IG sert ainsia comparer le pouvoir Sodas 58-68 250 ml 26-34g 16-23
hyperglycémiant d’aliments contenant Produits céréaliers baguette 95 30g 15¢ 15
une méme quantité de glucides. céréales (tous types) 71-84 30g 25-26g 20-22
Afin de prendre également en compte la rr?uesll| > 308 19g 10
B 2 B e TP . biscuits fourrés chocolat 52 45¢g 30g 16
quantité ingérée d’un aliment, la charge biscuits secs 21-57 208 15-16g 6-8
glycémique (CG) d’unaliment évalue la Barres chocolatées 55-65 60g 35-40g 19-26
capacité d’une portion standard de cet Rizblanc 45 150g 30g 14
aliment a élever le glucose sanguin. Pates (spaghetti) 44 180g 44g 26

La charge glycémique s’obtient en
multipliant IIG par la quantité de
glucides d’une portion de I’aliment,
puis en divisant par 100.

CG=[IGxquantité de glucides
d’une portion d’aliment (g)]/100

Laviande, le poisson, la salade, le fromage, les ceufs apportent peu ou pas de glucides.

La plupart des fruits ont un indice glycémique autour de 40-55 % et une charge glycémique
(pour une portion de fruit de 120 g) comprise entre 4 et 7 (excepté 12 pour la banane).

Les l[égumes graines (petits pois, lentilles, mais) ont un indice glycémique autour de 30-55 %
et une charge glycémique (pour une portion de 150 g) comprise entre 5 et 17.

*adapté de K. Foster-Powell, S. Holt et J. Brand-Miller, 2002

SURVEILLER SA CORPULENCE : étre aussi mince que
possible tout en évitant linsuffisance pondérale. Il est recomman-
dé, pendant I'age adulte, d’éviter la prise de poids et l'augmenta-
tion du tour de taille. Le maintien d'un poids optimal tout au long
de la vie pourrait étre 'un des principaux moyens de se protéger
ducancertout ense défendant également contre plusieursautres
pathologies chroniques courantes.

ETRE ACTIF : pratiquer une activité physique modérée (com-
parable a la marche énergique) au moins trente minutes par jour.
Puis, chaque jour, la condition physique s'améliorant , se fixer un
objectif de soixante minutes, ou plus, d’activité modérée ou de
trente minutes, ou plus, d’activité intense. L'activité physique pro-
tege également contre d’autres maladies, elles-mémes induites
parlasédentarité.

LIMITER LA CONSOMMATION D’ALIMENTS A
FORTE DENSITE CALORIQUE, EVITER LES BOIS-
SONS SUCREES : boire de Feau plut6t qu'une boisson sucrée
et limiter la consommation d’aliments a teneur élevée en sucres
ajoutés, faibles en fibres ou riches en matieres grasses. Les ali-
ments transformés, souvent tres riches en lipides ou en glucides,
onttendanceaétre plus caloriques que des produits frais.

CONSOMMER PRINCIPALEMENT DES ALIMENTS
D’ORIGINE VEGETALE : augmenter et varier la consom-
mation de légumes, fruits, céréales completes et |égumes secs.
Lesalimentations ayant un effet protecteur contre le cancer sont
principalement composées d’aliments d'origine végétale.

LIMITER LA CONSOMMATION DE VIANDE ROUGE
(COMME LE BCEUF, LE PORC OU L’AGNEAU) ET
EVITER LA CHARCUTERIE : consommer moins de 500 g
de viande rouge par semaine (boeuf, porc, agneau ou chevreau,
ainsi que la viande contenue dans les plats préparés), dont une
part minime ou nulle de charcuterie.

LIMITER LA CONSOMMATION DE BOISSONS
ALCOOLISEES : selimiter 3 une boisson (soit 1 15g d’alcool
pur, ce qui correspond a un verre de vin ou un demi de biere) par
jour pour les femmes et a deux pour les hommes. Cette recom-
mandation tient compte d'un possible effet protecteur contre
les maladies coronariennes. En effet, les preuves scientifiques
concernant le cancer justifient la recommandation d’abstention
d’alcool tandis que d’autres montrent qu'une consommation mo-
dérée serait susceptible de diminuer le risque de maladies coro-
nariennes. Labstention concerne toutes les boissons alcoolisées
(biere, vin, champagne et autres types d’alcool), le facteur impor-
tant étant laquantité d’éthanol consommeée.

LIMITER LA CONSOMMATION D’ALIMENTS SALES
ET DE PRODUITS CONTENANT DU SEL AJOUTE
(SODIUM) : le sel et les aliments conservés par salaison sont
probablement 'une des causes du cancer de l'estomac.

LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES NE SONT
PAS RECOMMANDES POUR LA PREVENTION DU
CANCER : ne pas prendre de compléments alimentaires pour
se protéger du cancer et chercher plutét a satisfaire les besoins
nutritionnels uniquement par lalimentation. Les compléments a
forte teneur en nutriments peuvent aussi bien étre protecteurs
quiinducteursdecancers.llest préférable daugmenterlaconsom-
mation de nutriments adéquats par I'alimentation habituelle.

