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Résumé

RESUME

Titre — Anthropométrie au cours de la vie, traitement hmratl de la ménopause, dépistage et

risque d’adénomes et cancers colorectaux : une gixaspective

Résumé

Contexte- Le cancer colorectal, deuxieme par ordre de frécgiehez les femmes francaises,
se développe principalement a partir de |ésionsgméereuses, des adénomes. Les facteurs
associés a I'obésité sont multiples, incluant de&séments de début de vie, le niveau socio-
economique et le comportement alimentaire ; I'diééai aussi été associée de fagcon assez
constante au risque de cancer colorectal. Ceperldanassociations entre des facteurs
anthropométriques spécifiques ou au cours de latvie risque de tumeurs colorectales selon
la filiation adénome-cancer ou selon le site somting claires. La ménopause est un
événement de vie majeur et est associée a desioatidiis anthropométriques, tandis que le
traitement hormonal de la ménopause (THM) est stibde d'interagir avec les aspects
anthropométriques mais aussi directement avesdgiei de tumeur. De plus, la prescription
du THM dépend de plusieurs parametres, dont l'imgpae du suivi médical. Enfin, si le
dépistage des tumeurs colorectales est consepléta de 50 ans (soit aux environs de la
ménopause) les attitudes vis-a-vis du dépistagéentaselon de nombreux paramétres
incluant les antécédents familiaux de cancer, lgean socio-économique et les

comportements de santé.

Objectif— Le risque de tumeurs colorectales dépend ainsiodabreux facteurs étroitement
liés, parmi lesquels nous avons choisi d’étudiexr telations complexes entre facteurs
anthropomeétriques au cours de la vie, utilisatien THM et antécédents personnels de

coloscopie, et le risque d’adénomes et de canodrsectaux.

Population — Les analyses ont été effectuées sur les donnéda dehorte de femmes
francaises E3N, comportant environ 1400 cas d’atéso diagnostiqués parmi 17000
femmes ayant passé une coloscopie au cours du (4998-2002) et 690 cas de cancers

diagnostiqués parmi 92000 femmes au cours du EL8@0-2008).

Résultats— Notre étude a mis en évidence plusieurs aspesanx. Tout d’abord, nous

avons mis en évidence que les trois facteurs d®kpo principaux étudiés étaient associés
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au risque de tumeurs colorectales de fagon sigtifiement hétérogene en fonction du site,
renforcant I'’hypothése selon laquelle il existeigtrentités bien distinctes le long du cadre
colorectal. Les caractéristiques anthropométriquesjuement occidentales (IMC et tour de
taille élevés) étaient associées a un risque aterumeurs du cblon gauche, tandis que les
associations originales que nous avons décritag ¢aitle assise et risque d’adénomes du
cblon droit, et entre corpulence dans I'enfanceles faible risque d’adénomes du rectum
suggerent de nouvelles pistes de recherche powitessa I'étiologie mal connue. La mise en
évidence d'une association positive entre prise Td¢M de type estrogenes seul
(habituellement prescrit aux femmes hystérectorajsée risque d’adénomes, en particulier
du cblon gauche, et d’une association inverse datraéme type de THM et le risque de
cancer, en particulier du célon gauche, n’étant qudeerentes avec les associations décrites
dans la littérature, nous a conduit a explorer wentuel biais de dépistage. La pratique de
coloscopie était effectivement plus fréquente deszfemmes utilisant des estrogenes seuls
(et donc aux antécédents d’hystérectomie), tandes lgs antécédents de fibrome utérin
étaient associés a un risque accru d’adénomeseldecbdte, les antécédents personnels de
coloscopie étaient associés a une diminution adgieigle cancer, surtout du c6lon gauche,
tandis que la réduction de risque des cancers @umedevenait semblable a celle observée
pour le célon gauche dans la période la plus récent

Conclusion— En conclusion, nos résultats suggérent qu’il exiggs moyens efficaces de
prévention des tumeurs distales, mais que la ptévedes tumeurs du célon droit demande

des études spécifiques et peut-étre de nouveaasigares.

Mots clés— Tumeurs colorectales, adénomes, anthropométrepars de la vie, traitement
hormonal de la ménopause, coloscopie, antécédmilidlade cancer colorectal au premier
degré.



Abstract

ABSTRACT

Title — Lifetime anthropometry, menopausal hormone theragayeening and colorectal

cancer and adenoma risk: a prospective study.

Abstract

Background- Colorectal cancer, the second most common candérench women, mostly
develops from precancerous lesions, the adenonaasors associated with adult obesity are
multiple, including early life events, the socioeaomic level, and eating habits; obesity has
also been, in turn, quite consistently associateth wolorectal cancer risk. However,
associations between specific anthropometric compisnor lifetime anthropometry and
colorectal tumours according to the adenoma-cantegneequence or to tumour site are less
clear. Menopause is a major event in women, andassociated with changes in
anthropometric features, while menopausal hormbeeapy (MHT) may interact with post-
menopausal anthropometry but also with tumour piskse. In addition, prescription of this
MHT depends on various parameters including qualftynedical follow-up. Finally, while
screening for colorectal tumours is advocated dfterage of 50 (thus around menopausal
age), attitudes towards colorectal screening ddfsording to many factors including family

history of cancer, the socio-economic level, anituates towards a healthy behaviour.

Objective— Thus colorectal tumour risk depends on many iatated factors, among which
we chose to investigate the complex relationshipvéen lifetime anthropometric features,

MHT use and personal history of colonoscopy, ardrectal adenoma and cancer risk.

Population — This study was based on data from the French E8Nbrt, including
approximately 1400 adenoma cases diagnosed amod@0 1wWomen who underwent a
colonoscopy during follow-up (1993-2002), and 62haer cases diagnosed among 92000
women (1990-2008).

Results— Our study brought out several original findingsrsEour findings regarding all

three major studied exposures displayed significheterogeneity between sites, thus
enforcing the hypothesis of separate entities abegrto site along the large bowel. Typical
Western anthropometric features (high BMI and higdist circumference) were associated
with left colon tumours, while the original findiagf sitting height associated with risk of
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right colon tumours and of a large silhouette imdtiood inversely associated with rectal
tumours may bring out new hypotheses regardingethess understood sites. The findings of
a positive association between estrogens only MH3e yusually prescribed in

hysterectomised women) and adenoma risk, espedgtlyolon adenomas, and an inverse
association between the same MHT and cancer rigecglly left colon cancer, which are
not consistent with associations generally desdribve the literature, led us to explore
potential screening biases. Indeed, colonoscomesarg was more common in women who
used estrogens alone (so with a history of hystem®g), while colorectal adenomas were
more common in women with uterine leiomyoma. Cokwupy screening in turn was
associated with a reduced risk of colorectal cagresgecially left colon cancer, while the risk
reduction for rectal cancers became similar to tfaleft colon cancer in the most recent

years.

Conclusion- Altogether, our findings suggest efficient wayptevent distal tumours, while

prevention of right colon tumours requires furtBpecific investigations and new paradigms.

Keywords— Colorectal neoplasms, adenomas, lifetime anthrgbgmmenopausal hormone

therapy, colonoscopy, family history of coloreatahcer.
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HERS lI Heart and Estrogen/Progestin Replacement Studyofaellp

HNPCC Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancaussi appelé syndrome de
Lynch

IC 95% Intervalle de confiance a 95 %

IGF Insulin-like growth factor

IGFBP Insulin-like growth factor binding-protein

IMC Indice de masse corporelle

INCA Enquéte Individuelle Nationale des Consortiams Alimentaires

-23-



Glossaire

INSERM Institut national de la santé et de ladhexche médicale
K-RAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

LOH Loss Of Heterozygotyphénotype d’instabilité chromosomique
MCC Mutated in Colorectal Cancer

MET Metabolic Equivalent Task

MGMT Methylguanine Methyltransferase

MGEN Mutuelle Générale de I'Education Nationale

MICI Maladie inflammatoire chronique de I'intesti

MLH1 MutL homolog 1

MMR MisMatch Repair system

MPA Medroxyprogesterone acetate

MSH2 MutS homolog 2

MSH®6 MutS homolog 6

MSI Microsatellite instability

MSS (= MSI-low) Microsatellite stability

MWS Million Women Study

MYH MutY Homolog

NBI Narrow Band Imaging

ObEpi Enquéte épidémiologique sur I'obésité esuepoids, réalisée dans un

échantillon représentatif de la population frangais

OMS Organisation mondiale de la santé
PA Personnes-années

PAF Polypose adénomateuse familiale
Ql1aQs8 Questionnaires 1 a 8

RER Erreurs de réplication

RR Risque relatif
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RTH
SEER
SSA
TGFB RII
THM

TNM

TP53
WCRF

WHI

Glossaire

Ratio tour de taille / tour de hanches

Surveillance, Epidemiology and End Resultganisme américain
Sessile serrated adenopm@u Adénome festonné sessile
Transforming growth factor, beta receptor Il

Traitement hormonal de la ménopause

Classification des tumeurs colorectales selda taille (T),
I'envahissement ganglionnaire (N) et la présencmétastases (M)

Tumor protein 53
World Cancer Research Fund

Women'’s Health Initiative
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Avant-propos

AVANT-PROPOS

Le cancer est la premiére cause de mortalité emcEret dans la plupart des pays développés.
Le cancer colorectal est I'un des plus fréquentsdes populations occidentales. Les progrés
thérapeutiques des dernieres décennies ont améigoése en charge de ce cancer et la
survie pour les cancers détectés a un stade précependant la survie a 5 ans reste
relativement faible comparée aux autres cancessrgguents tels que le cancer du sein ou de
la prostate. Il reste donc primordial de bien id@ntles facteurs de risque de ce cancer, afin

d’en améliorer la prévention primaire.

Le cancer colorectal est un cancer multifactoriel se certains facteurs, notamment
alimentaires tels que I'alcool, ont été clairemiglentifiécs comme jouant un réle important
dans la cancérogénése colorectale, I'influencetdaufacteurs reste encore débattue. C'est
notamment le cas des facteurs hormonaux, ou endese différentes caractéristiques
anthropomeétriques a I'age adulte mais aussi daméahce. Enfin, un dépistage des tumeurs
colorectales, applicable a I'ensemble de la pomratirancaise, a été mis en place
récemment, mais l'efficacité de ce dépistage @batide la coloscopie sur la prévention ou le

dépistage précoce des tumeurs proximales est echerit controversée.

C’est dans ce contexte que se place ce travaihdsetsur le lien entre divers facteurs

anthropométriques au cours de la vie, la prisealteiments hormonaux de la ménopause, et
le risque de tumeurs colorectales, ainsi que sigsdiciation entre les antécédents personnels
de coloscopie et le risque de cancer colorectpdrir des données de la cohorte E3N (Etude

Epidémiologique aupres des femmes de la MGEN).
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PARTIE |. INTRODUCTION GENERALE

Ce premier chapitre d’introduction générale estsdiven quatre parties. Tout d’abord, nous
rappellerons I'épidémiologie et les bases moléoegailes tumeurs colorectales. Ensuite, nous
présenterons le dépistage organisé mis en pla¢eagite et les études sur l'efficacité de la
coloscopie. Enfin, nous détaillerons I'état des nassances actuelles sur le risque de
développer des tumeurs colorectales en lien avaothfopométrie et les traitements

hormonaux de la ménopause.

1. Les tumeurs colorectales

1.1.La filiation adénome-cancer

a. Présentation du cblon-rectum

Le cllon-rectum prolonge l'intestin gréle et s'étede la valvule iléo-caecale jusqu’au

rectum.

. . angle .
calen angle colique droit coligue cidlan
asc:endanté;ﬁmn transverse _fg’jswndam

. =

L (] R g
/R -ibd{
™)

Jonction
recto-
sigmoidienne

2A

CABCUIM !:
appendice

Figure 1 : Topologie du célon

sigmoide
rectum

anus

On distingue généralement 3 grandes parties (Figlrele codlon droit ou proximal (du
caecum au colon transverse), le colon gauche otal dide I'angle colique gauche au

sigmoide), et le rectum (jonction recto-sigmoidem rectum). En revanche, I'anus ne fait
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pas partie du gros intestin et possede des faateursque différents (essentiellement human

papilloma virus). Le célon mesure environ 1,50 rfreeectum de 15 a 20 cm.

Le cblon-rectum, comme tout le tube digestif eshposé de cing tuniques (Figure 2).

e — - SET EUSE
A _'-
"‘.:—"‘.". =4

= } musculeuse

— p» Sous-mugqueuse
» muscularis mucosae

] mugqueuse

chorion (ou lamina propria)

% o
\\ epithelinum

Figure 2 : Schéma de la paroi du tube digestif
[source : http://www.imep-cnrs.com/licence/figureED.pdf |

La tunigue interne est lmuqueusecomposée d’'un épithélium de revétement qui siime
dans la muqueuse en glandes de Lieberkiihn, et duonh(tissu conjonctif sous-jacent).
L’épithélium comporte en majorité des cellules @&lrmes. Cette muqueuse est le siége
d’échanges entre la lumiere intestinale et I'intesfui concernent essentiellement des ions
(sodium, potassium, bicarbonates, chlore) et I'daus on trouve lanusculaire muqueuse
composée d’'une mince couche de tissu musculase. liEnsuite, vient lgdous-muqueuse
constituée de tissu conjonctif. La quatrieme tuaigat lanusculeuseomposée de 2 couches
de tissu musculaire lisse (la couche circulairerim¢ et longitudinale externe). C’est cette
tunique qui assure les mouvements du célon perntettavacuation des matieres fécales.
Enfin, la tunique externe, @aéreusegour le célon-rectum, est composeée d’un tissuasartjf

tapissé par un épithélium simple.
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b. De l'adénome au cancer

i. Les adénomes, des polypes pré-cancéreux

» Les adénomes

Il est aujourd’hui admis que la trés grande magodiés cancers colorectaux se développent a
partir d’'un adénome, selon la filiation adénomeeesin Cependant, quelques cancers ne
suivent pas cette voie, c’est le cas pour les pees® atteintes du syndrome de Lynch (voir
Partie 1: 1.1.c.) ou des cancers développés sarddémgénérescence de maladie chronique
inflammatoire de l'intestin (MICI). Le présent ti@l/s’est appuyé sur les tumeurs suivant la

voie classique adénome-cancer, décrite dans lagagrhes qui suivent.

hY

Les adénomes correspondent & une partie des polgplesectaux retirés lors des
coloscopies, et sont des lésions bénignes préearsas. IIs naissent de la prolifération des

cellules des tubes glandulaires (glandes de Ligiwrkde la muqueuse intestinale (Figure 3).

téte

pédicule

mudqueuse

Figure 3 : Schéma d’'un adénome tubuleux pédiculé
[source : http://anapath-paris7.aphp.fr/tp/lame26/ame26.htm]

» Classification des adénomes

On distingue généralement deux grandes classe®rdiates selon leurs caractéristiques
histologique et morphologique : les adénomes awanoéa haut risque de se transformer en

cancer, et les adénomes non avanceés ou a bas disdquansformation carcinomateuse.

' Terme macroscopique désignant toute masse seagileédiculée faisant protrusion dans la lumiéregem]
guelle gu’en soit sa nature histologique.
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Trois criteres permettent de définir ces clasg@$ teur taille : les gros adénomes sont ceux
d’au moins 10 mm ; (2) le degré d’atypies cytonaitks et architecturales des cellules des
adénomes, qui détermine le degré de dysplasieerdégu modérée pour la dysplasie de bas
grade, et sévere ou adénocarcinome in situ podydplasie de haut grade ; (3) la proportion
de la composante villeuse pour déterminer le typwlogique des adénomes, qui permet de
définir trois groupes : les adénomes tubuleuxplas fréquents (75%), qui présentent moins
de 20% de composante villeuse, les adénomes twilldox (20% des adénomes), qui

présentent entre 20% et 80% de composante villetsnfin, les adénomes villeux, les plus

rares (5%), qui présentent plus de 80% de compeséiguse. Un adénome avanceé est alors
défini comme un adénome ayant au moins l'une das taractéristiques suivante : taille

supérieure ou égale a 10 mm, dysplasie de hautegetldu présence d'une composante

villeuse (tubulo-villeux ou villeux).

» Des adénomes particuliers

Tous les adénomes ne présentent pas un pédicutajnsesont sessiles et sont donc
directement implantés dans la muqueuse colique avedase d’'implantation large. Il existe
aussi des adénomes plans, décrits pour la prefoigren 1985, non saillants, qui se détectent
lors des coloscopies par un aspect rougeatre alisdetes modifications de consistance (1).
Par définition, I'épaisseur de I'adénome plan ngadée pas le double de celle de la
mugueuse saine adjacente. L'utilisation d’'une @ilon a 'indigo carmin permet de faciliter
la détection de ces Iésions qui présentent peuodiahes de relief. Une étude francaise a
estimé que ces lésions planes pourraient reprégastpi’a 30% des adénomes, et sont plus
fréquentes dans la partie proximale du célon (2auie part, ces Iésions seraient a plus haut
risque de transformation carcinomateuse que lasniegolypoides (3). En dehors de ces
spécificités physiques, les adénomes plans se ajpaaient selon une voie de

cancérogénese différente de celle des adénomegcies.

D’autre part, pour la premiére fois en 1990, leéraxines festonnés ou dentelés (ou encore
« serrated adenomas ») ont été décrits (4), legidudlisant donc des polypes hyperplasiques
classiqueset des polypes mixtéslls correspondent & des adénomes particuliergsrect
festonné ou dentelé de la lumiere de leurs glandeselant I'architecture des polypes
hyperplasiques. De plus, au sein des adénomedékerda distingue également les adénomes

! Polypes trés fréquents, caractérisés par un alorgt des cryptes et une configuration papillaé® ckllules
épithéliales, mais qui ne sont pas considérés codandésions précancéreuses (5).
2 Polypes ayant une double composante, hyperplasigagénomateuse.
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festonnés « traditionnels » des adénomes festomrsessiles », ces derniers étant plus
fréquents (6). Diverses études ont estimé la peécal des adénomes festonnés et notamment
des adénomes festonnés sessiles entre 2 et 10y0G6<Ladénomes sont aussi plus fréquents
dans le coélon proximal, notamment quand ils sordsiles et sont a haut risque de

transformation carcinomateuse.

Ces adénomes « particuliers » ayant été plus réeemdgécrits et étant plus difficiles a
détecter, les taux de prévalence en sont tresblesia’un opérateur a l'autre, en fonction de
son expérience et peuvent varier également enifonde la méthode de coloration choisie

pour la coloscopie.

> Les cancers colorectaux

La plupart des cancers colorectaux sont des adamocmes et se développent a partir des
adénomes. Au niveau macroscopique, les tumeurgmeslicoliques sont dures et friables et
peuvent étre végétantes (et obstruent alors laéhendu c6lon ou du rectum), ulcérées (il y a
perte de substance de la muqueuse) ou infiltrglgeplus rapidement évolutives). Elles ont

en commun de rétracter les tuniques du colon etgresténoser la lumiére intestinale.

> Les stades de cancer colorectal

Trois classifications des stades de cancer colrecexistent aujourd’hui, la classification
internationale TNM, la classification de Dukes &talen 1932 puis modifiée par Astler-
Coller en 1954. La classification TNM est la plugisée actuellement et est codée au moyen
de 3 lettres : I'envahissement est caractéris@fldiveau méme de la tumeur par la notion de
taille (T) qui correspond a la profondeur d’envabiwent, (2) au niveau loco-régional, les
ganglions lymphatiques avoisinant par la notiomdahissement ganglionnaire (N) et (3) a
distance par la notion de métastase (M). Chaquee lest suivie d'un chiffre décrivant la

sévérité comme représenté sur la Figure 4 et d&tdtnnexe A.

Les classifications de Dukes et d’Astler-Collerliséint des lettres de A a D, la lettre D
correspondant a la présence de métastases a distascclasses Bl et B2, et C1 et C2 de la
classification d’Aster-Coller sont regroupées ertBC dans la classification de Dukes. La
classification de Dukes correspond aussi a la ificason en stades TNM, celui de meilleur
pronostic étant le stade | ou A et celui de moios Ipronostic le stade IV ou D. Les

correspondances sont présentées dans I’Annexe B.
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—Astler et Coller—‘

Muqueuse

-1 Sous muqueuse

1@3-

A
24)a Musculeuse
....... =f=o B C2X séreuse
Organes | \‘v-/ N e’
adjacents :
NO N+ + Ganglions Ganglions

(g. négatiff) (g.positif) négatifs positifs

M+ = métastase présenre;
MO0 = pas de métastase -

Figure 4 : Stades TNM et d'Astler-Coller du cancer colorecl
[Source : http://www.snfge.asso.fr/05-Interne-Chercheurs/OBrternes-
etudiants/objectifs/publication4/106.htnj

ii. La filiation adénome-cancer

On considere que la plupart des cancers colorecawléveloppent a partir des adénomes
selon la filiation adénome-cancer. Cette séquesteassez longue, puisque l'intervalle de
temps moyen entre la formation d’'un adénome etassfiormation en cancer est de 9 ans. En
dehors de l'existence de différents stades hisipleg intermédiaires entre adénome et

cancer, quelques chiffres appuient ce modéele.

» Proportion des cancers issus des adénomes

Tout d’abord, la résection des adénomes est agsacide diminution du risque de cancer.
S'’il est actuellement bien établi que la polypedriminue le risque de cancer (voir Partie
|: 2.2.), la quantification de cette réduction rikgue est variable suivant les études et la
méthodologie utilisée. A titre d’exemple, une étddesuivi apres polypectomie a montré une
diminution de risque de survenue cancer de I'oddré®0% par rapport aux taux d’incidence
de 2 autres cohortes dans lesquelles des polyptsudin’avaient pas été retirés (10). Une
étude italienne basée sur un faible nombre deacads en évidence une diminution de risque
de cancer colorectal de 65%, par rapport a la poijonl générale, chez des sujets ayant subi
une polypectomie au cours d’'une coloscopie (11aube part, il est aussi possible de
guantifier les reliquats adénomateux au sein degtus malignes. Une étude réalisée a partir
du Registre des Tumeurs Digestives de la Cote d'@stimé qu’au moins 80 % des cancers
du célon gauche et du rectum et 50% des cancec®ldn droit étaient issus d’'un adénome
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(12). Cependant, cette étude a été réalisée suretiggats adénomateux a la périphérie des
cancers, et tient donc essentiellement compte désomes polypoides ; la fréquence des
adénomes festonnés ou plans au niveau du colonstiggiére qu’une proportion importante

des cancers du célon droit surviendrait sur ce gpeolypes, avec invasion rapide de la

paroi, ne permettant plus la mise en évidence ldpiegs adénomateux.

» Proportion des adénomes évoluant en cancer

Le taux de cancer colorectal est plus faible quei @dadénomes, ce qui suggéere que peu
d’adénomes se transforment en tumeur maligne. tirdeé&éalisée a partir des données du
registre de la Co6te-d’Or a montré que seulemerfoOgés adénomes de moins de 1 cm
présentait du tissu malin mais cette proportioiit é9 % pour les adénomes de 1 a 2 cm et
de 28% pour les adénomes de plus de 2 cm (12)tri@’aart, il a été montré que le risque de
cancer colorectal chez des sujets ayant eu uneti@sed’adénome était fonction des
caractéristiques anatomo-pathologiques de I'adénmés¥gué (13). Dans cette étude de 1618
sujets ayant subi une résection d'adénome digtalstiue de cancer était augmenté chez les
personnes ayant eu un adénome de plus de 1 cnrm adémome villeux, ou un adénome en
dysplasie sévere ou encore ayant eu plusieurs asEnaC’est d’ailleurs a partir des trois

premiéeres caractéristiques histologiques que g#fitiigl les adénomes avancés.

c. Les aspects génétiques de la séquence adénome&-cance

i. Les formes purement génétiques de cancer colorectal

Les formes sporadiques de cancer colorectal reme¥ge environ 90 % des cancers

colorectaux alors que seulement 5 a 10 % des canorectaux sont des formes génétiques
dites familiales, autosomiques dominantes et & foénétrance. On en distingue 2 formes : la
polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syndral®@ Lynch, aussi appelé syndrome

HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer).

La PAF prédispose aux adénocarcinomes coliquess@hux, ainsi qu'aux cancers de
I'intestin gréle. Cette maladie se manifeste panombre trés élevé de polypes adénomateux
dans le colon et le rectum. Le risque de développearancer colorectal avec cette maladie est
proche de 100%, le seul traitement consiste donmercolectomie totale préventive. Le géene
responsable de la PAF est le gé&C (Adenomatous Polyposis Oplsur le chromosome 5.
Ce gene code pour une protéine dont le rble prahaist de réguler |I8-caténine. Cette

protéine est un important médiateur du maintiem@hénotype "cellule-souche" et un co-
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facteur d’activation transcriptionnelle dans lae/dVnt (intervenant dans '’homéostasie des
tissus adultes). L'inactivation du géAdéC entraine une hyperprolifération de la muqueuse
colique avec envahissement des cryptes. La posiéola mutation sur le géne détermine la
séverité de la PAF, puisqu’il est maintenant recoquil existe des formes atténuées de PAF.
De plus, le gendYH (MutY Homolog, qui code pour une protéine de réparation de NAD
notamment pour les dommages liés au stress oxydatifcemment été découvert comme un
géene de prédisposition a cette mutationAREC. En effet, chez les personnes présentant une
double mutation du gén@YH', des mutations somatiques et non plus germinalegéde
APC, responsable de la PAF, apparaissent. D’autre partaines personnes présentent un
phénotype de PAF classique, des altérations Hieples deMYH, mais pas de mutation de
APC (14).

Le syndrome HNPCC est caractérisé par une fréequélmete de tumeurs dans le célon
proximal ainsi que dans d’autres organes extraygeB (intestin gréle, endométre, rein ou
voies urinaires, voies biliaires, estomac ou oyaikes hommes et femmes atteints ont un
risque de 70 a 80 % et 30 a 40 % respectivemedédelopper un cancer colorectal au cours
de leur vie (accompagné pour les femmes d’un ristu80 a 40% de développer un cancer
de I'endométre). Pour parler de famille a syndrdaPCC, il faut réunir 3 conditions : 3
parents atteints de cancer colorectal (hors PARJeoliun des autres organes cités ci-dessus,
'un étant parent au premier degré avec les deuresmuatteints ; au moins 2 générations
successives atteintes ; I'un des diagnostics ard(pérté avant 50 ans. Le syndrome HNPCC
est di a des mutations de gerddMR (MisMatch Repair systeyn qui entrainent un
dysfonctionnement des génes qui codent pour legnmeae de réparation de 'ADN. Six génes
ont été identifiés, mais les mutations de 3 d’estre MLH1, MSH2 et MSHGse retrouvent
dans la quasi-totalité des cas. Ces mutations ¢eertua un phénotype RER (erreurs de
réplication) associé & une instabilit¢ microsatsté (MSI). Cependant, linstabilité
microsatellitaire n'aura de conségquence que damgdees cas ou une région codante du
génome comporte des séquences nucléotidiques edpétéest le cas du gedesFs RIl,
impliqué dans la régulation de la proliférationlakglire, ou du genBAX intervenant dans les
processus d’apoptose. C’est donc sur ces génesimpetivation deMMR aura in fine un
effet délétere (15).

! Le géne hMYH code pour une protéine capable denregitre une base mutagéne, qui de ce fait, favoris
I'apparition des mutations du géne APC.

2 Les microsatellites sont des séquences trés popfmes, constituées d’un nombre variable de di-ptri
tétranucléotides, en général situées dans desiggan codantes du génome.
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Pour ces deux maladies, le dépistage génétiquErétalement possible.

ii. Laséquence adénome-cancer

> Le premier modele proposé par Fearon et Vogelstein

Pour la majorité des cancers colorectaux, les carspwradiques, le modele de cancérogénése
se déroule en 4 phases principalé@sitiation (menant a des cellules anormales qui peuvent
étre réparées ou entrer en apoptogepmotion (des altérations épigénétiques peuvent

engendrer une Iésion précancéreuse réversfiegressionconduisant a la formation d’une

tumeur maligne irréversible) gtvasion(dissémination des cellules tumorales).

Le premier modele moléculaire de filiation adénaraacer (16) faisait intervenir une suite
d’altérations génétiques. La formation d'une tuntealigne nécessite la mutation d’au moins
guatre a cinq genes impliquant des oncogenes étades génes suppresseurs de tumeur
(APC, DCC, TP53. Dans ce modele, les altérations génétiques Bap&elon une séquence
adénome-cancer bien définie (Figure 5) mais c’&stcumulation totale des mutations
géniques qui détermine les propriétés biologiquemdumeur.

Géne/
Chromosome AP(E/ 5q RAS:/ 12p DCC:/ 18q TP53:/ 17p
Mutations Mutation de APC Hypométhylation  Mutation de Délétion de Perte de
/ B caténine de 'ADN K-RAS DCC p53
Epithélium Epithélium Adénome 3 Adénome Adénome > Carcinome

normal @ hyperprolifératif @ précoce @ intermédiaire@ tardif @ .
v vV HO,

Anomalies Surexpression Déficience en enzymes Métastase
de COX-2  de réparation de 'ADN

— I AN I\ J
YT gl Y Y

Initiation Promotion Progression Invasion

Figure 5: Modele moléculaire de la séquence adénome-cancer
[d'aprés (16)]
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Voici comment ont été décrites les 6 étapes du tequtésenté ci-dessus :

1 - Des mutations du gen&PC peuvent étre responsables de l'apparition de esypt

aberrantes sur I'épithélium colique normal.

2 - Les cellules en haut des cryptes se divisamg 8&re éliminées suffisamment rapidement,
entrainant I'apparition dun bourgeonnement. Ce ni@er pourrait résulter d’une

hypométhylation de ’ADN (phénomene épigénétique).

3 - La surexpression de la cyclo-oxygénase COXa2yme de synthese des prostaglandines,
entrainerait une réaction inflammatoire. Cette @eenserait déclenchée par la mutatiorkde
RAS un géne dont la fonction est essentielle a laadigation cellulaire dans son état normal

mais qui devient oncogene lorsqu’il est altéré.

4 - La transformation vers un adénome tardif pénat i@duite par une déficience en enzymes
de réparation de I'’ADN, mais plus certainement lpadélétion deDCC (Deleted in Colon
Carcinoma), un géne suppresseur de tumeur. Ceagrnimpliqué dans les phénomeénes de
différenciation cellulaire du cb6lon et code poureuprotéine de surface de I'épithélium
colique. Une délétion sur le chromosome 18q, emrdaiune perte de I'expression DEC,

contribue donc a la tumorigéneése.

5 - Une mutation du géneP53 entraine une perte de la protéine P53 (qui estlémeht
central de régulation de la division cellulairegat permet normalement d’induire un arrét du
cycle cellulaire, d’en stimuler les réparations, @l faire rentrer la cellule malsaine en
apoptose), en faveur d'un processus dysplasiquecoatrdlé. Les cellules cancéreuses, a
linverse des cellules saines, n‘ont donc plus d@pacité maximale de réplication et
outrepassent la limite de Hayflick. Elles ne remttrplus en apoptose et donnent lieu & un
amas de cellules anormales désordonnées et hypelamasées.

6 - A ce stade, la dysplasie a@stitumais les cellules tumorales sont capables de séaés
enzymes comme les métalloprotéases matriciellesligerent les membranes et permettent
ainsi I'invasion des tissus adjacents. Les cellolséreuses peuvent alors accéder a d’autres
sites par la voie sanguine et le systeme lymphatifje cancer peut ainsi évoluer vers un

stade invasif et migrer dans un foyer secondaite flomer des métastases.
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» Deux voies pour la méme séquence

Les progrés de la biologie moléculaire ont permis distinguer deux mécanismes
moléculaires mutuellement exclusifs de cancérogeresorectale, caractérisés par deux
phénotypes, sans toutefois remettre en cause Ueség linéaire présentée dans le paragraphe
précédent : un phénotype d'instabilité chromosomi@guOH), retrouvé également dans la
PAF et un phénotype d’instabilité génétique (MSI RER), retrouvé dans le syndrome
HNPCC.

» L’instabilité chromosomique

L’instabilité chromosomique est le type d'instatéilcaractéristique de la PAF. Elle est aussi
la voie majoritaire des cancers sporadiques (88%)8et se traduit par des pertes alléliques
sur les chromosomes 5, 8, 17, 18 et 22, associélss anutations somatiques des genes
suppresseurs de tumeuiBP53 et APC qui surviennent souvent également sur les
chromosomes 5 et 17. Ainsi, ces mécanismes ont ffiet d’inactiver des génes
suppresseurs de tumeurs. D’autre part, les pehiesnosomiques sont souvent associées a
une hyperploidie, favorisée par la mutation du g&RE. C’est pourquoi on regroupe ces
cancers dans le phénotype LOHog$s Of Heterozygoty Ce type d’instabilité est tres
largement majoritaire pour les tumeurs distale®4qPalors gu'’il ne représente que 30% des

tumeurs proximales. (17)
» L’instabilité génétique microsatellitaire

Ce type d'instabilité est caractéristigue du syntedHNPCC et est retrouvée dans 15 a 20%
des cancers colorectaux sporadiques. Elle esttéass®e par une instabilité génétiqgue des
microsatellites (d’ou phénotype MSI) liée a un défde réparation de 'ADN (mutation
somatique des genedMR et qui expligue aussi le nom de phénotype RER,ifs@agh

« erreurs de réplication »). Ces altérations meenh dysfonctionnement du contréle du
cycle cellulaire et de I'apoptose. Les cellules @desmcers a MSI sont diploides et les
mutations deTP53 et APC sont trés rarement retrouvées. Ce type d'instabélst beaucoup

plus fréquent pour les tumeurs proximales (40%)mpue les tumeurs distales (5%) (17).
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» La voie de cancérogénése des adénomes festonnés

Cependant, des incohérences persistaient au sejnodpe des cancers non MSI (ou MSS
pour Microsatellite stability). Ces incohérencesicarnaient deux éléments : d'une part un
phénotype d’hyperméthylation des cytosines de sempaucléotidique cytosine-guanine (ou
CIMP), et d’autre part des mutations du g8#AF, qui favoriseraient alors la prolifération
cellulaire, et inhiberaient I'apoptose. Ces deuxrmmenes étaient trés corrélés mais ne
s’observaient que dans environ 18% des cancersectéax, et presque jamais dans les
adéenomes « classiques », ni le syndrome HNPCCeWanche, ils étaient tres fréquents dans
les cancers de type MSI, les polypes festonnésrtbg les adénomes festonnés sessiles
(SSA), notamment de localisation proximale. En faimutatiorBRAFinterviendrait tres tot,
des le stade de polype hyperplasique et sa fréqueuigmenterait avec le degré de dysplasie ;
elle serait le socle de la voie de cancérogénese ag€nomes festonnés. Couplée a
I'hyperméthylation de CIMP sur des genes de typEBB7 (qui est un médiateur de la
sénescence des cellules, induite par p53, lorsgi€dt pas inactivé), la mutation GRAF
favoriserait I'initiation du cancer colorectal. [progression passerait ensuite par I'activation
de la voie Wnt via la méthylation et donc l'inaeion du gen&ICC (Mutated in Colorectal
Cance), qui en temps normal supprime la signalisatiort Wminteragissant directement avec
la B-caténine. Pour les tumeurs proximales, linactoratde MLH1 (impliqué dans la
réparation des mésappariements de '’ADN) avec #dppn d’une instabilité des séquences
microsatellites pourrait expliquer le passage @ddestd’adénome festonné sessile au cancer
colorectal de type MSI, surtout que la méthylatdenMLH1 a essentiellement lieu dans le
cblon proximal. D’autre part il existerait une vaéiernative. En effet, méme BIRAF et
KRAS empruntent les mémes voies de signalisation, léaton KRAS est plus souvent
associée a un phénotype CIMP-low que CIMP-highsiagu’a l'inactivation du gene de
réparation de TADNMGMT (Methylguanine Methyltransferasempliqué dans la correction
des anomalies génétiques survenant lors de lecafipln de 'ADN. Ceci suggére donc une
voie alternative, qui pourrait expliquer une pades cancers distaux, avec un statut MSl-low
ou MSS (Microsatellite stability) (18).

Toutes ces observations ont mené a envisager uweaoumodéle moléculaire de
cancérogénese colorectale, avec de multiples yaigsibles, mais basées essentiellement sur
le statut MSI et le statut CIMP. Des voies difféesnpour les adénomes festonnés sessiles ont

notamment été proposées selon la localisation sleuceeurs (Figure 6) (18).
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Muqgueuse normale

Mutation Mutation Mutation Mutation Mutation Mutation
deBRAF deKRAS deAPC deAPC deKRAS deBRAF
Polype Petit adénome Petit adénome Polypes hyperplasiques
hyperplasique tubuleux tubuleux sans évolution maligne

microvésiculaire

Méthylation de Mutation deTP5
p16 IGFBP7, ... 18qLOH
\4
Adénome festonné Adénome festonné Adénome Gros adénome tubuleux
sessile traditionnel tubulo-villeux avec dysplasie croissante
Méthylation MSI d Méthylation de
MLH1 MGMT

Mutation deTGFARII Mutation deKRAS

Cancer MSI Cancer MSS Cancer MSS Cancer MSS
CIMP-high CIMP-high CIMP-low CIMP-négatif
BRAFmuté BRAFmuté KRASmuté LOH )
KRASet BRAFnon mutés
Tumeurs Tumeurs
proximales distales
Voie des adénomes Voie Voie
festonnés alternative traditionnelle

Figure 6 : Schéma des différentes voies possibles de la carmmgénese colorectale
[d’apres (18)]

1.2.Epidémiologie descriptive des tumeurs colorectales

a. Le cancer

i. Le cancer colorectal dans le monde

Le cancer colorectal est I'un des plus fréquenecawne estimation pour 2008 de 1,2 millions
de nouveaux cas et 608 700 déces dans le mondd_€9aux d’incidence les plus élevés se
trouvent en Australie et Nouvelle-Zélande et pléndralement dans les pays les plus
développés (toute I'Europe, 'Amérique du Nord, W'#tralie et la Nouvelle-Zélande, et de
facon récente le Japon) (Figure 7). En revancheaneer est beaucoup moins fréquent dans

les pays moins développés (toute I'Afrique, I'Asiauf le Japon, 'Amérique latine et les

-39 -



Partie | : Introduction générale

Caraibes, la Mélanésie, la Micronésie et la Poigne®©n peut donc dire que le cancer

colorectal est un cancer des pays riches.

Quelles que soient les populations considéréearieer colorectal est plus fréquent chez les
hommes que chez les femmes. Dans les pays développé2008, les taux d’incidence
standardisés sur I'age étaient de 37,6 et 24,2 podro00 pour les hommes et les femmes

respectivement, et les taux de mortalité de 159 7etespectivement (19).

Monde

Régions les plus développées
Australie / Nlle-Zélande
Europe de l'ouest

Europe du sud

Europe du nord

Amérique du nord

Europe centrale et de I'est
Régions les moins développées
Asie de l'est

Afrique du sud

Micronesie/Polynésie

Asie du sud-est

B femmes
Caraibes

B hommes

Amérique du sud
Asie de l'ouest
Mélanésie
Amérique centrale
Afrique du nord

Afrique de l'est

Asie du centre-sud

Afrique centrale

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Taux d'incidence standardisés sur I'age (pour 1000  00)

Figure 7 : Taux d’incidence standardisés sur I'dge par sexet selon la région du monde en 2008
[source (19)]

Dans les pays développés, le cancer colorectdedsbisieme cancer diagnostiqué le plus
frequemment chez les hommes (aprés les cancersuhion et de la prostate) et le deuxieme
chez les femmes (aprés le cancer du sein). En sedmenortalité, il est le deuxiéme chez les
hommes (le cancer de la prostate passant en trasposition) et le troisieme chez les
femmes (le cancer du poumon passant devant le rcantmrectal). En revanche, dans les
pays moins développés, les cancers de I'estomaduocol de l'utérus passent devant le

cancer colorectal (19).
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ii. Le cancer colorectal en Europe

Il existe aussi des disparités au sein de I'Eurape¢ des taux d’incidence variables selon les
pays, sans qu'il existe de gradient bien identi@af-igure 8). La répartition est a peu pres
similaire entre les hommes et les femmes. Les pags les taux d’incidence les plus faibles
sont la Grece, Chypre, et les pays de I'ex-URSS.r&mnche, les pays avec les taux
d’'incidence les plus élevés sont les pays du cedérd’Europe, et notamment ['ltalie,
I'Allemagne, la Hongrie, la Tchéquie et la Slovaguies pays de la fagcade méditerranéenne,

dont la France, ont des taux d’incidence intermigeig20).

< 19.3 <215 I <241 W <288 W <340 <296 <319 [ <384 W <445 MW <606

Figure 8 : Carte d’Europe des taux d’incidence de cancer d¢orectal pour 100 000, standardisés
sur 'age (référence monde)
[source (20)]

En revanche, en ce qui concerne la mortalité, @emie un gradient est-ouest avec les taux
de mortalité les plus importants dans les payskd tle I'Europe (Figure 9). Les pays avec le

taux de mortalité le plus bas sont les pays eurgplss plus riches ; les populations ont acces
au dépistage (ce qui entraine certainement un dgtigndes cancers a un stade précoce et
donc curable), et a des traitements colteux masodibles ou moins accessibles a une

large partie de la population dans les pays maches.
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femmes hommes

< 8.0 <95 [ <109 W <127 MW <162 <137 <159 W <183 W <199 W <34

Figure 9 : Carte d’Europe des taux de mortalité de canceraorectal pour 100 000, standardisés
sur l'age (référence monde)
[source (20)]

iii. Le cancer colorectal en France

> Incidence et mortalité

En France, les données de mortalité par cancerdispbnibles a partir des certificats de
décés pour tout le territoire national et sont esdpar le Centre d’épidémiologie sur les
causes médicales de déces (CépiDc) de 'INSERM.

En revanche, il n'existe pas de registre des canaeléchelle nationale, et de ce fait,
l'incidence nationale du cancer n’est pas directénmeesurable. Elle est estimée a partir
d’'une modélisation des données des registres raégioret départementaux du réseau
FRANce-Cancer-Incidence et Mortalité (FRANCIM). peemier registre départemental a été
mis en place en 1975 dans le Bas-Rhin, et le réseatinue a s'étendre, le dernier registre
général a avoir été créé étant celui de Lille etéggon, en 2005. En 2009, on pouvait ainsi
dénombrer 14 registres généraux et 9 registresfispés de certains sites de cancer (dont
trois spécifiques aux cancers digestifs), couvinsi en moyenne 20% de la population
francaise (21). Avec une estimation de 17 500 nauxecas environ en 2005 en France, le
cancer colorectal est le deuxieme cancer le pkguint chez les femmes francaises, apres le
cancer du sein et avant le cancer du poumon (Fig0yeChez les hommes, il se place en
troisieme position aprés les cancers de la prostatdu poumon, avec environ 19 900
nouveaux cas en 2005. Les taux d’incidence stars#srdur 'age en France ont été estimés

pour 2005 a 37,7 and 24,5 pour 100 000 pour lesnesret les femmes respectivement, avec
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un sex-ratio de 1,5. En termes de mortalité paceraan France, le cancer colorectal occupe

également le deuxiéme rang chez les femmes aiseime chez les hommes (21).