Les deux recommandations suivantes sont spécifiques et ne s'ap-
pliquent pas a toute la population.

FAVORISER L’ALLAITEMENT : les méres devraient, si
possible, nourrir leur enfant exclusivement par allaitement et ce
durantlessixpremiers mois dunourrisson. Prolonger Iallaitement
exclusif a un effet protecteur pour la mere et 'enfant (contre le
cancer dusein, le surpoids, l'obésité).

SUIVRE LES RECOMMANDATIONS MEME APRES
UN CANCER : les experts ont convenu que leurs recomman-
dations s’appliquaient également aux personnes ayant déja eu
un cancer. Toutefois, ces recommandations peuvent ne pas étre
applicables dans certains cas particuliers (par exemple lorsque la
fonction gastro-intestinale est perturbée par le traitement).

A ces dix recommandations, il faut également ajouter celle de
ne pas fumer et d’éviter le tabagisme passif.
Pourensavoir plus: http://www.fmrec.fr



n°8 JUIN 2008

'I O femmes enquestions

ALIMENTATION

Risque de cancerduseinet

amdes ras trans:

une influence manifeste

Quel réle jouent les différents
types d’acides gras sur

le développement du cancer du
sein ? En utilisant les échantillons
de sang collectés, ’équipe E3N

a pu mesurer leur influence.

=== n Europe de I'Ouest et en

Amérique du Nord, les femmes

présentent le taux d’incidence
s de cancer dusein le plus élevé au
monde, un taux qui est également en forte
augmentation au Japon, tandis que des
taux tres faibles sont observés en Afrique
ou dans de nombreux pays d’Asie. Parmi
divers facteurs susceptibles dexpliquer ces
différences d'incidence se trouvent le type
dalimentation et la nature des graisses. Les
acides gras trans, produits par 'hydrogé-
nation d’huiles végétales, sont particulie-
rement suspectés. Uhydrogénation est un

LA PROVENANCE
DES ACIDES GRAS TRANS

Les humains ne synthétisant pas les acides gras
trans, leur présence dans le sérum provient de
leur alimentation. On les trouve naturellement
dans le lait et les produits laitiers (beurre), mais
aussi dans la graisse des ruminants (suif, qui est
souvent utilisé dans les produits alimentaires
industriels). Une grande proportion des acides

gras trans de notre alimentation sont produits

de fagon artificielle dans les huiles végétales so-
lidifiées industriellement (hydrogénées) et dans
les produits dérivés : margarine, gateaux, petits
pains industriels, confiseries, cookies, chocolat,
mayonnaise, pommes chips, frites, viennoiseries
industrielles, pates a pizza, pates brisées, céréales
du petit-déjeuner, pain de campagne industriel,
pain de mie, pain a hamburger, biscuits, quatre-
quart, brioches, etc.

procédé utilisé par I'industrie alimentaire
depuis le début du vingtieme siecle, et qui,
en modifiant la structure chimique des
acides gras, les rend moins fluides et leur
donne une température de fusion plus
élevée. Cette innovation a été utilisée pour
fabriquer la margarine, pour éviter le ran-
cissement des huiles et les désodoriser, ou
pour rendre certains aliments plus fermes
ou plus croquants (biscuiterie).

Depuis le début des années 1990, on connait
les effets défavorables des acides gras trans
dorigine industrielle sur le risque cardiovas-
culaire. Par contre, leur impact éventuel sur
le risque de cancer est mal connu. Une étude
des taux sanguins daci-
des gras a été réalisée
par les chercheurs de
Péquipe E3N. Lanalyse
aporté sur363femmes
ayant fourni un préle-
vement de sang entre
1995 et 1998 (cf. bulletin
n° 7 p.9), répondu au
questionnaire alimen-
taire entre 1993 et 1995,
et développé ultérieu-
rement un cancer du

et la quantification dune quarantaine d’aci-
des gras différents. Il a ainsi été possible
détudier la relation entre le risque de can-
cer du sein et les taux dacides gras dans les
phospholipides du sérum, qui sont des bio-
marqueurs de laconsommation alimentaire
passée.

DES RESULTATS VARIABLES
SELON LE TYPE D’ACIDES GRAS
Aucune association significative n'a été
mise en évidence avec les taux dacides gras
saturés et les taux d'acides gras polyinsatu-
rés de type oméga 6 ou oméga 3. En revan-
che, le risque de cancer du sein augmentait
avec le taux d’acides gras
monoinsaturés trans (ris-
que relatif pour les fem-
mes ayant les tauxles plus
élevés parrapportacelles
ayant les taux les plus bas,
RR = 1,75, cf. explication
p. 4), alors qu’il n’était
pas modifié par le taux
des mémes acides gras a
conformation cis (Cest-
a-dire naturels).
’absence dassociation

sein. Elles ont été com- « Les acides gras entre les taux sanguins
parées a des femmes trans sont produits d'acides gras oméga 3,
nayant pas eu de can- par I’hydrogénation dont la source alimen-

cer du sein, choisies
comme témoins. Pour
chaque cas de cancer
du sein, deux témoins ont été sélectionnés
par tirage au sort selon des caractéristiques
proches de celles du cas (méme age a deux
ans pres, méme statut ménopausique, méme
statut a jeun ou non au moment du préle-
vement sanguin, mémes centre et année de
prélevement). Au total, 702 témoins et 363
cas de cancer du sein, soit 1065 femmes, ont
ainsi été sélectionnés.

La composition en acides gras des phos-
pholipides du sérum de ces femmes a été
mesurée par chromatographie en phase
gazeuse, méthode qui permet la séparation

d’huiles végétales. »

taire principale est le
poisson, et le risque de
cancer du sein est cou-
rante dansles études conduites dansles pays
occidentaux. Par contre, un effet protecteur
de ces acides gras sur le risque de cancer du
sein a clairement été mis en évidence dans
les pays asiatiques, ol la consommation de
poisson est beaucoup plusimportante. Il est
donc possible que, dans les pays occiden-
taux, la consommation de poisson soit trop
faible pour quune diminution du risque de
cancer dusein puisse étre observée.

En conclusion, les résultats de 'étude E3N

suggerent que la source des acides gras eoo
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LES BIOMARQUEURS
SANGUINS, UN BON
REFLET DES APPORTS
ALIMENTAIRES

Dans la population étudiée,
malgré un décalage de quatre
années entre le questionnaire
alimentaire (rempli en 1993-
1994) et le prélevement de sang
(quiaeulieuentre 1995 et 1998
pour lagrande majorité des
femmes), les acides gras trans
que nous avons dosés dans le
sérum étaient significativement
corrélés alaconsommation de
produits alimentaires indus-
triels: plus les femmes décla-
raient consommer d’aliments de
cetype, plus leur sérum conte-
nait des quantités importantes
d’acides gras trans. En revanche,
ils n’étaient pas corrélésala
consommation de matiéres
grasses d’origine laitiere ou
deviande.

trans est déterminante pour le cancer du
sein : dorigine naturelle, ils seraient sans
effet, tandis que dorigine industrielle, ils
augmenteraient le risque. Malgré une dimi-
nution de la teneur en acides gras trans des
margarines depuis 1996 dans les pays euro-
péens, les résultats de cette étude restent
d’actualité. En effet, cette réduction de la
teneur est contrebalancée par un apport de
plus en plus important en acides gras trans
provenant de produits alimentaires indus-
triels (voirencadré).

Méme si, au sein de la population E3N, les
habitudes alimentaires et en particulier la
consommation de matieres grasses sont
hétérogenes (beurre dans le Nord-Ouest,
huiles végétales dans le Midi, etc.), une étude
destauxd’acides grastrans dans des popula-
tions aux pratiques alimentaires encore plus
diverses est essentielle pour confirmer ces
résultats. Une telle étude devrait étre pro-
chainement entreprise au sein de la grande
cohorte européenne EPIC.

A ce stade, on ne peut que recommander
une diminution de la consommation de
produits manufacturés, sources daci-
des gras trans. Il conviendrait également
de reconsidérer les procédés industriels
actuels utilisant des huiles végétales par-
tiellement hydrogénées. ®
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a France compte pres de 3 mil-
lions de personnes diabétiques
de type 2 dont 800 000 ne se
soignent pas parce quelles ne
se savent pas malades. Le diabete est pro-
voqué par un taux élevé de glucose dans
le sang, d0 a une des-
truction  progressive
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Corpulence
etrisque de diabete

Le diabéte, dont le type 2 représente laforme la plus
fréquente avec environ 80 % des cas, est un probleme
majeur de santé publique dans le monde. On compte
prés de 200 millions d’individus touchés par cette
maladie. Le nombre de personnes atteintes pourrait se
situer a pres de 300 millions en 2025. L’équipe E3N s’est
intéressée a cette maladie.

accrudediabéte. Les chercheursdeéquipe
E3N se sont donc penchés sur lassociation
entre le risque de diabéte survenant a I'age
adulte et 'évolutiondelacorpulence depuis
lenfance jusqu’alage adulte.