En revanche, contrairement a I'Europe, les difféesnde taux d’incidence a I'échelle du pays
sont modérées (22)

Sein
Colon-rectum
Poumon
Corps utérin
Thyroide
LMNH

Ovaire

Mélanome de la peau

Pancreas *
Col utérin
Leucémies
Lewre-Bouche-Pharynx
Rein
Estomac

Myélome

Cerveau et SNC

SNC = systéeme nerveux central

Vessie LMNH = Lymphome malin non hodgkinien

Foie * * Données de mortalité de mauvaise qualité
Esophage
Maladie de Hodgkin .
B Incidence
Larynx B Mortalité
Mésothéliome™
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

nombre de cas

Figure 10 : Nombre de cas de cancers incidents et nombre décés par cancer estimés chez la
femme par ordre de fréquence décroissante en 2008 Erance
[source (21)]

» Tendances évolutives

L’incidence du cancer colorectal a augmenté chezhlemmes comme chez les femmes
jusqu’aux années 2000 environ, avec cependant ugmentation plus marquée chez les

hommes que chez les femmes (Figure 11). Depuigweest stable, on observe méme une
ébauche de diminution chez les hommes (21), cesjuiohérent avec ce qui est observé aux
Etats-Unis depuis le milieu des années 1980 (2&)e@dant, on peut supposer que la mise en
place du dépistage organisé en France depuis leundes années 2000 va entrainer une
augmentation artificielle de I'incidence du cancetorectal. Parallelement, la mortalité par

cancer colorectal a globalement diminué au coussailgquante dernieres années. On peut
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cependant distinguer deux phases, une premiere plsgu’a la fin des années 1970, ou I'on
observe une augmentation de la mortalité chezdeses et une faible diminution chez les
femmes, et aprés cette date la mortalité a dimiteugnaniere importante pour les deux sexes
(24).

45

40 ® hommes, mortalité @ hommes, incidence
e femmes, mortalité femmes, incidence ° g L4 °

35 -
30 -
25 4
20 - 000g00°%0®
15 | B

o0
10 000000
90000,

taux de mortalité pour 100 000, standardisé monde

O T T T T T T
1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Figure 11 : Evolution des taux d’incidence et de mortalité e France de 1950 a 2005
[sources (21;24)]

» Survie et taux de mortalité en exces

Un autre indicateur important a prendre en comptelae survie (souvent donnée a 5 ans)
apres cancer. En effet, en termes de santé publigueancer rare mais avec un taux de survie
a 5 ans tres faible (comme le cancer du poumort, @ve survie a 5 ans d’environ 15%) peut
étre de la méme importance qu’un cancer plus fréfgoiais avec un bien meilleur taux de
survie a 5 ans (comme c’est le cas pour les cakcesgin chez les femmes ou de la prostate
chez les hommes, avec des survies relatives a Standardisées sur I'age de 84% et 77%
respectivement). Le cancer colorectal se trouveeaplace intermédiaire, puisque la survie a
5 ans a été estimée a 55% chez les hommes et 524eshfemmes (25). Méme si la survie a
5 ans du cancer colorectal reste modérée, elle rsttement améliorée ces derniéres années.
En effet, une étude sur les données du registregbimmnon des cancers digestifs, rapporte que
la survie a 5 ans est passée de 33% a la fin adeeari970 a 55% au milieu des années 1990,
notamment grace a une prise en charge plus pré&tacene amélioration des thérapeutiques
(26).
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Malgré tout, certains facteurs modulent énormémansurvie du cancer colorectal, et
notamment I'dge au diagnostic. Chez les sujets @g&% ans), I'exces de mortalité di a ce
cancer se concentre surtout dans les premiers sudisnt le diagnostic de cancer, puis
diminue de maniére réguliere ensuite (27). En ren@nchez les sujets jeunes, I'évolution de

la mortalité en exces est beaucoup plus homogégeré-12).

Colon et Rectum : 15-45 ans  Colon et Rectum : 75 ans et plus
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Figure 12 : Evolution du taux de mortalité en exceés jusqu’'® ans aprés le diagnostic pour le
cancer du colon-rectum chez les sujets jeunes (15-dns) et ages75 ans)
[source (27)]
La survie a 5 ans est aussi fortement moduléegatalde au diagnostic. En effet, pour le
cancer colorectal, si la survie relative a 5 arsacers diagnostiqués a un stade précoce est
de 87% en France, elle n'est plus que de 27% pesarcdncers diagnostiqués a un stade

métastatique (28).

b. Les adénomes

Il est impossible d’estimer lincidence des adénsnoelorectaux car ces tumeurs sont
asymptomatiques et peuvent étre apparues plusaurées avant le diagnostic, certains
adénomes ne seront méme jamais détectés. On pamie mbur ces tumeurs bénignes

uniquement de prévalence ou de récidive.

i. Laprévalence

Dans un premier temps, la prévalence des adénoolwectaux a été estimée par des études
autopsiques qui permettaient I'examen de la tétalit gros intestin (célon et rectum) (29).

Ces études ont montré que la prévalence augmevad I'age, et que la prévalence des
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adénomes pouvait atteindre 50% chez les sujets gues de 70 ans) dans certaines

populations, comme des hommes résidant a New Ydutre part dans la majorité des

études présentées dans cette revue de la littér@fy, la prévalence des adénomes était plus
importante chez les hommes que chez les femme®nGapt, les études plus récentes ont
estimé la prévalence des adénomes a partir decopies et non d’autopsies, et les taux de
prévalence se révelent plus faibles que dans legrares études autopsiques. Ainsi, la
prévalence des adénomes serait de 10% en moyeraesesigmoidoscopie et de plus de 25%
apres coloscopie (30). Cependant, une des rapmmgant expliquer ces différences entre

études serait que les populations participant auxles basées sur les coloscopies sont
souvent particulieres, ce qui ne permet pas dergksar les résultats de ces études a la

population générale.

Le taux de diagnostic d’adénomes dans la populdtentaise, et les évolutions de ce taux
depuis le milieu des années 1975 jusqu’au débutideées 2000 ont été récemment publiés
(31). Ainsi, sur la période 1997-1999, les tauxgtadisés sur 'age de diagnostic du premier
adénome étaient de 100,4 et 67,4 pour 100000 pesirhommes et les femmes
respectivement. Au cours des 25 derniéres anrne¢asux de diagnostic du premier adénome
(et notamment lorsqu’il s’agit d’'un adénome avanaéggugmenté et ce pour les deux sexes ; a
linverse, le sex-ratio hommes/femmes qui étaitcheode 3 a la fin des années 1975 a
fortement diminué pour atteindre en 2000 une vatéemviron 1,5. D’autre part, les auteurs
ont estimé la proportion de personnes porteuses adénome sur la période de suivi. En
prenant en compte a la fois les résultats des trugiagnostic d’adénomes, ainsi que les
résultats d’'une étude autopsique antérieure qui asimé la prévalence des adénomes dans
cette méme région (environ 35% pour les homme$%t gour les femmes), les auteurs ont

estimeé qu’environ 27% et 22% des hommes et des é&n@taient porteurs d’'un adénome.

Enfin, le taux de détection d’adénomes lors dessmalpies est aujourd’hui reconnu comme
étant un critére important pour I'évaluation dejlalité des coloscopies : il est considéré que
ce taux, chez les sujets de plus de 50 ans et asgrapques, doit étre au minimum de 25%

et 15% respectivement pour les hommes et les fer{B2¢s

Tous ces chiffres convergent vers une estimatiodaderévalence des adénomes dans la
population générale de I'ordre de 20%, avec unegbeéce un peu plus élevée chez les

hommes que chez les femmes.
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ii. Larécidive
D’autres études se sont penchées sur I'estimatiotadécidive des adénomes aprés une
premiéere ablation. Une ancienne revue de la litiéearapporte que le taux de récidive dans
les 3 a 4 ans aprés un premier diagnostic d’adéranitoeectal, se situe entre 15% et 60%
(29). D’autre part, la nature des lésions trouMées de la premiére coloscopie est associée
aux résultats de la deuxiéme coloscopie (33). Hat,de fait d’avoir plusieurs adénomes,
d’avoir au moins un adénome a haut risque, ou @awvoadénome dans le célon proximal est
associé a un risque plus élevé de récidive d’adén®a méme, le fait d’avoir eu un adénome

a dysplasie de haut grade diagnostiqué a la prero@oscopie a été associé a un doublement

du risque de récidive d’adénome avanceé.

c. Variations des estimations selon la localisatios tleneurs

Toutes les estimations présentées dans les pahegrapécédents sont cependant a moduler
selon certains facteurs. Comme déja mentionné bhug, le cancer colorectal est plus
fréequent chez les hommes que chez les femmes,usveex-ratio moyen de 1,5. De méme,
lincidence et la mortalité varient avec I'age aiaghostic. Cependant, I'épidémiologie

descriptive des tumeurs colorectales est aussiifonde la localisation des lésions.

En effet, les taux d’incidence et de mortalité dascers colorectaux sont différents selon leur
localisation, avec souvent une incidence plus éeans le rectum, le sigmoide ou le caecum
gue dans les autres localisations (34-36). Les fesnont proportionnellement plus tendance a
développer un cancer dans le c6lon proximal ehteames dans le rectum. Ceci génére des
différences de sex-ratio selon localisation ; géleénent dans les populations blanches
occidentales, on trouve des sex-ratios homme/federi®rdre de 1 dans le cblon droit, entre

1,3 et 1,5 dans le c6lon gauche et entre 1,5 a8 bk rectum selon les populations (34-36).
Dans les pays nordiques, entre les années 196008t Rincidence a évolué difféeremment

selon la localisation. Pour les hommes comme pEsifdmmes, une augmentation importante
et continue a été observée pour les tumeurs préegnsar toute la période, alors que pour les
tumeurs distales et du rectum, I'incidence a fodetraugmenté jusqu’au milieu des années
1980, mais cette augmentation s’est ensuite ralef®5). Dans la population japonaise

également, l'incidence a plus augmenté ces demamaées dans le cblon droit que dans le
cblon gauche ou le rectum (37). De méme, le taudiagnostic d’adénome en Bourgogne a

augmenté de facon continue et importante entre 02800 pour les tumeurs du cblon droit,
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alors que pour le coélon gauche et le rectum, I'aemgation s’est ralentie dés le milieu des
années 1980 (31).

1.3.Les principaux facteurs de risque ou protecteurs detumeurs colorectales

De trées nombreuses études épidémiologiques onstigué les relations entre des potentiels
facteurs de risque ou protecteurs et le risque éeldpper une tumeur colorectale. Ces
données ont été réesumées dans des méta-analysesues de la littérature. L'objet de ce
paragraphe est donc de dresser un portrait ragdétdt des connaissances actuelles sur les

principaux facteurs de risque des tumeurs coloescta

a. Alimentaires

Dans un rapport de 2009, il a été estimé qu’envi®¥ des cancers colorectaux pourraient
étre évités par une alimentation, une activité mueset une corpulence optimisées, dans des
pays tels que les Etats-Unis ou le Royaume-Uniogtiides modes de vie assez proches du
notre (38). Cette estimation était basée sur leslasions d’'un précédent rapport publié en
2007 sur les relations entre alimentation et risdaedifférents cancers (39), dans lequel
étaient présentées une revue de la littératuré @ilesles méta-analyses disponibles. A I'issue
de ce travail, les diverses associations étudiaegté classées selon leur niveau de preuve.
Ainsi, pour le cancer colorectal, parmi les asdamig convaincantes retrouvait-on une
diminution de risque associée a l'activité physigti@eine augmentation de risque associée a
une forte corpulence, notamment abdominale, utle tdulte élevée, ou a la consommation
de viande rouge et de charcuterie, ainsi que dellboissons alcoolisées, chez les hommes.
Sont considérées comme probables les associativesses avec les aliments contenant des
fibres, I'ail, le lait et le calcium, et les assatodns directes avec la consommation d’alcool
chez les femmes. Les associations décrites pouwtrd& aliments ou nutriments ont été
classées en preuves limitées a tres limitées (Anr@x Les données de ce rapport sont
régulierement mises a jour ; ainsi I'associatioe@balcool chez la femme, avec 6 études
supplémentaires par rapport a la version précédesteplus convaincante. En revanche,
I'ajout d’études sur les fruits et [égumes ou lelsites ne change pas les résultats et donc le
niveau de preuves (40). Les études sur les adénesor@smoins abondantes que sur les
cancers, mais trouvent généralement des assodasiomlaires a celles décrites pour les
cancers (41-44).
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b. Non alimentaires

Si lalimentation, la sédentarité et I'anthroponmetexpliqueraient prés de la moitié des
cancers colorectaux, il existe d’autres facteursislgue encore mal connus. En dehors des
deux maladies génétiques autosomiques dominantestegé plus haut, les antécédents
familiaux de cancer colorectal au premier degré associ€s a une augmentation de risque de
tumeurs colorectales avec un risque doublé parora@ux sujets sans antécédent familial
(45-47). Le tabagisme actif et surtout la duré¢atbagisme, ont également été associés a une
augmentation d’incidence et de mortalité par cacorectal (48). Le tabac a notamment été
associé a une augmentation de risque de polypéenfes (49) et de cancers issus des
adéenomes festonnés (50). La prise d’aspirine gitidilaflammatoires non stéroidiens a été
associée a une diminution de risque de tumeursembles (51-53). L’association avec le
niveau d’éducation ou le statut socio-économique\selon les pays, avec une diminution de
risque en Amérique du Nord chez les sujets de nisio-économique élevé mais une

augmentation de risque en Europe (54).
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2. Coloscopie et risque de tumeurs colorectales

2.1.Le dépistage de masse en France

Comme présenté dans la premiére partie d’introdngctle cancer colorectal est un des
cancers les plus fréquents, avec des taux de sufviens qui restent modéreés. D’autre part, la
majorité de ces cancers se développent a partieslens précancéreuses bénignes. La
fréquence et la gravité du cancer, la possibilieélal prévenir par I'ablation d’'une lésion
bénigne sont des criteres nécessaires a la misglaee d’'un dépistage généralisé a la
population a risque moyen (population de plus darsans facteur de prédisposition connu
pour le cancer colorectal), auxquels il faut ajodge disponibilité d’'un test peu codlteux,
efficace, sans danger et peu contraignant pouspalption. Si la coloscopie est 'examen qui
permet le diagnostic des cancers et celui des atenocolorectaux (le plus souvent
asymptomatiques) ainsi que leur traitement paresetendoscopique, il est trop invasif et

trop colteux pour pouvoir étre 'examen de basa dépistage de masse.

En revanche, le test de recherche de sang dasslles est la solution qui a été retenue. Deux
type de tests existent : les tests au gaiac, yalagt la présence de peroxydase dans les selles
et ne sont pas spécifiques de I'hémoglobine humame les tests immunologiques,
spécifigues de I'hémoglobine humaine. Ce sont lestst au gaiac qui sont utilisés
actuellement pour le dépistage de masse car |és &diire validés a I'époque du lancement
de la campagne (55-58). La mise en place du dégista masse s’est faite progressivement,
tout d'abord dans 21 départements « pilotes » &r phr 2003, avec ensuite la décision en
2005 de I'élargir a I'ensemble du territoire, ce glété effectif fin 2008. Ainsi, en France, le
dépistage de masse consiste a faire réaliser &susdux ans un test Hémoc€uitest de
recherche de sang dans les selles au gaiac) atg aujisque moyen, agés de 50 a 74 ans et
asymptomatiques. Afin d’optimiser le taux de papttion et donc I'efficacité du dépistage,
les médecins traitants jouent un réle prépondgraisigu’ils décident de I'orientation de leur
patient vers ce dépistage ou non et ils sont les @lméme de le convaincre de réaliser le test
(59).

En 2008, la Haute Autorité de Santé a préconigér®lacement de ['utilisation du test au
gaiac par des tests immunologiques, plus sensdtledont la lecture des résultats est
automatisée (60). Cependant des questions contdesanodalités optimales d’utilisation de

ces tests (quel test utiliser, quelle est leurikt@motamment) pour lesquelles des réponses
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existent aujourd’hui (61) ont freiné la mise en ceude cette mesure. Une derniére option
serait d'utiliser des tests moléculaires de mutatid’ ADN fécal, mais ces derniers n’en sont
encore qu’au stade du développement.

Finalement, quelle que soit la solution adoptéesaande résultat positif du test, une deuxieme

étape consiste a réaliser une coloscopie afin gerdiner I'origine du saignement.

2.2.La coloscopie en France

Avant 2003, et la mise en place du dépistage os@ates indications de coloscopie étaient
des douleurs ou des signes indiquant une pathologgstinale, des rectorragies ou la
découverte de sang occulte dans les selles, daslésodu transit (constipation, diarrhée, ou
alternance des deux) apparus aprés 50 ans, mass @wusrisque génétique élevé (un
antécédent familial de cancer colorectal diagnastigvant 60 ans chez un apparenté au
premier degré (parents, enfants, fratrie), ou udadent personnel de cancer ou d’adénome
colorectal) ou un risque génétique trés élevé (BAByndrome HNPCC) (62).

En 2008, une étude basée sur les resultats decopies effectuées sur deux jours consécutifs
par un échantillon de gastro-entérologues frangagstimé qu’environ 1 150 000 coloscopies
avaient été pratiquées au cours de cette méme ,aaverune baisse par rapport a une étude
similaire effectuée 2 ans auparavant (63). La nt@jates coloscopies effectuées étaient
completes, avec un taux d’échec de I'ordre de 398bs gu’il était proche des 10% en 2001.
Les principales raisons des échecs étaient tecbsidRiautre part, concernant les indications,
la majorité des coloscopies avaient été indiquées ges troubles digestifs (57%) et 33% des
coloscopies avaient pour indication le dépistage ri@jorité pour antécédents familiaux).
Une polypectomie a été effectuée dans 27% des capes effectuées. Cependant, ces
chiffres se basent sur des données obtenues algpm@gsstro-entérologues volontaires. Il est
donc possible que certains chiffres soient sur&stinscomme la proportion de coloscopies

compléetes, méme si les deux jours a renseigneesivéié tirés au sort.

2.3.Lien entre coloscopie et risque de tumeurs coloreaes

Comme présenté plus haut, la coloscopie est I'eradeeréférence pour la détection des
tumeurs colorectales bénignes ou malignes, mas posr I'ablation des |ésions a risque de
canceérisation. Son efficacité dépend de plusiearsres, dont la qualité de la préparation et

'expérience du praticien. Ces deux criteres fonelaiawux se sont nettement améliores,

-51 -



Partie | : Introduction générale

cependant des questions ont été récemment soulsuéd®fficacité de cet examen pour
prévenir les tumeurs du coélon droit, qui peuventpas étre détectées au cours d'une

coloscopie incompléte.

Les résultats des études citées dans cette pantielécrits en Annexe D.

a. Les premiéres études

i. Polypectomie

Le but de la coloscopie consiste a rechercherésieri sur le cadre colique et le cas échéant a
retirer cette ou ces lésions. C’est pourquoi ureplemiéres approches a consisté a étudier
I'efficacité de la polypectomie afin d’approcheefficacité de la coloscopie. La premiere
étude a avoir été publiée sur le sujet a été mandkoyaume-Uni (13) et incluait 1618 sujets
ayant subi une polypectomie pour adénome distatigdasquels 49 ont développé un cancer.
Les auteurs ont mis en évidence que les caraagéest histopathologiques de I'adénome
initial étaient tres associées au risque de dépelopn cancer par la suite. D'autre part, les
patients qui avaient développé un cancer du recungcours du suivi étaient aussi le plus
souvent ceux pour lesquels I'excision de la |ésivtale n'avait pas été compléte. D’autres
études ont précisé ces résultats, notamment celWidawer et al (10), qui se base sur une
population de 1418 sujets ayant bénéficié d’'ungpmatomie pour adénome a la coloscopie
index compléte et sans antécédent personnel olidade pathologie intestinale. A la fin du
suivi, 5 personnes avaient développé un cancer,pmiincidence observée de 0,6 pour 1000
personnes-années. Ce taux a ensuite été compaléiale 3 autres bases de données : le
groupe A, de patients de la Mayo Clinic (cohorte2dé personnes avec de gros polypes non
enlevés), le groupe B, de patients d’'un hépitabd@men (1618 personnes qui ont eu une
exérese de polype distal) et le groupe C, de ptipolaméricaine générale (données du
SEER). L’incidence observée dans la cohorte étéérieure de 76, 88 et 90 % par rapport

aux incidences observées des groupes C, B et Actrgpment.

Ces résultats étaient donc trés en faveur de Ithgse d’'une réduction de risque de cancer

colorectal aprés exérese des adénomes.

ii. Mortalité par cancer

Plusieurs études ont par ailleurs cherché a évéuken entre sigmoidoscopie et mortalité

par cancer colorectal. En effet, au début des anri90, deux études américaines
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rétrospectives se sont intéressées au lien egimeosiloscopie (qui explore le cblon gauche et
le rectum) et mortalité par cancer colorectal, dfnparer au manque de données publiées sur
I'intérét de cet examen dans le cadre du dépisdageancer colorectal (64;65). Un autre but
était de comparer cette méthode par rapport adaerehe de sang dans les selles ou au
toucher rectal, afin de déterminer quelle seramé&hode la plus appropriée a mettre en place
pour un dépistage. Dans la plus petite des dewkest(66 cas pour 196 témoins) (65), les
auteurs ont observé une diminution de risque de 88% mortalité par cancer associée au
fait d’avoir déja passé au moins une sigmoidosc@des que la recherche de sang dans les
selles ou le toucher rectal n’étaient pas assacigse diminution de la mortalité par cancer
colorectal. Dans l'autre étude (261 cas pour 8®8otas) (64), une sigmoidoscopie passée
dans les dix ans précédents était associée a mmeution de 70% de la mortalité par cancer
distal. D’autre part, dans aucune des deux étudesyortalité par cancer proximal n’était
associée significativement a la sigmoidoscopie.ré&iltat pouvait étre attendu puisqu’il
s’agissait de tumeurs développées dans la partiecddlon non examinée lors de la

sigmoidoscopie.

En 1995, une étude cas-témoins basée sur uneatges population de vétérans de I'armée
americaine (4411 décés pour un suivi d'1,9 milliolespersonnes) a publié des résultats sur
'association entre mortalité par cancer coloreetasigmoidoscopie ou coloscopie (66). La
sigmoidoscopie était associée a une diminutiorad®adrtalité de I'ordre de 35%, alors que
cette diminution atteignait 55% avec la coloscofiiependant, les intervalles de confiance se
recouvraient, et les classes n’étaient pas compégie mutuellement exclusives, ce qui ne

permettait pas de tester la différence de résudtaie les deux examens.

iii. Incidence de cancer colorectal

En 1995, les mémes auteurs ont également publiér@mdtats sur l'association entre
coloscopie ou sigmoidoscopie et incidence de caraderectal (67). Comme dans I'étude sur
la mortalité présentée ci-dessus, cette étudeérasis, s’appuyait sur une population de trés
grande taille, avec un suivi de plus d’'1,5 milliafespersonnes et la survenue de 8722 et 7629
cas de cancers du colon et du rectum respectivetentuteurs ont rapporté une diminution
de risque de cancer du cbélon ou du rectum de Bodidr 50% associée a un antécédent de
sigmoidoscopie ou de coloscopie, les résultatd étamlaires pour les cancers survenus dans

le rectum ou dans le célon.
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b. Une accumulation de preuves

Plusieurs études publiées par la suite ont permasfirer ces premiers résultats et
d’accumuler les preuves de l'efficacité de la cotgse ou de la sigmoidoscopie dans la

réduction de l'incidence et I'amélioration de langa du cancer colorectal.

i. Des essais sur la sigmoidoscopie

Trois essais randomisés sur I'efficacité de la siglnscopie ont a I’heure actuelle été publiés.
Le premier reposait sur une petite population ngiege qui consistait en un groupe
d’intervention de 400 personnes a qui il avait @@posé une sigmoidoscopie en début de
suivi (suivie d’'une coloscopie si nécessaire) etgmwupe de 399 témoins sans proposition
d’examen a l'inclusion (68). A la fin du suivi, s plus tard, il a été proposé a tous les
participants de I'étude de passer une coloscopiecidence de cancer colorectal était plus
faible dans le groupe intervention que dans le geagmoin. Deux autres essais randomisés
de grande envergure en Norvege et au Royaume-Uniéoemment été publiés (69;70).
L’étude norvégienne a mis en évidence une diminutie la mortalité par cancer colorectal
de 27%, voire méme 37% pour le rectum et le sigm¢i@). L’essai britannique, comprenant
plus de 160 000 personnes et 2500 cas, a égalenoerité une diminution de I'incidence de
cancer colorectal de 23% chez les personnes agasépne sigmoidoscopie, mais limitée a
la partie distale (avec 36% de réduction sur qetée) (69).

ii. Prise en compte du stade au diagnostic des cancers

Une étude américaine disposant de nombreuses lariaajustement et basée sur une
population d’hommes travaillant dans le domaine io@da également observé une
association inverse entre le fait d’avoir passéemamen endoscopique et l'incidence de
cancer colorectal distal (71). Aucune associati@tait observée sur le célon proximal, mais
'examen endoscopique consistait majoritairementue@ sigmoidoscopie. En revanche, les
résultats suggéraient une diminution d’incidencecdacer plus marquée sur les tumeurs
diagnostiquées a un stade tardif (stade 3 ou 4) guI'stade précoce (stade 1 ou 2). Une étude
allemande, bien que disposant d’'une populationzass#uite, a aussi observé une réduction
d’'incidence plus marquée sur les cancers diagnasgiGy un stade tardif (72). Une étude
américaine basée sur un pool de 3 essais random@#sles participants avaient tous
bénéficié de I'exérese d’au moins un adénome @®fservé que les cancers détectés apres

polypectomie, I'étaient souvent a un stade précGeerésultat est donc cohérent avec ceux

-54 -



Partie | : Introduction générale

des études précédentes. En revanche, 2 étudesrquestes (74;75), n'ont pas mis en

évidence de différence d'efficacité de la colosegg@lon le stade au diagnostic des cancers.

Une seule étude a pris en compte simultanémenade sau diagnostic et la localisation des
cancers (71) et n'a observé de difféerence d’'inaideselon le stade au diagnostic que sur les
cancers distaux et aucune association, quel qudessiade, sur I'incidence des cancers

proximaux. Cependant, le nombre de cas par sougpgscetait tres limité.

iii. Prise en compte du délai depuis la derniére cofpsco

Les études de Selby (64) et Miller (66;67) avaidrgtervé que la diminution de mortalité par
cancer colorectal persistait pendant au moins 5Rass I'essai norvégien, bien que basé sur
peu de cas, la réduction d’incidence de cancerrectal persistait 13 ans aprés I'examen
initial (68). Une étude allemande (72) a observé& wéduction d’incidence de cancer
colorectal au-dela de 10 ans depuis la dernieressagie. Une large étude américaine a
€galement observé une diminution significative dacidence de cancer distal apres
sigmoidoscopie de dépistage, pour des intervabetehps supérieurs a 10 ans et méme 16
ans entre I'examen initial et la fin de suivi (7@nfin, deux études canadiennes récentes
suggerent également une réduction de risque dgdénce ou de la mortalité par cancer plus

de 5 ans apreés la coloscopie (77;78).

c. L'émergence de nouvelles guestions

i. Coloscopie et dépistage du cancer du cdlon proximal

Comme présenté ci-dessus, et de facon assez atdadigmoidoscopie a été associée a une
diminution de risque des tumeurs distales maisdestumeurs proximales (64;65;69;71). En
revanche, les coloscopies devraient étre asso&ié@eg diminution de risque similaire sur le
cblon distal et le célon proximal. Cependant, depuians, plusieurs études ont publié des
résultats qui ne vérifient pas cette hypothése. &nde canadienne a tout d’abord rapporté
gue, chez des personnes ayant bénéficié d’'unecog@snormale, la proportion de cancers
colorectaux se développant dans la partie proxirétdé significativement plus élevée que
celle des tumeurs se développant dans la parti@elidu cadre colorectal (78). Quatre études
allemandes et canadiennes, de taille variable,eastite mis en évidence une diminution
significative du risque de cancer distal associgreacoloscopie antérieure (RR compris entre

0,23 et 0,53), sans mettre en évidence de rédusigmificative du risque de cancer du colon
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proximal (RR compris entre 0,61 et 1,05) (77;79-8Cependant, une récente étude
allemande a confirmé la diminution de risque deceartolorectal associée a la coloscopie
plus importante pour la partie distale (RR=0,16¢ qguoximale (RR=0,44), mais ces deux

estimations étaient toutes deux significativemeiféieentes de 1,00 (74).

ii. Polypes non repérés a la coloscopie

Les résultats ci-dessus suggéerent un dépistageeatégection des adénomes moins efficaces
dans le colon droit que dans le célon gauche. @82 1Atkin et al (13) rapportait que les
cancers diagnostiqués aprés polypectomie étaieaireement dus a une résection incomplete
des lésions, le plus souvent sessiles. Or, lesoaten du colon droit sont plus souvent
sessiles que les adénomes de la partie distalqugsavilleuses). D’autres études ont été
menées sur le taux d’échec de la coloscopie owa gmlypectomie. Une étude prospective
canadienne a rapporté des taux d'échec de la opmsde 5,5 et 5,9% dans le cbélon
transverse et le colon droit respectivement, afues ces taux n’étaient que de 2,1 et 2,3%
dans le cblon gauche et dans le sigmoide et rechspectivement (82). Dans une étude
francaise randomisée, les taux d'échec de polypeet@taient plus faibles dans le célon
distal, quels que soient les types histologiques m#ypes (83). De plus, dans cette méme
étude, la taille et la forme des polypes (hotammentaractere plan ou non) étaient des

criteres déterminants du taux d’échec de détedispolypes.

D’autre part, toutes ces études reposent sur laesegq adénome-cancer traditionnelle, et ne
prennent pas en compte la voie des adénomes fésto@n, comme nous l'avons décrit dans
le premier chapitre de ce document, les adénonsésniees sessiles sont plus frequents dans
le cblon proximal et a haut risque de transfornmatiarcinomateuse. Comme les taux de
détection de ce type de lésions ont augmenté aesedss années (9), on peut penser que
I'efficacité de la coloscopie sur la partie droite c6lon va également augmenter. De plus,
certaines techniques innovantes pourraient égalepeemettre d’améliorer la détection des
Iésions du cblon droit. On peut citer parmi elles $ystemes de chromoendoscopie virtuelle
(Narrow Band Imaging(NBI) ou Fujinon Intelligent ChromoendoscopyICE)) ou non
virtuelle (coloration a l'indigo carmin) ou encodes techniques de « biopsie optique » ou
d’'imagerie par fluorescence. Les chromoendoscapéesiettent d’augmenter le relief de la
mugqueuse colique et d’améliorer I'appréciation a@levdscularisation des Iésions cancéreuses
et précancéreuses, et seraient donc un outilddihs la détection des Iésions planes du célon
droit par exemple. Cependant la durée de I'exanmstnakongée lors de ['utilisation de
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lindigo carmin. Un essai récent combiné a une ra@éi@yse n'a pas mis en évidence

d’amélioration des résultats avec une endoscopée MBI par rapport a une coloscopie

traditionnelle (84). L'imagerie par fluorescencerpettrait d’améliorer nettement la détection

de lésions planes et donc d’améliorer les taux étection dans le célon droit. Cependant,

cette technigue manque de spécificité et peut ieeirde diagnostic de faux-positifs en cas

d’'inflammation. D’autres méthodes de biopsie «aupti» sont en cours de développement
afin de pouvoir effectuer un premier diagnostiddiagique in vivo. Cependant, ces méthodes
se focalisent généralement sur des portions trasenetes de muqueuse, nécessitant donc
d’identifier préalablement les régions a étudierplies pres. Enfin, des réflexions sont en

cours pour associer plusieurs de ces technologies shanger d’appareil, par exemple :

coloscopie standard en haute résolution, auto deaance et chromoendoscopie virtuelle

(85). .

2.4.Les antécédents familiaux de cancer colorectal et fisque de tumeurs

colorectales

Les antécédents familiaux de cancer colorectal mmier degré ont été associés a un
doublement du risque de cancer ou d’adénomes ctéare (46;86). Cette augmentation de

risque serait d'autant plus élevée que le nombappiirentés au premier degré ayant un
cancer colorectal serait élevé (46). D’autre plad, antécédents familiaux d’adénomes ont
€galement été associés a une augmentation de deqcencers (87). Enfin, quelques études
ont pris en compte les caractéristigues des adénatars leurs analyses, et ont mis en
évidence des associations plus marquées avecédesrads de taille supérieure ou égale a 1
cm, les adénomes avancés, ou sur la croissancaddasmes laissés en place (47;86;88) et

sur les adénomes multiples (47).

Les personnes ayant au moins un antécédent famdigncer colorectal au premier degré,
comme présenté plus haut sont considérées a riSlgwé de cancer colorectal, et une
politique de dépistage et de prévention spécifidagement basée sur la coloscopie, a été
mise en place pour ces personnes. Cependant, pandées sont disponibles sur l'efficacité
de la coloscopie (89-92), et on peut se demanderri@que de cancer apres coloscopie chez
les sujets ayant un antécédent familial diminueestant supérieur a celui de la population

générale, ou revient au méme niveau. Des étudgdésnentaires sont donc nécessaires.
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2.5.Points-clés

Si l'efficacité de la coloscopie n'est plus a preuven termes de réduction de cancer
colorectal en général que ce soit pour l'incideaaepour la mortalité, quelques études ont
pointé du doigt une efficacité moindre dans le ootvoit, bien que les données récentes
suggerent une amélioration des résultats pourltagiroximal. D’autre part, des divergences
apparaissent aussi entre études selon le stadéaguiodtic apres coloscopie, et une seule
d’entre elles a pris en compte simultanément ldes&t la localisation des tumeurs, mais les

effectifs étaient restreints (71).
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3. Facteurs anthropométrigues et risque de tumeurs cotectales

3.1. L'« épidémie » d’obésité

a. Définition du surpoids et de I'obésité

Le surpoids et I'obésité correspondent a une actatimn anormale ou excessive de graisse
corporelle qui peut nuire a la santé. L'organisatioondiale de la santé (OMS) a proposeé une
définition internationale en 2000 (93) pour les leeh) qui repose sur l'indice de masse
corporelle (IMC) dont la formule est la suivante :

IMC = Po.ldsen kg
(Tailleenm)?

Cette mesure est simple et a I'avantage d’étrelammipour des personnes de sexe ou d’age
différents (au dela de 18 ans toutefois) ; airlsi gérmet d’effectuer des comparaisons au sein
d’'une population ou entre populations. Plusieutsis@nt été définis, permettant de classer

les personnes selon leur statut pondéral (Tableau 1

Tableau 1: Classification OMS de I'indice de masse corpored!

Statut pondéral

maigreur < 18,5 kg/m2
normal 18,5 - 24,9 kg/m?2
surpoids 25,0 - 29,9 kg/m?
obésité modérée 30,0 - 34,9 kg/m?
obésité sévere 35,0 - 39,9 kg/m?
obésité massive ou morbide > 40 kg/m?

Cependant, 'MC ne donne qu’une indication appmwedive car il ne correspond pas

forcément au méme degré d’adiposité d’'un individliaatre, puisqu’il ne prend pas en

compte la notion de masse musculaire et de maasseggrNotamment, dans les populations
asiatiques, la prévalence des maladies chronigiges la I'obésité est beaucoup plus
importante a des IMC inférieurs a 25 kg/m2 que dasgopulations occidentales. L'OMS a

considéré que les seuils internationaux n'avaiestgpétre modifiés, mais que pour la plupart
des populations asiatiques, des seuils supplémestpbuvaient étre ajoutés:23 kg/m?2

représentant un risque accret7,5 kg/m? représentant un risque élevé (94).
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D’autre part, la répartition de la masse grasses dancorps aurait une influence sur le
développement des maladies chroniques : I'obésidgoéde (ou abdominale, caractéristique
de I'obésité masculine) serait plus délétére qabésité gynoide (dépdt plus périphérique,
notamment au niveau des fesses et des cuissestecatague des femmes non ménopausees).
Le tour de taille, le tour de hanches et le ratiar e taille/tour de hanches ont été proposeées
comme indicateurs de la répartition de la massssgrdes individus. Dans les populations a
peau blanche, on considéere que les hommes et feayaasun tour de taille supérieur a 94 et
80 cm respectivement sont a risque augmenté de loatngns métaboliques, et a risque
sensiblement augmenté pour un tour de taille den8&hez les femmes et 102 cm chez les

hommes (93).

Pour les enfants, la définition est différente kBtspcomplexe en raison de la croissance
staturo-pondérale. Il n’est pas possible d’applique seul et unique seuil et donc la méme
meéthode de calcul d’'IMC que pour les adultes vidsurs seuils d’indice de masse corporelle
pour la définition du surpoids et de I'obésité eati en fonction de I'dge et du sexe. Des
courbes ont donc été élaborées, en prenant lasarmie des enfants dans les années 1960
comme référence, et c’est a partir de celles-cilgstatut de surpoids ou d’'obésité sera défini
(95). D’autre part, une définition internationalet®@ proposée en 2000 (96), se basant pour
chaque age et sexe sur des seuils d'indice de nuasperelle définissant le surpoids et
'obésité. Cette définition a I'avantage d’offrine@ continuité avec celle de I'adulte puisque
les valeurs définissant le surpoids et I'obésijéigaent a 18 ans les seuils de 25 et 30 kg/m?2

utilisés chez I'adulte.

b. Prévalence de I'obésité

La prévalence de l'obésité a augmenté rapidememteetacon importante dans les pays
industrialisés, que ce soit chez I'adulte ou cheafant. A I'échelle mondiale, le nombre de
cas d’'obésité a doublé en 30 ans et en 2008, poisisrconcernait 1,5 milliard de personnes
de 20 ans et plus. Parmi ces 1,5 milliard de pem®ren surpoids, plus de 200 millions
d’hommes et pres 300 millions de femmes étaiensehéDe méme I'obésité infantile est
devenue un probleme majeur de santé publique : stimat en 2010 que le surpoids

concernait prés de 43 millions d’enfants de momsidqg ans (97).
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i. Chez I'adulte

Les enquétes ObEpi ont été initices en 1997, esistemt en I'envoi de questionnaires a

20000 ménages représentatifs de la population diseiGElles permettent donc d’estimer la

prévalence de I'obésité en France, ainsi que solugéan, puisqu’elles sont renouvelées tous

les trois ans. Ainsi, la prévalence du surpoidg d®29,8% en 1997, 30,6% en 2000, 31,5%
en 2003, 30,6% en 2006 et 31,9% en 2009. Les ekifforrespondant pour I'obésité sont de
8,6%, 10,1%, 11,9%, 13,1% et 14,5% pour 1997, 20003, 2006 et 2009 respectivement

(98;99). Ainsi, si la prévalence du surpoids tendeastabiliser, la prévalence de I'obésité

continue a augmenter. D’autre part, la prévalencesutpoids est plus importante chez les
hommes que les femmes (en 2006, 37,6% pour les lesnoontre 24,3% pour les femmes),

alors que celle de I'obésité est plus importantezcles femmes (en 2009, 13,9% pour les
hommes contre 15,1% pour les femmes). Enfin, |&vghkences de surpoids et d’obésite

augmentent avec I'age, pour atteindre un maximuired0 et 69 ans, et diminuer ensuite a
des ages plus élevés. Le tour de taille a égalerdEntmesuré dans ces enquétes, et
parallelement a I'lMC, il a augmenté au cours dugs. Pour les hommes, le tour de taille

moyen est passé de 91,2 cm en 1997 a 94,8 cm & &00s que le tour de taille moyen des

femmes est passé de 79,7 cm en 1997 a 85,5 cnDén 20

ii. Chez I'enfant

L'obésité infantile a également fortement augmetdpuis 20 ans, et ce dans tous les pays
industrialisés (100;101). En France, pour des egfam age d’étre scolarisés (4 a 17 ans) et en
utilisant les définitions des 8t et 97™ percentiles des courbes de référence pour dégmir
seuils de surpoids et d'obésité, les prévalencesudpoids et de I'obésité sont passées de
10,0% et 2,5% respectivement en 1980 a 11,7% &t BeBpectivement en 1990 (100). Les
études INCA (Individuelle Nationale des Consomnratidlimentaires) 1 et 2 ont également
permis d’estimer I'évolution récente de la prévakemu surpoids et de I'obésité chez des
enfants francais (102). Ces études sont compod@es échantillon représentatif de la
population francaise et ont eu lieu en 1998-1988& pn 2006-2007. Pour des enfants ageés de
3 a 14 ans, la prévalence du surpoids est pass&b,2% en 1998 a 14,5% en 2006, et n'a
donc pas augmenté. La prévalence de lI'obésitéussitaq elle passée de 3,5% a 2,9% et a
donc baissé légerement, notamment dans la tranéige des plus jeunes, de 3 a 6 ans
(passage de 6,3% a 3,0%). Cette baisse a égalémemtrouvée dans une autre étude (103).

Ces résultats peuvent peut-étre s’expliquer panike en place du premier Plan National
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Nutrition Santé en 2001 afin d’améliorer la sarg8 ttancais, dont I'un des objectifs était de

réduire I'obésité infantile.

Parallelement a 'augmentation de I'obésité infentepuis 20 ans, une augmentation du
nombre de bébés nés avec un poids élevé a la megsaagalement été observée dans divers
pays (104;105). En France, la tendance a été laemésgu’en 1995 environ, date a partir de
laquelle le poids moyen de naissance a diminué)(1D6 un poids élevé de naissance a été
associé a un risque accru d'obésité dans I'enfahéd’age adulte, ce qui n'est pas le cas des

petits poids de naissance (107).

3.2. Anthropométrie a I'age adulte et risque de tumeurgolorectales

a. Corpulence

» Cancer

Une corpulence élevée (soit un IMC élevé) a étéciss a une augmentation de risque de
cancers colorectaux (39). Cependant, I'associatiemn que statistiquement significative et
considérée comme convaincante, est assez failelgtimation du risque relatif (RR) prenant
en compte I'ensemble des études était de 1,03 (altke de confiance (IC) a 95% = 1,02-
1,04) par kg/m2 supplémentaire. Depuis 2007, ainsnbiméta-analyses ont été publiées sur
ce sujet (108-112), avec des conclusions similadreslles du rapport du World Cancer
Research Fund (WCRF). Cependant, on peut modueréseltats en fonction d’'une part du
sexe, et d’autre part de la localisation de la wmEn effet, dans toutes ces études, le risque
associé a I'obésité ou au surpoids est plus éleliée les hommes que chez les femmes et
pour les cancers du c6lon que du rectum. De pkiss de ces méta-analyses ont présenté des
estimations selon le site au sein du cbélon maistnfas trouvé de différence significative

entre les estimations pour le colon droit et leondjauche (109;111).

» Adénomes

Les études sur adénomes sont moins nombreusesugteaméta-analyse n’a été publiée sur le
sujet. De méme que pour les cancers, parmi lesubeg publiées (42;113-128) (Annexe E),
la quasi-totalité ont observé une augmentationisigue d’adénome colorectal associé au
surpoids ou a l'obésité. Seules quatre études n@st obtenu de résultats significatif
(42;43;113;129). De plus, le surpoids et I'obésité également été associés au risque de

récidive d’adénomes (130). Les risques relatifeeatgplus élevés chez les hommes que chez
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les femmes dans la majorité des études (119;126;C&pendant, quelques résultats étaient
plus marqués chez les femmes (115;117) ou iderttigmére les deux sexes (124). Sur 9
études ayant pris en compte la localisation destnsn(42;114-116;118;121;124;125;130),
de facon cohérente avec les études sur cancesissegiations étaient plus marquées sur le
cblon que sur le rectum pour la moitié d’entre £é2;114;121;124;130). La comparaison
des résultats entre cblon droit et c6lon gauchepkesst difficile car la majorité des études
concernaient des personnes ayant subi une signtojgies ne permettant donc pas d’estimer
des risques relatifs pour le célon droit. Néanmoss les quatre études ayant présenté ces
résultats (42;115;125;130), deux d’entre ellesX3Q) ont observé une association plus forte
sur le cblon droit que sur le cdlon gauche. Enfinles premieres études avaient mis en
évidence une association plus importante sur des gdénomes que sur les petits (114-
116;121;124), les études plus récentes prenanbommpte non plus la taille de 'adénome
uniquement, mais le statut d’adénome avancé ouonbmapporté soit une association plus
marquée sur les tumeurs non avanceées (117;130d@tjles associations similaires quel que
soit le stade au moment du diagnostic (118).