UN RISQUE QUI VARIE

AVEC LA SILHOUETTE

Au cours des 15 années de suivi de la
cohorte E3N entre 1990 et 2005, parmiles
91447 femmesnondiabétiques,2 530 ont
développé un diabete. Le risque de déve-
lopper un diabete était associé a un petit
poids de naissance (risque relatif ou RR* =
1,4). Par ailleurs, en comparaison avec les
femmes qui ont maintenu une silhouette
normale de lenfance a l'age adulte, les
femmes qui ont toujours été tres min-
ces présentaient un risque plus faible de
développer un diabete
a I'age adulte (RR* =

des cellules du pan- ¢« Obésité et 0,5), alors que celles
créas qui produisent augmentation de poids, qui étaient « rondes »
linsuline (diabete de des facteurs de risque durant lenfance (RR*

type 1) ou a des méca-
nismes de résistance
a laction de linsuline
(diabéte de type 2). Associ€ a une athéros-
clérose accélérée, le diabete peut avoir des
conséquences tres importantes : maladie
cardiovasculaire, accident vasculaire céré-
bral (« attaque cérébrale »), insuffisance
rénale ou encore cécité.

Lobésité et 'augmentation de poids chez
ladulte sont considérées comme les fac-
teurs de risque les plus importants pour le
diabéte de type 2. Un petit poids de nais-
sance est également associé a un risque

importants. »

= 1,9), ainsi que celles
qui sont passées d'une
silhouette tres mince
durant I'enfance a une silhouette corpu-
lente a'age adulte (RR*=4,6), étaient a plus
fort risque de développer un diabete a 'age
adulte.

En conclusion, le maintien d'un poids
optimal au cours de la vie et ce, des l'en-
fance, est donc recommandé afin de pré-
venirlerisque de diabeteainsique d’autres
pathologies liéesalacorpulence. ®

*cf. explication p. 4
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Une précédente analyse (cf. bulletin
n°7) révélait une augmentation
sensible du risque de cancer du sein
chezles utilisatrices de traitements
hormonaux de laménopause
(THM), variable selon le type de
THM utilisé. Léquipe E3N aaffiné
sesrecherches sur 'influence

des traitements hormonaux, qu’il
s’agisse des différents types de
THM ou des progestatifs

en préménopause.

es habitudes dlutilisation des trai-
tements hormonaux connaissent
dimportantes variations géogra-
phiques. Ainsi, lutilisation de pro-
gestatifs avant la ménopause - comme moyen
de contraception ou pour soulager certains
troubles gynécologiques - est une spécificité
francaise. De méme, Cest seulement dansle sud
de IEurope que la composante progestative’
des THM consiste souvent en de la progesté-
rone ou en son isomere : la dydrogestérone.
Les études qui évaluent l'effet de ces traite-
ments sur le risque de maladies comme les
cancerssontdoncrares.
De nombreuxtypes de traitements hormonaux
sont disponibles pour soulager certains trou-
bles de la préménopause ou de la ménopause
mais l'influence des uns comparés auxautres
estencore mal connue. Comme des millions de
femmes francaises utilisent ou ont utilisé ces
traitements, il est tres important d'évaluer leurs
effets sur le risque de cancer du sein et d'identi-
fier ceuxquiauraientune influence moindre.

LA PRISE DE PROGESTATIFS
SEULS AVANT LA MENOPAUSE
Les progestatifs oraux peuvent étre pres-
crits seuls avant la ménopause. Cest une
spécificité francaise et ces médicaments
sont indiqués pour la contraception, pour
les troubles du cycle ou encore les dou-
leurs mammaires. Aujourd’hui, I'influence
de ces traitements sur le risque de cancer
a été tres peu investiguée. La qualité des
données E3N a permis
d'aborder le sujet de
maniere approfondie.
Lanalyse a porté
sur 73664 femmes.
Comparéesacelles qui
n'avaient jamais utilisé
de progestatif, les fem-
mes qui avaient utilisé

" Laprise d’un estrogéne sans progestatif
augmente le risque de cancer de 'endo-
metre (corps de l'utérus). L'association
d’un estrogéne et d’un progestatif (THM
estro-progestatif) constitue donc le
traitement standard pour les femmes
n’ayant pas subi d’hystérectomie (ayant

toujours leur utérus).

MENOPAUSE

influence des
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de cancerdusein

pour la premiere fois ce traitement entre
40 ans et la survenue de leur ménopause,
et ce, pendant une durée supérieure a 4 ans,
avaient un risque accru de développer un
cancer du sein: le risque relatif (RR, cf. expli-
cationp.4) étaitde 1,44. Apréslarrétdutrai-
tement, Faugmentation du risque du cancer
du sein n’était plus apparente, quelle quait
été ladurée dutilisation du progestatif.