> Résumé

En résumé, l'association entre un IMC élevé etisgjue de tumeurs colorectales est
convaincante, pour les tumeurs bénignes comme nesligEn revanche, des incertitudes
subsistent sur les associations selon divers esitéels que la localisation des tumeurs
(notamment entre cOlon droit et cbélon gauche), etl® caractere avancé ou non des

adénomes.

b. Tour de taille et ratio tour de taille / tour daenbhes

» Cancer

Les conclusions du rapport du WCRF sont égalemerfaeeur d’'une association positive

convaincante entre obésité abdominale et risqueadeer (39). Les risques relatifs poolés
obtenus a partir de 5 et 6 études prospectivesnétde 1,05 (1,03-1,07) et 1,30 (1,17-1,44)
pour le tour de taille et le ratio tour de tailléour de hanches (RTH) respectivement (39).
Trois des méta-analyses présentées dans le panagpagcédent ont également fourni des
estimations pour le tour de taille (108;110;111)eeRTH (110;111), cohérentes avec les
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résultats du rapport du WCRF. De méme que pour@|Nés résultats étaient plus marqués

pour le cblon et chez les hommes.

» Adénomes

Les résultats pour les adénomes sont plus cordgrédtnexe E). Le tour de taille n'a été
associé a une augmentation de risque significaidMedans quatre études (114;126;132;133),
alors que cing autres n’ont observé aucune asgntigt2;43;117;123;131). De méme, pour
le RTH, la majorité des résultats étaient non S$igptifs (42;43;119;129), et seulement 3
études ont mis en évidence une association possiigeificative sur des sous-groupes
(114;120;122). Seules quelques études ont pri:epie le stade des adénomes au sein de la
filiation adénome-cancer et ont pour la pluparteshé des associations plus fortes sur les
adénomes avanceés que non avance pour le RTH (Pd3tour le tour de taille (113;117),
sauf dans une étude sur la récidive des adénonne@snajs en évidence, pour le tour de taille,
une association similaire entre adénomes avancésretavancés chez les hommes et une

association plus marquée pour les adénomes avehegdes femmes (131).

> Résumé

Les associations entre les variables caractérisddisité abdominale et les cancers sont assez
similaires a celles obtenues avec I'IMC. En revangtour les adénomes, les résultats sont

beaucoup moins homogenes entre études qu’avec I''MC

3.3.Poids de naissance et risque de tumeurs colorectsla I'age adulte

Outre le fait que le poids de naissance soit aésagirisque d’obésité a I'age adulte, il a
également été associé au risque d’autres cancene gancer colorectal, comme le cancer du
sein chez les femmes pré-ménopausées (134), aumtedtate (135). D’autre part, un poids
de naissance élevé a été associé a une diminwioisqle de diabete (136;137), qui est lui-
méme associé au risque de tumeurs colorectalegn®n(138) ou malignes (139). Tous ces
arguments laissent penser que I'anthropométrie @aissance pourrait également avoir un
réle dans I'étiologie des tumeurs colorectales.gddpnt, seules 3 études ont été publiées sur
ce sujet et ne concernent que le cancer (140-¥®)exe F). Les résultats de ces 3 études
sont assez contradictoires. Sand#tual. (142) a mené des analyses combinées pour les

hommes et les femmes, et a observé une relatidnagec le poids de naissance, et seuls les
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poids de naissance de la catégorie la plus haaienétassociés a une augmentation de risque
significative. Dans une étude plus récente (14dyjssles petits poids de naissance étaient
associés a une augmentation de risque de cancerecill, et l'association n’était

significative que chez les hommes. Enfin, I'étude plus récente (140), basée sur une

population de jumeaux n'a mis en évidence aucusecesion.

3.4.Evolution de I'anthropométrie au cours de la vie etisque de tumeurs

colorectales a I'age adulte

a. Mesures a différents ages

Peu d’études ont mesuré les associations enti@pallence a difféerents ages de la vie (dans
'enfance, I'adolescence ou chez le jeune aduttéd Bsque de cancer colorectal (incidence et

mortalité) (Annexe F) ou d’adénome (Annexe G).

Une seule étude a été publiée sur le risque deecantorectal associé a I'lMC dans I'enfance
(143). Cette étude concernait des enfants agésaded2ans, dont 'dge moyen était de 8 ans,

et aucune association n’'a été mise en évidence.

Deux études se sont focalisées sur une mesureopathétrique a I'adolescence en relation
avec la mortalité par cancer colorectal (144;1£8ns ces deux études menées aux Etats-
Unis et en Norvége, un IMC élevé ou un surpoidsadolescence était associé a une
augmentation significative de la mortalité par @armlorectal. Dans I'étude la plus ancienne
(145), ce résultat était particulierement marquézdes hommes (RR =9,1; IC 95% = 1,1-
77,5) et n'existait pas chez les femmes (RR = 1(D95% = 0,1-7,0), alors que dans I'étude
norvégienne (144), les risques relatifs étaienilairas pour les hommes et les femmes et de
I'ordre de 2. On notera toutefois que ces deuxeighppuyaient sur de tres faibles effectifs :

10 et 26 déces par cancer colorectal respectivement

Une dizaine d’études ont présenté des résultat§amsociation entre I'IMC chez le jeune
adulte ou I'étudiant avec le risque de cancer ealat (146-156), et deux études ont analysé
I'association entre I'IMC a 18 ans et le risqued®aomes colorectaux (114;116). Trois de ces
études portaient sur la mortalité (146;147;153)’eht mis en évidence aucune association
entre 'MC des étudiants ou jeunes adultes etdatalité par cancer colorectal a un age plus
avanceé, sauf une association positive avec I'ab@&sR0 ans chez les femmes dans une étude

(153). Les études portant sur lincidence du carmdorectal ont observé des résultats
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discordants : seules trois études, dont les desuplles anciennes (148;150;155) ont mis en
évidence une association positive significativereefitMC du jeune adulte et le risque de
cancer colorectal, alors que pour les autres ét(#5149;151;152;154;156), les résultats
n’étaient pas statistiquement significatifs, biare glans le méme sens dans la majorité des
cas. Enfin, les deux études sur les adénomes @anab une association positive entre un
IMC élevé a 18 ans et le risque de d’adénomes5@emns. Cependant, cette association était
soit non statistiguement significative (116), smihsidérablement réduite apres ajustement sur
'IMC a I'age adulte (40 a 65 ans) (114).

Finalement, tous ces résultats sont plutdt en fageune association positive entre corpulence
élevée et risque de tumeurs colorectales quel giuéage auquel les mesures ont été prises.
Cependant, les associations seraient plus fortes s mesures a un age proche de I'age

auquel les tumeurs se développent que plus totldans.

b. Changement de poids

En dehors de la corpulence trop importante, lesatians de poids (prise de poids ou
fluctuations, couramment appelées « effet yoyoorrmient aussi avoir un effet délétére sur
la cancérogénese colorectale. Concernant les ag&n@netudes ont présenté des résultats en
rapport avec cette question (114;116;117;120;1BAnéxe G), avec cependant de grandes
différences concernant le mode de recueil des dmneé la période prise en compte pour
évaluer les changements de poids. Une prise desmid les 5 ou 10 années avant la
coloscopie a été associée a une augmentation isanié du risque de d'adénomes
(116;117;120), qu’'un ajustement sur I'IMC au momeatrecueil ait été effectué (116;117)
ou non (120); les résultats étaient similaires remg@nt en compte la prise de poids sur toute la
période de I'age adulte (depuis 18 ans) (116;15@hn, une étude a observé que le risque de
développer un adénome était maximal chez les fenalyses eu un IMC élevé tout au long de
leur vie (& 18 ans et au moment de I'étude) (114).

Pour les cancers, les études sont plus nombrewtesnt généralement décrit une
augmentation de risque associée a une prise des poidine augmentation d'IMC a I'age
adulte (151-155;155;156;158-161) (Annexe F). Ces@ations étaient parfois restreintes aux
hommes (151;155), mais aussi parfois aux femme3;158). Trois études seulement ont pris
en compte la localisation des tumeurs (151;155;1%9) premiere (151) n’a observé
d’association avec la prise de poids que sur lerc@roximal, la seconde (159) a mis en

évidence une association entre prise de poidsnetecaolique plus forte chez les hommes
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pour les tumeurs distales et chez les femmes pesirtimeurs proximales, mais ces

différences n’étaient pas significatives. Enfintrigisieme étude (155), n’a différencié que les

tumeurs du colon et du rectum, et a observé de#tatsplus marqués entre prise de poids et
cancer du colon gu’entre prise de poids et cangeectum, mais les intervalles de confiance
des estimations se recouvraient. Enfin, Campiedl (152) ont observé une association entre
prise de poids et risque de cancer seulement gsutuimeurs de phénotype MSS, tandis
gu’aucune association n’était observée pour lestuma phénotype MSI-low ou MSI-high

(phénotype plus frequemment observé dans le cglut).d

3.5. Taille et ses composantes et risque de tumeurs aaotales

La taille a aussi été associée de maniere convameaec le risque de cancer colorectal (39).
En revanche les études sur adénomes sont plusetaless résultats sont assez divergents :
deux études n'ont pas observé d’association sggtifie entre taille adulte et risque

d’adénomes (116;124), une étude a mis en évidetaes une population de femmes, une
augmentation de risque d’adénomes du rectum assariéne taille élevée, mais pas

d’association pour les autres localisation (114)uge quatrieme étude a observé une
association positive significative pour 1€8"3et £™ quartiles par rapport au premier quartile
(43).

D’autre part, en dehors de la taille globale, sééréntes composantes que sont la longueur
des jambes et la longueur du tronc (mesurée faillaassise) sont intéressantes a prendre en
compte dans le but de comprendre I'effet des efipasi a différents moments de la vie. En
effet, la proportion des différentes parties dupsaftronc et jambes) refléterait les conditions
et la rapidité de difféerentes étapes de croissalare I'enfance. La longueur des jambes
refléterait I'influence de I'environnement pré-putagre sur la croissance, et le fait d’avoir de
petites jambes serait donc associé au fait d'asdi des événements défavorables dans ses
premieres années (162). Une grande taille assisé & reflet d’'une croissance pubertaire
intense (163). En général, la composante de laukungdes jambes a été plus associée au
risque de cancer que la composante du tronc, nogéampour les cancers du sein et de la
prostate (164). Cependant, seules trois étudestilié cette question sur le risque de
tumeurs colorectales, aucune ne portant sur lesoatgs (Annexe F). Deux d’entre elles se
sont basées sur une mesure des composantes dle la fage adulte (165;166). Dans la plus

ancienne (166), I'association entre taille et resge cancer colorectal n’était significative que
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chez les hommes, et les risques relatifs selonifé&rentes composantes de la taille étaient
similaires et non significatifs. Dans I'étude laiplrécente (165), aucune association n'a été
mise en évidence. Enfin, dans une étude utilisastrdesures des composantes de la taille
effectuées durant I'enfance (167), les associati&tagent plus marquées avec les mesures
avant I'age de 8 ans qu’apres 8 ans, et plus faves la longueur des jambes qu’avec la

longueur du tronc, sans toutefois étre statisticaremignificatives.

3.6.Mécanismes envisages

Deux mécanismes principaux ont été proposés paqligeer les associations observées entre
corpulence élevée et risque de tumeurs colorectalemut d’abord, l'obésité, et
particulierement I'obésité abdominale, est liéa éékistance a 'insuline, a I'hyperinsulinisme
et au développement du diabéte de type 2 (168jidmete de type 2 a été associé quant a lui
au risque de cancer colorectal, ainsi qu'au risdisénomes avancés et non avancés
(138;169). D’autre part, des taux élevés de pefiden marqueur de la sécrétion d’'insuline,
ont été associés au risque de néoplasie colore(i&i®). Le syndrome métabolique a
également été associé a une augmentation de risgdénomes, notamment proximaux et
avancés (133). Ainsi I'hyperinsulinisme est un nuawy d’'une augmentation de risque de
cancer colorectal, mais le mécanisme reste a précisffet anti-apoptotique et mitogene
direct de I'insuline sur la croissance tumorale, eftet indirect via I'Insulin-like Growth
Factor 1 (IGF-1) (168;170), qui inhiberait I'apopéoet stimulerait la prolifération cellulaire.
En effet, des taux élevés d'IGF-1 ont été assacids risque élevé d’adénomes ou de cancers
colorectaux (171), mais pas toujours (172). La d=ur hypothése repose sur des
phénomenes inflammatoires, puisque qu'on considgue I'obésité induirait une
inflammation chronique de bas-grade (170). Des &laxés de protéine C réactive (CRP)
ont en effet été associés a l'augmentation du eisde néoplasie colorectale (173), et
'aspirine ou les médicaments anti-inflammatoires rstéroidiens ont été associés a une
diminution de risque de récidive d’adénomes (96)'ieicidence de cancer (52;53). Enfin ces
deux mécanismes ne sont pas indépendants puisjadifmcytes et les macrophages du tissu
adipeux secrétent plusieurs molécules pro-inflaroires (170) telles que I'Interleukin-6 et le
Tumor necrosis factat; qui peuvent induire la résistance a I'insulinég1L70).

! Protéine synthétisée par le foie. Elle joue ue idiportant dans les réactions inflammatoiresertde
marqueur biologique a celles-ci.
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En ce qui concerne les associations entre la talldgte et le risque de tumeurs colorectales, il
a également été suggéré le réle de I'lGF-1. Entefte taux d'IGF-1 est associé a la
croissance dans I'enfance. Si les taux d'IGF-1 diaglulte n'ont pas été trouvés associés aux
composantes de la taille, mesurées dans I'enfahité) (ou a I'age adulte (175), les taux
d’'IGF-1 élevés mesurés dans I'enfance ont été gssactoutes les composantes de la taille

chez les garcons mais seulement a la taille dwe thez les filles (176).

3.7.Points-clés

En résumé, si les relations entre corpulence gueigle cancer colorectal sont bien établies,
certains aspects restent a préciser, notammerd gui concerne la population féminine, ainsi

gue les adénomes et leurs caractéristiques tallesaglocalisation ou leur degré de risque de
transformation en cancer. Peu d’études se sontegs#ées aux autres caractéristiques

anthropométriques que I'lMC, des travaux complémiees sont donc nécessaires.
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4, Traitement hormonal de la ménopause et risque de teurs

colorectales

4.1.Les traitements hormonaux de la ménopause (THM)

a. Principe des THM

La ménopause désigne la période qui survient au enbnou les ovaires arrétent
définitivement de produire les estrogenes et lggstérone. Ainsi a la ménopause, les taux
d’estrogénes circulants s’effondrent et ne subsistpie les estrogenes résultant de la
conversion des androgenes dans le tissu adipeumérmpause peut étre naturelle et I'arrét
des sécrétions ovariennes est alors progressit pik peut aussi étre artificielle par une
ablation des deux ovaires, une radiothérapie ouchimiothérapie. La quasi disparition des
estrogenes circulants peut favoriser I'appariti@s troubles climatériques de la ménopause
(bouffées de chaleur le plus frequemment, séchertsatrophie vaginale, troubles urinaires).

D’autre part la baisse du taux d’estrogenes cirgsléavorise I'apparition de I'ostéoporose.

C’est pour pallier a ces troubles climatériquegliatinuer le risque d'ostéoporose que les
THM ont été développés. Leur principe consiste darmremplacer les estrogenes circulants
endogenes qui ne sont plus secrétes, par unedesteogenes exogenes. Les premiers THM
datent vraisemblablement des années 1940 avecvidog@ement d’estrogénes dérivés de
'urine de jument (les estrogénes conjugués équidspendant, en 1975, l'utilisation de ces
estrogenes a été associée a une augmentation amgodu risque de cancer de 'endometre
(177;178). Par la suite, des études ont montrélajgembinaison des estrogénes a une dose
adéquate de progestatif permettait d’éviter cerisgue (179). Aujourd’hui, les THM
consistent donc en une association estrogene-pgatijepour les femmes non-
hystérectomisées. En revanche, pour les femmesgrbgsdtmisées, qui ne sont plus exposées
au risque de cancer de I'endometre, ne sont ptesgtie des estrogenes seuls car les
associations estro-progestatives ont été assogiées augmentation de risque de cancer du
sein, alors que cette association semble moinsuéargour ['utilisation d’estrogéenes seuls
(180;181).

L'efficacité des THM a été démontrée sur les badfde chaleur, les sueurs et la sécheresse
vaginale (182) ainsi qu’en termes de préventionl'ogtéoporose (183), méme si l'effet
protecteur s’estompe a l'arrét du traitement (184).
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b. Différents types de THM

i. Les différentes molécules des THM

Les estrogenes et les progestatifs sont des hosrgiamides, donc dérivées du cholestérol.
Avant la ménopause, I'estrogene endogene majaieat le 1B-estradiol, produit en quantité
importante par les ovaires. Aprés la ménopausstréee, synthétisée principalement dans le
tissu adipeux, domine. L’estriol est égalementgméslans le corps humain, mais possede une
activité estrogénique beaucoup plus faible querbesl. Les estrogénes sont bien absorbés
par la peau, c’est pourquoi la voie cutanée perd @tilisée dans le THM. Cette voie
d’administration permet une diffusion lente desraggines et des niveaux sanguins plus
constants que ceux obtenus par la voie orale. lnwersion de I'estradiol en estrone est
également plus lente par une administration cutagtéen trouve des ratios estrone/estradiol
proches de 1 (soit proche du ratio physiologiqguepestménopause) par administration
cutanée, alors gu’ils sont plutdt de lI'ordre de T @ar administration orale de I'estradiol
(185;186). En revanche, la voie orale s’accompadjine premier passage hépatique des

cComposeés, ce qui pourrait induire des effets paiics.

La progestérone est 'hormone secrétée par I'ovairdeuxieme partie du cycle menstruel, a
partir de I'ovulation. Son role principal est laff@renciation des tissus mammaires et de
'endometre en préparation d’'une éventuelle greasseg&lle a de plus une action anti-
androgéne, anti-gonadotrope et anti-estrogene pegestatifs de syntheése ont été dérivés de
la progestérone ou de la testostérone. On dispas® de I'isomére de la progestérone, la
dydrogestérone. Les dérivés de la progestéronelssraérives prégnanes et norprégnanes,
ceux de la testostérone sont les estranes et ganameonfiguration stéréo-chimique de ces
différents progestatifs de synthese explique Ieffinigé relative pour le récepteur a la
progestérone, mais aussi parfois pour les réceptdautres stéroides ; ils peuvent alors
induire  ou inhiber leur fonction. Les activités regéniques, anti-estrogéniques,
androgéniques, et anti-androgéniques des principaogestatifs utilisés dans le THM sont

présentées en Annexe H (187).
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ii. Les difféerents types de THM

Il existe une grande diversité de types de THM alidiples, selon le type de molécules
utilisées, leurs doses et la voie d’administraties estrogénes. Les THM se composent d’'un
(ou plusieurs) estrogene(s), souvent associé(sh gragestatif (pour les femmes non-
hystérectomisées). Estrogéne(s) et progestatif adntinistrés soit séparément, soit sous
forme d'une préparation les combinant directemenpréparation fixe »). L'estradiol, les
estrogenes conjugués équins, l'estriol, et, damstres faible proportion, I'éthynilestradiol,
sont les estrogenes les plus utilisés. lls peugatadministrés par voie orale, transdermique
(sous forme de patch), percutanée (sous forme lflengsale, vaginale, ou intra-musculaire.
La progestérone et de nombreux progestatifs dehégat décrits dans le paragraphe
précédent, sont ajoutés aux THM destinés aux fermmiedystérectomisées. Les progestatifs
sont généralement administrés par voie orale. lh@dneconstitue un THM a part, dans la
mesure ou il s’agit d'un progestatif qui a égalemere activité estrogénique et androgénique
(Annexe H). Il n'est donc pas nécessaire de lubiadje un estrogéne. Les traitements
peuvent étre continus (prise sans interruption)jisoontinus (prise un nombre défini de jours
dans le mois, avec arrét quelques jours par madls) peuvent également étre combinés
(estrogénes et progestatifs pris ensemble) ou Bséglse (estrogene pris seul puis le

progestatif s’ajoute en fin de mois).

c. Les consommations de THM en France et dans le monde

Comme déja évoqué plus haut, les THM ont d’abortsisté en I'administration d’estrogenes
seuls, et ce dans tous les pays, jusqu’a ce guogeptatif soit systématiquement associé
pour les femmes non-hystérectomisées, afin d’éltesur-risque de cancer de I'endometre.
Si les traitements ont tout d’abord été administtésfacon séquentielle, ils le sont tres
majoritairement de fagon continue aujourd’hui. Gefamt, il existe une grande hétérogénéité
dans les prescriptions des différentes formulatieelon les pays. De maniére générale, la
prévalence d'utilisation des THM a fortement augtéejusqu’'aux années 2000-2002. La
publication et la médiatisation des résultats @sdai américain Women’s Health Initiative
(WHI) (juillet 2002), puis de I'étude d’observatidmitannique Million Women Study (MWS)
(aolt 2003), a ensuite provoqué une baisse impertinleur utilisation.

En France, la prévalence de I'utilisation des THM s période 2000-2002 a été estimée a
environ 35% pour les femmes agées de 50 a 60 aagreviron 25% pour les femmes agées

de 40 a 65 ans (188). Une étude sur les donnélascaborte E3N a confirmé les résultats des
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éetudes WHI et MWS, mais a mis en évidence qued@aton positive entre prise de THM
combinant estrogénes et progestatifs et risqueadeet du sein n’était observée que pour les
progestatifs de synthéses et non avec la progestéricronisée, traitement trés utilisé en
France mais peu dans les autres pays (189). Unieqidn récente se basant sur deux études
de cohorte prospectives francaises (E3N et GAZEEstamé I'effet des publications de la
WHI, de la MWS et de E3N sur l'utilisation des THM France, ainsi que sur I'évolution du
type de prescriptions (190). Apres 2002, la misassdHM de femmes nouvellement
ménopausées a diminué d’environ 70% : avant 200dran 57% des femmes nouvellement
meénopausées étaient mises sous THM, elles n’étplientque 19% apres 2002. D’autre part,
un changement dans les types de THM utilisés aepmait été observé. La voie
d’administration transdermique des estrogenesétgil déja la voie majoritaire utilisée avant
2002, s’est renforcée. D’autre part, le progestatiisocié a I'estrogene est devenu

majoritairement la progestérone micronisée apré2.20

Aux Etats-Unis, les traitements sont relativemeambgénes. Avant 2002, le traitement
majoritaire pour les femmes non hystérectomiséasistait en 'administration par voie orale
d’estrogénes conjugués équins (CEE) associés étdtecde médroxyprogestérone (MPA), et
'administration d’estrogénes par voie transderrai@tait trés rare (191). Cependant, aprés la
publication des résultats de I'essai WHI, les miiptons de THM ont fortement baissé et
essentiellement celles concernant la voie d’adrmatisn orale des estrogenes et la
formulation combinant CEE et MPA (192). Au Canalés, traitements les plus utilisés sont
proches de ceux des Etats-Unis, alors qu’au Roydumides estrogenes sont soit I'estradiol,
soit le CEE, les progestatifs les plus utiliséstden dérivés de la testostérone et le MPA
(193). Enfin, en Europe du Nord, I'estradiol esptencipal estrogene utilisé, le plus souvent

administré par voie orale, en association aveadddses de la testostérone.

Ainsi, la consommation de THM est trés variablendpays a l'autre et dans tous les pays,
l'année 2002 représente une rupture et marque leitdd’'une période de diminution

importante de la prescription des THM.
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4.2.Aspects épidémiologiques des relations entre THM esque de tumeurs

colorectales

a. Implication des facteurs hormonaux dans I'étioladiiecancer colorectal

Le cancer colorectal n'est pas un cancer hormopestlant comme peuvent I'étre les
cancers du sein ou de I'endometre chez la femmeer@ant, divers arguments laissent
penser que les hormones pourraient jouer un réie tetiologie de ce cancer. Tout d’abord,
les tumeurs colorectales sont plus fréquentes lgsezommes que chez les femmes (19). Il a
également été rapporté que la fréquence du caraerectal était augmentée chez les
religieuses (194). Ces données ont été les premi@réaisser penser que des facteurs
hormonaux pourraient jouer un role dans I'étiolodes tumeurs colorectales. D’autre part,
chez les femmes, le risque de cancer colorectahante aprés la ménopause (195). Ceci a
amené a envisager I'hypothése que les traitememtadnaux de la ménopause pourraient

aussi avoir un effet sur la cancérogénese coldescta

b. THM et cancer colorectal

Les résultats des études citées dans cette saiss-gmant décrits en Annexe |.

i. Les anciennes méta-analyses

De tres nombreuses études ont déja été publiédsssialations entre prise de THM et risque
de cancer colorectal. A la fin des années 199 tm@éta-analyses (196-198), s’appuyant sur
une douzaine d'études cas-témoins, et une diza@edés de cohorte, ont mis en évidence
une association inverse significative entre prige THHM et risque de cancer colorectal.
D’autre part, les effets de la récence et de l@&ldiutilisation ont aussi été estimés. Dans la
méta-analyse de Grodstedh al. (198), la diminution de risque de cancer du c@ersituait
autour de 20%, voire jusqu’'a 35% pour les femmescems d’utilisation. En revanche, dans
aucune des méta-analyses, la durée d'utilisatiosengblait avoir d’'influence sur le risque de
cancer colorectal, et il n'existait pas de diffé@end’associations en fonction du site des

cancers, cblon ou rectum.
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ii. Les récentes études d’'observation

Depuis ces méta-analyses, plusieurs autres étimesvationnelles ont été publiées, mettant
également en évidence le plus souvent une dimimul&risque de cancer colorectal associé a
la prise de THM. Cependant, parmi les quatre étpdespectives ayant fourni une estimation
de la relation entre tous types de THM et risquealecer colorectal de facon globale, une
seule (199) a mis en évidence une associationsav@gnificative. Les résultats des analyses
selon la récence ou la durée d'utilisation sontedgant assez divergents, méme s'il semble
gue l'association soit plus marquée pour une atilim en cours et pour des durées élevees,
notamment dans les études prospectives (199-2@percant, les définitions des classes de
durée ou du temps depuis I'arrét de la prise de ™aht assez différentes selon les études, ce
qui rend difficile les comparaisons. Parmi les éaidyant analysé I'association séparément
sur le colon et le rectum (200;200;203;204;204;206;207;207-209), aucune d’entre elles

n'a mis en évidence d’association différente sédosite.

L’apport principal de ces nouvelles études résidaits I'analyse des associations selon la
formulation des THM (estrogénes seuls ou estrogeoedinés a des progestatifs) ou la voie
d’administration des estrogenes. Les résultats assdz divergents entre études. Concernant
la formulation, cing études ont observé une assoniplus marquée avec les estrogenes seuls
(200;207;210-212) alors que deux études ont trowve association plus forte avec les
estrogenes combinés aux progestatifs (201;213;214)ng n'ont pas observé d’associations
différentes avec les estrogenes seuls ou les esksgcombinés a des progestatifs
(199;201;203;208;215). Deux méta-analyses récamteenté de synthétiser ces résultats, et
ont conclu a une association similaire avec laepd&strogénes seuls ou avec la prise
d’estrogénes combinés a des progestatifs (208;216)e des deux a toutefois rapporté une
hétérogénéité entre études pour les associatiomsewwant I'utilisation d’estrogenes seuls
(216), et une association pour les estrogenes,smgfeinte a une utilisation en cours.
L’'autre méta-analyse a précisé que les associati@misnt similaires sur le cblon et le rectum
(208), mais sans effectuer de distinction entrercdlroit et cdlon gauche.

Parmi les six études (203;205;210;214;217;218) ftayprise en compte la voie
d’administration des estrogenes, trois ont déamé wiminution de risque de cancer plus
marquée avec la voie orale (205;214;218), tandis deaux mettaient en évidence une
diminution plus importante avec la voie transdemiq210;217), la derniére n'ayant pas
observé de différence d’association selon la vi@drdinistration des estrogenes (203).
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iii. Les essais d’intervention

Parallelement a ces études d’observation, deuxseddatervention (219;220) ont également
mis en évidence une association inverse entre phserHM, sous forme d’estrogenes
combinés a des progestatifs, et risque de canderectal. Cependant, I'association n’était
pas significative dans I'essai HERS Il (219), ce peut peut-étre s’expliquer par le faible
nombre de cas (une dizaine dans chaque groupe), @d8 que dans I'essai WHI (220), les
cas de cancers survenus dans le groupe traiténdééediagnostiqgués a un stade plus avancé
gue ceux du groupe placebo. Enfin, I'essai WHI al&gent étudié la relation entre prise
d’estrogénes seuls et risque de cancer colorez®dl),( mais n’a pas observé d’association
statistiquement significative. Enfin, en paralla@l€essai d’intervention randomisé WHI, une
cohorte observationnelle avait été mise en plad®)(2Les caractéristigues des femmes
incluses dans cette cohorte étaient similairesli@scee I'essai sauf que les participantes
pouvaient avoir déja pris un THM. Les résultatcdtte étude étaient trés différents de ceux
de l'essai; en effet, si dans I'essai randomisérditement CEE+MPA était associé a une
diminution significative du risque de cancer cotdad cette méme formulation était associée
a une augmentation non significative du risque decer colorectal dans la cohorte

observationnelle.

c. THM et adénome colorectal

L’association entre prise de THM et risque d’adéeonvlorectal a été évaluée dans
seulement 2 études prospectives (222;223), dontsunda récidive d’adénomes (222) et 9
études cas-témoins (118;119;224-230) (Annexe 3)résultats sont globalement similaires a
ceux décrits pour les cancers colorectaux, avecagseciation inverse, mais moins marquéee
dans les études prospectives que dans les étudespectives, et plus importante pour des
durées longues. Cing études ont pris en comptdalde sde I'adénome dans la filiation
adénome-cancer (118;222;223;225;226), et ont mé&ilence des résultats divergents : trois
études ont mis en évidence des associations phesfavec les adénomes a haut risque
d’évoluer vers un cancer qu’avec ceux a bas rigju8;222;223), deux études ont observé
linverse (225;226). Toutefois, aucune des difféenentre adénomes avancés et non avancés
n’était significative. Enfin, seules trois études pris en compte la localisation des adénomes
(222;223;227), dont une seule différenciant le eaiivoit du gauche (222), trois études ont
pris en compte le caractére actuel ou passé deida ge THM (223;226;227) et deux la
formulation du THM (222;227).
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4.3.Mécanismes envisages

Plusieurs mécanismes ont été envisagés, mais avesihactuellement parfaitement établi.
Les femmes prenant un THM auraient moins souverst ldsions avec un phénotype
d’instabilité microsatellitaire, suggérant un effettentiel des THM sur la voie des genes de
réparation de I'ADN (231). Plus récemment, I'hypeth a été faite que les estrogenes
pourraient avoir un réle plus direct en inhibanttaissance des cellules cancéreuses dans la
mugueuse colique, peut-étre par une modulatioratisedrption du calcium et de la réponse a
la vitamine D (232;233). Un des mécanismes d’aaties estrogenes reposerait sur le type du
récepteur aux estrogenes, dont le sous-type prédotnians le colon est la forreui, une

fois activée, a été associée a une diminution detescription et une induction de I'apoptose
dans des études in vitro (234;235).

A l'inverse, certaines études ont mis en évidentpassible effet délétére des estrogenes sur
la muqueuse colique. En effet, deux études ontrebésme association positive entre des taux
sanguins élevés d’estradiol (236) ou d’estrone \2Béz des femmes post-ménopauseées et le
risque de cancer colorectal, ces associations arapeu atténuées apres prise en compte de
'adiposité. D’autre part, une étude récente ssrféeteurs reproductifs a mis en évidence
gu'une exposition a des taux d'estrogénes élevasrgiv favoriser la cancérogénese
colorectale en post-ménopause (238). Quelques ®tndétro ont également rapporté des

possibles effets mitogénes des estrogenes suetleles cancéreuses colorectales (239-242).

4.4.Points-clés

L’association inverse entre prise de THM et risdagumeurs colorectales a été relativement
bien documentée, avec une association plus manoorie une utilisation en cours et une
longue durée de traitement. Cependant, il resteimgestitudes concernant I'effet de la
formulation des THM, de la voie d’administrationsdestrogenes et un effet différentiel
possible selon la localisation des tumeurs. En wecqgncerne les adénomes, les études
prospectives sont trés rares et la majorité dededtgont limitées a des explorations distales
(sigmoidoscopie). Enfin, & notre connaissance,edord d'une étude (223), aucune analyse
n'a été menée a partir de la méme population pesiradénomes et les cancers, or cette
approche permet d’avoir une meilleure vision defltience des THM sur les différentes

étapes de la cancérogénese au sein d’'une mémeapopul
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5. Justification et objectifs de la thése

Le cancer colorectal est le deuxieme cancer pareod# fréquence chez les femmes
francaises (cf. partie 1.1) et malgré I'améliorataes traitements, le taux de survie a 5 ans de
ce cancer reste modéré, proche de 50%. La dimmudio poids de ce cancer dans la
population francaise passe donc par I'amélioratiten la prévention primaire. Une des
possibilités est d'éviter la formation des précursedes cancers colorectaux. En effet, on
considére que les cancers se développent presgseatgartir de tumeurs bénignes, les

adénomes.

Cependant, la compréhension moléculaire de la séguadénome-cancer a énormément
évolué ces dix dernieres années, et il sembleuteai plus clair gu'il n’existe pas une mais
plusieurs voies de cancérogénese colorectale. @ies gont spécifiques de la morphologie
des tumeurs dont elles sont issues et donc sowenéur localisation le long du cadre
colique. Or, parmi I'importante littérature existarsur les facteurs de risque ou protecteurs
des tumeurs colorectales, tres peu d’études avdistimgué les tumeurs du célon droit de

celles du cblon gauche.

D’autre part, assez peu de résultats ont été pulslig la relation entre des expositions

anthropomeétriques précoces et le risque de dévelajgs tumeurs colorectales a I'age adulte,
alors que de telles relations ont été mises eregaei pour d’autres cancers fréquents, tels que
les cancers du sein ou de la prostate ou pouralEeth qui est lui-méme associé au risque de

cancer colorectal.

Les études publiées sur la relation entre pris@Hdlel et risque de tumeurs colorectales ont
éte le plus souvent menées en Amérique du Noree®hdbitudes de prescriptions sont trés
différentes des prescriptions francaises. De pass études sur adénomes, ou détaillant les
analyses selon les types de THM utilisés sont enassez rares. |l serait donc intéressant de
préciser ces relations a partir des données d’opealation de femmes francaises, ce qui n’a,

a notre connaissance, jamais été rapporte.

Enfin, dans le but de diminuer le poids du cana#orectal, une campagne de dépistage
généralisée a été mise en place au cours de lardégeassée. Celle-ci vise les personnes a
risque modéré et leur propose de faire un examelepistage de sang dans les selles puis une
coloscopie en cas de résultat positif. Or des &tuéeentes ont mis en doute I'efficacité de la

coloscopie dans la prévention des tumeurs du afiioih
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Ces trois expositions, font I'objet de débats dat&sg@ublique actuellement, et sont peut-étre
lies entre elles. En effet, la ménopause et les Tkit susceptibles d’interagir sur
'anthropométrie, et la prescription de THM est légsent potentiellement associée a

limportance du suivi médical, dans lequel on gaature le dépistage des cancers.

Ce présent travail a donc comporté trois grandsabifg. Le premier a consisté a preciser les
relations entre I'anthropométrie a 'adge adulte sraissi a différents moments au cours de la
vie et le risque de tumeurs colorectales et notammi@adénomes colorectaux. Le deuxieme
objectif a porté sur I'étude des associations eptige de THM et risque d’adénomes et de
cancers colorectaux, en détaillant les caractgusti de la prise hormonale. Enfin, le
troisieme objectif a consisté a évaluer I'assooratntre antécédent personnel de coloscopie
et risque de cancer colorectal subséquent, endenetion de la localisation des tumeurs.

Le cancer colorectal survient généralement chez pgsonnes relativement agées (age
médian de 60 ans environ). L'étude E3N, composédenanes agées de 40 a 65 ans a
linclusion en 1990 est de ce fait pertinente pteg analyses envisagées. Cette cohorte
comporte un nombre important de femmes pour lelEpi@lous disposions de I'exposition
aux divers facteurs potentiellement impliqués dalas carcinogénese colorectale :
alimentation, anthropométrie, activité physique,M,Hmesures de dépistage telles que la

coloscopie ou encore antécédents familiaux de cance

Ce travail revét donc un intérét biologique, damasnélioration de la compréhension des
mécanismes reliant 'anthropométrie ou les hormainds cancérogénese colorectale, mais
aussi en termes de santé publique, parce qu'il [@osgiestion d’'une prévention éventuelle
des I'enfance par un contrble du poids, mais guessie qu'il analyse I'efficacité des moyens

mis en ceuvre en France dans la stratégie de dgpideace cancer.
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PARTIE Il. MATERIEL ET METHODES

1. La cohorte E3N

1.1. Présentation de la cohorte

L’étude francaise E3N, Etude Epidémiologique auplés femmes de la Mutuelle Générale
de I'Education Nationale (MGEN), est une étude peasive de cohorte initiée en 1990
aupres d’environ 100 000 femmes résidant en Framégropolitaine au moment de
I'inclusion. L'objectif initial était d’étudier legacteurs de risque des principaux cancers chez
la femme, cet objectif s’étant depuis élargi a tfesl maladies chroniques. Les principaux

facteurs de risque étudiés sont de caractére halradimentaire et liés au mode de vie (243).

Apres une phase régionale pilote en 1989, le regremt dans la cohorte a eu lieu en 1990 au
plan national parmi des femmes nées entre 192950 (par conséquent agées de 40 a 65
ans), adhérentes a la MGEN et sur le principe dontariat. Parmi 500 000 femmes
initialement sollicitées, pres de 100 000 ont érutées. Le choix des femmes adhérentes a
la MGEN a été motivé par le besoin d’optimiserdbances de suivi a long terme, en incluant
la capacité de ces femmes a remplir régulieremesigdestionnaires relativement détaillés et
la possibilité de réduire le nombre de perduesiwdegrace a la mise a jour des fichiers de la
MGEN. L'étude a été approuvée par la Commissioniodate Informatique et Libertés
(CNIL). Chaque femme a signé un accord de participaau moment de son recrutement

dans I'étude.

1.2. Le recueil des données

Les données ont été recueillies au moyen d’autstoumaires remplis par les femmes a leur
domicile et envoyés par courrier postal. Suite aguastionnaire initial (Q0 pour la phase
régionale et Q1 pour la phase nationale) dont ta da remplissage correspond a la date de
recrutement, des questionnaires de suivi (Q2 ad@BEte envoyes tous les deux a trois ans
environ, entre 1992 et 2008 (Figure 13). Il estvprd’envoyer un 18" questionnaire en
septembre 2011. Alors que les troisieme (Q3) etrigmae (Q4) questionnaires ont été
envoyés aux femmes qui ont répondu au questionnpigzedent, tous les autres

guestionnaires (Q2, Q5, Q6, Q7, Q8 et Q9) ont B@¥Es a 'ensemble des participantes. La
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cohorte compléte est constituée des 98995 femmesngjuenvoyé un questionnaire initial

(Q0 ou Q1) et leur accord de participation.

Q0 Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10

I l | l | Il | l | lI | | l | | | l | | l | | | l | | | l | | | l >
| | | | | | | | I I I I I | | I I I I I I | |

Juin Juin Jan Juin Dec Avr Juin Juil Juil Juil Nov
19891990 1992 1993 1994 1997 2000 2002 2005 2008 2011

Figure 13 : Chronologie de I'envoi des questionnaires dans3 de 1989 a 2011

En cas d’absence de réponse, au moins deux relpostses étaient effectuées pour chaque
guestionnaire. Les taux de réponse spécifiguesaguehquestionnaire sont présentés dans le

Tableau 2.
Tableau 2 : Historique des questionnaires et taux de réponse
: : e Nombre Nombre Tgux de
Questionnaire Contenu spécifique , . réponse
d’envois  de retours (%)
Q2 H(;stowe_ reproductive et prise 98990 85085 36
e traitements hormonaux
Q3 Alimentation 93055 76208 82
Q4 Mesures anthropométriques et
prise de compléments 75347 69197 92
alimentaires
Q5 Mise a jour 97860 86807 89
Q6 Mise a jour 96605 83104 86
Q7 Mise a jour 93389 81432 87
Q8 Allme'ntatlon et prise Qe 93121 71768 77
compléments alimentaires
Q9 Mise a jour 91602 73705 80

* non envoyeé a la cohorte entiére

Le questionnaire initial (Q0, Q1) comportait degsfions sur des facteurs socio-économiques
(le niveau d’études et la profession), certaingupgtres anthropométriques a différents ages
(silhouettes, taille et poids), des facteurs repctits et hormonaux (dont I'age de la
ménopause si pertinent), l'utilisation de méthodestraceptives, I'état de santé (dont la
déclaration de maladie et d’examen médicaux), teéécadents familiaux et personnels de
santé (en particulier de cancer), l'activité¢ physiget la consommation de tabac. Le
guestionnaire suivant (Q2) détaillait la prise @déments hormonaux (contraceptifs oraux et
traitements hormonaux de la ménopause) et lesapess ; le quatrieme questionnaire (Q4)

détaillait les mesures anthropométriques. L& 2t &M questionnaires (Q3 et Q8)
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comportaient un questionnaire d’histoire alimemaifous les questionnaires de suivi (Q2 a
Q9) faisaient le point sur I'état de santé et nietiiaa jour certaines informations comme le
poids, la consommation de tabac, le statut méniguariou la prise de médicaments. Une

mise a jour des antécédents familiaux de cancgale@@ent été demandée en Q6.

Les participantes qui ont renvoyé la partie alimertdu questionnaire Q3 (74 531 femmes)
constituent également la composante francaiseElegdpean Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition(EPIC). L’étude de cohorte EPIC est composée ds ge2500 000

participants, hommes et femmes, au sein de dix payspéens (Allemagne, Danemark,
Espagne, France, Grece, lItalie, Norvege, Pays-Bagjaume-Uni et Suede). Elle est

coordonnée par le Centre International de Rechexghke Cancer (CIRC) a Lyon (244).

2. Les données d’exposition

2.1.Les données anthropométriques

Les données anthropométriques ont été recueilins différents questionnaires, certaines ont
fait I'objet de questions dans plusieurs questimesa d’autres n'ont été recueillies qu’une

seule fois au cours du suivi.

hY

Le poids a été renseigné a chacun des neuf questien. La taille a quant a elle été
demandée en 1990 (Q1), 1995 (Q4), 2000 (Q6), 2QU2 ¢t 2005 (Q8). Nous avons calculé
une taille standardisée unique pour chaque femareggpondant a sa taille avant un éventuel
tassement d( a I'age. A partir des poids déclarébague questionnaire et de cette taille
standardisée, nous avons calculé un indice de ntasgerelle a chaque questionnaire selon
la définition présentée dans la Partie | (poidé#fdi Les variables de poids et de taille ont par
la suite été catégorisées en quartiles. Nous awtlis les valeurs seuils de 'OMS définies
dans le Tableau 1 (Partie |: 3.1.) (93) pour gati&er I'indice de masse corporelle, en
subdivisant la catégorie normale avec un seuil &d?2, qui correspond a peu pres a la

meédiane de notre population.

Nous avons de plus créé deux variables permettapipécier la prise de poids ou les
fluctuations du poids au cours du temps. La vaeiael prise de poids moyenne annuelle a été

définie comme suit :
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3 (PoidsQ - PoidsQ_, )

i=2

AnnéeQ — AnnéeQ

Avec Qy le questionnaire considér€y.; le questionnaire précédent @ le questionnaire
d’inclusion. Nous avons défini la variable de fluations de poids moyenne annuelle a 'aide

de la formule suivante :

i|PoidsQ ~ PoidsQ_,|
i=2
AnnéeQ - AnnéeQ

Pour la variable de prise de poids, nous avons quéée classes : une diminution de poids
(<0 kg/an), un poids stable (0 kg/an), une faibisgpde poids (0-0,5 kg/an), une plus forte
prise de poids (>0,5 kg/an). Pour les fluctuatidagpoids, nous avons créé trois classes : un
poids stable ou de faibles variations (0-0,5 kg/amg variation de poids modérée (0,5-1,0

kg/an), une variation de poids plus importante @kbg/an).

La taille assise a été recueillie en 1995 (Q4)cdeaeconsigne suivante : « S'asseoir sur un
tabouret d’assise rigide. Se tenir droite, omopla&tefesses contre le mur. Prendre la mesure
de la taille a I'aide d’'une équerre placée suréla.tSoustraire la hauteur du tabouret ». La
longueur des jambes a ensuite été calculée (etrapast la taille assise a la taille), ainsi que
le ratio taille assise / taille. Ces variables éét catégorisées en quatrtiles.

Le tour de taille et le tour de hanches ont étéectds au quatriéme questionnaire (1995).
Nous avons ensuite calculé le ratio tour de taiteur de hanches (RTH). Le tour de taille a
été défini comme la circonférence la plus petitieecka derniere c6té et la créte iliaque (245).
Un schéma était fourni pour faciliter les mesureéuiter les erreurs (Figure 14). Toutes ces

variables ont par la suite été catégorisées erilgsar
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Figure 14 : Schéma fourni pour aider 'auto-mesure des varibles anthropométriques
(1) et (2) : tour de poitrine ; (3) : tour de taille ; (4) : tour de hanches

Au septieme questionnaire, plusieurs questions éétposees sur I'anthropométrie a la
naissance. Une question concernait la prématuaiéiinie comme une naissance au moins un
mois avant la date du terme prévue. Deux questinhété posées sur le poids a la naissance.
La premiere recueillait une information qualitatiaec 3 modalités possibles de réponse :
petit, moyen ou poids de naissance élevé. Une dmexiquestion, quantitative, demandait
une donnée chiffrée, en kg. De méme, deux questomseté posées pour la taille a la
naissance (en cm). Nous avons créé une classefigpécipour les femmes nées
prématurément. Pour les femmes restantes, nous avéé trois classes de poids de naissance
(petit ou <3000 g, moyen ou compris entre 30004893y, élevé ox3500 @) et de taille de
naissance (petite ou <48 cm, moyenne ou comprise 8 et 51 cm, grande ou >51 cm).
Ces classes ont été définies prioritairement arpgies informations quantitatives et a défaut a

partir des informations qualitatives.

Une estimation de la corpulence dans I'enfancaietébut de I'age adulte a été recueillie au
premier questionnaire et consistait a choisir uilkogette représentant le mieux sa

corpulence a un age donné parmi huit silhouettesgsées (246) (Figure 15).

Figure 15 : Silhouettes de Sorenson

SRRLALL

2 3 4 5 6 7 8
[D’aprés (246)]
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Il a été demandé aux participantes d’estimer legpwence a 8 ans, a la puberté, a 20-25 ans,
a 35-40 ans et au moment de leur réponse au guesatie d’'inclusion. En cas de réponses
multiples, nous avons choisi de retenir la silhteu&t plus élevée. Les silhouettes ont ensuite

été regroupées en 3 classes, de maniére a cesoeféeletifs soient équilibrés.

Toutes les mesures anthropométriques considérdest@muto-rapportées. Pour les valeurs
mesurables a I'age adulte, une étude de validatiéré effectuée auprés de 152 femmes de la
cohorte résidant en région parisienne (247). LHevdiun prélévement sanguin, ces femmes
avaient rempli un auto-questionnaire spécifiquesdaguel elles ont rapporté les valeurs des
mesures anthropométriques décrites ci-dessus (sauskilhouettes dans I'enfance et les
variables de naissance). Le jour du préléevemestiriémes mesures ont été prises par des
techniciens selon un protocole standardisé. Lefficieats de corrélation entre les mesures
effectuées par un technicien et l'auto-déclaraties femmes étaient élevés (plus de 0,80)
sauf pour la taille assise (0,56). La concordanéwai donc pas trés bonne pour les variables
de composantes de la taille, peut-étre en pactauae de difficultés de mesures. Nous avons
donc décidé de nous restreindre aux valeurs lesprhbables pour la taille assise (comprises
entre 40% et 60% de la taille totale).

Concernant ['utilisation des silhouettes dans Bewe, I'auto-déclaration des silhouettes a
l'age adulte a également été validée avec une cdacoe assez bonne (0,85), malgré une
tendance a la surévaluation pour les personnesrtdedorpulence.

Enfin, & propos du poids et de la taille de naissamne étude de validation de l'auto-
déclaration chez des femmes américaines a rapgest€oefficients de corrélation modéres,
mais les meilleures performances (0,75 environggtabtenues chez les femmes blanches,

avec le niveau d’éducation le plus élevé (248).

2.2. Traitements hormonaux de la ménopause

Les données concernant les THM ont été recuedligartir du questionnaire Q2. Les femmes
devaient y indiquer si elles avaient déja utilies traitements hormonaux pour contraception
orale, pré-ménopause, ménopause, maladies dudeelutérus, de I'ovaire, ou autres. Elles
devaient aussi préciser, pour chaque épisode dentent, le nom du traitement, 'age au
début de I'utilisation et la durée d’utilisatiom(enois). Pour faciliter I'effort de mémoire, ce
guestionnaire était accompagné d'un dépliant ptaserdes photographies en couleur des

conditionnements des traitements commercialisdsrance. Tous les questionnaires suivants

-85 -



Partie Il : Matériel et méthodes

proposaient une mise a jour de l'utilisation détéraents hormonaux (nom des médicaments,
date de début d’utilisation, durée d’utilisatioBn revanche, aucune question ne portait sur la
dose de traitement utilisée ou le schéma d’admaiieh des progestatifs.

A partir des données de chaque questionnaire, awoss reconstitue€, pour chacune des
participantes, I'historique d'utilisation des THMsQqu'a Q8 inclus : pour chaque épisode de
traitement (défini comme I'utilisation sans intgetion d’'un THM donné), nous disposions de
la date de début de I'épisode, de sa date de fitregtnoms des traitements utilisés (un seul
nom de traitement dans le cas de l'utilisation titegenes seuls ou de préparations combinant
directement estrogéne et progestatif ; deux nomgraleement en cas d’administration

concomitante d’'un estrogéne et d’un progestatif).

En dehors de quelques cas particuliers (EstrevdimaSton® et Femseptcombi®), nous
avons pu déduire, a partir des noms de traitenrapisortés dans les auto-questionnaires, les
parameétres suivants pour chaque épisode de traitemda voie d’administration des
estrogenes (orale, cutanée, vaginale, autre),itadradministration des progestatifs (toujours
la voie orale sauf pour le Femseptcombi®), le schéadministration pour les préparations
combinant directement un estrogéne et un progeétatitinu séquentiel ; continu combineé ;
discontinu combiné ; discontinu séquentiel), laéoale estrogénique utilisée et la molécule

progestative éventuellement utilisée en associav@ac I'estrogene.

2.3.Coloscopies et antécédents familiaux de cancer cadotal

a. Coloscopies
Chaque questionnaire, demandant une mise a jollétdede santé, comprenait des questions
sur les examens médicaux passeés depuis le quest®mmécedant, dont les coloscopies. La
guestion consistait en une case a cocher, puigiilansuite demandé de renseigner le résultat
de cette coloscopie en cochant une case au chon pa normal », « anormal » ou « ne sait
pas ». Nous avons considéré qu'une femme avaitépasg coloscopie si la case de
déclaration de coloscopie ou les cases de résubtabal ou anormal avaient été cocheées.
D’autre part, le diagnostic de certains événemelstssanté nécessitait d’avoir passé une
coloscopie ; nous en avons donc tenu compte pdinird@ variable coloscopie. Les femmes
ayant déclaré dans le premier questionnaire «r @auwiin résultat positif de recherche de sang
dans les selles, suivi d'une coloscopie », ou agi#alaré une biopsie intestinale dans les
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guestionnaires 1 ou 2, ou ayant une maladie inflatoime chronique de I'intestin ont donc

également été considérées dans la catégorie @s egthnt eu une coloscopie.

Nous ne disposions pas des dates de coloscoples etvons approximées aux dates de
réponse aux questionnaires ou elles avaient ét@rdés, de facon a garder une approche
prospective. Nous avons également créé une varigbiaultiplicité des coloscopies, prenant
la valeur O tant que la femme n’avait jamais déclde coloscopie, la valeur 1 si elle avait
déclaré une coloscopie dans un seul questionretirly valeur 2 si elle avait déclaré une

coloscopie dans plusieurs questionnaires.

Une étude de validation a été menée sur un écloandilun peu moins de 480 femmes ayant
déclaré au moins une coloscopie normale ou anorrRaleni elles, seules 7 n'avaient jamais
passé de coloscopie. La valeur prédictive posidivd’auto-déclaration de la coloscopie était
donc de 97% dans notre population. D’autre pats ple 80% des coloscopies effectuées
étaient completes. Ce résultat est cohérent avecd®e93% chez les femmes d’'une étude de

validation allemande (249).

b. Antécédents familiaux de cancer colorectal

Les antécédents familiaux de cancer ont été rdisuail’entrée dans I'étude (Q1) et mis a
jour en 2000 (Q6). Dans ces deux questionnaires¢ie demandé aux participantes de dire si
leur pére et/ou leur mere avait été atteint d’umcea de l'intestin et de donner le nombre de
freres et sceurs, d’'enfants, d’'oncles et tantess etéo grands-parents atteints de ce méme
cancer. De plus, en 2000, une question portaitesnombre d’enfants, de freres et sceurs, et
d'oncles et tantes des participantes, ce qui noymranis de faire des vérifications de
cohérence. D’autre part, en accompagnement de gestions, il était précisé que les
antécédents demandés concernaient les personreegegvou décédées (Q6) et uniquement
lites par le sang (Q1l et Q6). La question portaitQe sur les antécédents de cancer
« intestinal » et pas seulement « colorectal »gdant en Q6, les antécédents de cancer de
'estomac ont été renseignés a part. Nous avons donsidéré que la dénomination de

« cancer intestinal » recouvrait essentiellementéncers colorectaux.

Les données recueillies nous ont permis de créegsadeux questionnaires une variable

d’antécédent familial de cancer colorectal au peemegré et une autre d’antécédent familial

! parents, fréres, sceurs et enfants.
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de cancer colorectal au second déghbus avons également créé une variable indigeant

nombre d’apparentés au premier ou au second degiétsade cancer colorectal.

2.4.Les autres expositions

a. La ménopause

La ménopause correspond a l'arrét des régles, inslegit d’'un phénomeéne progressif. On

convient généralement que la ménopause est comfimpées douze mois d’ameénorrhée.
Cependant, le moment de la ménopause n’est pasutswigimple a établir. Une femme peut
prendre un THM séquentiel et étre réglée artifieraent tout en étant ménopausée. A
linverse, si une femme a été hystérectomisée,releplus de régles mais peut ne pas étre
ménopausée. Concernant I'ovariectomie, elle n’intluiménopause que si les deux ovaires
ont été enlevés ou si I'ovaire restant en placenestfonctionnel. C’est donc a partir de tous
ces éléments que le statut ménopausique a chaggséagunaire et 'age de ménopause des

femmes ont été déterminés.

Une femme a été considérée comme pré-ménopausde sie déclarait non ménopausée,
régléee sans utiliser de traitement hormonal ouégglous pilule contraceptive ou sous
progestatif seul. Une femme était considérée comméropausee si elle se déclarait elle-
méme comme tel, si elle prenait un THM, si ellelaéxt une absence de régles depuis plus
d'un an et qu’elle n’était pas sous traitement petgtif seul continu et n’avait pas subi
d’hystérectomie, ou si elle avait subi une ovadste bilatérale ou une chimiothérapie /
radiothérapie ayant provoqué un arrét définitif degles. Enfin, pour certaines, le statut
ménopausique n'a pu étre déterminé si la femme dmondait a aucun des critéres

susmentionnés.

L’age de la ménopause a ensuite été déterminéiksant les informations suivantes par
ordre décroissant de priorité : 1) I'age d’arréidéf des regles si celui-ci avait eu lieu avant
toute prise de THM, 2) '&ge au moment d’'une éveltuovariectomie bilatérale, d’'une
radiothérapie ou d’'une chimiothérapie ayant pro¥odjarrét définitif des regles, si ces
interventions avaient eu lieu avant I'arrét défindies regles et avant toute prise de THM, 3)
'age auto-déclaré de ménopause, 4) I'age au ddbuka prise d’'un THM, 5) I'dge aux

premiers effets secondaires de la ménopause.

! Premier degré auquel on ajoute les grands-paeefes oncles et tantes de sang.
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Si le statut ménopausique et/ou I'age a la mén@paiavaient pas pu étre déterminés selon
les critéeres définis plus haut, des imputations éigt effectuées. Si le statut ménopausique
était inconnu et si la femme était &gée de moinSidens, elle a été considérée comme pré-
ménopausée, sinon elle a été considérée comme m&ampet d'age a la ménopause égal a
51 ans. Si I'age de la ménopause était inconnus aloa été imputé a 51 ans en cas de
ménopause naturelle, 47 en cas de ménopause iglgfi¢c’est-a-dire provoquée par
ovariectomie bilatérale ou par chimiothérapie/rttthoapie). Ces ages correspondaient aux
meédianes des ages des femmes ménopausées natenel(dhans, age déterminé autrement
gue par l'age a la prise de THM ou l'age de sureerdes effets secondaires) et
artificiellement (47 ans) dans le reste de la c@ho€es données sur I'age et le statut
ménopausique ont par ailleurs été validées darsharte E3N (250).

b. Expositions alimentaires

L’alimentation a été enregistrée a deux repriséselP93 et 1995 (Q3) et en 2005 (Q8) a
I'aide de questionnaires d’histoire alimentaire (€3)8) validés par des rappels de 24 heures
(251) et accompagneés d'un livret de photos égalewatidé pour faciliter les estimations de
la taille des portions d’aliments ou de certain@ésspns (252). Seules les données du
troisieme questionnaire ont été utilisées dansatbecde cette these. Le questionnaire a été
envoyé a 95 644 participantes et le taux de répareté de 81% apres deux relances postales;

parmi les 77 613 questionnaires retournés, 74 B8pwétre analyseés.

Le questionnaire comprenait deux parties, l'unentiiz@ive et l'autre qualitative. Le
guestionnaire de fréquence quantitatif recueilitfréquences de consommation et les tailles
de portions habituelles d’'une liste de 66 alimestsjcturée autour de huit repas journaliers
(petit-déjeuner, collation de la matinée, apéptiécédant le déjeuner, déjeuner, collation de
I'apres-midi, apéritif précédant le diner, dinesl|lation suivant le diner). Pour chaque type
d'aliment, le sujet devait indiquer la fréquencecdesommation (« jamais » ou « moins d'une
fois par mois », nombre de fois par mois (1 a 8)faiombre de fois par semaine (1 a 7 fois))
et la quantité consommée estimée, soit en unikelatd (nombre d'ceufs, nombre de cuilléres
a café, etc.), soit a I'aide du livret de photobrep en couleurs représentant les portions. La
seconde partie du questionnaire revétait un asplest qualitatif. Elle visait & préciser
l'alimentation du sujet en détaillant, pour chagrmupe alimentaire (fruits, fromage, crudités,
yaourt, fromage blanc, fromage, etc.), les alimesitsples le composant (types de fruits
précis par exemple), leur fréquence de consommati@omportait également des questions

détaillées sur les matieres grasses, le sucrs etdees de cuisson utilisés. Aprés pondération
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de la premiere partie par la deuxieme, le questéimara permis d’évaluer la consommation
habituelle d’'un total de 208 items d’aliments ousbons. Les consommations alimentaires
ont ensuite été converties en nutriments a l'aiddadtable de composition alimentaire du
CIQUAL. Nous avions ainsi a disposition, pour chademme ayant rempli le questionnaire
alimentaire, une estimation de la consommation g&tigjue journaliere, ainsi qu’en divers

aliments et nutriments.

c. Activité physique

Pour déterminer le niveau d’activité physique dadigipantes, nous avons utilisé les données
recueillies dans les questionnaires Q1, Q3, Q57tB@ans chacun de ces gquestionnaires, les
participantes avaient indiqgué combien de tempssparaine elles consacraient en moyenne a
diverses activités physiques (la marche, le spestactivites ménageres, le jardinage et le
bricolage par exemple), en différenciant les atgs/imodérées ou vigoureuses des activités
moins intensives. A partir des données recueillie®e échelle de dépense énergétique par
activité a éte utilisée, afin de créer une varigdmant la dépense énergétique globale (en
kcal/semaine), rapportée ensuite au poids (kg @oar unité I'« équivalent métabolique »
(MET, Kcal/lkg/semaine) (253). Le Metabolic Equiv@leTask (MET) est une unité
d’équivalent métabolique d'effort physique calcsil# la semaine qui permet de comparer et
d’additionner les activités d’intensité différenfsur la base des heures par semaine). Elle
fournit une estimation du niveau d’activité physqliun sport ou d'une activité (a titre
d’exemple, 1 heure de vélo/semaine = 6 METs = § fihiis d’énergie dépensée qu’au repos).
Les questions sur l'activité physique n’étaient gasmogenes entre les questionnaires
(notamment entre le premier questionnaire et l&stipnnaires suivants), ce qui n’a permis
considérer cette variable de facon dépendante rdpst&jue pour des analyses dont le suivi

commencait & Q3.

d. Niveau d’études

A linclusion, une question portait sur le niveaétddes, avec 6 modalités proposées : pas
d’études, certificat d’études, BEPC-CAP, Bac a BacBac + 3 a Bac + 4, au moins Bac + 5.
Ces modalités ont été regroupées en 3 classexieunf a Bac, Bac a Bac + 2, supérieur a Bac

+ 2, la modalité tres largement majoritaire étaatiecde Bac a Bac + 2.
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e. Tabagisme
Des questions sur le tabagisme actif ont permigi@eir un statut tabagique a chaque
guestionnaire : les non fumeuses (femmes qui namais fumeé), les anciennes fumeuses et
les fumeuses actuelles. Des questions portant, lgsufumeuses, sur la quantité de tabac
consommée, la durée de tabagisme ou la durée dépuidt ont permis de faire des
vérifications de cohérence de réponse au sein di@me questionnaire, mais aussi entre
guestionnaires. Ces questions quantitatives nigtai@s disponibles a tous les questionnaires,

les paquets-années n’ont donc pas pu étre calculés.

f. Contraceptifs oraux

Cette variable a été créée en utilisant les dondéssquestionnaires Q1 et Q2. Dans le
premier, les participantes avaient indiqué les odk contraceptives utilisées a différents
moments de leur vie reproductive ; parmi les métlsgoroposées figurait l'utilisation de la
pilule. Le questionnaire Q2 incluait un recueilalé des épisodes d’utilisation d’hormones
au cours de la vie (nom des traitements, age det daltilisation et durée). Ces deux sources
de données ont été utilisées afin de déterminelessiparticipantes avaient utilisé un

contraceptif oral avant la ménopause.

g. Progestatifs avant ménopause

Avant la ménopause, les progestatifs peuvent @éilisés seuls (c’est-a-dire sans qu’un
estrogene leur soit associé) dans un but contid@eppour des indications variées, comme
des problemes menstruels, des maladies bénignésatéleis ou des ovaires, ou certaines
maladies bénignes du sein (254). Afin de détermsh&s participantes avaient utilisé de tels
traitements en pré-meénopause, nous avons utiliséddéemnées du questionnaire Q2, qui
détaillait les épisodes d'utilisation d’hormonescaurs de la vie (nom des traitements, age de

début d'utilisation et durée).

h. Privations de guerre

Une estimation des privations dont les participaraat souffert pendant la guerre a été
demandée a l'inclusion dans I'étude (Q1). Une aaiégspécifique a été créée pour les
femmes non encore nées au moment de la guerre. IBeuautres, 4 modalités étaient
proposeées (pas ou peu souffert — moyennement -etwgaufaim continuelle — énormément,
déportation), qui ont été regroupées en deux cagsyde souffrances faibles a modérées ou

fortes a tres fortes.
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i. Avoir été allaitée

A Q7, en paralléle aux questions sur les poidsil¢ tde naissance, une question a été posee
sur le fait d’avoir été allaitée. Nous avons coésidune variable a deux modalités, en
regroupant les femmes ayant déclaré avoir ététedisoit par leur mere soit par leur

nourrice.

j. Age ala puberté

L’'age aux premieres regles a été déterminé a phasidonnées des questionnaires Q1 et Q2.

k. Diabete
Comme les autres maladies, le diabéte a pu étoeddataré au premier questionnaire et a fait
'objet de questions de mise a jour a chaque quastire. Des cas non auto-déclarés et
diagnostiqués a partir de 2004 ont par ailleurséme identifies a partir des bases de
remboursement de la MGEN. Les cas auto-déclarés ldamquestionnaires ont été validés en
utilisant les criteres suivants, par ordre de ftéar avoir eu un remboursement pour un
médicament anti-diabétique dans les bases de resdoant de la MGEN, remplir les
criteres de 'OMS définissant le diabete au mondntdiagnostic ou a la derniere mesure
(taux de glucose a jeun 7,0 mmol/l ou taux de glucose non a jeanll,1 mmol/l), et/ou
déclarer suivre un traitement anti-diabétique (136)

|. Hystérectomie
Des questions portaient sur I'hystérectomie austioienaires 1, 2, 5, 6, 7 et 8. Les données
d’hospitalisations des questionnaires 3 a 7 onteégant été utilisées pour construire cette

variable.

m. Tumeurs bénignes de l'utérus

La déclaration de maladies bénignes de l'utérusjogamment de fibromes utérins, a été

demandée et mise a jour a chaque questionnaire.

n. Recherche de sang dans les selles, troubles diittirestinal et antécédents

personnels d’hémorroides

Ces trois variables ont été auto-déclarées et raigms a chaque questionnaire.
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3. Les tumeurs colorectales au sein de la cohorte E3N

Comme pour toutes les autres variables liées atl@¢ santé, les diagnostics de tumeurs
colorectales, bénignes ou malignes, ont été autlads dans les questionnaires généraux
envoyes tous les 2 a 3 ans. Une partie de moniltideréhese a été consacrée a la validation
des cas, essentiellement d'adénomes. Ce travail petanis de mieux comprendre la
pathologie étudiée mais aussi de me familiarisexcda base de données et les différentes
variables disponibles.

3.1.Adénomes

Des questions sur le diagnostic de polypes intmstinont été posées dans tous les
guestionnaires. Une date de diagnostic était ded®madalement dans chaque questionnaire.
Nous avons considéré gqu'une femme avait déclarépalype intestinal si la case
correspondante avait été cochée et/ou si une daiterénseignée. D’autre part, dans les
guestionnaires Q2 a Q5, des guestions ont été peséda méthode de résection des polypes,
avec comme réponses possible : enlevé(s) par glarenlevé(s) par résection endoscopique
ou non enlevé(s). Nous avons donc aussi inclus dangroupe de femmes ayant
potentiellement un adénome, celles ayant déclas& au un polype réséqué par chirurgie ou

résection endoscopique sans avoir préalable cactesk de déclaration de polype.

Cependant, les polypes n'étant pas tous des adénamedravail de validation des cas a été
entrepris. Une premiére base de données avait i6& an place dans le cadre d’'une thése
précédente. Les femmes ayant déclaré un polypstimaé entre le troisieme questionnaire
(questionnaire alimentaire) et le cinquieme quest&ire avaient alors été incluses dans cette
base et avaient recu un questionnaire spécifique, demandant une confirmation de leur
déclaration et le cas eéchéant de nous faire parlencomptes-rendus anatomo-pathologiques
correspondants. Les coordonnées de leurs pratiteemsavaient également été demandées
afin de pouvoir contacter ces derniers si les gadntes n’avaient pas pu elles-mémes nous
fournir les documents dont nous avions besoin.|®auite un travail d’extension de cette
base de données aux femmes ayant déclaré un pmlypguestionnaires Q6 et Q7 avait été
commenceé. Apres nous étre assurés que la populataumse dans la base de données
correspondait a celle définie par les critéeres gmt&s ci-dessus, nous avons entrepris une
nouvelle validation par envoi de courriers aux fezsnou a leur médecin (Annexe K et
Annexe L). De plus, afin de compléter le travafeefué auparavant, nous avons également

demandé les comptes-rendus de coloscopie car Hidaion ou la taille des tumeurs
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n’étaient pas toujours disponibles sur les commadus histologiques. Finalement 5243
femmes ayant déclaré un polype intestinal entrejlesstionnaires Q3 et Q7 inclus et ayant
répondu a la partie alimentaire du troisieme qoasgire ont été incluses dans la base de

données.

Apres nous étre procurés les documents nécessaies, avons codé les informations
suivantes : la date précise de diagnostic desngsleur taille et leur localisation précise sur
le cadre colique a partir du compte-rendu de colpiss ainsi que leur morphologie et leur

dysplasie a partir du compte-rendu histologique.

Nous avons alors réparti les adénomes en 2 groul@ssadénomes non avances et les
adénomes avanceés, a haut risque de transforma#iminemateuse, correspondant aux
adénomes ayant une composante villeuse en morpaatigu une dysplasie de haut grade
et/ou une taille supérieure a 1 cm. Si une femnaat a&té diagnostiguée d’adénomes non

avancés et avancés a la méme date, elle a étéeldass le groupe a plus haut risque.

3.2.Cancers

Chaque questionnaire comportait également desiqgnssur le(s) cancer(s) éventuel(s) et la
date de diagnostic correspondante. Les participartencernées étaient invitées a
communiquer les coordonnées de leur médecin ttagaries comptes-rendus anatomo-
pathologiques en leur possession. Comme pour ksoatks, si une femme ne nous avait pas
communiqué elle-méme ses comptes-rendus, un coeétdg adressé a son médecin traitant
pour les obtenir. Au total, les comptes-rendus @anapathologiques ont été obtenus pour
97% des cas incidents de cancer colorectal idésatdans la cohorte entre 1990 et 2008. Les
femmes pour lesquelles nous n’avons pas réussit@nioble compte rendu anatomo-
pathologique ont quand-méme été incluses dansnigyses ne prenant pas en compte les
caractéristiques histologiques ou de localisati@s @¢ancers, dans la mesure ou nous
disposions d’'une date de diagnostic approximativeeffet, le taux de faux positif est faible
(environ 8%), et la majorité des cancers déclat@ergé invasifs. Nous avons donc considéré
gue les 3% de cancers non validés par compte-remdespondaient également a des cancers
invasifs. En revanche, ces femmes n’ont pas pupises en compte dans les analyses par

Sous-groupes puisque nous n'avions pas d'informatio les caractéristiques de leur cancer.

Par ailleurs, nous avons également pris en coradidérles causes de décés par cancer

colorectal pour identifier des cas non déclarésdas questionnaires de suivi. Dans ce cas,
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nous nous sommes adressés aux médecins commupajuasemme, ou par la MGEN, afin
de valider un maximum de cas. Cependant, I'invatbg de I'histoire du cancer demeure
dans cette situation beaucoup plus compliguée qQuegue la patiente est vivante. Si
l'investigation n’a pas abouti, la date de diagmmosste inconnue et il a été jugé préférable de
censurer systématiqguement ces femmes a leur derdée de réponse a un questionnaire,

c'est-a-dire d'arréter leur suivi a cette dateestas considérer comme des non-cas.

Nous avons exclu de notre population les canceresus dans I'appendice, ainsi que ceux
ne correspondant pas a des adénocarcinomes (1 dyngphl leiomyosarcome, 10 tumeurs
carcinoides et 1 cancer médullaire a stroma lyng#)aju a des adénocarcinomes in situ (qui

ont été inclus dans les cas d’adénomes avancés).

Pour les adénomes comme pour les cancers, lafidagen par site s’est faite comme suit : le
cblon droit regroupe le caecum, le cblon ascendamtgle droit et le cblon transverse ; le
cblon gauche comprend l'angle gauche, le colon lygauet le sigmoide ; le rectum est

composé de la jonction recto-sigmoidienne et dtunec

4. Populations d’étude et durées de participation

4.1. Adénomes

La validation des cas d’adénomes n’ayant été effectjue sur la période 1993 (Q3) — 2002
(Q7), c’est sur cette période maximale que lesyaeal ont été effectuées. D’autre part, les
adénomes étant généralement des lésions asympioggtnous nous sommes restreints a la
sous-cohorte de femmes ayant passé une colosaopi@ues du suivi. Dans nos analyses, les
cas correspondaient donc aux femmes avec adéndnles Bon-cas aux personnes avec
coloscopie normale. Nous n’avons pas utilisé lsstioe sur le résultat de la coloscopie pour
qualifier le résultat de normal ou non car nous sn@mmes apercus que pour les
participantes dont nous disposions des comptesisedd coloscopie, que cette information
n'était pas fiable et dépendait beaucoup de I'apatén du praticien mais aussi de la
capacité de la femme a juger une coloscopie normakenormale. Nous avons alors croisé a
chaque questionnaire la déclaration de coloscope ks réponses aux questions portant sur
des événements de santé découverts au cours dxaraen. Nous avons donc considéré
gu’une coloscopie était normale si la femme n’apais déclaré au méme questionnaire un

cancer intestinal, un polype intestinal ou une aialanflammatoire chronique de lintestin.
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Pour les analyses, parmi les 74531 femmes ayaondépa la partie alimentaire di™s
guestionnaire, nous avons exclu les femmes avemancer prévalent (n = 4654), sans suivi
apres le questionnaire d’inclusion dans les analyse= 810), les femmes avec un apport
énergétique improbable (lorsque nous avons ajugsi® modéles sur des variables
alimentaires) (n = 1364), sans coloscopie au cdursuivi (n = 46781), avec une maladie
inflammatoire chronique de lintestin (n = 193),eucolectomie (n = 9), une polypose
adénomateuse familiale (n = 1), un adénome ou yp@@révalent a I'inclusion (n = 1953),
un polype hyperplasique et pas d’adénome au prediggnostic de polype incident (n =
840), un polype qui n'a pas pu étre analysé (n 4) Et enfin les femmes pour lesquelles,
malgré les différents mailings, nous n’avons passsé a nous procurer les documents
nécessaires (n = 415). Des exclusions supplémestairt été réalisées selon les expositions
considérées, leur nombre, ainsi que la taille d@dpulation pour chaque analyse seront

présentés dans chaque partie spécifique.

La date de début de suivi était variable seloneggositions considérées, elle sera donc
précisée dans chaque partie. Les femmes ont coéteb personnes-années jusqu’au premier
événement parmi: la date de diagnostic d’adéndmejate de derniere réponse a un
guestionnaire avec déclaration de coloscopie n@&mamme définie ci-dessus, ou juillet
2002 (la date de point qui correspond & I'envoi78lf questionnaire). Dans le cas ol un
cancer avait été diagnostiqué au cours du suitenane a été censurée et a contribué comme
non-cas, non pas jusqu’a la date de son cances, josqu’au dernier questionnaire ou elle
avait déclaré une coloscopie normale (avec, dansased’'un cancer colorectal, un écart

minimum de 2 questionnaires entre les déclaratiensoloscopie normale et de cancer).

4.2.Cancers

Pour les analyses sur les cancers colorectauseldes exclusions concernaient les femmes
sans suivi (n = 2085), et celles ayant été diagmaées d’'un cancer avant leur inclusion dans
'étude (n = 4832). Cependant, comme pour les adéspd’autres exclusions ont été faites

selon les expositions considérées et seront pesedans les parties suivantes.

La date de début de suivi était variable et segaipée plus tard. Les femmes ont contribué en
personnes-années jusqu’a la date de diagnostioutetype de cancer (sauf les cancers
colorectaux in situ et les carcinomes baso-celedaau premier événement parmi : la date de
derniere réponse a un questionnaire, ou juin 208ate de point qui correspond a I'envoi du

9°M questionnaire).
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5. Analyses statistigues

Toutes les analyses ont été réalisées a l'aidegini¢l statistique SA% (version 9.2 ; SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina, USA).

5.1.Analyses descriptives

La description de la population d’étude selon lg&bntes expositions considérées a été
réalisée a l'aide de statistiques usuelles, teljas moyenne et écart-type, médiane ou
fréquences.

5.2. Analyses de survie

a. Modele de Cox

i. Définition
Les analyses ont été effectuées a l'aide du masta-paramétrique de Cox. Il s’agit d’'un
modele de régression adapté a I'analyse des donaésarées ; son avantage est de permettre
la prise en compte simultanée de plusieurs vasaiglicatives qualitatives ou quantitatives
dans la modélisation de lincidence instantanéd’@enement étudié (255). L’événement
considéré était dans nos analyses la survenue giemier adénome ou cancer colorectal
incident. L’incidence instantanée de I'événemenssaappelée risque instantané, a l'instant t,
représente la probabilité d’apparition de I'événetrm@ans un intervalle de temps [tAt}
sachant que I'’événement ne s’est pas réalisé duastant t. Ce risque instantané, noté ici
h(t), est lié a la probabilité S(t) d’étre indemae la maladie a l'instant t par la relation

suivante :
t
(1) = ex —jh(t)dt
0
Le modele de Cox exprime le risque instantanédm(tionction de I'instant t et de I'ensemble

des p variables explicatives. Dans le cadre d’'unetemultivarié, il se définit de la fagon

suivante :

h(t,Z) = hO(t)'eXp(ﬂlzl +18222 t..t ﬁpzp) ’
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ou les p coefficientf mesurent I'effet des p variables explicatives 2sCoefficients sont
estimés a l'aide de la méthode du maximum de vrditance. D’aprés la formule présentée
ci-dessus, la fonction de risque se décompose fant@urs : une fonction de risque de base
ho(t) qui ne dépend que du temps et est commune falésuindividus, et un terme qui ne
dépend que des covariables. Le modéle est dit garmamétrique car il ne fait aucune
hypothése sur la forme de la fonction de risquebdse Kt), cette partie est donc non
paramétrée. Le modéle de Cox permet d’estimer sartaatio (HR), correspondant donc au
ratio entre deux risques instantanés de sujetst algmncaractéristiques différentes, et qui est

équivalent au risque relatif (RR).

ii. Hypotheses du modéle
Ce modele repose sur deux hypotheses.
Tout d’abord, la relation entre le risque instagtahles covariables est log-linéaire :

h(t, 2)
ho ()

log =BZ,+..+ B Z,.

Ceci suppose que pour une variable continue, lisa&sns sont constantes pour chaque
incrément d’'une unité de la covariable, quelle goi¢ sa valeur. Une fagon de s’affranchir de

cette contrainte est de catégoriser les varialdesrues.

La deuxieme hypothése concerne la proportionndi@® risques. En effet, le rapport des
risques instantanés pour 2 sujets a et b, de éaisijues 4 et Z,,j = 1,...,p ne dépend pas
du temps :

ha(t,Za) — hO(t)'eXp(ﬂlzal +ﬂ22a2 +"'+:szap)
ho(t,Zp)  ho(t).eXpBiZy + BoZp, +...% ByZyp)

= condante

Cette hypothese peut étre testée par une méthaghigue en vérifiant que les courbes Ln|[-
Ln(S(t))] des sujets exposés et non exposés newgent pas et sont paralléles. Cependant,
cette hypothese ne peut pas étre vérifiée avecatebles dépendantes du temps.

b. Choix de I'échelle de temps

Le modéle de Cox prend en compte le temps, et pdwsculierement un délai jusqu'a la
survenue de I'événement d’intérét. Ce délai esdatérisé par trois parametres : l'origine (le
début de I'exposition au risque de survenue deéhément d’intérét), I'entrée (le début de

I'observation), et la sortie (la fin de I'obsenati et/ou de I'exposition au risque). La durée
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d’observation correspond au délai écoulé entrdréenet la sortie et représente donc la durée

pendant laquelle le sujet est susceptible d’étregestré comme un nouveau cas.

Dans les essais randomisés, pour lesquels le mddeox a été développé initialement, et
qui étudient la survie de patients apres le diagmasune pathologie donnée, 'entrée (la
randomisation) correspond généralement a l'origiiee diagnostic ici). Dans ce cas, la
variable de temps prise en compte dans le modtla darée de suivi avec un ajustement sur
'age. En revanche, dans les études de cohorte&n&ment d’intérét correspond plus souvent
a l'occurrence d’'une maladie, qui est trés souveriement déterminée par I'age. De plus,
I'entrée et I'origine sont alors rarement superptessacar pour un grand nombre de maladies,
les sujets sont a risque de développer la maladidiée dés leur naissance, mais ne sont
observés qu’a partir du moment ou ils remplissenquestionnaire qui marque le début de
I'étude. Dans ce cas précis, plusieurs auteursemoimmandé d'utiliser 'age comme échelle
de temps, c’est-a-dire de fixer I'origine a la ddte naissance de l'individu (256). C’est ce

choix que nous avons fait pour nos analyses.

Cependant choisir 'age comme échelle de tempsidgulde considérer, d’'une part, que les
sujets ne sont pas suivis depuis l'origine (on eatlentrée retardée dans la cohorte) et,
d’autre part, que les sujets qui ont déja rencotitréénement (cas « prévalents » a
I'inclusion) ne sont pas considérés dans la pojmulat’analyse. Dans les modeéles avec I'age
comme échelle de temps, lincidence instantanéetespréte comme l'incidence age-

dépendante de la maladie étudiée (257). Enfingleerd’age est choisi comme échelle de
temps, aucune hypothése paramétrique n’est réaigekeffet de 'age puisque celui-ci est

pris en compte dans la partie non-paramétriqueisdjue instantané, c’'est-a-dire dan)h

En particulier, on ne suppose pas que I'age allision vérifie I'hypothése des risques

proportionnels et que sa relation avec le tauxamsné est de type log-linéaire. En
s’affranchissant de ces hypotheses, on évite diab@u des estimations erronées qui

pourraient résulter de leur non-validité (258).

c. Variables dépendantes du temps

Une variable est dite dépendante du temps si elg¢ phanger de valeur au cours de la
période d’observation dans I'étude. Il peut s’adgr données qui varient naturellement au
cours du temps (comme le poids) ou de variablesut&an d’exposition qui, par construction,

croissent avec la durée de suivi (par exemplelisation des THM codée en déja vs. jamais

utilisé). Dans nos modeles sur I'anthropométriaysnavons pris en compte les évolutions de
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la corpulence au cours du suivi quand nous dispesiune information actualisée, c’est-a-
dire pour le poids et toutes les variables conssua partir du poids (IMC et prises et
fluctuations de poids). Les autres expositions gipi@es ont également été traitées en
dépendant du temps. Pour l'utilisation de THM, nausns utilisé une variable cumulative :
une femme peut étre non utilisatrice en début de, guuis commencer un traitement. Dans ce
cas, elle contribuera comme utilisatrice & partir doment ou elle a déclaré prendre un
traitement jusqu’a la fin de son suivi. Le principtit le méme pour les antécédents de

coloscopie.

Les modeles utilisés se présentent finalement et forme :
h(t,Z) =hy(t).exp(BZ, +..% BZ + BuZi, (1) +...+ B,Z, (1)),
avec i variables constantes et p-1 variables dépeas du temps.

Dans nos analyses, I'information déclarée a untorasire a été utilisée pour catégoriser, de
facon prospective, les participantes jusqu’a lange au questionnaire suivant (cette réponse

pouvant intervenir a un questionnaire postérieurstionnaire n+1).

d. Modéles a risques compétitifs

Nous avons estimé les associations selon les éasdjues des tumeurs (adénomes avances
ou non avanceés) et selon leur localisation suatirec colorectal (colon droit, cdlon gauche ou
rectum). Afin de tester les différences d’associatiobtenues entre les groupes, nous avons
utilisé les modeéles a risque compétitifs (259). Geedeles permettent d’estimer les
associations dans le cas d’événements multiples,imbépendants entre eux (la survenue
d'un événement empéche la survenue d’un autre éwe&meou en modifie sa probabilité de
survenue). Ce type d’approche permet donc de canpan sein d'une méme population,
'estimation de I'effet d’'une méme covariable palifférents événements concurrents. Afin
de pouvoir rentrer dans le cadre de ces modéless aoons considéré les cas survenus dans
des localisations exclusives (par exemple diagoadtin adénome dans le colon droit a
I'exclusion de ceux du cdlon gauche et du rectwon)le fait d’étre diagnostiqué d’au moins
un adénome avanceé par rapport au fait d’étre dgtgne exclusivement d’'un ou plusieurs

adénomes non avanceés.

Dans les analyses par sous groupes, les cas avadémome (ou cancer) autre que celui

considéré ont été censurés a la date du diagn(4i@) (par exemple pour étudier les
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associations sur le colon droit, les cas ayant amsrun adénome dans le célon gauche ou le
rectum ont été censurés).
Les comparaisons des associations selon les grampedé effectuées avec un test de Wald

(261).

e. Données manquantes

Lorsque moins de 5 % des valeurs d’'une covariablesidérée étaient manquantes, nous
avons imputé par la valeur modale (pour les vaemlgjualitatives) ou la médiane (pour les

variables quantitatives) du reste de la populapoisque le biais est faible dans ce cas (262).
Au-dela de 5% de données manquantes, nous avansimeeclasse spécifique correspondant
aux valeurs manquantes et I'avons introduite dassmodeles. Les sujets ayant une valeur
mangquante pour une variable d’intérét principal @gtexclus des analyses sur cette variable.
Pour les variables collectées prospectivement ¢peidtabagisme notamment), lorsque les

données étaient manquantes, nous leur avons irgouddeur du questionnaire précédent.
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PARTIE Ill. ANTHROPOMETRIE ET RISQUE DE TUMEURS

COLORECTALES

1. Introduction

Comme discuté préecédemment (Partie | : 1.2.), tie@acolorectal est un cancer fréquent des
pays développés, y compris en France (21), etrséesu5 ans reste modérée (25). De ce fait,
il est encore aujourd’hui un enjeu de santé publimoportant. Ce cancer est le plus souvent
issu de lésions précancéreuses, les adénomes,eguerg avoir des facteurs de risques
partiellement différents de ceux des cancers. ©étades sur les cancers sont beaucoup plus
abondantes que sur les adénomes, et celles prenatampte le stade des adénomes sont
encore moins nombreuses. Enfin, il apparait de ptuplus clairement qu’il n’existe pas un,
mais plusieurs cancers colorectaux, se développgpartir de |ésions de caractéristiques
histologiques différentes, dans des localisatidfiéréntes (18).