LES DIFFERENTS

TYPES DE THM

Pour comparer le lien entre les différents
THM et le risque de cancer du sein, léquipe
E3Naanalysé les données de 80 377 femmes
ménopausées, parmilesquelles 2 354 cancers
duseinsontsurvenus.’analyseamontréque,
parmi les utilisatrices de THM estro-pro-
gestatif', le risque de cancer du sein variait
selon le type de progestatif. Ainsi, aucune
augmentation significative du risque n’était
mise en évidence chez les utilisatrices d'un
estrogene combiné a de la progestérone
(cettederniereayantlamémestructure que
la progestérone produite naturellement
par lovaire), ou a de la dydrogestérone : par
rapport aux femmes mayant jamais utilisé
de THM, les RR étaient égauxa 1,00 et 1,16
pour ces deux THM. En revanche, les autres
combinaisons estro-progestatives étaient
associées a des augmentations sensibles
du risque de cancer du sein (RR de 1,69 en
moyenne) ; ces combinaisons incluaient
différents progestatifs aux activités physio-
logiques variables, mais aucune différence
importante nétait mise en évidence entre
eux. Laprise dun estrogene sans progestatif
(traitement réservé aux femmes ayant subi
une hystérectomie)' était elle aussi associée
aunrisque augmenté de cancer du sein (RR
de 1,29). En outre, l'analyse ne mettait pas
en évidence de différence de risque selon
la voie d’administration de l'estrogene, qu'il

sagisse de comprimés, de gels ou de patchs.
Le sur-risque de cancer du sein semblait
Satténuer alarrét du THM, mais un prolon-
gementde ladurée de'étude est nécessaire
pour confirmer ce résultat.

Il serait prématuré daffirmer, a partir de
ces résultats, que les associations d’estro-
gene et de progestérone, ou destrogene
et de dydrogestérone maugmentent pas le
risque de cancer du sein. E3N est en effet la
seule étude a avoir évalué le lien entre ces
traitements et le risque de cancer du sein.
Or, en épidémiologie, les résultats doivent
s'inscrire dans un faisceau de preuves avant
de pouvoir étre admis. Il semble en tout cas
probable que ces deux associations estro-
progestatives soient moins déléteres que
les autres vis-a-vis du risque de cancer du
sein. Les résultats de I'étude E3N sont tres
importants car ils ouvrent une piste extré-
mement intéressante a explorer dans le
cadre dune démarche d'identification de
THM ayant le meilleur profil bénéfices / ris-
ques.D’autres travauxde recherche portant
sur les combinaisons estrogene + proges-
térone et estrogene + dydrogestérone doi-
vent étre encouragés.

CONCLUSION

Ces résultats permettent de suggérer que
siPutilisation d’un THM est jugée nécessaire
par une femme parce que les troubles de la
ménopause sont trop génants, il est pré-
férable quelle porte son choix sur un THM
comprenant de la progestérone ou de la
dydrogestérone plutét qu'un autre proges-
tatif ; de méme il semble souhaitable, avant
la ménopause, d’éviter de prendre des pro-
gestatifs oraux seuls pour une durée supé-
rieure a quatre ans. Ces résultats suggerent
€galement que les traitements hormonaux
accélerent le développement de cancers du
seindéjaexistant. ®

n°8 JUIN 2008 |femmes en questions —I 3

70

% d’utilisateurs en cours
-
o

[}

EVOLUTION, ENTRE 1990 ET 2005, DE LA PREVALENCE D’UTILISATION DES THM
PARMI LES FEMMES MENOPAUSEES DE LA COHORTE E3N
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Lafigure présente, dans différentes tranches d’age, la proportion de femmes méno-
pausées de la cohorte E3N qui utilisaient un THM une année donnée (y compris les
estrogenes administrés par voie vaginale). On désigne cette proportion par « préva-
lence d utilisation ». On note, dans chaque tranche d’age, une nette augmentation de
cette prévalence dans la période 1990-1997. En 1997, elle atteignait presque 70 % parmi
les femmes ménopausées agées de 55a 60 ans. L'année 2002 marque une rupture, avec
le début de 'effondrement de la prévalence d’utilisation des THM qui, en 2005, re-

\ trouve un niveau comparable a celui enregistré au début des années 1990.

Comment expliquer cet effondrement 2 Jusqu’au début des années 2000, la prise en
charge médicale des troubles de la ménopause passait essentiellement par utilisa-
tion de THM, efficaces a la fois sur Postéoporose et sur les troubles climatériques
(bouffées de chaleur, sécheresse vaginale...). Les THM étaient alors tres utilisés.

En 2003, des preuves de plus en convaincantes d’une augmentation du risque de

cancer du sein ainsi que la possibilité d’'une augmentation du risque de maladies car-

diovasculaires avec l'utilisation des THM ont amené les autorités de santé frangaises

® <45ans e 45-50ans e 50-55ans

arestreindre leurs indications au traitement des troubles climatériques, et pour une

® 55-60ans e 60-65ans e 65ansou+

durée la plus courte possible.

LES THM, OU EN EST-ON ?

es THM ont été initialement prescrits pour réduire les trou-

bles de laménopause (notamment les bouffées de chaleur

ou lasécheresse vaginale). Il a ensuite été montré qu’ils
pouvaient prévenir Postéoporose. Plus tard, plusieurs études d’ob-
servation ont suggéré qu’ils pourraient également comporter des
bénéfices cardiovasculaires et cognitifs. Cependant, les résultats
d’un vaste essai d’intervention américain publié en 2002 ont remis
en cause la notion d’effet bénéfique global des THM.