La proportion de la population en surpoids ou obg&dseaucoup augmenté durant les 50
dernieres années, chez les adultes comme chenflgse(Partie | : 3.1.). La corpulence, et
notamment I'obésité abdominale, ont été associageedaugmentation de risque de tumeurs
colorectales. En effet, la majorité des étudesad@nomes et cancer (Partie | : 3.2.) ont mis en
évidence une association positive entre un surpmidene obésité et le risque de cancer ou
d’adénome (39). Cependant, si une grande partmsl€tudes a montré une association plus
forte sur le cblon que sur le rectum (39;42;114;124;130), tres peu ont étudié séparément
le cblon droit et le célon gauche (42;109;111;125;130), ce qui ne permet pas de conclure
guant a un effet similaire sur le c6lon droit etédon gauche ou limité a 'un des deux sites.
D’autre part, concernant les adénomes, les résufalon le stade des tumeurs est assez
incohérent entre les premieres études prenant ement en compte la taille des lésions (114-
116;121;124), et les études plus récentes se bsisanhe définition plus large des adénomes
avanceés, incluant non seulement la taille maisideasgaractere villeux et la dysplasie
(117;118;130;131).

La distribution de la prévalence des cancers colavx selon leur localisation est différente
pour les hommes et les femmes (34-36), et les huemeexuelles féminines pourraient jouer
un réle dans I'étiologie des tumeurs colorectaltartfe |: 3.). Or, I'anthropométrie est
egalement influencée par les hormones sexuellésgyian observe un passage d’'une obésité

généralement gynoide chez les femmes pré-ménogaaséee obésité plus souvent androide
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en post-ménopause (263). Dans des études antériéeseassociations entre anthropométrie
et tumeurs colorectales étaient souvent plus fatex les hommes que chez les femmes
(42;109;119;126;131) bien que des études sur adémamsoient en faveur d’'une association
plus marquées chez les femmes ou similaire a abervée chez les hommes. Il semble donc
nécessaire de compléter les informations disponifle les relations entre anthropométrie et

risque de tumeurs colorectales chez les femmes.

La quasi-totalité des études ayant analysé ledidre anthropométrie et le risque de tumeurs
colorectales n’ont pris en compte que des variablesurées a I'age adulte. Or, plusieurs
éléments laissent penser que I'anthropométriealphik jeune age pourrait étre liée au risque
de développer une tumeur colorectale a I'age adiiibeit d’abord, I'anthropométrie dans

'enfance est associée a I'anthropométrie a I'adalta (264). D’autre part, le poids de

naissance a été associé au risque de diabete eldayib (136;137), qui est lui-méme associé
au risque de cancer ou d’adénome colorectal (183,12 corpulence dans I'enfance ou a la
naissance a été également été associée a d'aatresrs fréquents tels que ceux du sein en
pré-ménopause (39;134) ou de la prostate (135).s@ules trois études sur le cancer
colorectal (140-142), mais aucune sur les adénomes,analysé les associations avec
'anthropométrie a la naissance, et les résulthtermus étaient divergents. De méme, seules
une dizaine d’études ont porté sur I'estimation @&sociations entre corpulence au cours de
la vie et risque de cancer colorectal (Partie K.)3 Mais ces études étaient différentes par
leurs populations et par le mode de recueil deslelannées (rétrospectif au moment de
'étude ou au cours de la vie), ce qui rend la caraon des résultats difficiles. D’autres

études, notamment sur les adénomes, sont doncpémdigbles pour une meilleure

compréhension des mécanismes.

Il nous paraissait donc intéressant d’évaluer, @n s’'une méme population, l'effet de
'anthropométrie a différents age de la vie suidgue de développer une tumeur colorectale.
De plus, la majorité des études ont été menéedesupopulations américaines ou asiatiques,
dont les caractéristiques anthropométriques saaizadifférentes de celles de la France. Nous
avons donc cherché a explorer sur les donnéesattate E3N, les associations entre risque
de tumeurs colorectales et anthropométrie a lssaace, dans I'enfance, chez le jeune adulte
ou a I'age adulte jusqu’a 50 a 60 ans, permettausi de couvrir une tres large partie de la
vie. De plus, le nombre important de cas d’adénomoes a permis d’estimer les associations

selon le stade ou la localisation des tumeurs.
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2. Méthodes

2.1.Populations d’analyse

a. Adénomes

Pour cette étude, la date de début de suivi déatheléa variable considérée. Il s’agissait du
3°M questionnaire pour les variables de taille, paigsivées du poids (IMC et prise de poids
et fluctuations de poids), les variables de nasant les silhouettes. En revanche, pour les
variables de tour de taille, tour de hanche et daho tour de taille / tour de hanches (RTH),
ainsi que pour les composantes de la taille, I suilébuté au®*® questionnaire, au moment
du recueil de ces variables. Les femmes ont car@rédn personnes-années jusqu’au premier
événement parmi: la date de diagnostic d'adéndmejate de derniere réponse a un
qguestionnaire avec déclaration de coloscopie nan@l juillet 2002 (la date de point qui

correspond & I'envoi duf7®questionnaire)

Le schéma des exclusions a été détaillé dans teeRb(4.1). A partir des 74531 femmes
ayant des données alimentaires, les premieressatidétaillées dans la Partie Il ont réduit

la population & 17401 femmes.

De plus, comme nous avons testé une interactioenpielle avec la ménopause, nous avons
exclu 6 femmes qui n'ont jamais été réglées etdpice fait ont un age de ménopause
indéterminé. Finalement, les analyses sur le pdadsille, 'IMC et les silhouettes ont été

menées sur une population de 1408 cas et 15988awn-

Nous avons créé plusieurs populations d’étude ewtifin des variables considérées. Les
paragraphes suivants précisent les exclusionsilistales populations considérées pour

chaque analyse. Ces informations sont résumeéedal&igure 16.

Pour les analyses sur le tour de taille, le touhaeche et le RTH, nous avons de plus exclu
les 2834 femmes n'ayant pas répondu soit au queestice considéré, soit aux questions

concernant ces variables, aboutissant a 1025 d&582 non-cas pour les analyses. De méme
pour les composantes de la taille, nous avons éxtlil femmes sans données, permettant

d’analyser 871 cas et 11409 non-cas.
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Cohorte de femmes ayant répondu
au 3mequestionnaire: 74531 femmes

Cancer prévalent a l'inclusion 4654 femmes
Consommation énergétique improbable 1364 femmes
Suivi nul 810 femmes
Aucune coloscopie au cours du suivi 46781 femmes
MICI 193 femmes
Colectomie 9 femmes E—
Polypose adénomateuse familiale 1 femme
Adénome ou polype prévalent a l'inclusion 1953 femmes
Polype hyperplasique 840 femmes
Absence d’histologie 529 femmes
Jamais réglée 6 femmes

[ 17391 femmes ]

Etude « IMC, Etude « tour de taille Etude Etud id Etude « taill
poids, taille, tour de hanche et | |« composantes de|la d ude «polids d ude «taifle
silhouettes » RTH » taille » e naissance » | de naissance »

2051 femmes 3698 femmes
sans données sans données—
ou prématurées |ou prématurées

2834 femmes_| 5111 femmes__|
sans données sans données

14557 14890 13693
femmes femmes femmes
dont 1025 ca 871 cas dont 1219 cas | dont 1110 ca:

Figure 16: Diagramme des exclusions des populations d’analysur I'anthropométrie et le
risque d’adénome

Pour les variables de naissance, nous avons effagte analyse séparée sur le risque
d'adénomes lieé a la prématurité. Nous avons enstésté I'effet des variables

anthropométrigues a la naissance en supprimantfdesmes s’étant déclarées nées

- 105 -



Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

prématurées (n = 563), ainsi que les femmes n’ayastdonné de renseignement sur leurs
mensurations a la naissance (n = 1938 pour le psids = 3135 pour la taille). Nous
disposions ainsi de 1219 cas pour 13671 non-caslg®analyses sur le poids de naissance et

1110 cas pour 12583 non-cas pour les analysea saitlé de naissance.

b. Cancers

Pour les cancers, afin d’optimiser la puissanckatiede, les analyses ont inclus tous les cas a
partir du premier questionnaire, incluant donc égent les cas pour lesquels nous ne
disposions pas de données alimentaires, qui n’ont ¢ghas été prise en compte dans les
modeles. Nous avons cependant vérifié dans ungsende sensibilité que I'ajustement sur

les variables alimentaires ne modifiait pas lesltats obtenus.

Ainsi, pour ces analyses, la date de début de sesti celle de réponse au premier
guestionnaire pour les variables de taille, podfrjvées du poids (IMC, prise de poids et
fluctuations de poids), les variables de naissatdes silhouettes. En revanche, comme pour
les adénomes, pour les variables de tour de ttolle,de hanche et donc RTH, ainsi que pour
les composantes de la taille, le suivi a débutd*3tiquestionnaire, au moment du recueil de
ces variables. Les femmes ont contribué en persemmeées jusqu’a la date de diagnostic de
tout type de cancer (sauf les cancers colorectasku et les carcinomes baso-cellulaires) ou
au premier événement parmi : la date de dernigr@ng® a un questionnaire, ou juin 2008 (la

date de point qui correspond a I'envoi dfQuestionnaire).

Pour les analyses sur les cancers colorectauseldes exclusions concernaient les femmes
sans suivi (n = 2085), et celles ayant été diagmaées d’'un cancer avant leur inclusion dans
'étude (n = 4832). Nous avons également supprithéethmes qui n‘ont jamais été réglees,
pour la méme raison que pour les adénomes. Finatehes analyses sur le poids, la taille,

I'IMC et les silhouettes ont été menées sur unaifadion de 691 cas et 91358 non-cas.

Concernant les analyses sur les variables de ptiskuctuations de poids, nous avons
commence le suivi au deuxieme questionnaire afipalevoir disposer d’'une valeur initiale
calculée entre Q1 et Q2. Nous avons donc exclu 3229mes, et donc analysé 576 cas et
79180 non-cas.

Pour les analyses sur le tour de taille, le tounaleche et le RTH, nous avons exclu les 30746
femmes n'ayant pas de données pour ces variahles,ayant pas de suivi aprés |Em2

guestionnaire, pour une analyse de 422 cas et Gi@®8as. De méme pour les composantes
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de la taille, nous avons exclu 40782 femmes sanséks, soit une analyse de 357 cas et
50910 non-cas.

Pour les variables de naissance, nous avons effeata analyse séparée sur le risque de
cancer lié a la prématurité. Nous avons ensuité tegfet des variables anthropométriques a
la naissance en supprimant les femmes s’étantrééslanées prématurées (n = 2691), ainsi
gue les femmes n’ayant pas fourni de renseignemgrieur mensurations a la naissance (n =
19199 pour le poids et n = 24793 pour la taillejubldisposions ainsi de 492 cas pour 69667
non-cas pour les analyses sur le poids de naissetndb2 cas et 64565 non-cas pour les

analyses sur la taille de naissance.

La Figure 17 présente le diagramme d’exclusiong pes différentes populations d’analyse

sur les données anthropométriques en lien aveésdea de cancer.

[ Cohorte entiére : 98995 femmes ]

Cancer prévalent a l'inclusion 4832 femmes
Suivi nul 2085 femmes
Jamais réglée 29 femmes

92049 femmes
| | |
Etude « IMC, Etude Etude « tour d Etude Etude « poids| | Etude « taille
poids, taille, | | « variations de|| taille, tour de || « composantes | de naissance » | de naissance »
silhouettes » poids » hanche et RTH »_ de la taille »
92049
femmes
dont 691 ca
12293 30746 40782 21890 femmes | 27484 femmes
femmes sans— femmes sans—{ femmes sans— sans’donneles sans données—
données données données  |ou prématurees |ou prématurées

79756 61725 70159 65017
femmes femmes femmes femmes
dont 492 cas dont 452 ¢

Figure 17: Diagramme des exclusions des populations d’analysur I'anthropométrie et le
risque de cancer
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2.2. Analyses statistiques

Nous avons estimé les associations (RR et leurvaite de confiance a 95%) entre
'anthropométrie a différents ages de la vie atidgue de tumeurs colorectales a l'aide d’'un
modéle de Cox, avec I'dge en échelle de tempsi¢PHrt 5.2.). Le poids et les autres
variables construites a partie du poids ont été @ni compte en dépendant du temps. Pour
celles-ci, en cas de valeur manquante, nous avilise Ua derniere valeur renseignée. Les
modeles ont été ajustés sur les consommationsodlakt d’énergie hors alcool (pour les
adénomes uniguement), l'activité physique totake, statut tabagique, les antécédents
familiaux de cancer colorectal au premier degré, nigeau d’éducation, le statut
ménopausique, et l'utilisation de THM. Parmi cesiatdes d’ajustement, toutes ont été
incluses en dépendant du temps, sauf les variableentaires et le niveau d’études (et
également I'activité physique pour les cancers, mmags avons prise en Q1 et ne pouvions
alors pas utiliser en dépendant du temps, les blasasur l'activité physique aux autres

guestionnaires étant construites différemment (@#Hrt 2.4.c.)).

Nous avons testé les tendances linéaires selocakégories des différentes variables en
utilisant une variable ordinale ordonnée selondatgories. Nous avons également testé
I'hétérogénéité des associations obtenues entr@oatEs avancés et non avanceés et selon la
localisation des tumeurs (Partie Il : 5.2.). D’auprart, pour les variables de naissance et les
silhouettes dans I'enfance, nous avons testé {'efevariables d’ajustement additionnelles :
le fait d’étre diabétiqgue ou non, I'adge a la puégete fait d’avoir été allaitée ou non, et les
privations pendant la seconde guerre mondiale. Nouens enfin testé les interactions
potentielles entre I'IMC et les antécédents famiiade cancer colorectal, le statut
ménopausique, l'utilisation de THM, I'activité phgse et le statut tabagique, ainsi qu’entre

les différentes variables anthropométriques auscdara vie.

3. Résultats

3.1.Caractéristiques des tumeurs

a. Adénomes

Le détail des caractéristigues des tumeurs des ielfdighes diagnostiquées d'un premier

adénome colorectal sur le suivi est présenté agamnalleau 3.
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La localisation n'a pas pu étre obtenue pour 5haaes, qui n‘'ont donc pas été pris en
compte dans les analyses par localisation. D’aquere 64 cas ont été diagnostiqués a la fois
d’'un adénome dans le cblon et dans le rectum, ead3lans le colon droit et dans le colon
gauche. Ces cas n’'ont donc pas été pris en conapi® ckrtaines analyses par localisation.
Ainsi, 1035 femmes n'ont été diagnostiquées d’ad@(s) que dans le cblon, parmi

lesquelles 344 n’avait d'adénome(s) que dans lencdtoit et 642 que dans le cblon gauche,
et 257 n'ont été diagnostiquées que d’adénome(s@ctum. La localisation la plus fréquente

est donc le cblon gauche, suivie du célon droitlaemoins fréquente est le rectum. Les
femmes ayant développé un adénome étaient en meyenpeu plus agées en début de suivi
(54,3 ans) que les non-cas (53,1 ans). L'age agndstic moyen était de 58,7 ans. Les
femmes avec un ou des adénomes dans le colonéth@nt les plus agées en début de suivi

et au moment du diagnostic.

Tableau 3: Caractéristiques des cas d’adénomes inclus dareslanalyses

Cas du cbdlon  Cas du cblon Cas du célon Cas du rectum
Non-cas Cas - Lo . .
uniquement droit uniguement gauche uniguement uniqguement
Nombre 15983 1408 1035 344 642 257
Age en début de suivi
(années), moy (ET) 53,1 (6,5) 54,3 (6,6) 54,2 (6,6) 54,9 (6,8) 53,96 54,2 (6,7)
Age au diagnostic (années),
moy (ET) 58,7 (6,9) 58,7 (6,9) 59,3 (7,2) 58,3 (6,8) 5&.,B)
Adénomes avanceés, n (%) - 599 (42,5422 (40,8) 103 (29,9) 291 (45,3) 131 (51,0)
au moins de composante
villeuse, n (%) - 482 (80,5) 331 (78,4) 85 (82,5) 223 (76,6) 112 (85,5)
au moins de taille 1 Cr(’;/'o)” . 341(56,9) 239 (56.6) 46 (44.7) 173 (59,5) 75 (57,3)
au moins de dysplasie sévere, 4,5 542y 100 (23.7) 17 (16,5) 74 (25,4) 33 (25.2)

n (%)

ET : écart-type ; moy : moyenne.

Concernant le stade des adénomes, 599 femmes}2b# avaient au moins un adénome

avanceé a la date de diagnostic. La proportion derfes avec un adénome avancé du rectum
(51%) etait la plus élevée, alors que les adénalisgmostiqués dans le colon droit étaient

majoritairement non avancés (29,9% d’adénomes @&gancLes adénomes avances

présentaient une composante villeuse en morphottayis la majorité des cas (80,5%), une

taille supérieure a 1 cm pour la moitié d’entre €o6,9%) et seuls 25% environ présentaient
une dysplasie de haut grade. Dans le c6lon dmitoimposante villeuse était encore plus

fréequente alors que les gros adénomes ou de displashaut grade étaient moins courants.
C'est dans le cblon gauche que la composante sélettait la moins souvent présente

(76,6%), mais aussi que les gros adénomes étaenes le plus fréquemment (59,5%).
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b. Cancers

La répartition des cancers le long du cadre coligtet plus homogéne que pour les

adénomes comme le montre le Tableau 4. Cependantahcers du rectum (n = 241) étaient
un peu plus fréquents, suivis par ceux du célorcigayn = 234) puis du cbélon droit (n =

189). Nous n’avons pas obtenu la localisation degetirs dans 27 cas, qui n'ont donc pas été
inclus dans les analyses par localisation. Les fesnayant développé un cancer colorectal
étaient en moyenne plus agées en début de suivi é68) que les non-cas (49,2 ans). L’age
au diagnostic moyen était de 63,1 ans. Comme gsuadénomes, le diagnostic de cancer du
cblon droit a été posés chez des femmes en moygoeeigées, tandis qu’elles étaient en

moyenne plus jeunes en ce qui concerne les cadgeectum.

Tableau 4: Caractéristiques des cas de cancers inclus damslanalyses

Cas du cblon Cas du cblon droit Cas du cblon Cas du rectum
Non-cas Cas

uniguement uniguement  gauche uniquement uniquement
Nombre 91358 691 423 189 234 241
Age en début de suivi
(années), moy (ET) 49,2 (6,6) 52,7 (6,7) 53,3 (6,7) 54,2 (6,6) 52,6 (6,8) 51,8)6
Age au diagnostic (années),
moy (ET) 63,1 (7,7) 63,9 (7,4) 64,9 (7,7) 63,0 (7,0) 6BMO)
Cancers diagnostiqués au 321 (49,3) 215 (51,6) 96 (51,9) 119 (51,2) 106 (45,7)

stade 3 ou 4, n (%)

& Le stade n'a pu étre déterminé pour 40 cas.
ET : écart-type ; moy : moyenne.

Un peu moins de la moitié des cas de cancers inlens les analyses ont été diagnostiqués a
un stade avancé, correspondant a un stade 3 oued,aa moins un envahissement des
ganglions (n = 321, pour 49,3% des cas dont nousngvobtenu le compte rendu
histologique). Cependant, dans le célon, ce tatiplas élevé : 51,9% et 51,2% pour le cblon

droit et le c6lon gauche respectivement.

3.2. Caractéristiques anthropomeétriques de la population

Le Tableau 5 présente les caractéristiques anthrépimues a l'inclusion des populations
d’étude sur les cancers et adénomes. Il n’y avag gde difféerence notable entre les
populations pour analyses sur les cancers et sutadénomes (restriction aux femmes ayant

passé une coloscopie).

- 110 -



Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

Tableau 5: Caractéristiques anthropométriques des populatios d’étude de cancers et adénomes

Adénomed Cancer

Nombre 17391 92049
Age a l'inclusion (années), moy (ET) 53,2 (6,6) 49,3 (6,6)
Facteurs anthropométriques a l'inclusion
Taille (cm), moy (ET) 161,7 (5,7) 161,7 (5,7)
Poids (kg), moy (ET) 59,7 (9,1) 59,1 (9,1)
Indice de masse corporelle (kg/m2), moy (ET) 22,8 (3,2) 22,6 (3,2)
Tour de taille (cm), moy (ET) 75,9 (8,8) 76,2 (9,1)
Tour de hanches (cm), moy (ET) 96,7 (8,3) 97,6)(8,
Ratio tour de taille/hanches, moy (ET) 0,78 (0,06) 0,79 (0,06)
Taille assise (cm), moy (ET) 84,8 (4,0) 84,8 (4,1)
Longueur des jambes (cm), moy (ET) 76,7 (4,8) 76,9 (4,9)
Ratio taille assise/taille (cm), moy (ET) 0,52 @,0 0,52 (0,02)
Prématurité, n (%) 563 (3,2) 2691 (2,9)
Poids de naissance chez les non prématurées
(9). n (%)

<3000 2020 (13,6) 9656 (13,8)

3000-3499 9300 (62,4)

>3500

Taille de naissance chez les non prématurées

(cm), n(%)

3570 (24,0)

44008 (62,7)
16495 (23,5)

<48 1317 (9,6) 6084 (9,4)
48-51 11067 (80,8) 52459 (81,2)
>51 1309 (9,6) 6022 (9,3)
Silhouette a 8 ans, n(%)
1 8947 (54,2) 47069 (54,4)
2 3566 (21,6) 18106 (20,9)
>3 4009 (24,3) 21281 (24,6)
Silhouette a la puberté, n(%)
1 3772 (22,5) 19509 (22,2)
2 5410 (32,3) 28405 (32,3)
>3 7573 (45,2) 39946 (45,5)
Silhouette a 20-25 ans, n(%)
<2 8975 (53,1) 46250 (52,0)
3 5624 (33,3) 29992 (33,7)
>4 2300 (13,6) 12662 (14,2)
Silhouette a 35-40 ans, n(%)
<2 5734 (34,0) 28289 (31,9)
3 7117 (42,2) 37507 (42,3)
>4 4024 (23,9) 22975 (25,9)
Silhouette a Q1pré-/post-ménopause), n(%)
<2/<3 6257 (37,2) 29997 (34,0)
3/4 6178 (36,8) 32621 (36,9)
>4/~5 4377 (26,0) 25693 (29,1)

& Valeurs manquantes (n) : taille : 0 ; poids :IBIC : 5 ; tour de taille : 1993 ; tour de hanch&906 ; RTH : 2047 ; taille
assise : 3180 ; longueur des jambes : 3180 ; taitle assise / taille : 3180 ; prématurité : 14Pbids de naissance : 1938 ;
taille de naissance : 3135 ; silhouette a 8 at®:; &ilhouette a la puberté : 636 ; silhouett®®2 ans: 492 ; silhouette a
35-40 ans : 516 et silhouette a Q1 : 579.

b valeurs manquantes (n) : taille : 64 ; poids :206MC : 2080 ; tour de taille : 28460 ; tour danlches : 28529 ; RTH :
28670 ; taille assise : 33616 ; longueur des jamB&616 ; ratio taille assise / taille : 33616ématurité : 16906 ; poids de
naissance : 19199 ; taille de naissance : 24788qugtte a 8 ans : 5593 ; silhouette la pubea#£89 ; silhouette a 20-25
ans : 3145 ; silhouette a 35-40 ans : 3278 etwiltie a Q1 : 3738.
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Les femmes de notre étude mesuraient en moyenBeni gour 59 kg, avec un IMC moyen
de 22,6 kg/m2, des tours de taille et de hanchegensode 76 cm et 97 cm respectivement ;
2,9% d’entre elles étaient nées prématurées etipasrautres femmes, seule 14% avaient un
petit poids de naissance et une petite taillersmisasance. On peut d’autre part remarquer une
augmentation de la corpulence au cours de la visgp’a 8 ans, la silhouette la plus mince
est largement majoritaire, alors, qu’a l'inclusigrys de 50% des femmes se situent a une

silhouette supérieure ou égale a 3.

3.3.Description des populations d’étude selon les classd’ IMC a I'inclusion

Les caractéristiques des populations selon lesedad'IMC a l'inclusion définies par 'OMS,
avec un seuil complémentaire a 22 kg/m?2 sont ptéssrans le Tableau 6 pour les adénomes
et dans le Tableau 7 pour les cancers, pour lesésrayant une valeur d'IMC disponible a

I'inclusion.

Tableau 6: Caractéristiques de la population d’adénomes sefdes classes d'IMC a l'inclusion
(1993 — 2002, n = 17386).

Indice de masse corporelle

18,5-219 22,0-249 25,0-299

<18,5 kg/mz kg/m? kg/m? kg/m? > 30 kg/m?
Nombre 635 7402 5912 2856 581
Nombre de cas 44 550 499 247 67
Age en début de suivi (années), moy (ET) 52,4 (6,6) 52,2 (6,4) 53,7 (6,7) 54,8 (6,7) 54,3 (6,4)
Variables d'ajustement a l'inclusion (Q3)
Consommation énergétique totale hors alcool 2006,26 2092,9 2097,1 2120,5 2234,7
(kcallj), moy (ET) (554,61) (544,6) (548,6) (584,6) (705,8)
Consommation d'alcool (g/j), moy (ET) 7,9 (11,3) ,3Q@2,8) 11,5(14,1) 11,9 (15,9) 10,8 (16,4)
Activité physique totale (METs/sem), n (%)
<32,25 163 (25,7) 1798 (24,3) 1436 (24,3) 741 (26,0) B/72)
[32,25 - 48,85] 149 (23,5) 1930 (26,1) 1506 (25,5) 674 (23,6) 128Q)
[48,85 - 71,00] 184 (29,0) 1874 (25,3) 1460 (24,7) 692 (24,2) 231
271,00 139 (21,9) 1800 (24,3) 1510 (25,5) 749 (26,2) 22279
Statut tabagique, n (%)
non fumeuse 357 (56,2) 4118 (55,6) 3392 (57,4) 1671 (58,5) EZ8)
ex fumeuse 184 (29,0) 2282 (30,8) 1813 (30,7) 883 (30,9) ZBQ)
fumeuse actuelle 94 (14,8) 1002 (13,5) 707 (12,0) 302 (10,6) 65411,
Niveau d'éducation, n (%)
<Bac 50 (7,9) 663 (9,0) 671 (11,4) 474 (16,6) 110 (18,9)
Bac - Bac+2 324 (51,0) 3823 (51,7) 3297 (55,8) 1543 (54,00 &/7)
>Bac+2 261 (41,1) 2916 (39,4) 1944 (32,9) 839 (29,4) 1354
Antécédents familiaux de cancer colorectal, n (%) 4 (18,2) 1084 (14,6) 832 (14,1) 443 (15,5) 75 (12,9
Age a la ménopause (années), moy {ET) 50,0 (4,0) 50,5 (3,7) 50,5 (3,8) 50,2 (4,1) 56,2
Utilisation de THM, n (%) 407 (64,1) 5087 (68,7) 4096 (69,3) 1793 (62,8) @807)

& 247 femmes étaient encore pré-ménopausées aioguedte Q7

b 3 la fin du suivi
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Tableau 7: Caractéristiques de la population de cancers seaides classes d'IMC a I'inclusion
(1990-2008, n = 89969).

Indice de masse corporelle

<185 kg/m? 18{(2 2L 22|,(g 289 25&2 7299 > 30 kg/me
Nombre 3971 40927 29409 12919 2743
Nombre de cas 32 263 237 115 26
Age en début de suivi (années), moy (ET) 47,6 (6,4)48,1 (6,2) 50,0 (6,7) 51,3 (6,9) 51,1 (6,8)
Variables d'ajustement a l'inclusion (Q1)
Activité physique totale (METs/sem), n (%)
<25,30 1016 (25,6) 9627 (23,5) 7051 (24,0) 3355 (26,0) 874 (31,9)
[25,30 - 35,25[ 1037 (26,1) 10538 (25,8) 7410 (25,2) 3195 (24,7) 648 (23,6)
[35,25 -51,75] 926 (23,3) 10471 (25,6) 7348 (25,0) 3127 (24,2) &864)
251,75 992 (25,0) 10291 (25,1) 7600 (25,8) 3242 (25,1) €352)
Statut tabagique, n (%)
non fumeuse 2150 (54,6) 22725 (56,1) 17285 (59,4) 7676 (60,1) 1580 (58,4)
ex fumeuse 1070 (27,2) 11790 (29,1) 8269 (28,4) 3707 (29,0) 812 (30,0)
fumeuse actuelle 717 (18,1) 6006 (14,8) 3570 (12,3) 1393 (10,9) @136)
Niveau d'éducation, n (%)
<Bac 361 (9,1) 4155(10,2) 4153(14,1) 2589 (20,0) 6735)
Bac - Bac+2 1927 (48,5) 20799 (50,8) 15658 (53,2) 6908 (53,5) 1426 (52,0)
>Bac+2 1683 (42,4) 15973 (39,0) 9598 (32,6) 3422 (26,5) 644 (23,5)
,:rzct;;:edents familiaux de cancer coIorectaI,258 6.5) 3115 (7.6) 2345 (8,0) 1179 (91) 231)8.4
Age a la ménopause (années), moy (ET) 50,2 (3,8) ,5 (BM%) 50,5 (3,8) 50,3 (4,2) 49,9 (4,6)
Utilisation de THM, n (%) 2590 (65,2) 28510 (69,7) 19513 (66,4) 7201 (55,7) 1097 (40,0)

& valeurs manquantes : n = 906
®3 la fin du suivi

La majorité des femmes de notre étude sont sitdées la classe d'IMC « normal » selon la
définition OMS. C’est pourquoi nous avons subdivieie classe en deux en ajoutant un seuil

a 22 kg/mz2, qui correspond a peu pres a la medidhkC dans la cohorte.

Par rapport aux femmes avec un IMC compris enttd &822 kg/m?, les femmes avec un
IMC élevé a linclusion étaient plus agées, moinsvent fumeuses en cours, avaient un
niveau d’éducation moins élevé. D’aprés le Tabasur les adénomes, les femmes avec un
IMC élevé avaient aussi des consommations d’éndigre alcool et des consommations
d’alcool plus importantes que celles avec un IM@mal. En revanche, I'age a la ménopause
et les antécédents familiaux de cancer coloreatgbramier degré n’étaient pas différents
selon les classes d'IMC. Enfin, la prise de THM leictivité physique étaient assez
homogenes selon les classes, sauf pour les fempéses) plus nombreuses dans la classe de

plus faible activité physique et moins nombreusasl&er un THM.
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3.4. Anthropométrie a I'age adulte et risque de tumeurgolorectales

Pour les adénomes, les analyses ont porté sur2ZDp&sonnes-années (suivi moyen = 5,9
ans, écart-type = 2,4 ans). Pour les cancers niayses ont porté sur 1 421 651 personnes-

années (suivi moyen = 15,4 ans, écart-type = 4&h an

a. Poids, taille et IMC

Les associations entre poids, taille et IMC a I'aghilte et risque de tumeurs colorectales
selon le type de tumeurs (adénomes non avancésprad8 avanceés, ou cancer) sont
présentées dans le Tableau 8. Le Tableau 9 présntésultats selon la localisation des

adénomes.

La taille n’était pas associée au risque de déyelopn adénome ou un cancer colorectal
(Tableau 8). En revanche, un poids supérieur a lég,par rapport a un poids inférieur a 54
kg, était associé a une augmentation significativerisque d’adénomes colorectaux (RR =
1,24 ; 1IC 95% = 1,06-1,44), qu’ils soient avanc@&snmn P tengance= 0,02 pour les deux
stades), mais pas du risque de cancers (RR = 1C105% = 0,89-1,36). Enfin, un indice de
masse corporelle croissant était aussi associé augmentation de risque d’adénomes avec
une relation dose-effet significative {ngance< 0,01). Aucune association significative n’a été
mise en évidence pour les cancers avec le poiddMG (Tableau 8). D’autre part, nous
n'avons pas observé de différences significativassiciations entre adénomes avancés et

non-avancésF( homogénéité> Oa 10) .

Concernant les analyses selon la localisation deémanes (Tableau 9), les associations
décrites ci-dessus avec le poids et I'IMC n’étai@nservées qu’'avec les adénomes du cblon,
et notamment du c6lon gauche Homogensitgoour I''MC = 0,05 et 0,01 pour le colon versus le
rectum et le cblon droit versus le cOlon gauchepeesvement). D’autre part, pour les
adénomes du cblon gauche, nous avons mis en éeiderecrelation dose-effet avec I'IMC,
avec une association positive significative desk@2n2. Pour la taille, nous avons observé
une association positive a la limite de la sigaifizité statistique avec le risque d’'adénomes

Les analyses realisées selon la localisation desecan’ont pas permis de mettre en évidence

d’association significative (Annexe M).
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Tableau 8: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffé@nts stades associés a la taille, au poids et MCT (1993-2002, n=17391 pour les
adénomes ; 1990-2008, n = 92049 pour les cancers).

Tous adénomes

Adénomes non
avanceés

Adénomes avancés

Tous cancers

pa C3Spr cos% RR

(N) IC 95%

Cas o
(N) RR* IC 95%

Cas pre 1C 95%

(N) (N)

pa C3SpRe 1c95%

RR IC 95%

Taille (cm)
<158 23220 312 1,00 référence 1,00référence
[158 - 162[ 27516 386 1,08 0,93 -1,251,07 0,92 - 1,24
[162 - 165,5[ 27454 370 1,06 0,92 - 1,241,07 0,92 - 1,24
>165,5 25030 340 1,12 0,96-1,311,12 0,96 - 1,31
P de tendance linéaire 0,19 0,19
Poids (kg)
<54,0 23604 285 1,00 référence 1,00référence
[54,0 - 58,1[ 25329 302 0,98 0,83 - 1,150,96 0,82 - 1,13
[58,1 - 64,4] 25529 356 1,12 0,95-1,301,09 0,93 - 1,27
>64,4 28753 464 1,26 1,08 -1,461,24 1,06 - 1,44
P de tendance linéaire <0,01 <0,01
IMC (kg/m2)
<18,5 3705 44 0,970,72-1,331,02 0,75-1,39
[18,5 - 22[ 40350 481 1,00 référence 1,00référence
[22 - 25] 35711 499 1,08 0,95-1,221,07 0,94 - 1,21
[25 - 30[ 19350 300 1,16 1,00 - 1,341,15 0,99 - 1,33

174 1,00 référence
217 1,07 0,88 -1,31
219 1,12 0,92 - 1,37
199 1,150,94-1,41
0,16

161 1,00 référence
177 1.00 0,81 -1,24
215 1,18 0,96 - 1,44
255 1,22 1,00 - 1,49
0,02

23 0,910,60-1,40
281 1,00 référence
296 1,11 0,94 - 1,30
159 1,08 0,88 - 1,31

138 1,00 référence 324424166

169 1,07 0,85 - 1,34 378146182

151 0,99 0,79 - 1,25 376085184

141 1,08 0,85 - 1,37 342714158
0,70

124 1,00 référence 314325135

125 0,91 0,71 - 1,17 331260151

141 0,98 0,77 - 1,25 336402159

209 1,25 1,00 - 1,57 432828244
0,02

21 1,180,75-1,85 50058 27
200 1,00 référence 524117208
203 1,02 0,83 - 1,24 482836248
141 1,25 1,00 - 1,55 284685161

>30 4098 83 1,531,21-1,941,561,23-1,97 49 1,611,18-2,18 34 1,491,03-2,16 72955 45

P de tendance linéaire <0,01 <0,01

IMC par augmentation de

1 kg/m? 1,031,01-1,041,03 1,01 -1,04

0,02
1,031,01-1,05

0,03
1,031,01-1,05

1,00 référence 1,00référence
1,01 0,82-1,241,01 0,82-1,24
1,07 0,86 -1,321,06 0,86 - 1,31
1,08 0,87 -1,341,07 0,86 - 1,33
0,39 0,44

1,00 référence 1,00référence
1,04 0,82-1,311,04 0,83 -1,32
1,00 0,80-1,261,01 0,80 - 1,27
1,12 0,90-1,361,10 0,89 - 1,36
0,39 0,43

1,290,86-1,921,26 0,84 - 1,88
1,00 référence 1,00référence
1,10 0,92-1,331,11 0,92 - 1,33
1,08 0,88 -1,331,07 0,87 - 1,32
1,180,85-1,631,15 0,83 - 1,59
0,56 0,62

1,01 0,99-1,031,01 0,99 -1,03

IC : intervalle de confiance ; IMC : indice de massrporelle ; PA : personnes-années ; RR : risgjadf.

& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de

THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement,esucdnsommations d’alcool et d’énergie hors alcool.
P homogensic@d€nomes non avanceés vs. adénomes avancés 00864et 0,88 pour la taille, le poids et I'IMC pestivement.
Valeurs manquantes (n) : adénomes : taille : Gds0a5 ; IMC : 5 / cancers : taille : 64 ; poid&064 ; IMC : 2080.

[l =nted
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Tableau 9: Risques relatifs d’'adénomes colorectaux associéda taille, au poids et a 'IMC, selon leur locakation (1993-2002, n = 17391).

PA

Tous adénomes

Adénomes du cblon

seuls

Adénomes du rectum Adénomes du cblon

seuls

droit seuls

Adénomes du cblon

gauche seuls

Cas

(N)

RRR IC95% RR IC95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Cas RE®

0
(N) IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Taille (cm)
<158 23220
[158 - 162[ 27516
[162 - 165,5] 27454
>165,5 25030
P de tendance linéaire
Poids (kg)
<54,0 23604
[54,0 - 58,1 25329
[58,1 - 64,4 25529
>64,4 28753
P de tendance linéaire
IMC (kg/m?)
<18,5 3705
[18,5 - 22[ 40350
[22 - 25] 35711
[25 - 30[ 19350
>30 4098
P de tendance linéaire
IMC par augmentation
de 1 kg/mz

312
386
370
340

285
302
356
464

44
481
499
300

83

1,00 référence 1,00 référence
1,08 0,93-1,251,07 0,92 -1,24
1,06 0,92 -1,241,07 0,92 -1,24
1,12 0,96-1,311,12 0,96 - 1,31
0,19 0,19

1,00 référence 1,00 référence
0,98 0,83-1,150,96 0,82 -1,13
1,12 0,95-1,301,09 0,93 -1,27
1,26 1,08-1,461,24 1,06 - 1,44
<0,01 <0,01

0,97 0,72-1,331,02 0,75-1,39
1,00 référence 1,00 référence
1,08 0,95-1,221,07 0,94-1,21
1,16 1,00-1,341,15 0,99 - 1,33

236
276
263
260

203
213
277
341

36
336
376
223

référence
0,85-1,20
0,84-1,19
0,95-1,36
0,21

1,00
1,01
1,00
1,13

référence
0,79-1,15
0,99-1,43
1,08 - 1,54
<0,01

1,00
0,95
1,19
1,29

1,22 0,86 -1,72
1,00 référence
1,16 1,00-1,34
1,24 1,05-1,47

1531,21-1,941,56 1,23-1,97 63 1,751,33-2,29

<0,01 <0,01

1,03 1,01-1,041,03 1,01-1,04

<0,01

1,04 1,02-1,05

50
75
69
63

58
68
50
81

106
85
53

1,00 référence
1,30 0,91-1,86
1,230,85-1,78
1,27 0,87 -1,85
0,31

1,00 référence
1,05 0,74 - 1,49
0,74 0,51 -1,08
1,02 0,72 - 1,44
0,72

0,41 0,15-1,12
1,00 référence
0,82 0,62 - 1,09
0,89 0,64 -1,25
0,71 0,36 -1,41
0,65

0,98 0,95-1,02

72
93
85
94

1,00 référence
1,130,83-1,54
1,08 0,79 - 1,48
1,381,01-1,88
0,07

74 1,00 référence
73 0,90 0,65-1,25
80 0,950,69-1,31
117 1,23 0,92 - 1,65
0,11

14 1,240,71-2,16
123 1,00 référence
120 1,00 0,78 - 1,29
75 1,130,84-151
12 0,90 0,50 -1,64
0,92

1.00 0,97 -1,04

151
171
167
153

117
127
187
210

18
195
245
137

46

référence
0,78 -1,21
0,78 -1,22
0,81-1,28
0,86

1,00
0,97
0,98
1,02

référence
0,76 - 1,26
1,10-1,76
1,10-1,74
<0,01

1,00
0,98
1,39
1,38

1,07 0,66 - 1,74
1,00 référence
1,31 1,08-1,58
1,34 1,07 - 1,67
2,251,63-3,12
<0,01

1,05 1,03-1,08

IC : intervalle de confiance ; IMC : indice de massrporelle ; PA : personnes-années ; RR : risgjaf.

& ajusté sur l'age.

b ajusté sur 'age, l'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de casalerectal au premier degré, le niveau d'éducafiestatut ménopausique, et I'utilisation de

THM, ainsi que sur les consommations d’'alcool énérgie hors alcool.
P homogénsitecOlon vs. rectum : 0,72 ; 0,05 et 0,05 pour lketaie poids et 'IMC respectivement.

P nomogénsitecOlon droit vs. colon gauche : 0,17 ; 0,38 et (bOdr la taille, le poids et 'IMC respectivement.
Valeurs manquantes (n) : adénomes : taille : Gdspo5 ; IMC : 5.
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b. Tour de taille, tour de hanches et ratio tour detatour de hanches

Concernant les adénomes, nous avons observé at@ma lde taille des résultats similaires a
ceux décrits pour 'IMC dans le paragraphe préc&dansavoir une association positive
significative avec un tour de taille supérieur ac@&i par rapport a un tour de taille inférieur a
70 cm (Tableau 10), cette association étant res¢reaux adénomes du célon gaucPRe (
homogéneite= 0,04 et < 0,01 pour le cblon versus le rectunfeaetdlon droit versus le colon
gauche respectivement) (Tableau 11). Le tour dketef I'IMC étaient trés corrélés dans
notre population (r = 0,78), cependant les assocdistétaient plus marquées pour le tour de
taille que pour I'IMC : en considérant les quadilte tour de taille et d’'IMC (et non plus les
classes OMS), le risque relatif d’adénomes toutdealisations confondues était de 1,27 (IC
95% = 1,05-1,53) pour I€*#° quartile de tour de taille par rapport dliet de 1,17 (IC 95% =
1,01-1,37) pour le #*® quartile d'IMC par rapport au® Les risques relatifs correspondants
pour les adénomes du célon gauche étaient de IC&500 = 1,36-2,41) pour le tour de taille
et 1,47 (IC 95% = 1,17-1,86) pour I'IMC. Le tour danches et le ratio tour de taille / tour de
hanches étaient également associés a une augrentabn significative du risque
d’adénomes du cbélon gauche (Tableau 11). Les adgnts étaient similaires pour les
adénomes avancés et non avances (Tableau 10@xlktaiit aucune association significative

pour les cancers pris dans leur ensemble (Tabl@poulpar localisation (Annexe M).
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Tableau 10: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffénts stades associés au tour de taille, au tour danches et au RTH (1995-2002, n=14557
pour les adénomes ; 1995-2008, n = 61725 pour lescers).