Cet essai (dénommé Women’s Health Initiative, WHI) portait sur
deux groupes de femmes, les unes hystérectomisées, les autres
non. Dans le groupe des femmes non hystérectomisées, les fem-
mes étaient traitées, apres tirage au sort, soit par une association
estro-progestative presque jamais utilisée en France (estrogénes
conjugués équins combinés a de Pacétate de médroxyprogestérone),
soit par un placebo. Dans le groupe des femmes hystérectomisées,
elles recevaient apres tirage au sort soit des estrogénes (estrogénes
conjugués équins), soit un placebo. L’essai WHI a été interrompu
avant le terme des 8 ansinitialement prévu, en raison d’un sur-risque
d’accident vasculaire cérébral chez les femmes traitées par estroge-
nes conjugués équins (avec ou sans acétate de médroxyprogesté-
rone) et d’un sur-risque a la fois d’infarctus du myocarde et de cancer
du sein chez les femmes traitées par Passociation estro-progestative.
Ces résultats ont fait couler beaucoup d’encre. Parmiles critiques
majeures :
e les femmes étaient plus agées que I’age auquel le THM est habi-
tuellement prescrit : Pessai avait été conduit pour vérifier effet

supposé protecteur du THM sur le risque cardiovasculaire et
les investigateurs avaient choisi d’inclure majoritairement des
femmes de 60 a 70 ans pour apprécier plus facilement cet effet
protecteur, puisque le risque cardiovasculaire s’éleve avec I’age.
Or, a posteriori, il se pourrait que le THM soit effectivement
capable de ralentir ’apparition des plaques d’athérome chez des
femmes indemnes de Iésions, mais qu’il accélére au contraire leur
fissuration et donc le risque d’accident cardiovasculaire lorsque
celles-ci sont déja constituées, ce qui est souvent le cas apres 60
ans, ou chez des femmes obéses, hypertendues ou diabétiques,
nombreuses dans I’essai américain.

o le traitement utilisé differe des traitements francais ; en particu-
lier, Pacétate de médroxyprogestérone serait particulierement
délétere sur le risque cardiovasculaire.

Actuellement, le lien entre les THM et le risque cardiovasculaire
est encore débattu et les recherches continuent. Les traitements
les plus étudiés jusqu’a présent augmentent vraisemblablement
le risque de maladie veineuse thromboembolique et d’accident
vasculaire-cérébral et possiblement le risque d’infarctus. L’équipe
E3N étudie lavariation du risque cardiovasculaire selon certains
paramétres, pour essayer de savoir

1) s’il existe des modalités d’utilisation meilleures que d’autres (on
peut en effet choisir d’administrer les estrogeénes par voie orale ou
cutanée, choisir parmi diverses molécules ou moduler les doses) ;
2) si leffet délétére sur le risque d’infarctus observé dans certaines
études est limité aux traitements débutés a distance de laménopause.
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COMMENT LE REGIME
ALIMENTAIRE PEUT ETRE

UN FACTEUR DE CONFUSION
SOUS-ESTIME DANS ’ETUDE
DE L’EFFET DU THM.

Les résultats quant a I’effet des THM
sur le risque cardiovasculaire diver-
gent selon qu’ils proviennent d’essais
cliniques contrdlés d’une part (effet
nul ou risque augmenté), d’études
d’observation d’autre part (diminution
durisque). Cette divergence, pour le
moins intrigante, a conduit ’équipe E3N
as’interroger sur les différences de
régimes alimentaires entre les utilisatri-
ces et les non-utilisatrices de THM.
S’agissant des nutriments, on note,
chez les utilisatrices de THM, des
apports plus élevés en alcool, omégas,
vitamine B6, vitamine B12, vitamine D
et phosphore. S’agissant des aliments,
on reléve notamment que les utilisa-
trices de THM consomment plus de
poisson mais moins d’ceufs que les
non-utilisatrices.

Jusqu’a présent, le statut nutritionnel
n’avait pas été pris en compte dans les
études d’observation portant sur P’effet
des THM. Cette omission pourrait
contribuer a expliquer la divergence
observée dans la littérature. On savait
que utilisation d’'un THM était associée
aun niveau socioéconomique plus
élevé, a une corpulence plus mince et
aun meilleur suivi médical. Il s’avere
que les utilisatrices de THM ont aussi
des apports nutritionnels différents,
susceptibles d’intervenir sur le risque
cardio-vasculaire. Les prochaines
études de I’effet des THM sur le risque
de maladies pour lesquelles la nutrition
joue unréle devront donc intégrer les
facteurs alimentaires.

Pour en savoir plus sur les THM

et les recommandations officielles,
vous pouvez consulter sur le site
de P’Afssaps (Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de

santé) larubrique « Vous et votre
traitement hormonal substitutif de

la ménopause »
(http:/fagmed.sante.gouv.fr/htm/10/
ths/thm.htm).