Tous adénomes Adénomes non avancésAdénomes avancés Tous cancers

PA o RR 1CO5% RR 1CO5% (SRR IC95% (SRR IC95% PA (SRR ICO5% RR IC95%

Tour de taille (cm)
<70 15571 189 1,00 référence 1,00référence 106 1,00 référence 83 1,00 référence 160166 67 1,00 référence 1,00 référence
[70 - 75[ 18927 266 1,11 0,92-1,341,09 0,90-1,31 142 1,05 0,82-1,36 124 1,14 0,86 - 1,50 194086113 1,29 0,96 - 1,751,30 0,96 - 1,76
[75-81[ 17726 274 1,16 0,97 -1,401,13 0,93-1,36 160 1,21 0,94-1,54 114 1,03 0,78 - 1,37 189231117 1,27 0,94 -1,721,29 0,95-1,74
>81 16105 296 1,31 1,09-1,571,27 1,05-1,53 162 1,30 1,01-1,67 134 1,23 0,93 -1,64 175453125 1,32 0,98-1,791,34 0,99-1,81
P de tendance linéaire <0,01 0,01 0,02 0,24 0,12 0,11
Tour de hanches (cm)
<92 18140 238 1,00 référence 1,00référence 129 1,00 référence 109 1,00 référence 186406 97 1,00 référence 1,00 référence
[92 - 96] 15685 212 0,98 0,81-1,180,96 0,80-1,16 123 1,04 0,81-1,33 89 0,88 0,66-1,16 159180 89 0,99 0,74-1,211,00 0,75-1,33
[96 - 101[ 16964 275 1,13 0,95-1,341,10 0,92-1,31 157 1,18 0,93-1,49 118 1,01 0,78 - 1,31 196661116 0,98 0,75-1,290,99 0,76 - 1,30
>101 17539 300 1,14 0,96-1,361,12 0,94-1,33 161 1,14 0,90-1,45 139 1,09 0,84-1,41 176689120 1,05 0,80-1,381,06 0,81 - 1,40
P de tendance linéaire 0,05 0,10 0,18 0,34 0,72 0,67
RTH
<0,74 16648 221 1,00 référence 1,00 référence 128 1,00 référence 93 1,00 référence 176227 81 1,00 référence 1,00 référence
[0,74 - 0,79[ 19292 281 1,06 0,89 -1,261,04 0,87 - 1,24 149 0,96 0,76 - 1,21 132 1,15 0,88 - 1,50 204517115 1,16 0,87 -1,541,16 0,87 - 1,54
[0,79 - 0,82[ 13605 219 1,15 0,96-1,391,13 0,93-1,36 119 1,08 0,84 -1,38 100 1,19 0,90 - 1,58 182197126 1,37 1,03-1,811,37 1,04 -1,82
>0,82 18784 304 1,13 0,95-1,341,09 0,91-1,30 174 1,11 0,88-1,40 130 1,07 0,82 - 1,40 155995100 1,20 0,90-1,621,21 0,90 -1,62
P de tendance linéaire 0,13 0,26 0,24 0,70 0,12 0,12

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; RTH : ratio tour de tailltour de hanches.

& ajusté sur I'age.

b . 7 A y . ez - . P 7 .y - z . v 2 - P . y .y .
ajusté sur I'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de casaterectal au premier degré, le niveau d’éducati®statut ménopausique, et l'utilisation de

THM, ainsi que sur les consommations d’'alcool énérgie hors alcool.

P homogensi@dénomes non avanceés vs. adénomes avanceés 085&t 0,62 pour le tour de taille, le tour dedias et le RTH respectivement.

Valeurs manquantes (n) : adénomes : tour de tdlletour de hanches : 0 ; RTH : 0/ cancersr. deutaille : O ; tour de hanches : 0 ; RTH : 0.
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Tableau 11: Risques relatifs d’'adénomes colorectaux associés tour de taille, au tour de hanches et au RTH, s leur localisation (1995-2002, n =
14557).

Adénomes du cblon Adénomes du rectum Adénomes du cblon Adénomes du cblon
seuls seuls droit seuls gauche seuls

Cas o o Cas o Cas o Cas o Cas o
PA N) RRR 1C95% RR IC95% N) RR’ IC 95% N) RR® IC 95% N) RR’ IC 95% N) RR® IC 95%

Tous adénomes

Tour de taille (cm)
<70 15571 189 1,00 référence 1,00 référence 134 1,00 référence 39 1,00 référence 55 1,00 référence 73 1,00 référence
[70 - 75[ 18927 266 1,11 0,92-1,341,09 0,90-1,31 186 1,07 0,86-1,34 57 1,130,75-1,70 58 0,82 0,57-1,19 114 1,20 0,90-1,62
[75-81[ 17726 274 1,16 0,97 -1,401,13 0,93-1,36 215 1,24 1,00-1,54 40 0,800,51-1,25 77 1,080,76-1,53 131 1,40 1,05-1,86
>81 16105 296 1,31 1,09-1,571,27 1,05-1,53 226 1,38 1,11-1,72 48 0,97 0,62-150 59 0,84 0,58-1,23 157 1,81 1,36-2,41
P de tendance linéaire <0,01 0,01 <0,01 0,49 0,75 <0,01
Tour de hanches (cm)
<92 18140 238 1,00 référence 1,00 référence 173 1,00 référence 46 1,00 référence 63 1,00 référence 99 1,00 référence
[92 - 96[ 15685 212 0,98 0,81-1,180,96 0,80-1,16 148 0,92 0,74-1,15 49 1,16 0,78-1,74 52 0,900,62-1,30 88 0,950,72-1,27
[96 - 101[ 16964 275 1,13 0,95-1,341,10 0,92-1,31 213 1,17 0,96-1,43 40 0,830,54-1,28 54 0,820,57-1,18 149 1,43 1,11-1,85
>101 17539 300 1,14 0,96-1,361,12 0,94-1,33 227 1,17 0,96-1,43 49 0,920,61-1,39 80 1,120,80-1,58 139 1,27 0,98 - 1,66
P de tendance linéaire 0,05 0,10 0,03 0,40 0,56 0,01
RTH

-5TT -

<0,74 16648 221 1,00 référence 1,00 référence 160 1,00 référence 47 1,00 référence 58 1,00 référence 94 1,00 référence
[0,74 - 0,79[ 19292 281 1,06 0,89-1,261,04 0,87 -1,24 215 1,09 0,89-1,34 43 0,76 0,50-1,15 78 1,100,78-1,54 127 1,10 0,84-1,43
[0,79 - 0,82 13605 219 1,15 0,96-1,391,13 0,93-1,36 162 1,14 0,92-1,42 39 0,950,62-1,46 50 0,97 0,66-1,42 103 1,24 0,94 - 1,65
>0,82 18784 304 1,13 0,95-1,341,09 0,91-1,30 224 1,11 0,90-1,36 55 0,930,63-1,38 63 0,850,59-1,22 151 1,29 0,99 -1,67
P de tendance linéaire 0,13 0,26 0,34 0,96 0,25 0,04
IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; RTH : ratio tour de tailltour de hanches.
& ajusté sur I'age.
Pajusté sur I'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool énétrgie hors alcool.
P homogénsitecOlon vs. rectum : 0,04; 0,09 et 0,70 pour le theitaille, le tour de hanches et le RTH respectarg.

P romogensitecOlon droit vs. cblon gauche : <0,01; 0,29 et (08r le tour de taille, le tour de hanches etTéiRespectivement.
Valeurs manquantes (n) : tour de taille : O ; Weihanches : 0 ; RTH : 0.
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Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

c. Prise de poids et fluctuations de poids moyennasdles

Une prise de poids moyenne annuelle de plus dkgdah, par rapport a un poids stable, était
associée a une augmentation de risque d’adénonwmeaaux (RR = 1,23 ; IC 95% = 1,03-
1,46 et RR = 1,38 ; IC 95% = 1,07-1,79 pour lesnadwes toutes localisations confondues et
les adénomes du cdlon gauche respectivement) @ah2 et Tableau 13). Cette association
était plus forte pour les adénomes avancés (RRAZ;1C 95% = 1,07-1,90) que pour les
adénomes non avancés (RR = 1,12 ; IC 95% = 0,9);Indais les associations n’étaient pas
significativement différentesP( homogensie= 0,60) (Tableau 12). De plus, les associations
étaient peu modifiées lorsque les modeéles étajestés sur le poids initial (RR = 1,18 ; IC
95% = 0,99-1,41 pour 1e®®° quartile par rapport au®lquartile pour tous adénomes). En
revanche, les fluctuations de poids n’était pas@éss au risque d’adénomes, quelle que soit
la localisation prise en compte (Tableau 12 et 8abl13). Comme pour les autres variables
présentées plus haut, nous n'avons pas observgodiagon pour les cancers, pris dans leur

ensemble ou selon les localisations (Tableau Bheéxe M).

d. Analyses complémentaires

i. Recherche d’interactions

Nous avons testé les interactions potentielleseelityiC et les antécédents familiaux de
cancer colorectal au premier degré, le statut meumigue, la prise de THM, l'activité
physique et le statut tabagique ; aucun des tewfieteractions n’étaient significatifsP(
interaction> 0,10).

ii. Ajustements supplémentaires

Pour les adénomes, des ajustements supplémergairéss consommations alimentaires de
calcium, de vitamine D, de vitamine B9 (folates)detfibres n’ont pas modifié les résultats

obtenus.

Pour les cancers, nous avons testé I'effet de<ipenx facteurs alimentaires (énergie et
alcool), en restreignant notre population aux fesnagant répondu au questionnaire
alimentaire et commencant donc le suivi au troigi@uestionnaire. Les résultats obtenus sur
482 cas pour une population totale de 67730 femétaient similaires a ceux présentés

précédemment.
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Tableau 12: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffé@nts stades associés a la prise de poids et auxtiuiations de poids (1993-2002, n=17391
pour les adénomes ; 1992-2008, n = 79756 pour lescers).

Adénomes non

) Adénomes avancés Tous cancers
avancés

Tous adénomes

PA  RR IC95% RR ICo5% (SRR IC95% (SRR ICO5% PA (SRR ICO5% RR ICO5%

Prise de poids
moyenne (kg/an)
<0 19852 266 1,11 0,92-1,341,12 0,92-1,35 154 1,01 0,79-1,28 112 1,32 0,97 - 1,79 213763127 1,16 0,86-1,551,15 0,85- 1,54
0 15475 178 1,00 référence 1,00 référence 115 1,00 référence 63 1,00 référence 152701 67 1,00 référence 1,00 référence
]J0-0,5[ 31815 477 1,26 1,06-1,501,25 1,05-1,49 250 1,02 0,82 - 1,27 227 1,67 1,27 - 2,21 395674228 1,06 0,81 -1,391,08 0,82 -1,42
>0,5 35781 483 1,24 1,04-1,471,23 1,03-1,46 289 1,12 0,90-1,39 194 1,43 1,07 - 1,90 362053148 1,03 0,77 - 1,381,03 0,77 - 1,38
P de tendance linéaire 0,03 0,05 0,26 0,10 0,42 0,50
Fluctuations de poids
moyennes (kg/an)
[0-0,5] 28543 366 1,00 référence 1,00référence 201 1,00 référence 165 1,00 référence 324601176 1,00 référence 1,00 référence
]0,5-1] 34296 512 1,18 1,03-1,351,17 1,02 - 1,34 304 1,26 1,06 - 1,51 208 1,06 0,86 - 1,30 395601179 0,81 0,66 - 1,000,82 0,66 - 1,00
>1 40084 526 1,06 0,93-1,211,06 0,93-1,21 303 1,1 0,92-1,31 223 1,01 0,82 - 1,24 403989215 1,08 0,89 -1,321,07 0,88 - 1,31
P de tendance linéaire 0,36 0,55 0,45 0,97 0,37 0,43

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-a&snéRR : risque relatif.

& ajusté sur l'age.

b ajusté sur 'age, l'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de casalerectal au premier degré, le niveau d'éducafiestatut ménopausique, et I'utilisation de
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement,esucdnsommations d’alcool et d’énergie hors alcool.

P homogensic@d€nomes non avanceés vs. adénomes avanceés t 0,68 pour la prise de poids et les fluctuatioagdids respectivement.

Valeurs manquantes (n) : adénomes : prise de pbidéluctuations de poids : 5/ cancers : priegdids : O ; fluctuations de poids : 0.
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Tableau 13: Risques relatifs d'adénomes colorectaux associgda prise de poids et aux fluctuations de poidsekon leur localisation (1993-2002, n =

17391).

Tous adénomes

Adénomes du colon Adénomes du rectum Adénomes du cdlon

Adénomes du cblon

seuls seuls droit seuls gauche seuls
PA g\?)s RRE IC95% RR IC95% g\?)s RR  IC 95% 8\?)5 RR  IC 95% 8\?)5 RR  IC 95% g\?)s RR  IC 95%
Prise de poids moyenne
(kg/an)
<0 19852 266 1,11 0,92-1,341,12 0,92-1,35 181 1,01 0,81-1,27 55 1,270,82-1,96 70 1,020,71-1,47 99 0,990,73-1,33
0 15475 178 1,00 référence 1,00 référence 133 1,00 référence 33 1,00 référence 50 1,00 référence 76 1,00 référence
]J0-0,5[ 31815 477 1,26 1,06-1,501,25 1,05-1,49 359 1,25 1,02-152 88 1,280,85-1,90 112 1,03 0,74-1,43 231 1,41 1,09-1,83
>0,5 35781 483 1,24 1,04-1,471,23 1,03-1,46 360 1,23 1,01-150 79 1,070,71-1,61 112 1,03 0,74-1,45 234 1,38 1,07 -1,79
P de tendance linéaire 0,03 0,05 0,01 0,55 0,89 <0,01
Fluctuations de poids
moyennes (kg/an)
[0-0,5] 28543 366 1,00 référence 1,00 référence 261 1,00 référence 79 1,00 référence 91 1,00 référence 156 1,00 référence
10,5 - 1] 34296 512 1,18 1,03-1,351,17 1,02-1,34 380 1,22 1,04-1,43 89 0,940,69-1,27 136 1,26 0,97 -1,65 228 1,22 0,99 - 1,50
>1 40084 526 1,06 0,93-1,211,06 0,93-1,21 392 1,11 0,95-1,30 87 0,790,58-1,08 117 0,97 0,74-1,28 256 1,21 0,99 - 1,50

P de tendance linéaire 0,36 0,55

0,26

0,13

0,69

0,08

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnéRR : risque relatif.
& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de

THM, ainsi que sur les consommations d’'alcool énérgie hors alcool.

P romogénsitecOlon vs. rectum : 0,09 et 0,06 pour la prise didgpet les fluctuations de poids respectivement.

P romogensitecOlon droit vs. c6lon gauche : 0,05 et 0,17 pawrise de poids et les fluctuations de poids ksgament.

Valeurs manquantes (n) : prise de poids : 5 ; flations de poids : 5.
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Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

3.5. Anthropométrie au cours de la vie et risque de tumas colorectales

a. Prématurité, poids et taille de naissance

La prématurité n’était pas associée au risque aetwus colorectales, bénignes ou malignes
(Tableau 14 et Tableau 15). Chez les femmes nes m&maturément, la taille a la naissance
n'était pas non plus associée au risque d’adéngreasce qui concerne les cancers, les
femmes nées avec une petite taille avaient uneisejatif de 0,73 (IC 95% = 0,51-1,05) par

rapport a celles nées avec une taille comprise &&@ret 51 cm, mais I'association n’était pas

significative (Tableau 14).

Le poids a la naissance n’était pas non plus assacrisque d’adénomes toutes localisations
confondues ou d’adénomes du rectUPehgance= 0,38 et 0,27 respectivement), mais était
associé au risque d’adenomes du cOPRgance= 0,05 ;P homogensiteCOlon vs rectum = 0,08)
(Tableau 15). Cette tendance significative étaibaveau restreinte aux adénomes du colon
gauche P engance= 0,04). Cependant, bien que la tendance ne asitsgnificative pour les
adénomes du cbélon droiP (engance= 0,32), un poids élevé a la naissance (au mabm&d),

par rapport a un poids compris entre 3 kg et 3,5 é@git associé également a une
augmentation de risque d’adénomes (RR = 1,33 ;3% & 1,02-1,73), et il n'existait pas
d’hétérogénéité significative entre les adénomesdalaon droit et du cdlon gauche (Tableau
15). De plus, un poids croissant a la naissandeatissi associé a une augmentation du risque

de cancer colorectalP(endance= 0,05) (Tableau 14).

Les associations étaient similaires pour les adésoavancés et non avancés (Tableau 14).
Concernant les analyses selon la localisation dexess, les résultats semblaient plus
marqués sur le rectum (RR = 1,44 ; IC 95% = 1,032t RR = 1,37 ; IC 95% = 0,85-2,22
pour un poids de naissance et une taille élevashaissance respectivement), cependant ces
associations ne différaient pas significativemeantdilles obtenus sur le cOloR {omogéneite=

0,83 et 0,53 pour le poids et la taille a la naissarespectivement) (Annexe N).
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Tableau 14: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffé@nts stades associés a la prématurité, au poidséefa taille de naissance (1993-2002, pour
les adénomes, n = 14890 et 13693 pour le poidseetdille de naissance ; 1990-2008 pour les cancans; 70159 et 65017 pour le poids et la
taille de naissance).

Adénomes non

Tous adénomes , Adénomes avancés Tous cancers
avances
PA 8\%5 RR* I1C95% RHE IC95% 8\%5 RR® IC 95% 8\%5 RR' IC95%  PA 8\%5 RR' IC95% RA IC 95%

Prématurité
Non 92770 1264 1,00 référence 1,00 référence 727 1,00 référence 537 1,00 référence 1198509508 1,00 référence 1,00référence
Qui 3476 51 1,12085-1,481,12 0,85-1,49 31 1,180,82-1,68 20 1,050,67-1,65 44386 20 1,160,74-1,82,17 0,75-1,82
Poids de naissance chez
les non prématurées (g)
<3000 12278 169 1,10 0,93-1,29 1,110,94-1,31 102 1,170,94 -1,45 67 1,030,79-1,33 160162 54 0,860,64 - 1,150,860,65 - 1,15
3000-3499 55982 740 1,00 référence 1,00 référence 417 1,00 référence 323 1,00 référence 727656 312 1,00 référence 1,00référence
>3500 21512 310 1,14 1,00-1,30 1,151,01-1,32 176 1,150,96-1,37 134 1,160,95-1,42 272753 126 1,140,94 - 1,421,150,94 - 1,42
P de tendance linéaire 0,41 0,38 0,47 0,21 0,05 0,05
Taille de naissance chez
les non prématurées
(cm)
<48 8057 1040,96 0,78-1,17 0,960,79-1,18 59 0,950,73-1,25 45 0,980,72-1,33 101370 32 0,730,51-1,050,730,51 - 1,05
48-51 66659 903 1,00 référence 1,00 référence 515 1,00 référence 388 1,00 référence 867930 375 1,00 référence 1,00référence
>51 7798 1031.00 0,81-1,22 0,990,81-1,22 58 0,980,74-1,28 45 1,020,75-1,39 99016 45 1,1®,81-1,501,090,80 - 1,49
P de tendance linéaire 0,76 0,83 0,81 0,88 0,08 0,08

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asndeR : risque relatif.

& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement,esucdnsommations d’alcool et d’énergie hors alcool.

P homogensic@d€nomes non avanceés vs. adénomes avancés 0063let 0,97 pour la prématurité, le poids eailieta la naissance respectivement.

Valeurs manquantes (n) : adénomes : poids de naissd ; taille de naissance : 0/ cancers : piédsaissance : 0 ; taille de naissance : 0.

[l |nted

0910|032 Sinawn)] ap anbsi 18 allldwWOodoJYuy :



-3CT -

Tableau 15: Risques relatifs d'adénomes colorectaux associgda prématurité, au poids et a la taille de naissee, selon leur localisation (1993-2002,

n = 14890 et 13693 pour le poids et la taille deisaance).

Tous adénomes

Adénomes du cblon
seuls

Adénomes du rectum Adénomes du cblon

seuls

droit seuls

Adénomes du cblon
gauche seuls

pa 3 pR 1co5% RR

0
N) IC 95%

Cas o
N) RR® IC 95%

Cas RR®

0
(N) IC 95%

Cas RR®

0
(N) IC 95%

Cas o
N) RR® IC 95%

Prématurité
Non 927701264 1,00 référence 1,00référence
Oui 3476 51 1,120,85-1,481,12 0,85-1,49
Poids de naissance chez
les non prématurées (g)
<3000 12278 169 1,10 0,93-1,291,11 0,94-1,31
3000-3499 55982 740 1,00 référence 1,00 référence
>3500 21512 310 1,14 1,00-1,301,151,01-1,32
P de tendance linéaire 0,41 0,38
Taille de naissance chez
les non prématurées
(cm)
<48 8057 1040,96 0,78-1,170,96 0,79-1,18
48-51 66659 903 1,00 référence 1,00référence
>51 7798 1031.000,81-1,220,99 0,81-1,22
P de tendance linéaire 0,76 0,83

933 1,00 référence
35 1,040,74-1,46

115 1,03 0,84 - 1,26

544 1,00 référence

241 1,22 1,05-1,43
0,05

66 0,820,64-1,06

674 1,00 référence

82 1,060,84-1,33
0,13

226 1,00 référence
10 1,240,66 -2,33

36 1,280,89-1,85

135 1,00 référence

49 0,980,71-1,37
0,27

23 1,190,77-1,84

162 1,00 référence

16 0,860,51-1,43
0,29

313 1,00 référence
9 0,790,41-154

42 1,220,87-1,71

170 1,00 référence

81 1,331,02-1,73
0,32

22 0,850,55-1,31

221 1,00 référence

26 1,030,69-1,55
0,48

579 1,00 référence
21 1,010,65-1,56

67 0,940,72-1,22

345 1,00 référence

153 1,21 1,00 - 1,47
0,04

39 0,770,56-1,08

422 1,00 référence

53 1,090,82-1,45
0,11

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asndeR : risque relatif.
& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de

THM, ainsi que sur les consommations d'alcool énétrgie hors alcool.

P homogénsitecOlon vs. rectum : 0,64 ; 0,08 et 0,09 pour lav@tiirité, le poids et la taille a la naissanceeespement.
P romogensitecOlon droit vs. cblon gauche : 0,55 ; 0,96 et a@dr la prématurité, le poids et la taille a l&ssance respectivement.
Valeurs manquantes (n) : adénomes : poids de naissd ; taille de naissance : 0/ cancers : piédsaissance : 0 ; taille de naissance : 0.
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Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

b. Silhouettes au cours de la vie

Les silhouettes dans I'enfance ou au début de [d&hdte n’étaient pas associées au risque
d’adénomes ou de cancers toutes localisations odoés (Tableau 16). Cependant, une
silhouette représentant une corpulence élevéena 8Btaa la puberté, par rapport a la silhouette
la plus fine, qui est la norme a ces ages, étadc@&e a une diminution de risque d’adénomes
du rectum P endance= 0,01 et 0,05 pour les silhouettes a 8 ans atpaberté respectivement).
L’hétérogénéité des associations entre les adénalmesblon et du rectum était de plus
significative a 8 ansRhomogencite= 0,01), et a la limite de la significativité apgaberté et a 20-
25 ans Promogeneits= 0,09 and 0,08 respectivement) (Tableau 17). IDs, gette association
inverse existait encore avec la silhouette a 2@+ bien qu'atténuée et non significati?e (
tendance= 0,09). En revanche, aucune association n'a &é am évidence entre les silhouettes

a 8 ans, a la puberté ou a 20-25 ans et le risguamcer du rectum (Annexe N).

Concernant les silhouettes a I'age adulte, auxrenside 35-40 ans et a I'dge du remplissage
du premier questionnaire, nous avons observé useciasion positive significative, mais
uniquement pour les adénomes du codlon gauche (BRRG; IC 95% = 1,05-1,60 et RR =
1,28 ; IC 95% = 1,04-1,56 pour les silhouettes #@&ns et a Q1 respectivement) avec une
hétérogénéité a la limite de la significativitétistique entre les résultats sur les adénomes du
colon droit et du colon gauche pour la silhouet@laPnomogeneite= 0,07) (Tableau 17). Nous
avons également mis en évidence une augmentationsgiee de cancer associée a une

corpulence élevée en QR gngance—= 0,04) (Tableau 16).

Les associations étaient similaires selon le std&e adénomes (Tableau 16) et selon la

localisation des cancers (Annexe N).
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Tableau 16: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffénts stades associés aux silhouettes au cours deiéa(1993-2002, n=17391 pour les
adénomes ; 1990-2008, n = 92049 pour les cancers).

Tous adénomes Adénomes non avancésAdénomes avanceés Tous cancers

PA 8\?)5 RR' IC95% RR IC95% 8\?)5 RR'  IC 95% 8\?)5 RR' IC95%  PA 8\?)5 RR IC95% RR IC95%

Silhouette a 8 ans
1 53189 749 1,00 référence 1,00référence 432 1,00 reference 317 1,00 reference 724902354 1,00 référence 1,00 référence
2 21199 281 0,97 0,85-1,110,98 0,85-1,12 155 0,93 0,77-1,12 126 1,05 0,85-1,29 281097113 0,87 0,70-1,080,87 0,70 - 1,08
>3 23805 308 0,94 0,83-1,080,96 0,84 -1,09 483 0,98 0,83-1,17 125 0,92 0,75-1,13 330234174 1,14 0,95-1,361,13 0,94 - 1,35
P de tendance linéaire 0,37 0,52 0,75 0,54 0,29 0,33
Silhouette a la puberté
1 22502 325 1,00 référence 1,00référence 176 1,00 reference 149 1,00 reference 300796158 1,00 référence 1,00 référence
2 31929 443 0,98 0,85-1,130,99 0,86-1,14 262 1,08 0,89-1,30 181 0,88 0,71 -1,10 437445198 0,90 0,73-1,100,89 0,72 -1,10
>3 45119 584 0,92 0,81 -1,060,93 0,81 -1,07 337 0,99 0,83-1,19 247 0,86 0,70 - 1,06 619834304 1,00 0,83 -1,220,99 0,82 -1,20
P de tendance linéaire 0,22 0,30 0,80 0,19 0,78 0,94
Silhouette a 20-25 ans
<2 53463 730 1,00 référence 1,00 référence 427 1,00 reference 303 1,00 reference 714049327 1,00 référence 1,00 référence
3 33388 458 1,01 0,90-1,141,01 0,90-1,14 254 0,96 0,82-1,12 207 1,08 0,91 - 1,29 464552235 1,12 0,95-1,321,11 0,94 -1,31
>4 13545 176 0,95 0,80-1,120,95 0,80-1,12 104 0,96 0,78-1,19 72 0,930,72-1,20 195305108 1,20 0,97-1,501,19 0,95- 1,47
P de tendance linéaire 0,65 0,68 0,61 0,97 0,06 0,09
Silhouette a 35-40 ans
<2 34366 435 1,00 référence 1,00 référence 244 1,00 reference 191 1,00 reference 439445200 1,00 référence 1,00 référence
3 42153 603 1,16 1,02-1,311,14 1,01-1,29 350 1,18 1,00-1,38 253 1,09 0,91 -1,32 581865286 1,10 0,92-1,321,10 0,92 -1,32
>4 23682 331 1,11 0,96-1,281,10 0,96-1,27 194 1,16 0,96 -1,40 137 1,03 0,83 -1,29 350689179 1,13 0,92-1,381,12 0,91 - 1,37
P de tendance linéaire 0,11 0,13 0,10 0,66 0,22 0,25
Silhouette a Q1 (pré-
/post-ménopause)
<2/<3 36970 499 1,00 référence 1,00 référence 278 1,00 reference 221 1,00 reference 466109235 1,00 référence 1,00 référence
3/4 36853 523 1,16 1,03-1,311,151,01-1,30 298 1,15 0,98-1,36 224 1,14 0,94 - 1,37 506626247 1,17 0,98 -1,401,17 0,98 - 1,40
>4f>5 25942 344 1,11 0,97-1,281,10 0,96 -1,27 203 1,14 0,95-1,37 141 1,05 0,85-1,31 390864192 1,22 1,00-1,481,22 1,00 - 1,48
P de tendance linéaire 0,09 0,11 0,12 0,53 0,04 0,04

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.

& ajusté sur l'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement,esucdnsommations d’alcool et d’énergie hors alcool.

P homogénsic@d€nomes non avanceés vs. adénomes avancés 0419 0,76 ; 0,46 et 0,59 pour les silhouett8saas, a la puberté, a 20-25 ans, a 35-40 anQ&traspectivement.

Valeurs manquantes (n) : adénomes : silhouetteaas8 869 ; silhouette a la puberté : 636 ; sillteua 20-25 ans: 492 ; silhouette a 35-40 &16:; silhouette a Q1 : 579 / cancers :
silhouette a 8 ans : 5593 ; silhouette la pubettB9 ; silhouette a 20-25 ans : 3145 ; silhoue®8-40 ans : 3278 ; silhouette a Q1 : 3738.
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Tableau 17: Risques relatifs d’'adénomes colorectaux associgsx silhouettes au cours de la vie, selon leur Ideation (1993-2002, n = 17391).

PA

Tous adénomes

Adénomes du cblon

seuls

Adénomes du rectum Adénomes du cblon

seuls

droit seuls

Adénomes du cblon

gauche seuls

Cas

(N)

RRR IC95% RR IC 95%

Cas RE®

(N)

IC 95%

Cas RE®

0
(N) IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Silhouette a 8 ans
1 53189
2 21199
>3 23805
P de tendance linéaire
Silhouette a la puberté
1 22502
2 31929
>3 45119
P de tendance linéaire
Silhouette a 20-25 ans
<2 53463
3 33388
>4 13545
P de tendance linéaire
Silhouette a 35-40 ans
<2 34366
3 42153
>4 23682
P de tendance linéaire
Silhouette a Q1 (pré-
/post-ménopause)
<2/<3 36970
3/4 36853
>4/>5 25942
P de tendance linéaire

749
281
308

325
443
584

730
458
176

435
603
331

499
523
344

1,00 référence 1,00 référence

0,97 0,85-1,110,98 0,85-1,12

0,94 0,83-1,080,96 0,84 - 1,09
0,37 0,52

1,00 référence 1,00 référence

0,98 0,85-1,130,99 0,86-1,14

0,92 0,81-1,060,93 0,81 - 1,07
0,22 0,30

1,00 référence 1,00 référence

1,01 0,90-1,141,01 0,90-1,14

0,95 0,80-1,120,95 0,80-1,12
0,65 0,68

1,00 référence 1,00 référence

1,16 1,02-1,311,14 1,01-1,29

1,11 0,96-1,281,10 0,96 - 1,27
0,11 0,13

1,00 référence 1,00 référence

1,16 1,03-1,311,15 1,01 -1,30

1,11 0,97 -1,281,10 0,96 - 1,27
0,09 0,11

527
220
239

232
322
442

527
339
139

324
429
254

371
374
259

1,00 référence

1,09 0,93 -1,27

1,05 0,90 - 1,23
0,41

1,00 référence

1,01 0,85-1,19

0,98 0,84 -1,16
0,84

1,00 référence

1,03 0,90-1,18

1,04 0,86 - 1,25
0,61

1,00 référence

1,08 0,94 -1,25

1,14 0,97 - 1,35
0,10

1,00 référence

1,10 0,95 - 1,27

1,12 0,96 - 1,32
0,14

158
38
46

1,00 référence

0,63 0,44 - 0,90

0,68 0,49 - 0,95
0,01

66
87
92

1,00 référence

0,950,69-1,31

0,730,53-1,01
0,05

144
76
26

1,00 référence

0,850,65-1,13

0,73 0,48-1,10
0,09

80
118
52

1,00 référence

1,22 0,92 -1,62

0,94 0,66 - 1,34
0,92

90
101
30

1,00 référence

1,23 0,92 - 1,63

1,050,75-1,46
0,62

180
71
78

84
103
143

187
104
47

117
142
77

137
128
73

1,00 référence

1,02 0,78 -1,35

0,99 0,76 - 1,29
0,98

1,00 référence

0,88 0,66 - 1,18

0,86 0,66 -1,13
0,32

1,00 référence

0,89 0,70-1,13

0,97 0,70 - 1,33
0,58

1,00 référence

0,99 0,78 - 1,27

0,96 0,72-1,28
0,79

1,00 référence

1,03 0,81-1,32

0,88 0,66 - 1,17
0,43

323
141
147

135
203
283

311
227
84

188
270
167

217
228
174

1,00
1,14
1,06

1,00
1,10
1,09

1,00
1,18

référence

0,93-1,39

0,87 -1,29
0,41

référence

0,88 -1,36

0,89 -1,35
0,44

référence
0,99 - 1,40

1,07 0,84 - 1,37

1,00
1,18
1,30

1,00
1,13
1,28

0,22

référence
0,98-1,42
1,05-1,60
0,01

référence

0,94 - 1,37

1,04 - 1,56
0,02

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.

& ajusté sur l'age.

Pajusté sur I'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de

THM, ainsi que sur les consommations d’alcool énérgie hors alcool.
P homogeneitecOlon vs. rectum : 0,01 ; 0,09 ; 0,08 ; 0,42 82(our les silhouettes a 8 ans, a la puberté;Zb2ihs, a 35-40 ans et & Q1 respectivement.

P homogeneitecOlon droit vs. colon gauche : 0,61 ; 0,21 ; Q,249 et 0,07 pour les silhouettes a 8 ans, altené, a 20-25 ans, a 35-40 ans et a Q1 respeetnte
Valeurs manquantes (n) : silhouette a 8 ans : 88Bquette a la puberté : 636 ; silhouette a 2085 : 492 ; silhouette a 35-40 ans : 516 ; sifte a Q1 : 579.
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Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

c. Analyses complémentaires

i. Recherche d'interactions

Le fait d’avoir été allaité pouvant avoir une irdhce sur le développement de I'enfant et de
I'obésité (265), nous avons testé linteractiorremés variables de naissance, les silhouettes
dans I'enfance et le fait d’avoir été allaitée. Na@avons trouvé une interaction significative
pour les adénomes du cblon droit, avec le poidsnaissance K interaciion < 0,01) et la
silhouette a 8 ansP(interaction = 0,02). Nous avons alors effectué des analysasfigtes et
avons observé un risque d’adénomes du célon duginanté associé au fait de ne pas avoir
éte allaitée en ayant eu un poids élevé a la maissau une forte corpulence a 8 ans (RR =
1,98 ; IC 95% = 1,22-3,19 et RR = 1,22 ; IC 95%,#501,99 pour le poids a la naissance et
la silhouette a 8 ans respectivement), par rapgpomait d’avoir été allaitée en ayant eu un
poids moyen a la naissance ou une faible corpular&eans.

Nous avons également testé des interactions @#tnealiables de naissance et dans I'enfance,
et avons mis en évidence une interaction entreildsple naissance et la silhouette a 8 ans sur
le risque d’adénomes du cblon gaucRengraction= 0,02). Nous avons alors mis en ceuvre des
analyses stratifiées et nous avons observé queaaort aux femmes avec un poids moyen a
la naissance et une petite silhouette a 8 angninaison d’'un poidsde naissance élevé et
d’'une forte corpulence a 8 ans était associée @sgue relatif d’adénomes du cbélon gauche
de 1,40 (IC 95% = 1,09-1,79). Une interaction saind, a la limite de la significativité
statistique a été observée pour les adénomes ttmdaksations confondued (interaction =
0,06).

ii. Ajustements supplémentaires

Des ajustements supplémentaires sur I'age a lari@be diabéte (de type Il), le niveau de
privations durant la Seconde Guerre Mondiale n'gas modifié les associations

précédemment décrites.
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Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

3.6.Composantes de la taille adulte

Pour rappel, dans le paragraphe 3.4. de cetteedidbleau 9), nous avons mis en évidence
une association positive significative entre tadlthulte élevée et risque d’adénomes du cblon
droit. De méme, la taille assise, n'était pas désoau risque d'adénomes ou de cancers
toutes localisations confondues (Tableau 18), nétait associée a une augmentation du
risque d’adénomes du colon drdf {ngance= 0,01) (Tableau 19). Cependant, les associations
n’étaient pas significativement difféerentes enerecblon et le rectumP{omogencite= 0,98) et
seulement a la limite de la significativité enteecblon droit et le colon gauchBngmogéneité
0,07). Les associations étaient similaires et ngmifscatives sur les adénomes avancés et non

avances (Tableau 18) ainsi que sur les cancerbe queen soit leur localisation (Annexe O).

Aucune association n'a été mise en évidence avémntgueur des jambes ou le ratio taille

assise / taille (Tableau 18 et Tableau 19).
3.7.Résume des résultats

Afin de faciliter la comparaison des résultats aobt dans cette partie, ces derniers sont

résumés dans le Tableau 20.
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Tableau 18: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffénts stades associés aux composantes de la tailaliee (1995-2002, n=12280 pour les
adénomes ; 1995-2008, n = 51267 pour les cancers).

Tous adénomes

Adénomes non avancés Adénomes avancés

Tous cancers

PA

Cas RE?

(N)

IC95% RR IC 95%

Cas RE

(N)

IC 95%

Cas

Cas
RR? N)

0
N) IC 95%

PA

RRR IC95% RR IC 95%

Taille assise (cm)
<82 14580
83 -84 11200
85 - 87 18080
>88 13865
P de tendance linéaire
Longueur des jambes
(cm)
<73.5 13291
74 - 76.5 14559
77 - 79.5 13749
>80 16126
P de tendance linéaire
Ratio taille assise /
taille

-TE€ET -

0.400 - 0.51214327

0.513-0.52514431

0.526 - 0.53714105

0.538 - 0.60014862
P de tendance linéaire

214
184
273
200

209
222
192
248

208
209
240
214

1,00 référence 1,00 référence
1,20 0,98-1,461,19 0,98 - 1,45
1,17 0,97 -1,401,16 0,97 - 1,40
1,19 0,98-1,451,18 0,96 - 1,43
0,10 0,12

1,00 référence 1,00 référence
0,98 0,81-1,190,98 0,81 -1,18
0,90 0,74-1,100,90 0,74 - 1,09
0,98 0,81-1,170,97 0,80-1,16
0,65 0,57

1,00 référence 1,00 référence
1,06 0,87 -1,281,05 0,86 - 1,27
1,27 1,06-1,541,28 1,06 - 1,54
1,10 0,91-1,341,11 0,91-1,34
0,11 0,10

113
103
145
122

111
124
107
141

111
121
123
128

1,00 référence
1,24 0,95 - 1,62
1,14 0,89 - 1,46
1,30 1,00 - 1,69
0,09

1,00 référence
1,03 0,79-1,33
0,95 0,72-1,23
1,04 0,81-1,33
0,91

1,00 référence
1,12 0,86 - 1,44
1,20 0,93 - 1,56
1,20 0,93 - 1,56
0,13

101
81
128
78

1,00 référence 155188 94

1,14 0,85 - 1,53 113943 67

1,20 0,92 -1,56 191133126

1,02 0,76 - 1,39 144378 70
0,66

98
98
85
107

1,00 référence 144553209

0,93 0,70 - 1,23 149268 222

0,850,63-1,13 142340192

0,89 0,67 - 1,17 168501 248
0,33

97
88
117
86

1,00 référence 151214 86

0,97 0,73 - 1,30 155411 88

1,37 1,04 - 1,80 146207 99

0,99 0,74 - 1,33 151809 84
0,45

1,00 référence 1,00 référence
1,06 0,78 -1,451,07 0,78 - 1,46
1,31 1,00-1,721,32 1,01 -1,73
1,070,78-1,471,08 0,79 - 1,48
0,28 0,26

1,00 référence 1,00 référence
0,98 0,73-1,310,98 0,73-1,31
1,07 0,79-1,431,06 0,79 - 1,43
0,86 0,64 -1,150,85 0,64 - 1,15
0,42 0,39

1,00 référence 1,00 référence
1,16 0,86 -1,561,17 0,87 - 1,57
1,300,97-1,731,31 0,98 - 1,75
1,16 0,86 -1,571,17 0,87 - 1,59
0,23 0,21

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asndeR : risque relatif.

& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement,esucdnsommations d’alcool et d’énergie hors alcool.

P homogensi@d€énomes non avanceés vs. adénomes avancés 0423et 0,66 pour la taille assise, la longuesrjdmbes et le ratio taille assise / taille respentent.
Valeurs manquantes (n) : adénomes : taille asfisdangueur des jambes : 0 ; ratio taille ashtadle : 0 / cancers : taille assise : 0 ; longudes jambes : 0 ; ratio taille assise / taibe :
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Tableau 19: Risques relatifs d’'adénomes colorectaux associggx composantes de la taille adulte, selon leur lakisation (1995-2002, n = 12280).

Tous adénomes

Adénomes du cblon

Adénomes du rectum Adénomes du cblon

Adénomes du cblon

seuls seuls droit seuls gauche seuls
PA (CI\?)S RR IC95% RR IC 95% (CI\?)S RR®  IC 95% %,\?)S RR®  IC 95% (CI\?)S RR®  IC 95% (CI\?)S RR®  IC 95%
Taille assise (cm)
<82 14580 214 1,00 référence 1,00 référence 162 1,00 référence 35 1,00 référence 47 1,00 référence 105 1,00 référence
83-84 11200 184 1,20 0,98-1,461,19 0,98-1,45 129 1,11 0,88-1,40 36 1,390,87-2,21 37 1,140,74-1,75 83 1,080,81-1,44
85-87 18080 273 1,17 0,97-1,401,16 0,97-1,40 198 1,13 0,92-1,40 52 1,280,83-1,98 70 1,481,02-2,16 119 1,01 0,77-1,32
>88 13865 200 1,19 0,98-1,451,18 0,96-1,43 148 1,17 0,93-147 36 1,210,75-195 53 1571,05-2,35 93 1,080,81-1,44
P de tendance linéaire 0,10 0,12 0,17 0,48 0,01 0,72
Longueur des jambes
(cm)
<73.5 13291 209 1,00 référence 1,00 référence 156 1,00 référence 31 1,00 référence 46 1,00 référence 106 1,00 référence
74 - 76.5 14559 222 0,98 0,81-1,190,98 0,81-1,18 163 0,96 0,77-1,20 42 1,260,79-2,00 55 1,100,75-1,63 101 0,88 0,67 -1,16
77 -79.5 13749 192 0,90 0,74-1,200,9 0,74-1,09 127 0,79 0,63-1,00 45 1,44091-2,27 40 0,850,55-1,30 79 0,730,54-0,97
>80 16126 248 0,98 0,81-1,170,97 0,80-1,16 191 0,99 0,80-1,23 41 1,100,69-1,75 66 1,150,79-1,67 114 0,87 0,67 -1,14
P de tendance linéaire 0,65 0,57 0,64 0,66 0,72 0,20
Ratio taille assise /
taille
0.400 - 0.51214327 208 1,00 référence 1,00référence 155 1,00 référence 36 1,00 référence 46 1,00 référence 97 1,00 référence
0.513-0.52514431 209 1,06 0,87-1,281,05 0,86 -1,27 145 0,98 0,78-1,23 47 1,330,86-2,06 50 1,170,78-1,74 89 0,950,71-1,27
0.526 - 0.53714105 240 1,27 1,06-1541,28 1,06-1,54 183 1,32 1,07-164 41 1,210,77-189 59 1,491,01-2,20 114 1,30 0,99-1,70
0.538-0.60014862 214 1,10 0,91-1,341,11 0,91-1,34 154 1,08 0,87-1,36 35 0,990,62-159 52 1,280,86-1,92 100 1,10 0,83-1,46
P de tendance linéaire 0,11 0,10 0,13 0,86 0,12 0,19

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.