L’équipe E3N s’est inté-
ressée a la manifestation
destroubles de la mé-
nopause mais aussi aux
facteursimpliqués dans
leur apparition.

Larrét définitif du fonctionnement ovarien
qui définit la ménopause fait partie du pro-
cessusdevieillissement normal, maistoutes
les femmes ne ressentent pas les troubles
qui peuvent intervenir a cette période,
dont les plus fréquents sont les bouffées
de chaleur et la sécheresse vaginale. Deux
études ont été conduites par 'équipe E3N.
La premiere avait pour objectif d’évaluer a
quel moment apparaissent les troubles de
laménopause, la seconde d’analyser les fac-
teurs qui favorisentleurapparition.

Chacune de ces étudesincluaitles données de
pres de 30000 femmes dont la ménopause
était survenue dans la période de suivi qui
s’étendaitde 1990a2000;parmielles, 16 350
avaient des données alimentaires disponibles.
Destroublesdelaménopause (oupergus
commetelsparlesparticipantesdelacohorte)
ontété rapportés par pres de 60 % des fem-
mes, apparaissant en moyenne a 50,3 ans.

UN RISQUE PLUS ELEVE LORS

D’UNE MENOPAUSE ARTIFICIELLE
Le risque d’apparition de troubles de la
ménopause était plus élevé dans 'année sui-
vant l'installation de laménopause que dans
lannée la précédant (risque relatif (RR, cf.
explication p.4)=1,22 pourune ménopause
naturelle et 2,21 pour une ménopause
artificielle - faisant le plus souvent suite a
une ablation des deux ovaires). Plus d'un an
avant et plus dunanapres l'installation de la
ménopause, les femmes avaient beaucoup
moins de risque de souffrir de troubles
ménopausiques. Ces derniers apparaissent
doncsurtoutlannée quisuit linstallation de
la ménopause, un peu moins fréquemment
lannée la précédant et beaucoup moins aux
autres périodes. En outre, 'étude montrait
que, dans année suivant linstallation de la
ménopause, le risque d'apparition de trou-

Troubles de la ménopause:
risque d’apparition
et facteursimpliquées

bles était plus élevé parmiles femmes dont
la ménopause était artificielle plutdt que
naturelle. Auxautres périodes, que laméno-
pause soit naturelle ou artificielle, le risque
de voir apparaitre des troubles de la méno-
pause était proche.

UN RISQUE VARIABLE SELON
L’AGE DE LA MENOPAUSE

L’étude montrait également que plus la
ménopause avait lieu a un age tardif, plus
les premiers troubles se faisaient sentir
longtemps avant son installation.

UNE INFLUENCE CONFIRMEE
POUR CERTAINS FACTEURS

Les femmes qui ont eu au cours de leur
vie des cycles menstruels irréguliers, les
femmes qui ont eu plusieurs enfants et les
femmes qui ont utilisé un contraceptif oral
avaient un risque moindre de souffrir de
troubles de laménopause, de méme que les
femmesayantunindice de masse corporelle
tresfaible (<18,5kg/m?) outresélevé (>30kg/
m?). Linverse était observé chez les fumeu-
ses,plusarisquedetroublesdelaménopause
que lesfemmes n'ayantjamais fumé.

Une fréguence un peu plus élevée de trou-
bles ménopausiques était également obser-
vée en cas dantécédent de dépression, de
migraine, de maladie bénigne de la thyroide
etdatopie (asthme,rhume desfoins,allergie
ou eczéma), en comparaison avec les fem-
mes n‘ayant pas ces antécédents. On peut
penser que des mécanismes communs,
impliquant des substances vaso-actives
pouvant accroitre le risque de troubles de
la ménopause, sont a lorigine de ces résul-
tats. La consommation de certains aliments
(cremeaigre,bonbons, biscuits et alcool) et
le grignotage étaient €galement associés a
une augmentation du risque de survenue
detroubles delaménopause.

Cette étude, menée sur un grand nombre
de femmes, montre que lapparition de
troubles de la ménopause est affectée par
divers facteurs (reproductifs, hormonaux,
nutritionnels..), mais les associations
semblent trop faibles pour laisser penser
que des recommandations suffiront pour
endiminuer lasurvenue.®

Des résultats

al’échelle européenne

e nombreuses analyses de
’étude EPIC (European
Prospective Investigation
on Cancer) apportent de
nouvelles informations ou en précisent
d'autres concernant linfluence de divers
facteurs exogénes sur le risque de déve-
lopper certains cancers tels que celui du
poumon, du sein, de 'endomeétre ou ceux
liés alappareil digestif.