& ajusté sur l'age.

b ajusté sur I'age, I'activité physique totale, tatst tabagique, les antécédents familiaux de caraterectal au premier degré, le niveau d’éducatie statut ménopausique, et I'utilisation de

THM, ainsi que sur les consommations d'alcool énétrgie hors alcool.

P homogénéité cblon vs. rectum : 0,98 ; 0,55 € Pglr |a taille assise, la longueur des jambéss ttio taille assise / taille respectivement.

P homogénéité cblon droit vs. cblon gauche : 0@30 et 0,63 pour la taille assise, la longuesrjdmbes et le ratio taille assise / taille respentent.
Valeurs manquantes (n) : taille assise : O ; longdes jambes : O ; ratio taille assise / taiDe :
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Tableau 20: Résumé des résultats obtenus sur les associati@mre anthropométrie au cours de la vie et risqude tumeurs colorectales

TUMEURS

Adénomes
Cbélon Coélon Non

Tous Célon Rectum . .
droit gauche avanceés

Avancés

Tous

Célon

Cancers

Rectum

Coblon
droit

Célon
gauche

Poids - T - - L\ -

Taille - - -
A8ans - - 7

Alapuberté - - 7 - - -
A 20-25 ans - - l

A 35-40 ans - - - -

En 1990 - - - -

Poids A

Taille - - - 1

IMC A

Prise de poids #

<)

>
2>

EXPOSITION

€T -

I Fluctuations de poids
Tour de taille
Tour de hanche -
RTH - - - -
Taille assise - - - A - 0
Longueur des jambes - - - - - -
RTT - - - - - -

29 995
2D DD

> />

IMC : indice de masse corporelle ; RTH : rappourtde taille / tour de hanches ; RTT : rapportaaiksise / taille.

- : pas d'association ou association non signifieaf® > 0,10) ;4\ ou W : association significativeP(< 0,05) positive ou inverse respectivement, avecvaéaurs croissantes de
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4, Discussion

Dans cette étude de cohorte de femmes francgaises,avons mis en évidence qu’une forte
corpulence, et notamment I'obésité abdominalet éssociée a une augmentation de risque
de tumeurs colorectales. D’autre part, les assonmtobservées étaient plus faibles sur les
cancers que sur les adénomes et étaient simikzites les adénomes non avanceés et avances,
suggérant un effet de I'anthropométrie plutdt a stages précoces de la cancérogénése. Nous
avons de plus observé pour les adénomes des agsucidifférentielles selon la localisation
des tumeurs, avec un effet de I'IMC ou du tour aiélet restreint aux adénomes du cdlon
gauche. Enfin, alors que tres peu détudes anté&sewnt porté sur des variables
anthropométriqgues de I'enfance ou du jeune adultejs avons mis en évidence une
augmentation de risque de cancers et d'adénomesi@ss un poids de naissance élevé, ainsi

gu’une association inverse entre la corpulenca@s&t le risque d’adénomes du rectum.

4.1.Indice de masse corporelle et prise de poids a I'agdulte

Le surpoids et I'obésité ont déja été associésadenf convaincante avec le risque de cancer
ou d’adénome colorectal (Partie |: 3.2.). Cepehdées associations décrites dans la
littérature étaient plus souvent significativesetivent plus marquées chez les hommes que
chez les femmes, tant en ce qui concerne les @nNd€B8-112) que les adénomes
(42;119;126;131), bien que pour ces derniers, dssiltats soient assez hétérogenes (113-
115;117;124). Ainsi nos résultats ont permis d’appodes données complémentaires sur
linfluence de I'anthropométrie sur la cancérogénéslorectale chez les femmes. En outre,
notre large population composée de femmes plutdtesi (IMC moyen de 22,6 kg/m2) nous a
permis de mettre en évidence une augmentationsdaaid’adénomes, notamment du colon
gauche, dés 22 kg/m? avec une relation dose-dttat.rapport aux femmes ayant un IMC
compris entre 18,5 et 22 kg/m?, les femmes obesagerg un risque plus que doublé
d’adénomes et les femmes en surpoids avaient égatam risque augmenté de 34%.

D’autre part, nous avons mis en évidence des adBwts différentes selon la localisation des
adénomes. En effet, nous avons observé une assoa@atc I'lMC restreinte aux adénomes
du cblon, ce qui est cohérent avec plusieurs étwtgsrieures (42;114;121;124;130).
Cependant, nous avons également observé que cesafisms étaient limitées au colon

gauche et n’étaient pas observées sur le colon. doirevanche, deux méta-analyses de la
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littérature sur les cancers n'ont pas mis en évidate difference d’association entre le célon
droit et le cblon gauche (109;111) ; parmi les guaétudes sur adénomes ayant distingué les
adénomes du cblon droit de ceux du cblon gauchd182125;130), deux ont observé des
associations plus fortes avec les adénomes proxinpavec les adénomes distaux (42;130).
Cependant, la majorité des études sur les adénsengsnt basées sur des populations ayant
bénéficié d'une sigmoidoscopie et non d’'une colpsgae permettant pas ainsi le diagnostic
des adénomes du célon droit et donc d’en analyssr mbtentiels facteurs de risque
spécifiques. D’autres études prospectives sont dénessaires pour préeciser les associations

avec les adénomes du colon droit.

Comme avec I'lMC, le poids était associé a une argation de risque d’adénomes. En
dehors du poids ou de 'IMC en eux-mémes, des transi de poids et notamment des prises
de poids ont été associées a une augmentatiosqleerd’adénomes (114;116;117;120;157)
ou de cancers (151-155;158).

Cependant, la définition de la prise de poids étad variable selon les études, rendant la
comparaison difficile : certaines études se basaean une mesure prospective du poids,
d’autres sur des recueils rétrospectifs pour desumes concernant parfois I'lMC a 18 ans. La
période sur laquelle la prise de poids était cansiel était également assez variable : elle
pouvait concerner une variation de poids sur 5 avdnt I'’étude, comme une variation de
poids sur toute la vie adulte (de 18 ans au mordent'étude). Nous avons choisi une
approche prospective, en utilisant des variablgenidgantes du temps et en étudiant a la fois
I'effet de la prise de poids (ou éventuellementlalgerte de poids) mais aussi I'effet de
fluctuations éventuelles de poids, qui, a notrenaissance, n'avaient encore jamais été
étudiées. Nos résultats étaient en faveur d’'unecason entre risque d’adénome et prise de
poids globale, en accord avec les résultats degeites études, tandis qu’il n’existait pas
d’association avec les variations de poids autdun ghoids stable (effet « yoyo »). Ces

résultats devront étre confirmés dans d’autresastud
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4.2.Type d’obésité

Le tour de taille est considéré comme un meillearqueur de I'obésité viscérale que I'lMC
(266;267) ; c’est ce type d’obésité plutbt que ésivé gynoide qui est suspectée d’étre la plus
délétere pour I'organisme (Partie | : 3.1.). L'agation positive entre tour de taille et risque
de tumeurs colorectales bénignes et malignes que amons mise en évidence est cohérente
avec la majorité des études déja publiées sucdesers (108;110;111) ou les adénomes
(114;126;132;133), méme si certaines n'ont pas rgbse’association (42;43;117;123;131).
Cependant, la corrélation élevée entre I'IMC etder de taille dans notre population (r =
0,78), plus élevée que dans d’autres populationgacables (114), incite a étre prudents vis-
a-vis de l'interprétation des résultats plus masqdé tour de taille par rapport a I'lMC.
D’autre part, nos résultats sont également en daeec la majorité des études qui n'ont pas
trouvé d’association entre le ratio tour de talllmur de hanches et le risque d’adénomes
(Partie | : 3.2.). Ces résultats sont aussi coli€mrec deux études ayant montré, que ce ratio
serait le reflet a la fois des niveaux de massesgrat musculaire (266) et qu’il prédit moins

bien le niveau de masse grasse abdominale querldedaille (267).

4.3. Anthropométrie au cours de la vie

Les données de la littérature sur les relationsediainthropométrie a différents ages de la vie
et le risque de tumeurs colorectales étaient piugées que pour I'IMC, bien que divers
arguments laissent penser que des événements @séoogrraient avoir une influence sur la

cancérogénese colorectale (Partie | : 3.3.).

Nous avons mis en évidence une association posititre le poids et la taille de naissance et
le risque d’adénomes et de cancers colorectautesSaois études ont déja été publiées a ce
sujet (140-142). Celles-ci ne concernaient que ¢esmcers et les résultats étaient
contradictoires (Partie |: 3.3.) : une relationkr’'absence d’association ou une association
positive significative avec les petits poids deseances. Nos résultats indiquant une tendance
significative d’augmentation du risque de cancesrectaux avec un poids de naissance
croissant sont donc divergents de ceux des étudegqentes. Cependant, ils sont cohérents
avec les résultats obtenus sur les adénomes, ggayaiit jamais été publié jusqu’alors. Des
études complémentaires sont cependant nécessainesnbre d’études disponibles étant trop

limitées pour en tirer des conclusions.

De méme seules quelques études ont été publiédsssassociations entre anthropométrie
dans I'enfance ou chez le jeune adulte et risqueatieer colorectal. Une seule a porté sur
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'anthropométrie durant I'enfance ; elle n’a passmen évidence d’association significative
(143). Les études sur les mesures de I'anthropgenétez I'adolescent ou le jeune adulte
(144-150) ont mené a des résultats discordantdeSeeux études ont mesuré I'association
entre I'MC a 18 ans et le risque d’adénomes (11€)let ont mis en évidence une
augmentation de risque associée a un IMC élevé Ehgeune adulte. Nous n’avons en
revanche pas mis en évidence d'association entréM@ élevé a 20-25 ans avec une
augmentation de risque d’adénomes. Au contraings a@ons observé une association inverse
significative entre une corpulence élevée duraahféince et I'adolescence et le risque
d’adénomes du rectum, ce qu’aucune étude n’a regpOependant, comme les études déja
publiées ne prenaient pas en compte la localisadies tumeurs, il est difficile de leur

comparer notre résultat.

4.4.Lataille et ses composantes

Une taille adulte élevée a été associée a une augtioa convaincante de risque de cancer
colorectal, et une explication de cet effet repsge I'hypothése d’un role des facteurs de
croissance chez l'enfant plutét que de la taillle-sléme sur les stades précoces de la
cancérogénese colorectale (39). En revanche, &giaions sont moins convaincantes sur
les adénomes que sur les cancers (Partie | : BIbg.résultats d’'une absence d’association
(sauf sur les adénomes du célon droit) sont dorttéremts avec la littérature sur les
adénomes. Cependant, la proportion de femmes degtaille est assez restreinte dans notre
population (le seuil du quartile supérieur est &,36cm), ce qui a peut-étre limité notre
capacité a observer une association, qui existeoait des tailles plus élevées.

D’autre part, les composantes de la taille (tafisise et longueur des jambes), qui refletent en
partie les conditions et la rapidité de croissaacdifférents moments de I'enfance et de
'adolescence (Partie |: 3.5.), permettent deeteshypothése de l'influence de facteurs
précoces au cours de la vie sur la cancérogénéseectale. Seules trois études avaient été
publiées précédemment sur le lien entre les conmpesale la taille et le risque de cancer
colorectal, et s’appuyaient sur des mesures effesta I'age adulte (165;166) mais aussi dans
'enfance (167). Aucune n’avait permis de mettreégidence une association significative.
Ainsi, I'absence d’association sur les cancers dariee population est cohérente avec ces
études déja publiées. D’'autre part, nous sommegrégmaiers a avoir mené des analyses sur
les adénomes et une association positive obsermée ¢éa taille assise et le risque

d’adénomes, notamment du célon droit, sera a coefidans des études postérieures.
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4.5. Stades de la cancérogénese

Les études ayant exploré les associations entrBrogpamétrie et risque d’adénomes
colorectaux en fonction de leurs caractéristigusslogiques ou de leur taille (et donc de
leur place dans la séquence adénome-cancer) seet @&u nombreuses, et concernent
essentiellement 'IMC. On peut distinguer deux gresi d’études : les plus anciennes qui ont
mis en évidence des associations plus fortes susdeie de gros adénomes que de petits
adénomes (114-116;121;124) et les plus récentes, @ut pas trouvé de différence entre les
associations sur les adénomes non avancés et avd@rigé118;130;131). Nos résultats d'une
absence de différence entre les adénomes non avahe®ancés sont donc cohérents avec
ceux des études récentes. L'absence d’associatrdesscancers est aussi cohérente avec ces
résultats et témoignerait d’'un effet possible d@athropométrie sur des stades précoces de la
cancérogénese colorectale. Cependant, comme liaeacentre la corpulence et le risque de
cancer colorectal a été jugée convaincante dahigéleture, il est aussi possible que notre
population ne compte pas suffisamment de cas d=@ecapour avoir une puissance statistique
suffisante pour mettre en évidence des associasigngicatives dans certaines analyses par

sous-groupes.

4.6.Explications mécanistiques

Comme déja présenté en introduction générale é€Part8.6.), deux mécanismes principaux
ont été proposés pour expliquer I'association pasgntre une forte corpulence a I'dge adulte
et le risque de tumeurs colorectales. La premigpese sur un effet de l'insuline, soit par un
effet anti-apoptotique et mitogéne direct de I'live2i sur la croissance tumorale, soit un effet
indirect via I'Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1()168;170), qui inhiberait I'apoptose et
stimulerait la prolifération cellulaire. La deuxierhypothése fait intervenir une inflammation
chronique de bas grade, favorisée par I'obésités @eux hypotheses ne sont pas
indépendantes puisque les adipocytes et les maagephdu tissu adipeux secretent plusieurs
molécules pro-inflammatoires (170) qui peuvent irglla résistance a l'insuline (168;170).
Cependant, c’est I'hypothése de la résistance résuline qui est la plus cohérente pour
expliquer aussi les associations observées avepoids de naissance. En effet, une
augmentation de la résistance a l'insuline a étéiteéépour des enfants nés avec un poids de

naissance faible ou élevé par rapport a un poidiang268).

Nous n’avons pas d’hypothése claire permettantpliguer les différences observées selon

les sites des tumeurs, et notamment la restricties associations observées avec une
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corpulence élevée aux adénomes du cblon gauchenGamt, les différences anatomiques,
embryologiques des différents sites (269), ou endes différentes voies de carcinogénése
colorectale envisagées (18) sont des argumentavemrf d'une étiologie différente selon la
localisation des tumeurs. Nos résultats permettragonc d’enrichir les connaissances

actuelles sur les potentiels facteurs de risqueifigpédes de certaines localisations.

Les associations entre taille adulte élevée eti@stp tumeurs colorectales seraient également
expliquées par les IGF-1, qui ont un effet surrl@issance dans I'enfance (Partie | : 3.6.). Il
paraitrait logique que les IGF-1 expliquent alotssa les relations trouvées entre les
composantes de la taille et le risque d’adénomess rpeu d’études sont disponibles.
Cependant, si aucune étude sur des taux d'IGF-lunéesa I'dge adulte n’ont montré
d’association avec les composantes de la taille;{I'b), des taux élevés mesurés dans
'enfance ont été associés uniquement a la taillérahc chez les filles (176). Nos résultats
montrant une association entre taille assise gqueisi’adénomes du cbélon droit suggérent
donc un réle possible de I'lGF-1 durant I'enfanae I8nitiation de la cancérogénese du cblon
droit.

Enfin, I'association entre silhouette corpulentengld’enfance et diminution de risque
d’adénomes du rectum suggére un potentiel effehderones stéroides sur la physiologie du
rectum. En effet, le tissu adipeux a été décritrm@nun organe endocrine et impliqué dans la
production des hormones stéroides (270). D’autrelgs hormones sexuelles (notamment les
contraceptifs oraux ou les THM) ont été associéemea diminution de risque de tumeurs
colorectales, et essentiellement de tumeurs rectiEas une étude récente (203). Enfin, bien
gue des études n'aient pas observé d’associatibrie destradiol et I'lMC chez des
adolescentes (271) ou des jeunes filles prépubesté272), une diminution marquée des taux
d’estradiol a été décrite chez des adolescenteseshapres une perte de poids importante
(273).

4.7.Forces et limites de I'étude

Les forces de notre étude reposent sur son caggutespectif, sa large population, un suivi
assez long avec une mise a jour tous les deux an&tdt de santé et des expositions,

permettant un ajustement sur de multiples facteurs.

Pour les analyses sur les adénomes, nous avonsleggbarticipantes ayant un adénome ou

un cancer prévalent, un polype hyperplasique onatiere indéterminé prévalent ou incident

- 139 -



Partie 11l : Anthropométrie et risque de tumeurdarectales

pour plusieurs raisons : la possibilité d’'un changet des habitudes alimentaires ou de mode
de vie aprés un premier diagnostic de tumeurswias grande assurance dans la qualité et
’lhomogénéité des comptes-rendus histologiques eascique récents, et une probable
différence d’étiologie entre les adénomes incidentes adénomes récurrents. De plus, nous
avons limité les biais de classement non difféetmten confirmant par comptes-rendus
histologiques tous les cas ainsi que par l'inclugie patients n‘ayant jamais eu de polype
comme non-cas. Enfin, grace a I'obtention des cesptndus histologiques et de coloscopie,
nous disposions d’informations détaillées nous pdtiant d’effectuer les analyses par sous-
groupes. En ce qui concerne les cancers, nous axite 97% des cas inclus dans les

analyses, permettant aussi d’effectuer les anajy@esous-groupes.

Cependant, notre étude comporte plusieurs limiesit d’abord, concernant les adénomes,
comme dans la grande majorité des études dedealiire, nous avons étudié le diagnostic du
premier adénome plutét que lincidence en elle-méien effet, les adénomes étant
généralement asymptomatiques, la formation de essals peut avoir lieu plusieurs années
avant leur diagnostic. Pour éviter ce problemeseiiait nécessaire de disposer d’'une large
population ayant bénéficié d’'une coloscopie congpledbrmale a l'inclusion, suivie par la
suite régulierement par coloscopies. Ainsi, I'étudie l'incidence des adénomes parait
difficilement réalisable.

Afin d’éviter un biais de classement, nous avorssre@nt notre population pour les analyses
sur les adénomes aux femmes ayant déclaré au mmoénfis une coloscopie durant le suivi.
Une étude de validation a montré que 'auto-détimmales coloscopies était fiable (Partie Il :
2.3.). Nous avons comparé les caractéristiguepaigipantes incluses pour les analyses sur
les adénomes a celles des autres participantesNdig@es de plus de 50 ans, mais n’ayant
jamais bénéficié d’'une coloscopie. Toutes les ¢arestiques étaient similaires, sauf les
antécédents de cancer colorectal au premier degrétajent beaucoup plus fréquents dans
notre population d’analyses sur les adénomes gog ldareste de la cohorte. D’autre part, la
fin de suivi pour I'étude sur les adénomes étaitreure a la mise en place du dépistage
organisé. Ainsi les indications pour coloscopie ptate avant la mise en place du dépistage
et donc au moment de l'étude sur les adénomes spameaient surtout aux douleurs

abdominales ou aux antécédents familiaux de caoderectal.

Le ratio cas / non-cas de 8,8 dans notre populaginplus faible que celui observé dans
d’autres populations (13,5 dans une populationmalede (42) et 22,1 dans une étude
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francaise évaluant l'efficacité de la phase pildte dépistage organisé (274)), mais il est
cohérent avec les résultats d’'une étude suggéuanteg coloscopies réalisées sur indications
de symptobmes digestifs ont une efficacité assdaefan termes de détection de tumeurs
(275).

Le niveau d’éducation élevé des femmes incluses tiicohorte pourrait donner lieu a un
recours a des consultations en gastroentérologieuat prescription de coloscopies pour des
symptémes mineurs plus fréquents que dans la pigulgénérale. Nos résultats ne sont

donc pas directement extrapolables a la populggoerale.

Une autre limite importante tient dans l'auto-déatmn des variables anthropométriques
étudiées. Comme déja présenté (Partie Il : 2.1¢, étude de validation a été menée sur un
échantillon de femmes de la cohorte et la majodiéé variables utilisées peuvent étre
considérées comme fiables (247). Pour les varialdazaissance, nous n‘avons pas pu mener
d’étude de validation dans notre propre populatioajs la concordance entre des valeurs
auto-rapportées et des données des registresjagés correcte chez des femmes blanches
américaines avec un niveau d’éducation élevé (E8xe qui concerne les variables de prise
de poids ou de fluctuations de poids moyennes dlesuaous n’avons pu considérer que des
changements effectués sur une période de temps lasggie puisque nous ne disposions des
actualisations du poids qu’a chaque questionnadié.environ tous les 2 a 3 ans. Ainsi, nous
n'avons pas pu prendre en compte des variatios®rsaieres (par exemple les régimes a
'approche de I'éte), et il est possible que lesoagtions observées avec les fluctuations de
poids soient sous-estimées. Enfin, concernant ik®uettes aux différents ages, leur
utilisation a été validée pour I'age adulte (248,qui n'a pas été possible pour les mesures
dans I'enfance. Cependant, il semble que le recéibspectif, vers 50 ans, d’'une silhouette

gue I'on pouvait avoir a 8 ans serait plus facile tg recueil d’'un poids et d’une taille précis.

Enfin, nous avons effectué un grand nombre de &atsstiques, il n’est donc pas a exclure
gue certaines associations observées soient dubasaimd, et nos résultats sur les facteurs
anthropométriqgues dans I'enfance notamment, devdomic étre confirmés par d’autres

études
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4 .8.Conclusions

Nous avons mis en évidence que l'obésité, esskemieht abdominale, et la prise de poids
sont associées a des phases précoces de la cames®get ce essentiellement sur les
adénomes du cblon gauche. Nos résultats s’ajoutent aux arguments en faveur du
maintien du poids pour la prévention de diverseldies et notamment du cancer colorectal.
De plus nous avons mis en évidence que des évetempesrcoces au cours de la vie
pourraient avoir un rdle sur la carcinogénése ecltate. Cependant, ces résultats n’ayant
encore jamais été décrits dans d’autres étudasedsssiteront d’étre reproduits dans d’autres
populations. Enfin, pour les adénomes, nous avamsgpe systématiquement mis en
évidence des associations différentes selon leatigation le long du cadre colorectal (c6lon
droit, cblon gauche et rectum). Ces résultats stejit aux récents travaux moléculaires
proposant non pas une mais plusieurs voies de Ey@®se colorectale selon le type
histologique des tumeurs et leur localisation. Gemgere donc que les tumeurs du cblon
droit, du c6lon gauche et du rectum pourraientrages étiologies et des facteurs de risque au
moins partiellement différents et devraient de ai &tre plus systématiquement analysés

séparément dans les études ultérieures.
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PARTIE IV. TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE ET

RISQUE DE TUMEURS COLORECTALES

1. Introduction

Bien gue le cancer colorectal ne soit pas considénéme un cancer hormono-dépendant au
méme titre que le cancer du sein, les hormonesefiegwpourraient jouer un réle dans son
étiologie (Partie |: 4.). C’est a partir de cekigpothese que les premieres études sur la
relation entre I'utilisation de traitement hormortd la ménopause (THM) et le risque de
cancer colorectal ont été menées. Les premiereg-amétlyses ont conclu a une association
inverse entre prise de TMH et risque de cancerreolal (196-198), notamment pour une
utilisation en cours et sur une durée assez longes etudes d’observation plus récentes se
sont attachées a préciser ces résultats selon rlaulfation des THM ou la voie
d’administration des estrogenes. Deux méta-analgsmntes ont synthétisé les informations
disponibles sur la relation entre type de THM séiliet risque de cancer colorectal, et ont
conclu a des associations similaires entre risqee cdncer colorectal et utilisation
d’estrogénes seuls ou d’estrogénes combinés ardgegpatifs (208;216). Seules cing études
ont pris en compte la voie d’administration, oraletransdermique, des estrogénes, et leurs

résultats ne sont pas homogénes (205;210;214;28)7;21

Parallelement, I'essai WHI a mis en évidence umeirdition de risque de cancer colorectal
associée a la prise destrogenes combinés équikk)(@ombinés a de l'acétate de

médroxyprogestérone (MPA) (220) mais pas de lig¢reda prise de CEE seuls et le risque de
cancer colorectal (221). Cependant, ces étudealeiment prévues pour étudier le risque de
maladies cardio-vasculaires, s’appuyaient sur pegas de cancer colorectal. D’autre part,
une étude de cohorte (212) sur des populationg agsdaires a celles des femmes incluses
dans l'essai WHI et I'évaluation a observé desltésudiscordants avec ceux de I'essai en
lui-méme, avec une association positive non sigaifve avec l'utilisation de CEE + MPA et

une association inverse non significative avedligattion de CEE seuls (Partie | : 4.2.).

Concernant les adénomes, beaucoup moins d’étudest@mpubliées et si les résultats sont
globalement similaires a ceux décrits pour les eemdes données sont insuffisantes pour
pouvoir apprécier l'effet des caractéristiques detise de THM sur le risque d’adénome
colorectal (formulation et voie d’administrationsdestrogénes notamment) (Partie |: 4.2).

Des études complémentaires sont donc nécessaires.
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Enfin, les THM ont fait I'objet de modifications sieecommandations de prescription apres la
publication des résultats de I'essai WHI, notamnsemt’augmentation de risque de maladies
cardio-vasculaires et de cancers du sein liéetididation de CEE + MPA. Or, cet essai, ainsi
gue la majorité des études d’observation ont étééa®sur des populations nord-américaines,
pour lesquelles les prescriptions sont assez diftés de celles de la France (Partie | : 4.1.).
Des études similaires ont été menées dans la eod®8N sur le risque de cancer du sein.
Elles ont notamment mis en évidence une hétérogéndans l'association entre THM et
risque de cancer du sein, avec une absence d'assosi avec types de THM utilisés en

France mais peu utilisés a I'étranger (189).

A notre connaissance, aucune étude n’a été pudatideance sur le lien entre THM et risque
de tumeurs colorectales. Des données dans le t¢eritarcais seraient donc nécessaires pour
estimer l'effet des formulations de THM spécifiquam francaises sur le risque de tumeurs

colorectales.

2. Méthodes

2.1.Populations d’analyses

a. Adénomes

La date de début de suivi correspondait a la datepdonse au troisieme questionnaire si les
femmes étaient déja ménopausées a cette date @ daté de réponse au premier
guestionnaire rempli aprés leur ménopause, siéddlie ultérieure. Les femmes ont contribué
en personnes-années jusqu’au premier événement parchate de diagnostic d’adénome, la
date de derniére réponse a un questionnaire awdaration de coloscopie normale comme
définie ci-dessus, ou juillet 2002 (la date de pojui correspond & I'envoi du®?

guestionnaire).

Nous avons effectué les exclusions comme détailltes la Partie Il (4.1). A partir des
74531 femmes ayant répondu au questionnaire dimariy nous avons exclu les femmes
n'ayant pas répondu a la partie médicale de cetignesire (n = 82), les femmes avec cancer
prévalent a I'inclusion (n = 4654), un suivi nul£r810) et celles sans coloscopie au cours du
suivi (n = 47713). Parmi les femmes restantes, rumns exclu les femmes avec un
diagnostic de maladie inflammatoire chronique dedstin (n = 199), une colectomie (n = 9),

une polypose adénomateuse familiale (n = 1), um@dé ou polype prévalent a I'inclusion
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(n = 2010), un polype hyperplasique comme premgggristic (n = 855), ou une déclaration

de polype qui n'a pu étre confirmée (n = 550).

De plus, nous avons exclu 4000 femmes qui n'étgiast encore ménopausées a la fin du
suivi, ainsi que 246 femmes n'ayant pas répond@*3tiquestionnairkalors qu’elles étaient
déja ménopausées. Ainsi nous disposions de 134@fhds, dont 1109 ont développé un

adénome au cours du suivi.

b. Cancers

De méme que pour les analyses sur I'anthropoméaey les cancers, afin de garder
suffisamment de puissance pour pouvoir étudierasociations selon la localisation, nous
avons choisi de ne pas ajuster nos modeles suwralgsbles alimentaires, nous permettant
ainsi de commencer le suivi dés le deuxieme questioe (car les données sur les THM sont

disponibles a partir de ce questionnaire).

La date de début de suivi correspondait a la dateplonse au deuxieme guestionnaire si les
femmes étaient déja ménopausées a cette date @ daté de réponse au premier
guestionnaire rempli aprés leur ménopause, siéddlie ultérieure. Les femmes ont contribué
en personnes-années jusqu'a la date de diagnastioud type de cancer (sauf les cancers
colorectaux in situ et les carcinomes baso-celi@giou au premier événement parmi : la date
de derniére réponse a un questionnaire, ou juiB faddate de point qui correspond a I'envoi

du ™ questionnaire).

Parmi les femmes ménopausées %{Pfauestionnaire (n = 92764), nous avons exclu celles
sans suivi (n = 6018), celles ayant eu un candee au’'un adénocarcinome colorectal in situ
ou gu’'un carcinome basocellulaire avant le débusului (n = 6401) et celles qui n'ont pas
répondu au premier questionnaire sur les THM alorslles étaient déja ménopausées (n =
2970). Nous avons donc considéré 77375 femmes aumlyses, dont 525 ont développé un

cancer colorectal au cours du suivi.

! Questionnaire initial sur les THM qui comporte destions sur I'utilisation passée également
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2.2. Analyses statistiques

Nous avons estimé les associations (RR et leuvidte de confiance a 95%) entre la prise de
traitements hormonaux de la ménopause et le ridgueimeurs colorectales a l'aide d’un
modéle de Cox, avec I'age en échelle de tempsi¢PHrt 5.2.). La prise de traitements
hormonaux de la ménopause a été analysée en dépendamps de maniere prospective, en
utilisant les informations recueillies au questiain@ n pour classer les femmes entre les
guestionnaires n et n + 1. Si une femme n’avaitrppendu au questionnaire n, I'exposition
aux THM était alors considérée comme manquanteujastp réponse au questionnaire

suivant.
Nous avons considéré I'utilisation des THM selanhreodalités suivantes :

 la récence d'utilisation: ont été considérées cemutilisatrices en cours les

participantes en cours de traitements ou ayanttagigpuis moins de trois mois

* le type de THM utilisé : estrogenes seuls (presguelusivement de I'estradiol),
estrogenes associés a des progestatifs, estrogdadse potentiel (composeés estriol
oraux ou estrogenes faiblement dosés administrésvgia vaginale) ou d’autres
molécules (androgenes a action estrogénique, tieplou THM administrés par voie

intramusculaire)
» la voie d’'administration des estrogenes : oraléransdermique

* le type de progestatif éventuellement associé afsogenes : aucun, progestérone
micronisée, dérivés de la progestérone (acétatecidermadinone, acétate de
cyprotérone, acétate de médroxyprogestérone aafat®meégestrol, médrogestone,
promégestone et autres dérivés de la progestémnalérivés de la testostérone

(acétate de noréthistérone and autres dérivéstdsttastérone).

Certaines femmes ayant pu changer de traitemeobans du temps, les estimations des RR
selon les types de THM utilisés prennent en cortgis les types de traitements utilisés au
cours de la vie ; une femme peut donc contribuptugieurs catégories de type de THM.

Nous avons fait ce choix pour optimiser la puissastatistique des analyses par sous-
groupes, apres avoir Vvérifié que les résultatsaréat pas différents selon la récence

d’utilisation (voir Partie IV : 3.2.).

Les modeles ont été ajustés sur I'activité physiguae, le statut tabagique, les antécédents

familiaux de cancer colorectal au premier degrénileau d’études, et l'indice de masse
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corporelle. Parmi ces variables d’ajustement, $euliveau d’études n’a pas été inclus en
dépendant du temps (et également 'activité physjgour les cancers, que nous avons prise
en Q1 et ne pouvions alors pas utiliser en dépdrtiatemps (Partie 1l : 2.4.c.)

Nous avons testé les tendances linéaires de duuodiéisdtion en utilisant une variable
continue de durée d’utilisation, sans prendre enpte les non utilisatrices pour cette analyse.
Nous avons également testé I'’hétérogénéité desiaens obtenues entre adénomes avancés
et non avancés et selon la localisation des tum@angie Il : 5.2.). D’autre part, nous avons
testé l'effet de variables d’ajustement additiofesel la prise de contraceptifs oraux,
I'utilisation de progestatifs seuls avant la méngeaet I'age a la ménopause. Nous avons
également testé l'effet potentiel des variablesvamtes : les antécédents personnels
d’hystérectomie, la période (< 2002,2002, correspondant a peu prés aux deux premiéres
phases de la mise en place du dépistage organisEndar colorectal en France), la recherche
de sang dans les selles, les troubles du trant@stinal et les antécédents personnels
d’hémorroides. Nous avions également vérifié dams @nalyses préliminaires que
'ajustement sur les facteurs alimentaires (consation d’énergie hors alcool, alcool,
calcium, vitamine D, folates et fibres) ne jouaipas le réle de facteurs de confusion. Nous
avons enfin testé diverses interactions potensiedigtre ['utilisation des THM et I'IMC, les
antécédents familiaux de cancer colorectal, I'@éiphysique et les antécédents personnels

de coloscopie.

3. Résultats

3.1.Description des populations d’étude selon I'utiliskaon des THM

Les caractéristiques a l'inclusion des populatidi&tudes sur les adénomes et les cancers
sont présentées dans le Tableau 21.
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Tableau 21: Caractéristiques a l'inclusion des populations sud’étude d’adénomes et de cancers selon I'utilisetn de THM en fin de suivi

Etude adénomes (1993-2002) Etude cancers (1992-2008)
Utilisation de THM Type de THM Utilisation de THM Type de THM
Total _ _Non_ Utilisatrice® EstrogenesEstrogene_s Total __Non_ Utilisatrice® EstrogenesEstrogene_s
utilisatricé seuls  progestatifs utilisatricé seuls  progestatifs
Nombre 13402 3455 9502 2347 8115 77375 19271 51121 13140 43909
Nombre de cas 1109 303 782 227 643 525 173 309 66 264
?ng)e” début de suivi (années), MOYge (5 3y 57,6(59) 554 (5,0) 56,3 (5,3) 54,9 (4.6) 54.8(4,5) 56,7 (4,7) 54,0(42) 54.4(46) 537 (3.9)
?ng)a la ménopause (années), Moy 4q g 3 gy 502(4,0) 497 (3.8) 48,845 49.8(3.7) 50,5(38) 51.3(3.9) 50,3 (3,7) 49,3 (4,3) 50,3 (3,5)

Utilisation de progestatifs seuls ava
la ménopause, n (%)
Utilisation de contraceptifs oraux
avant la ménopause, n (%) 7275 (54,3) 1469 (42,5) 5557 (58,5) 1249 (53,2) 5001 (61,6) 46241 (59,8)9392 (48,7)32774 (64,1) 7669 (58,4)29147 (66,4)
Activité physique totale (METs/sem)
n (%)
Indice de masse corporelle (kg/m?),
(%)
Statut tabagique, n (%)
non fumeuse7384 (55,1) 2024 (58,6) 5123 (53,9) 1250 (53,3) 4333 (53,4) 41644 (53,811078 (57,526848 (52,5) 7076 (53,9)22848 (52,0)
ex fumeuse 4525 (33,8) 1083 (31,4) 3299 (34,7) 827 (35,2) 2842 (35,0)26125 (33,8)6142 (31,9)17898 (35,0) 4570 (34,8)15390 (35,1)
fumeuse actuelle1493 (11,1) 348 (10,1) 1080 (11,4) 270 (11,5) 940 (11,6) 9606 (12,4) 2051 (10,6) 6375 (12,5) 1494 (11,4)5671 (12,9)
Niveau d'éducation, n (%)

We69 (42,3) 1060 (30,7) 4444 (46,8) 1031 (43,9) 3933 (48,5) 32027 (41,4)5756 (29,9)23975 (46,9) 5867 (44,7)21206 (48,3)

41,4 (27,4) 42,9 (28,8) 40,9 (26,9) 41,5 (29,0) 40,2 (26,0) 41,6 (27,1) 43,7 (28,9) 40,7 (26,3) 41,3 (27,1) 40,3 (25,8)

3,1(3,3) 23,7(39 228(3,0) 230(3,00 22,7(3,0) 233(35) 240(41) 229(31) 23032 228(3.,1)

<Bac 1663 (12,4) 563 (16,3) 1040 (11,0) 280 (11,9) 861 (10,6) 9788 (12,7) 2994 (15,5) 5545 (10,9) 1617 (12,3) 4566 (10,4)
Bac - Bac+2 7327 (54,7) 1836 (53,1) 5260 (55,4) 1324 (56,4) 4457 (54,9) 40865 (52,81.0080 (52,327262 (53,3) 7287 (55.,5)23328 (53,1)

>Bac+2 4412 (32,9) 1056 (30,6) 3202 (33.7) 743 (31,7) 2797 (34,5)26722 (3456197 (32,2)18314 (35,8) 4236 (32,2)16015 (36,5)

’gfggggede“t personnel de coloscopie, ; : i : 20536 (26,5664 (24,2)14007 (27,4) 3824 (29,1)11828 (26,9)
Antécédents familiaux de cancer

colorectal, n (%) 2139 (16,0) 554 (16,0) 1531 (16,1) 366 (15,6) 1315 (16,2) 7064 (9,1) 1809 (9,4) 4595 (8,9) 1205 (9,2) 3889 (8,9)

2 Ala fin du suivi, 445 femmes et 6983 femmes aviaim statut manquant vis-a-vis des THM pour I'ésdr adénomes et cancers respectivement
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La population d’étude sur les adénomes a été sdivient 70799 personnes-années (médiane
= 5,3 ans, écart-type = 2,5 ans), et 1109 castérdiagnostiqués au cours du suivi. Parmi les
cas, 813 femmes ont développé un adénome danole sgulement (279 dans le cdlon droit
exclusivement, 492 dans le c6lon gauche exclusineetet2 a la fois dans le célon droit et le
cblon gauche), 204 dans le rectum seulement, efaB4 le colon et le rectum. Nous n’avons
pas obtenu le site de la tumeur pour 38 cas. Hagi109 cas, 482 femmes (43%) avaient été
diagnostiquées d’au moins un adénome avancé. lé&udles cancers était basée sur le suivi
de 874 906 personnes-années (médiane = 11,3 arsiye = 4,6 ans) pendant lesquelles
525 cas ont été diagnostiqués. Parmi les cas, &2&cs étaient localisés dans le célon (152
dans le c6lon droit et 176 dans le c6lon gauch#&}, dans le rectum, alors que le site de la

tumeur n'a pu étre déterminé pour 19 femmes.

Par rapport aux femmes de la population d’étuddesucancers, les femmes de I'étude sur les
adénomes étaient |légerement plus jeunes a la mésmamoyenne = 49,8 par rapport a 50,5
ans a la ménopause pour les études adénomes arsamspectivement), plus agées a
l'inclusion et avaient plus souvent un antécédemtilial de cancer colorectal a I'inclusion

(16,0% versus 9,1% pour les études adénomes etrsamspectivement).

Dans les deux populations, par rapport aux norsatrices, les utilisatrices de THM avaient
utilisé plus de contraceptifs oraux ou de progdstatuls avant la ménopause, pratiquaient
moins d’activité physique, avaient un IMC plus fajbétaient plus souvent fumeuses et
avaient un niveau d’éducation plus élevé a l'indnos Par rapport aux utilisatrices
d’estrogénes combinés a des progestatifs, lesattilies d’estrogenes seuls étaient plus agées
a l'inclusion, plus jeunes a la ménopause, avaiaihs souvent utilisé de contraceptifs oraux
ou de progestatifs seuls avant la ménopause et¢ravan niveau d’études moins élevé. De
plus, dans la population d’étude sur les cancessfémmes prenant des THM étaient plus
nombreuses a déja avoir eu une coloscopie a l|smntuque les non-utilisatrices. Les
antécédents personnels de coloscopie étaient égatigrtus fréquents chez les utilisatrices
d’estrogénes seuls que chez les utilisatricesrdg@shes combinés aux progestatifs.
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3.2.Utilisation de THM et risque tumeurs colorectales slon la filiation

adénome-cancer

Les associations entre I'utilisation de THM et isque de développer un adénome ou un
cancer sont présentées dans le Tableau 22. Latidisd'un THM au moins une fois au cours
de sa vie n’était pas associée significativementisque d’adénome ou de cancer (RR =
1,13; IC 95% = 0,99-1,29 et RR = 0,86 ; IC 95% ,¥161,04 pour les adénomes et les
cancers respectivement). En revanche, nous avossemiévidence une augmentation de
risque significative sur les adénomes non avanR& £ 1,21 ; IC 95% = 1,00-1,45), alors
gu’il 'y avait aucune association sur les adénoanemnces (RR = 1,04 ; IC 95% = 0,85-
1,28). Cependant, I'nétérogénéité entre ces desa@ceagions n’était pas significativé® (=
0,30).

Pour les adénomes comme pour les cancers, lesagste observées étaient similaires avec
une utilisation en cours ou passPadmogensiteSUr la récence = 0,46 et 0,70 pour les adénomes
et les cancers respectivement). Nous n'avons paplus mis en évidence d’association entre
la durée d'utilisation des THM et le risque de tumeolorectal bénigne ou maligné €ndance

= 0,66 pour les adénomes et les cancers). L'aggntiantre la durée d'utilisation et le risque
de cancer était plutdt de type « forme en U », awredsque relatif de 0,65 (IC 95% = 0,48-
0,86) pour des durées d'utilisation comprises ebtret 10 ans, alors que les associations
étaient moins fortes pour des durées plus couttggus longues (RR = 1,04 ; IC 95% = 0,77-
1,41; RR =0,85; IC 95% = 0,63-1,15 et RR = 1,0C 95% = 0,79-1,30 pour des durées
inférieures a 2 ans, comprises entre 2 et 5 assi@drieures a 10 ans respectivement), par
rapport aux non-utilisatrices. Nous n’avons paseols d’association entre la durée

d’utilisation des THM et le risque d’adénomes.
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Tableau 22: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffénts stades associés a I'utilisation des THM (192802, n = 13402 pour les adénomes ;

1992-2008, n = 77375 pour les cancers).

Tous adénomes

Adénomes non avancésAdénomes avancés

Tous cancers

Cas

Cas

PA ) RR 1C95% RR IC 95% %S)S RR IC 95% %S)S RR IC95%  PA ny RR1C95% RR IC 95%
Utilisation de THM
Non 19820 303 1,00 référence 1,00 référence 160 1,00 référence 143 1,00 référence 243321 173 1,00 référence 1,00 référence
Oui 47965 782 1,10 0,97-1,26 1,13 0,99-1,29 451 1,21 1,00-1,45 331 1,04 0,85-1,28 547289 309 0,86 0,71-1,04 0,86 0,71-1,04
Récence d'utilisation
Jamais 19820 303 1,00 référence 1,00 référence 160 1,00 référence 143 1,00 référence 243321 173 1,00 référence 1,00 référence
Utilisation passéel2490 230 1,15 0,97-1,37 1,18 0,99-1,40 129 1,26 1,00-1,59 101 1,09 0,84-1,41 183218 128 0,88 0,70-1,11 0,89 0,71-1,12
Utilisation en cours35446 552 1,09 0,94-1,25 1,11 0,96-1,28 322 1,19 0,97-1,44 230 1,02 0,82-1,27 359093 181 0,85 0,68-1,05 0,85 0,68-1,05
Durée d'utilisation
(toute utilisation),
années
Jamais 19820 303 1,00 référence 1,00 référence 160 1,00 référence 143 1,00 référence 243321 173 1,00 référence 1,00 référence
<2 13686 200 1,14 0,95-1,37 1,17 0,97-1,40 123 1,291,01-1,64 77 1,02 0,77-1,36 116159 60 1,04 0,77-1,40 1,04 0,77-1,41
2-5 13207 197 1,08 0,90-1,30 1,12 0,92-1,33 119 1,20 0,94-154 78 0,98 0,74-1,31 131500 60 0,85 0,63-1,15 0,85 0,63-1,15
5-10 12457 217 1,10 0,92-1,31 1,12 0,94-1,35 115 1,11 0,87-1,42 102 1,14 0,87-1,48 165128 73 0,65 0,48-0,85 0,65 0,49-0,86
>10 5746 111 1,06 0,85-1,33 1,09 0,87-1,36 63 1,21 0,90-1,61 48 0,96 0,69-1,34 108281 102 1,01 0,79-1,30 1,01 0,79-1,30
P tendance 0,69 0,66 0,98 0,51 0,72 0,66

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; THM : traitements hormarale la ménopause.