CANCER DU POUMON,
TABACET POLLUTION
ATMOSPHERIQUE

Avec la généralisation de la législation
sur linterdiction de fumer dans les lieux
publics, on sinterroge sur I'mpact du
tabac passif et sur les taux acceptables
de polluants atmosphériques créés par la
circulation automobile. Une étude EPIC
a évalué lexposition de non-fumeurs et
dex-fumeurs (hommes et femmes) a la
fumée de tabac environnementale et a la
pollution atmosphérique. La proportion
de cancers du poumon chez les non- et ex-
fumeurs attribuables a la fumée de tabac
environnementale a été estimée entre 16
et 24 %, principalement en raison de I'ex-
position liée au travail. Prés de 5a7 % de
cancers du poumon chez les européens
non-fumeurs et ex-fu-
meurs seraient imputa-
bles a des taux élevés de
pollution  atmosphéri-
que (due en particulier
au dioxyde d’'azote) ou
a la proximité de voies a
forte circulation auto-
mobile. Cette étude attire donc latten-
tion sur le besoin d’une stricte législation
concernant laqualité de I'air en Europe.

EPIC,dont E3N représente |a partie francaise, est la
plus vaste étude réalisée a ce jour sur les relations
entre Palimentation et les maladies chroniques, en
particulier le cancer. Elle suit plus de 360 000 femmes
et 150 000 hommes dans 10 pays européens du nord
(Norvege, Suede) au sud (Espagne, Grece).

POIDS ET CANCER
DE ENDOMETRE

Lesfacteurs de risque de cancer de l'endo-
metre ont été analysés par les chercheurs
EPIC qui ont montré que 'obésité, l'adipo-
sité abdominale et le gain de poids a I'age
adulte sont fortement associés au risque
de cancer de lendometre, particuliere-
ment chez les non-utilisatrices de traite-
ments hormonaux de laménopause.

CONSOMMATION D’ALCOOL

ET RISQUE DE CANCER

COLORECTAL

La relation entre la consommation d’al-

cool et le risque de cancer colorectal a été
étudiée chez plus de
1 800 cas de cancer

« Présdesay % colorectal survenus
de cancers du poumon
imputables a la pollution
atmosphérique. »

au sein de la cohorte
EPIC. La consom-
mation d’alcool était
positivement asso-
ciée au risque de
cancer colorectal. Le risque était plus
importantpourlecancerrectalque pourle
cancer colique. Il semblait aussi plus grand

lorsqu’il s’agissait de biere que de vin, et
plus grand chez les sujets qui avaient un
faible apport en folates que chez ceux
avec unapportenfolates élevé (cfp.6).

ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE
DE CANCER COLORECTAL

Une étude EPICa permis de confirmer que
Pactivité physique réduit le risque de can-
cerducdlon,spécifiquement pour les can-
cers du colon droit (ou clon proximal ou
encore ascendant) et pour des sujets peu
corpulents. En revanche, le risque de can-
cer du rectum ne semblait pas affecté par
la pratique d’activité physique. ®
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Unlienévident entre

cndC

et mé

équipe E3N a souhaité recher-
cher si le mélanome était lié
a des facteurs hormonaux et,
en particulier, étudier la rela-
tion entre le risque de mélanome et un
antécédent de maladie gynécologique
bénigne (telle que kyste ovarien, endomé-
triose’, fibrome, polype utérin, adénome/
fibroadénome du sein et maladie fibrokys-
tique du sein). Pour cela, les données de
91 965 femmes ont été analysées ; 363 cas
demélanome ont été diagnostiqués durant
les12années de suivi (1990-2002).
Le risque de mélanome était significati-
vement plus élevé chez les femmes qui
avaientunantécédent dendométriose (RR
=1,62) que chez celles qui n'en avaient pas.
De méme, une augmentation du risque de
mélanome a été observée parmi les fem-
mes ayant eu un fibrome (RR=1,33) compa-
réesacelles quin’enavaient paseu.Pour les
autres maladies gynécologiques bénignes,
aucune relation significative avec le risque
de mélanome n’a été mise en évidence.
D’autres études sont nécessaires pour

ometriose

anome de lapeau

expliquer le mécanisme sous-jacent aux
associations trouvées entre 'endomé-
triose et le fibrome et le risque de méla-
nome. Le lien entre fibrome et mélanome
n‘ayant pas encore été décrit dans d’autres
études, il nécessite de plus amples investi-
gations pour étre confirmé. @

SI1VOUS CHANGEZ D’ADRESSE OU PREVOYEZ D’EN CHANGER

Vous connaissez
Pimportance de votre
fidélité pour notre étude.

Pensezanous signaler les

Prénom...

changements d’adresse.

Ecrivez-nous en découpant
simplement le bon ci-contre
ou envoyez-nous un e-mail a
’adresse suivante:
E3NSEC@igr.fr

Pour en savoir plus: www.e3n.net

Nom de jeune fille .

ANCIENNE AATESSE oo

Aretourneral’équipe E3N - INSERM - ERI20,
Institut Gustave Roussy, 39 rue Camille Desmoulins, 94805 Villejuif Cedex

' Affection caractérisée par la présence de frag-
ments de muqueuse utérine (endométre) en
dehors de leur localisation normale, par exemple

dans une trompe.
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