& ajusté sur I'age.

bajusté sur I'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carderectal au premier degré, le niveau d'éducagdtilMC.
P romogénsii@d€nomes non avances vs. adénomes avancés 00420, 0,33 et 0,61 pour l'utilisation globaleytilisation passeé, I'utilisation en cours et laéid’utilisation respectivement.
P romogénsirditilisation passée vs. utilisation en cours : 0,868 ; 0,61 et 0,70 pour tous adénomes, adénoareavancés, adénomes avanceés et tous cancezstiesment.

Valeurs manquantes : pour les adénomes : n = 4483 pour toute utilisation, pour la récenceaallirée respectivement ; pour les cancers : n 3,688 1673 pour toute utilisation, pour la

récence et la durée respectivement.
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3.3.Type de THM et risque de tumeurs colorectales

Les résultats des analyses prenant en compte éedyplrHM utilisé sont présentés dans le
Tableau 23. Par rapport a la non-utilisation de THMtilisation d’estrogenes seuls était
associée a une augmentation de risque significdtivesque d’adénome et a une diminution
de risque significative de risque de cancer (RR22 11C 95% = 1,05-1,41 et RR = 0,72, IC
95% = 0,56-0,94 pour les adénomes et les cancepeativement), alors que l'utilisation
d’estrogénes combinés a des progestatifs n’étaitapaociée au risque de tumeur colorectale
(RR =1,06; IC 95% = 0,93-1,21 et RR = 1,00 ; B¥®= 0,83-1,21 pour les adénomes et les
cancers respectivement). Cependant, les tests dp@méité des associations observées entre
les estrogenes seuls et les estrogénes combinésregestatifs n’étaient pas significatif au

seuil de 5% R = 0,21 pour les adénomes et 0,07 pour les cgncers

Nous avons par ailleurs testé I'association enifférdnts types de progestatifs pouvant étre
associés aux estrogenes et risque de tumeur c@llereDans un premier temps, nous avions
testé l'effet de chaque type de progestatif sépanémaucun n’était associé de maniere
particuliere au risque de cancer ou d'adénome. R@uanalyses finales, nous avons donc
décidé de présenter les résultats selon 3 catégayi@nt un sens biologique (progestérone
micronisée, dérivés de la progestérone et dérieékadestostérone). Nous n'avons mis en

évidence aucune association significative (TabBR&u

Au sein des deux principales catégories de THMrdgenhes seuls et estrogenes combinés a
des progestatifs), nous avons de plus investigygotantiel effet de la récence d'utilisation et
de la voie d’administration des estrogénes. Chentidisatrices d’estrogenes seuls, seule une
utilisation passée était associée a la diminutierrisque de cancer et a 'augmentation de
risque d’'adénome (RR = 1,22 ; IC 95% = 1,02-14RR = 0,64 ; IC 95% = 0,47-0,89 pour
les adénomes et les cancers respectivement). Capetiiétérogénéité selon la récence sur
I'utilisation des estrogénes seuls n’était pasifigative (P = 0,93 et 0,19 pour les adénomes
et les cancers respectivement). De méme, les assns observées pour la voie orale et la
voie transdermique d’administration des estrogénésient pas héterogendd fomogeneits=
0,30 et 0,54 pour les adénomes et les cancersctagment). Pour les estrogenes combinés a
des progestatifs, les associations selon la récenta voie d’administration des estrogénes
étaient également similaires (Tableau 23).
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Tableau 23: Risques relatifs de tumeurs colorectales a diffénts stades associés au type de THM utilisé (199392, n=13402 pour les adénomes ;
1992-2008, n = 77375 pour les cancers).

Tous adénomes

Adénomes non avancésAdénomes avancés

Tous cancers

Cas

PA N)

RR* IC 95%

RR IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

PA

Cas

(N)

RRR 1C95% RR

IC 95%

Type de THM (toute utilisation)

Jamais

Estrogenes seuls

19820303
1169227

Récence
En cours 3340 60
Passée 8351 167

Voie d'administration
Voie transdermique 9567 188

Estrogénes combinés a de

progestatifs

Voie orale 2918 53
40453 643

Récence
En cours 30226 470
Passéel0227 173

Voie d'administration
Voie transdermique33578 537

Estrogénes a faible potentiel

Autres THM

Voie orale 12470 196

5420 83

1,00 référence
1,22 1,05-1,41

1,22 0,93-1,60
1,211,02-1,44

1,24 1,05-1,45
1,02 0,77-1,36

1,04 0,92-1,41

1,03 0,90-1,19
1,04 0,87-1,25

1,00 0,88-1,13
1,05 0,90-1,23

6190 103 0,8771-1,07

0,830,66-1,04

1,00 référence
1,22 1,05-1,41

1,21 0,92-1,59
1,22 1,02-1,44

1,24 1,05-1,45
1,030,78-1,37

1,06 0,93-1,21

1,050,91-1,21
1,06 0,88-1,27

1,010,89-1,15
1,07 0,91-1,25
0,890,72-1,10
0,82 0,65-1,03

Types de progestatifs combinés aux estrogénes (teuttilisation)
Progestérone micronisé#3458 231 1,07 0,92-1,24 1,07 0,93-1,42
Dérivés de la progestéron@1378 493 1,02 0,90-1,16 1,04 0,92-1,18

Dérivés de la testostéronéd323

160
132

34
98

111
27

369

276
93

311
111
57
45

135
284

62 0,860,66-1,11 0,860,67-1,11 37

1,00
1,28

1,25
1,31

1,32
0,95

1,07

1,07
1,01

1,04
1,05
0,93
0,81

1,11
1,05
0,91

référence
1,05-1,56

0,87-1,79
1,05-1,64

1,07-1,63
0,64-1,40

0,90-1,27

0,89-1,30
0,78-1,29

0,88-1,23
0,85-1,29
0,70-1,23
0,59-1,10

0,92-1,35
0,89-1,24
0,65-1,26

143
95

26
69

77
26

274

194
80

226
85
46
38

96
209
25

1,00
1,14

1,17
1,10

1,13
1,14

1,06

1,02
1,13

0,98
1,09
0,86
0,84

1,02
1,03
0,80

référence
0,90-1,43

0,77-1,77
0,85-1,44

0,88-1,46
0,76-1,71

0,87-1,29

0,83-1,27
0,86-1,49

0,81-1,18
0,86-1,39
0,63-1,17
0,60-1,18

0,81-1,28
0,85-1,25
0,53-1,20

243321
131194

40825
90369

107398
29879

465944

287897
178047

364080
166351
56667
72319

165486
359966
56127

173
66

23
43

55
13

264

138
126

213
92

38

50

106
203
27

1,00 référence 1,00 référence

0,72 0,56-0,94 0,72

0,880,57-1,36 0,88
0,64 0,47-0,88 0,64

0,78 0,59-1,04 0,78
0,64 0,36-1,11 0,64

0,99 0,82-1,20 1,00

0,93 0,74-1,16 0,93
1,10 0,87-1,38 1,10

0,98 0,81-1,18 0,99
1,01 0,80-1,27 1,01
0,810,58-1,13 0,82
0,99 0,74-1,34 0,99

1,06 0,85-1,31 1,06
1,02 0,84-1,23 1,02
0,780,53-1,16 0,78

0,56-0,94

0,57-1,36
0,47-0,89

0,59-1,04
0,36-1,11

0,83-1,21

0,74-1,17
0,88-1,39

0,82-1,19
0,80-1,27
0,58-1,14
0,74-1,33

0,85-1,32
0,85-1,23
0,53-1,15

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; THM : traitements hormarale la ménopause.
& ajusté sur I'age.
bajusté sur I'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de canderectal au premier degré, le niveau d'éducagdtilMC.
P homogensic@d€nomes non avancés vs. adénomes avancés :M9%4;;0,71 ;0,57 ; 0,92 et 0,65 pour les estiegeseuls, les estrogénes combinés a des profgedestiestrogenes a faible
potentiel, la progestérone micronisée, les démekm progestérone et les dérivés de la testogtéron
P nomogensis€Strogenes seuls vs. estrogénes combinés a dgsstatifs (toute utilisation) : 0,21 ; 0,20 ; 0,670,07 pour tous adénomes, adénomes non avamEgmraes avances et tous
cancers respectivement.
P homogensirltilisation en cours vs. utilisation passée (ggtres seuls) : 0,98 ; 0,82 ; 0,81 et 0,23 pouradgsomes, adénomes non avancés, adénomes avistlocsscancers respectivement.
P homogensi/Oi€ Orale vs. transdermique (estrogénes se0l8§0:; 0,16 ; 0,98 et 0,54 pour tous adénomes,cadés non avancés, adénomes avancés et tous carspstivement.

P romogensireUtilisation en cours vs. utilisation passée (@gires combinés a des progestatifs) : 0,93 ; 006465, et 0,19 pour tous adénomes, adénomes nonésvauEnomes avances et tous

cancers respectivement.
P homogénsicVOi€ orale vs. transdermique (estrogenes combkindss progestatifs) : 0,62 ; 0,97 ; 0,48 et 0,88 pous adénomes, adénomes non avances, adénoamees\et tous cancers
respectivement.
P homogensidypes de progestatifs : 0,35 ; 0,58 ; 0,54 et P@kdr tous adénomes, adénomes non avancés, adéaveness et tous cancers respectivement.
Valeurs manquantes : pour les adénomes : n = &4;les cancers : n = 6983.
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Partie IV : Traitements hormonaux de la ménopausegque de tumeurs colorectales

3.4. Utilisation de THM et risque de tumeurs colorectals selon leur localisation

Les résultats des associations entre THM et tumeaisrectales selon leur localisation
figurent dans le Tableau 24 pour les adénomes €aldeau 25 pour les cancers. Pour les
adénomes comme pour les cancers, les associatiéarged précédemment étaient plus
marquées sur le cbélon que sur le rectum et sudlnagauche que sur le cdlon droit (pour
I'utilisation d’estrogenes seuls : RR = 1,33 ; I&®= 1,07-1,65 pour les adénomes du cblon
gauche et RR = 0,47 ; IC 95% = 0,27-0,80 pour éaxers du cblon gauche). Cependant les
associations n’étaient pas significativement hég@nes entre localisation® (omogénsite >
0,20), sauf entre les associations pour les cardiersdlon droit et du célon gauche pour

l'utilisation d’estrogénes seul® (omogénsité= 0,03).
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Tableau 24: Risques relatifs d’'adénomes colorectaux associ@d'utilisation des THM, selon leur localisation (893-2002, n=13402).

Tous adénomes

Adénomes du cblon

Adénomes du rectum

Adénomes du cblon

Adénomes du cblon

droit gauche
PA (CI\?)S RR®  IC 95% (CI\?)S RR®  IC 95% %,\?)S RR®  IC 95% %,\?)S RR®  IC 95% (CI\?)S RR®  IC 95%
Utilisation de THM
Non 19820 303 1,00référence 212 1,00 référence 60 1,00 référence 75 1,00 référence 123 1,00 référence
Oui 47965 782 1,130,99-1,29 585 1,22 1,04-1,43 137 0,97 0,71-1,32 201 1,21 0,92-1,58 356 1,27 1,03-1,56
Récence d'utilisation
Jamais 19820 303 1,00référence 212 1,00 référence 60 1,00 référence 75 1,00 référence 123 1,00 référence
Utilisation passée 12490 230 1,180,99-1,40 174 1,28 1,05-1,57 38 0,96 0,64-1,44 61 1,28 0,91-1,79 107 1,36 1,05-1,77
Utilisation en cours 35446 552 1,110,96-1,28 411 1,19 1,00-1,41 99 0,98 0,70-1,36 140 1,18 0,88-1,57 249 1,23 0,98-1,53
Type de THM (toute utilisation)
Jamais 19820 303 1,00éférence 212 1,00 référence 60 1,00 référence 75 1,00 référence 123 1,00 référence
Estrogénes seuls 11691 227 1,2205-1,41 173 1,26 1,06-1,49 38 1,12 0,78-1,61 55 1,10 0,82-1,49 108 1,33 1,07-1,65
Récence
Actuel 3340 60 1,210,92-1,59 43 1,19 0,86-1,64 13 1,42 0,78-2,57 15 1,17 0,68-2,03 23 1,05 0,68-1,63
Passé 8351 167 1,221,02-1,44 130 1,28 1,05-1,55 25 0,99 0,64-1,53 40 1,07 0,75-1,51 85 1,43 1,12-1,82
Voie d'administration des estrogénes
Voie transdermique 9567 188 1,241,05-1,45 144 1,28 1,06-1,54 31 1,150,78-1,70 44 1,09 0,78-1,51 91 1,36 1,08-1,72
Voie orale 2918 53 1,030,78-1,37 41 1,080,78-149 8 0,86 0,42-1,77 15 1,10 0,64-1,87 23 1,02 0,66-1,56
Estrogénes combinés a des progestatifs 40453 64% ,93-1,21 483 1,13 0,97-1,32 112 0,96 0,71-1,29 164 1,14 0,88-1,47 298 1,18 0,97-1,44
Récence
Actuel 30226 470 1,050,91-1,21 353 1,11 0,94-1,31 80 0,96 0,69-1,33 119 1,12 0,84-1,48 218 1,14 0,92-1,41
Passé 10227 173 1,060,88-1,27 130 1,12 0,91-1,39 32 1,02 0,67-1,56 45 1,17 0,81-1,68 80 1,18 0,89-1,54
Voie d'administration des estrogénes
Voie transdermique 33578 537 1,010,89-1,15 405 1,07 0,92-1,24 91 0,88 0,66-1,19 138 1,10 0,86-1,41 249 1,10 0,91-1,32
Voie orale 12470 196 1,070,91-1,25 147 1,09 0,91-1,31 34 1,02 0,70-1,49 51 1,12 0,82-1,52 92 1,14 0,90-1,44
Estrogénes a faible potentiel 6190 103 0,892-1,20 74 0,88 0,68-1,12 20 1,050,66-1,66 29 0,95 0,64-1,41 42 0,86 0,62-1,19
Autres THM 5420 83 0,820,65-1,03 63 0,83 0,64-1,08 13 0,71 0,40-1,26 26 0,99 0,65-1,49 35 0,77 0,54-1,10

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; THM : traitements hormarale la ménopause.
2 ajusté I'age, sur I'activité physique totale, fatst tabagique, les antécédents familiaux de caioderectal au premier degré, le niveau d’éducati I'IMC.

P homogensic@dénomes du colon vs. adénomes du rectum : @21 ;; 0,29 ; 0,58 et 0,32 pour toute utilisatibutilisation passée, I'utilisation en cours, lestregenes seuls et les estrogénes

combinés a des progestatifs.

P homogensik@dénomes du colon droit vs. adénomes du cblonhgau@,78 ; 0,76 ; 0,82 ; 0,66 et 0,80 pour todiiésation, I'utilisation passée, I'utilisation ecours, les estrogenes seuls et les

estrogénes combinés a des progestatifs.

Valeurs manquantes : n = 445 et 2 pour toute atitis et pour la récence respectivement.
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Tableau 25: Risques relatifs de cancer colorectaux associég'@ilisation des THM, selon leur localisation (192-2008, n = 77375).

Tous cancers

Cancers du cblon

Cancers du rectum Cancers du cblon droit

Cancers du colon

gauche
PA 8\%5 RRE  IC 95% 8\?)5 RRE  IC 95% g\?)s RRE  IC 95% g\?)s RR*  IC 95% 8\?)5 RRE  IC 95%
Utilisation de THM
Non 243321 173 1,00 référence 112 1,00 référence 57 1,00 référence 54 1,00 référence 58 1,00 référence
Oui 547289 309 0,86 0,71-1,04 189 0,80 0,63-1,02 108 0,93 0,67-1,28 88 0,83 0,59-1,17 101 0,78 0,56-1,09
Récence d'utilisation
Jamais 243321 173 1,00 référence 112 1,00 référence 57 1,00 référence 54 1,00 référence 58 1,00 référence
Utilisation passée183218 128 0,89 0,71-1,12 76 0,81 0,61-1,05 43 0,98 0,65-1,45 39 0,85 0,56-1,28 40 0,79 0,55-1,15
Utilisation en cours 359093 181 0,85 0,68-1,05 110 0,80 0,61-1,09 65 0,90 0,62-1,30 49 0,82 0,55-1,22 61 0,79 0,52-1,18
Type de THM (toute utilisation)
Jamais 243321173 1,00 référence 112 1,00 référence 57 1,00 référence 54 1,00 référence 58 1,00 référence
Estrogenes seuls 13119466 0,72 0,56-0,94 41 0,71 0,51-1,00 22 0,72 0,46-1,13 26 1,02 0,66-1,58 15 0,47 0,27-0,80
Récence
Actuel 40825 23 0,880,57-1,36 14 0,89 0,52-156 9 0,94 0,47-1,89 8 1,17 0,56-246 6 0,68 0,30-1,57
Passé 90369 43 0,640,47-0,89 27 0,64 0,42-095 13 0,59 0,33-1,04 18 0,94 0,56-1,56 9 0,39 0,20-0,77
Voie d'administration des estrogenes
Voie transdermique107398 55 0,78 0,59-1,04 34 0,75 0,52-1,08 19 0,83 0,51-1,35 22 1,07 0,67-1,70 12 0,49 0,27-0,89
Voie orale 29879 13 0,640,36-1,11 9 0,70 0,36-1,37 3 0,44 0,14-1,39 7 1,14 0,53-2,49 2 0,30 0,07-1,22
Estrogenes combinés a des progestatifs 465264 1,00 0,83-1,21 158 0,90 0,71-1,15 95 1,11 0,80-1,54 72 0,90 0,63-1,27 86 0,90 0,65-1,26
Récence
Actuel 287897 138 0,93 0,74-1,17 82 0,86 0,64-1,15 50 1,00 0,68-1,47 33 0,79 0,51-1,23 49 0,91 0,62-1,34
Passé 178047 126 1,100,88-1,39 76 0,97 0,73-1,30 45 1,300,87-1,92 39 1,02 0,68-1,55 37 0,92 0,61-1,39
Voie d'administration des estrogenes
Voie transdermique364080 213 0,99 0,82-1,19 131 0,95 0,75-1,20 75 1,05 0,76-1,44 61 0,97 0,68-1,37 70 0,94 0,68-1,30
Voie orale 166351 92 1,01 0,80-1,27 52 0,90 0,67-1,23 35 1,13 0,77-1,66 20 0,75 0,46-1,22 32 1,03 0,70-1,53
Estrogenes a faible potentiel 56667 38 08%8-1,14 24 0,77 0,50-1,27 13 0,93 0,52-1,66 15 0,96 0,56-1,66 9 0,57 0,29-1,13
Autres THM 72319 50 0,99,74-1,33 33 1,030,72-1,49 17 1,050,63-1,74 14 0,850,49-1,49 19 1,22 0,75-1,98

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; THM : traitements hormarale la ménopause.
 ajusté I'age, sur I'activité physique totale, latst tabagique, les antécédents familiaux de caraterectal au premier degré, le niveau d'éducati I'TMC.

P homogensirccancers du colon vs. cancers du rectum : 0,507;;00,62 ; 0,98 et 0,31 pour toute utilisationfilisation passée, I'utilisation en cours, les@génes seuls et les estrogénes combinés

a des progestatifs.

P homogeneirecancers du célon droit vs. cancers du colon gau¢h&3 ; 0,81 ; 0,90 ;0,03 et 0,97 pour toutdisatiion, I'utilisation passée, I'utilisation en ws, les estrogénes seuls et les

estrogenes combinés a des progestatifs.

Valeurs manquantes : n = 6983 et 37 pour toutsatiibn et la récence respectivement.
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3.5. Analyses complémentaires

a. Ajustements supplémentaires

Nous avons effectué les analyses principales estamjtisur les variables alimentaires. Pour
cela, nous avons restreint notre population auxnfem ayant répondu au questionnaire
alimentaire et avons commencé le suivi au troisi@uestionnaire. Les résultats obtenus

étaient similaires a ceux présentés précédemment.

Nous avons également testé I'effet d’un ajusteragpplémentaire sur la prise de contraceptif
oraux avant la ménopause, de progestatifs seuls Evanénopause et I'age a la ménopause,
ainsi que sur les antécédents personnels d’hysoémexr; la période (< 2002 2002,

correspondant a peu prés aux deux premieres ptiadasnise en place du dépistage organisé
du cancer colorectal en France), la recherche dg dans les selles, les troubles du transit
intestinal et les antécédents personnels d’hénumsoiles résultats n’étaient pas non plus

modifiés par ces ajustements.

b. Prise en compte du stade au diagnostic pour leecsn

L’essai WHI avait observé une diminution de risglee cancer colorectal avec [l'utilisation
d’estrogénes combinés a des progestatifs, maisagsle cancers survenus dans le groupe
« traité » avaient été diagnostiqgués a un stade ghancé que ceux du groupe « placebo »
(220). Nous avons donc cherché a savoir si, datre mpopulation, la prise de THM était
associée ou non au stade au diagnostic des cammus. disposions des comptes rendus
histologiques pour tous les cas sauf 24, et noossaeffectué les analyses sur 248 cancers
diagnostiqués au stade 1 ou 2 et 253 cas diagnéstigu stade 3 ou 4 (voir Annexe A et
Annexe B pour la signification des stades). Leslltéts de ces analyses sont présentés en
Annexe P. Les associations obtenues étaient siesla@ celles décrites precédemment, quel
que soit le stade au diagnostiCromoegencireSelon le stade au diagnostic > 0,10 pour toe®s |

modalités testées).

c. Recherche d’'interactions

Nous avons testé les interactions entre la prisd@He et I'activité physique, I'IMC, les
antécédents familiaux de cancer colorectal au medsegre et la cohorte d’age (< 60060
ans) sur le risque de cancer ou d’adénome. Aucweee tdrmes d’interactions n’était

significatif (P interaction> 0,10).
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Pour les cancers, nous avons également testérdiatien entre la prise de THM et les
antécédents personnels de coloscopie. Bien qeenetd’interaction entre prise d’estrogénes
seuls et coloscopie ne soit qu’a la limite de ¢m#icativité statistiqueR interaction= 0,06), les
associations précédemment décrites avec les esgwgeuls n’étaient significatives que dans
la strate des femmes ayant déja passé une colesalprs qu’aucune association n’était

observée chez les femmes n'ayant jamais passdatxopie (Tableau 26).

Tableau 26: Risques relatifs de cancer colorectal associéd'dtilisation des THM, stratifiés sur
les antécédents personnels de coloscopie (1992-2008 77375).

Femmes sans antécédent Femmes avec antécédent
de coloscopie de coloscopie

g\?)s RRE IC95%  Cas(N)RRE IC 95%

Utilisation de THM
Non 128 1,00 référence 45 1,00 référence
Oui 222 0,980,78-1,22 87 0,80 0,55-1,15
Récence d'utilisation
Jamais 128 1,00 référence 45 1,00 référence
Utilisation passée 90 1,01 0,77-1,33 38 0,81 0,52-1,25
Utilisation en cours 132 0,96 0,75-1,24 49 0,79 0,52-1,20
Type de THM (toute utilisation)

Jamais 128  1,00référence 45 1,00 référence
Estrogénes seuls 50 0,88,65-1,20 16 0,52 0,30-0,88
Estrogénes combinés a des progestatifs 188 D,@2-1,27 76 1,13 0,78-1,62
Estrogénes a faible potentiel 22 0,8052-1,24 16 1,03 0,61-1,76
Autres THM 38 1,160,82-1,63 12 0,72 0,40-1,32

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-aBné®R : risque relatif ; THM : traitement hormoudal la ménopause.

@ ajusté sur I'age, I'activité physique totale, tatst tabagique, les antécédents familiaux de cacmlerectal au premier
degré, le niveau d'éducation, le statut ménopaesigul’utilisation de THM.

P interaction : 0,06 et 0,63 entre antécédents pamde de coloscopie et prise d’estrogénes seutbestrogénes associés a
un progestatif respectivement.

Nous avons également testé un modele contenantvamable a 4 modalités combinant
I'utilisation d’estrogénes seuls et les antécédeetsonnels de coloscopie. En prenant pour
référence les femmes n'utilisant pas d’estrogeeetset sans antécédent de coloscopie, les
RR pour les femmes utilisant des estrogenes saunks sloscopie, pour celles ayant eu une
coloscopie mais n'utilisant pas d’estrogénes sewigour celles utilisant des estrogenes seuls
et ayant eu une coloscopie étaient respectivenet&8 (0,65-1,19), 0,64 (0,52-0,79) et 0,32
(0,19-0,53). L'un des critéres d’inclusion pous lanalyses sur les adénomes étant le fait
d’avoir passé au moins une coloscopie au coursudd, sle telles analyses n’étaient pas

réalisables pour les adénomes.
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d. Liens avec I'hystérectomie et les tumeurs bénigleekutérus

La prescription d’estrogénes seuls est recommaundiggiement chez les femmes ayant subi
une hystérectomie. Nous avons donc évalué les iaisns potentielles entre le risque de
tumeur colorectale et I'hystérectomie, et les turaehgénignes de l'utérus. L’hystérectomie
n'était pas associée au risque d'adénomes colare¢RR = 1,07 ; IC 95% = 0,93-1,24), ou
d’adénomes non avancés (RR = 0,92; IC 95% = 0,¥Y8)}1 mais était associée a une
augmentation statistiquement significative de ressgladénomes avancés (RR = 1,28 ; IC
95% = 1,04-1,58). Les tumeurs bénignes de l'utéfimsomes ou adénomyomes) étaient
associées a une augmentation de risque d'adéndRies=(1,14; IC 95% = 1,00-1,29),
limitée aux adénomes avancés (RR = 1,38 ; IC 95%14-1,66) tandis qu’il n'existait pas
d’association avec le risque d’adénomes non avafiRigs= 0,98 ; IC 95% = 0,82-1,16), ni
avec le risque de cancers (RR =0,88 ; IC 95% 2-0,78).

4, Discussion

Dans notre large population de femmes francaisesopatisées, nous avons pu étudier
simultanément le risque de tumeurs colorectalegybhéa et malignes en relation avec la prise
de THM ; nous n'avons pas observé d'associationifgigtive entre la prise de THM et le
risque de cancer ou d’adénome colorectal. Cependatilisation d’estrogénes seuls était
associée a une augmentation de risque significdtadenome, notamment non avanceé et du
cblon gauche, et a une diminution de risque siggtifve de cancer, notamment du célon
gauche. En revanche, nous n'avons mis en évidemcena association avec ['utilisation
d’estrogénes combinés a des progestatifs. Enfen Que l'interaction soit a la limite de la
significativité statistique, I'association sign#itive entre I'utilisation d’estrogenes seuls et
laugmentation de risque de cancer ne persistatdans la strate des femmes ayant déja eu

une coloscopie.
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4.1.THM et risque de cancer colorectal

Les associations entre I'utilisation de THM et isque de tumeur colorectale, bénigne ou
maligne, ont été rapportées dans un nombre impoadtétudes prospectives ou cas-témoins
(Partie 1 : 4.2.). La grande majorité d’entre elbed mis en évidence une association inverse
entre la prise de THM et le risque de cancer cotateque ce soit les premieres méta-
analyses (196-198), les études d’intervention ;220) ou de récentes études prospectives
(199;210;214). Cependant, les associations étaierdssez hétérogenes selon les
caractéristiques de la prise de THM. Ainsi, noslltéss en faveur d’une association inverse
entre la prise de THM et le risque de cancer cotafterestreinte a I'utilisation d’estrogenes
seuls, sont cohérents avec une partie des étudbsetvation (200;207;210-212), mais pas
toutes (201;213;214). Deux méta-analyses récemtiesyothétisé les connaissances actuelles
sur le lien entre THM et risque de cancer colotesmafonction du type de THM (208;216).
Celles-ci ont conclu a des associations similaaesc les estrogénes seuls ou avec les
estrogenes combinés a des progestatifs. Cepeiidaetde ces méta-analyses a conclu a une
hétérogénéité significative entre les études ayapporté les associations entre prise

d’estrogénes seuls et risque de cancer coloretié) (

Peu d’études ont analysé I'effet de la voie d’adstiation des estrogenes et leurs résultats ne
permettent pas de conclure quant a une différeragsaltiation entre estrogenes oraux et
transdermiques (203;205;210;214;217;218). L'abseatibétérogénéité des associations que
nous avons observées entre les deux voies d’adnatinis des estrogenes laisse penser que la
voie d’administration ne serait pas impliquée dimssprocessus pouvant associer la prise de
THM a une diminution de risque de cancer coloredtdpendant, il serait nécessaire de
disposer de plus d’études avec un nombre suffdardas pour confirmer ou non I'absence

d'impact de la voie d’administration.

4.2.THM et risque d’adénome colorectal

Les études sur les relations entre utilisation éMTet risque d’adénome colorectal sont
moins nombreuses que pour les cancers, et aucuiacamalyse n’est disponible. Cependant,
comme pour les cancers, la grande majorité des®tadt observé une association inverse,
statistiguement significative ou non, entre la g@ride THM et le risque d’adénome

(118;119;222-230). Ainsi Il'association positive queus avons deécrite entre risque
d’adénome (notamment du cblon gauche) et priseHlM T'a jamais été rapportée dans la

littérature.
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A notre connaissance, une seule étude antérieaséglsur les données de la Nurses’ Health
Study, avait analysé les relations entre prise HdTet risque de tumeurs colorectales
bénignes et malignes au sein de la méme étude. (R88)associations observées dans cette
étude étaient en faveur d’'une diminution de risdisénomes et de cancers, mais étaient
plus marquées pour les cancers que pour les adén@apendant, les auteurs n’avaient pas
mis a jour la prise de THM au cours du temps erg@econcerne les analyses sur les

adénomes, alors que cela semble avoir été faié guicconcerne les analyses sur les cancers.

Seules cinqg études ont pris en compte les carsiigres des adénomes
(118;222;223;225;226) ; elles ont souvent mis @defce une association plus marquée sur
les adénomes avancés que sur les adénomes nosv@ependant, parmi ces cing études,
seules deux reposaient sur des données recupiltispectivement (222;223), I'une étudiait la
récidive des adénomes (222) et l'autre ne prematioenpte que la taille des adénomes et non

la définition plus large d’adénomes avanceés (223).

Deux études seulement se sont intéressées a kkffgtpe de THM (association ou non des
estrogenes avec un progestatif) sur le risque d@ué (222;227). Dans la plus ancienne
(227), les associations n’étaient significativesgec I'utilisation d’estrogenes. La deuxieme
concernait le risque de récidive des adénomes (E2R)n’a observé aucune association quel
gue soit le type de THM. Ainsi, I'association post statistiguement significative que nous
avons décrite entre la prise d’estrogénes seldsretque d’adénome, est cohérente avec celle
décrite par Chest al.(227). D’autres études sur le risque d’adénomandel formulation des
THM, et/ou prenant en compte la voie d’administratdes estrogénes, ce qui n'avait encore

jamais été réalisé avant notre étude, sont donessaues.

4.3.Un possible biais

Devant la discordance de nos résultats par rappartittérature, et la difficulté de considérer
un effet ambigu des THM, qui augmenteraient leugsg’adénome mais réduirait de fagon
majeure le risque de transformation de ces |éstonsancer pour non seulement compenser
laugmentation de risque de Iésions précancéreusass, aussi aboutir a une diminution de

risque de cancer, nous avons envisagé la possidilin biais.

Les adénomes sont des lésions précancéreuses amyigties qui ne sont donc
généralement diagnostiqguées qu’au cours d’'une oopds. Leur résection permet alors de

prévenir le risque de cancer. La prévalence deacadés est fortement liee aux pratiques
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meédicales d’'un pays, voire méme d’'une région, masssi a la qualité et I'expérience des
praticiens qui effectuent la coloscopie (276), ptogrammes de dépistage mis en place ainsi
gu'au niveau socio-économique des sujets. Ainsidesnées concernant les adénomes
peuvent étre compliguées a comparer entre étudesjye les groupes de sujets dépistés et
donc susceptibles de se voir diagnostiquer un adérnmeuvent étre trés différents selon les
pays. En France, la coloscopie compléte est I'exadeeréférence (Partie |: 2.1. et 2.2.) et
c’est celui qui est recommandé en cas de test HemtBpositif ; de ce fait, la coloscopie est
un examen relativement courant, qui est de pludoemsé a 100% par la sécurité sociale.
Ceci explique le taux assez élevé de coloscopies datre population. Cependant, nous
avons observé un taux de coloscopies plus élevg lekeutilisatrices de THM que chez les
non utilisatrices, qui pourrait s’expliquer par suvi médical plus régulier chez les femmes
prenant des THM. De plus, le taux de coloscopig éteore plus élevé chez les utilisatrices
d’estrogénes seuls, ce qui pourrait s’expliquer ypa& prévalence élevée d’anémie ou de
douleurs abdominales chez les femmes ayant unedi@di@nigne de l'utérus responsable
d’'une hystérectomie et donc potentiellement suikime prescription de THM sous la forme
d’estrogénes seuls. Nous n’avions pas d’informasigifisamment précise sur les raisons des
coloscopies pour confirmer ou non cette hypothBaes une autre étude prospective, les taux
de coloscopie étaient similaires aux nétres chentm utilisatrices de THM, les utilisatrices
d’estrogénes seuls et les utilisatrices d’estrog@issociés a des progestatifs (200).

Les facteurs de risque des adénomes colorectasarngpas encore bien connus, en dehors de
I'association positive avec les antécédents familide cancer colorectal au premier degre.
Nos données suggerent que le risque d’adénomeectdbpourrait étre augmenté en cas de
tumeurs bénignes de l'utérus, en particulier lésofnes. Cette association n’a jusqu’alors
jamais été rapportée dans la littérature. Ains,dssociations entre les taux de coloscopie et
la formulation de THM d’un c6té, et les associasi@mtre le risque d’adénome colorectal et
les fibromes utérins de l'autre cété (lies a I'leysttomie et in fine a la prescription
d’estrogénes seuls plutdét que d’estrogenes comhinéles progestatifs), peuvent laisser
penser que des interactions complexes entre lésjyea de dépistage et 'augmentation de
risque observée dans certains sous-groupes paurr@ipliquer au moins en partie nos
résultats. Nous avons exploré cette hypothesestantd’interaction entre la prise de THM et
les antécédents personnels de coloscopie. Nous aoservé une interaction a la limite de la
significativité statique entre l'utilisation d’esgenes seuls et la coloscopie ; I'association

inverse entre I'utilisation d’estrogenes seulseetisque de cancer colorectal était restreinte
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aux femmes ayant déja bénéficié d’'une coloscopgpe@dant, ces résultats ne rendent pas
compte de I'ensemble de nos divergences aveddaalitire, d’autant que deux études avaient
recherché une interaction potentielle entre pris@dM et antécédents de coloscopie vis-a-
vis du risque de cancer colorectal, et n’avaiestgaservé de différence d’associations selon

les antécédents de coloscopie (206;213).

Du point de vue de la santé publique, le modestmtage potentiel conféré par les THM en
termes de réduction du risque de cancer colordétit dans la littérature n’est pas suffisant
pour contrebalancer leur effet délétere sur leuesge maladies cardiovasculaires ou de
cancer du sein. Nos résultats suggerent que cdite®méodeste serait en partie artificiel, et
lié a un biais de dépistage, une telle hypothésmntag'ailleurs été envisagée dans la
discussion d’une récente méta-analyse (208). Mauis, deux études ont mis en évidence
gue des taux élevés d'estrogenes endogenes chezfedeses meénopausées étaient
positivement associés au risque de cancer colbrée3®;237), y compris chez les non-
utilisatrices de THM (237). Une autre étude prosipeaécente, incluant plus de 2000 cas de
cancers, a observé une augmentation de risquenderceolorectal chez les femmes ayant un
age tardif de ménopause, un age élevé au prenfimntenn age précoce de puberté ou peu
d’enfants, toutes ces caractéristiques pouvantésenrer a une exposition longue aux
hormones endogénes (238). Enfin, les études expétates sont divergentes sur le sujet : si
les premieres études ont mis en évidence un affehpellement mitogéne des estrogénes sur
les cellules colorectales cancéreuses (242), letesgtles plus récentes ont plutdét proposé des
mécanismes pouvant expliquer les potentiels efférsfiques des THM sur la muqueuse
colique (277;278).

En résumé, les effets positifs des THM sur le msgie cancer colorectal décrits dans la
majorité des études épidémiologiques antérieuressséeraient d'étre approfondis car des
guestions subsistent. D’autres études prospeagbrasant en compte le risque d’adénome et

de cancer, ainsi que les biais de dépistage éerdomlt nécessaires.
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4 .4.Forces et limites de I'étude

Certaines forces et limites de ce travail ont déjg@ abordées dans le chapitre sur
'anthropométrie, comme le caractere prospectifpdpulation importante et le long suivi,
permettant de disposer d’'un nombre de cas conséqueinsi d'effectuer des analyses par
sous-groupes. On peut aussi citer la mise a jguligre des expositions, I'ajustement sur de
multiples facteurs de confusion potentiels, aing ¢tps forces ayant trait a la validation des
données de maladies, ou les limites concernantcéactéristiques de la population

notamment pour les analyses sur les adénomes.

L'une des principales forces de notre étude remsel’étude des risques de cancer et
d’adénome au sein de la méme population, toutiésamt les mises a jour réguliéres a la fois

pour l'utilisation des THM, mais aussi pour le stahénopausique.

Une limite supplémentaire concerne la problématiquedépistage par coloscopie dans la
population. Nous avons observé une interactionlignige de la significativité statistique entre
I'utilisation d’estrogenes seuls et les antécédpatsonnels de coloscopie. Or, le programme
de dépistage des tumeurs colorectales au sein geplalation a risque moyen c'est-a-dire
aprés 50 ans, par test HemocGBulsuivi en cas de positivité par une coloscopigté
progressivement mis en place en France au coulis gi&riode de suivi de notre population.
Cependant, I'ajustement sur la période (< 2002002) n'a pas modifié les résultats, laissant
donc penser que la mise en place du dépistageas’ancore eu d'impact suffisant pour jouer
le réle d'un facteur de confusion dans nos analyBas ailleurs, le niveau d’études de notre
population, en moyenne plus élevé que dans la ptipnl générale, peut étre associé a un
acces plus aisé a des consultations de gastrolgiieret a des prescriptions de coloscopies
pour des symptdmes mineurs ; I'extrapolation de néssiltats a la population générale doit

donc étre prudente.

Une autre limite tient a 'auto-déclaration dedisditions de THM, qui aurait pu étre sujette a
un biais de mémoire non différentiel. Cependanthieés potentiel est limité par les mises a
jour a tous les questionnaires a partir du deuxigpnestionnaire. Les données recueillies
initialement, au deuxiéme questionnaire en 199 ieyat potentiellement les plus sujettes a
ce type de biais. D’autre part, des études ont réante la concordance entre les prescriptions
et l'auto-déclaration de THM était généralement rynnotamment pour les utilisations
récentes (279;280).
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Enfin, nous avons effectué beaucoup de tests tgjaes. Il n'est donc pas a exclure que

certains de nos résultats significatifs soientalufasard.

4.5.Conclusions

En conclusion, l'utilisation de THM, et plus padi@rement d'estrogénes seuls, a été
associée a une augmentation de risque d’adénometahment d’adénome non avancé et a
une diminution du risque de cancer dans notre pojpunl. Cependant, nos résultats sont en
désaccord avec ceux de la littérature en ce quiesoe le risque d’adénome. Nos analyses
suggerent que ces résultats pourraient au moinpaetiie étre expligués par un biais de

dépistage et un risque accru d'adénomes dans restgiopulations, notamment chez les
femmes porteuses de tumeurs utérines bénignes.n@ape le nombre de cas dont nous
disposions ne nous a pas permis de faire des asabfisamment fines pour conclure

formellement que la totalité de nos résultats égjiliquée par ces biais. Dans le contexte
actuel d'une balance bénéfices-risques des THM di&@avorable a ces derniers vis-a-vis du
cancer du sein et des maladies cardiovasculaiossgonnées suggerent que I'effet bénéfique

vis-a-vis du risque de tumeurs colorectales pouéteé moindre que préalablement décrit.
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PARTIE V. ANTECEDENTS PERSONNELS DE COLOSCORPIE,
ANTECEDENTS FAMILIAUX DE CANCER COLORECTAL ET RISQU E

DE TUMEURS COLORECTALES

1. Introduction

La coloscopie est considérée comme I'examen deeréfé de dépistage du cancer colorectal
(Partie | : 2.2.). D’autre part, malgré les progie&rapeutiques récents, la mortalité par cancer
colorectal reste assez élevée, avec un taux deéesairg ans modeéré, notamment pour les
cancers diagnostiqués a des stades avancés (28. i, la coloscopie de dépistage réalisée
suffisamment t6t dans la séquence de cancérogpnaseermettre de retirer soit des lésions
pré-cancéreuses, les adénomes, soit des cancerstade précoce est un bon moyen pour
réduire la mortalité par cancer colorectal. C’estinguoi un dépistage organisé s’adressant a
la population en bonne santé de plus de 50 ans,rismue particulier hormis I'age, a été mis
en place au cours de la derniere décennie. Cetdépisepose sur la sélection par le test
Hémocculf de sujets ayant des saignements occultes, quiommtvalors proposer une
coloscopie (Partie |: 2.1.). Il est encore trop gour pouvoir évaluer l'efficacité de cette
mesure de dépistage sur I'ensemble du territogechis, cependant comme elle s’appuie en
partie sur la coloscopie, I'efficacité de cet exanea termes de réduction du risque de cancer
est un élément essentiel de l'efficacité du dégestarganisé. Or si la coloscopie se révele
associée a une diminution de l'incidence et dedatalité des cancers colorectaux considérés
dans leur globalité (Partie |: 2.3.), plusieursdéts récentes ont mis en doute la capacité de
cet examen a prévenir les cancers du colon dr@d#8(j. Si ces résultats sont confirmés, ils
pourraient amener a revoir les recommandationsgereur dans plusieurs pays et a substituer
la sigmoidoscopie a la coloscopie qui est ausgiagi® sur les tumeurs distales tout en étant
moins lourde pour le patient et moins onéreusdesplan de la santé publique. D’autre part,
cet examen n’'est pas dépourvu de complications28d3, qui méme rares ne sont pas
acceptables dans une optique de dépistage. Cepetelamtudes sur le sujet sont encore
relativement peu nombreuses, et de nouvelles denséet nécessaires. D’autre part, Si
plusieurs études ont mis en évidence une assatig@iies marquée entre coloscopie et
réduction du risque de tumeurs diagnostiquées &tame avancé (3 ou 4) (71;72), cette
association n’est pas significativement différedte celle observée pour des stades moins

avances (1 ou 2), et d’autres études ne vont pasaasens (74;75). Une seule étude a pris en
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compte simultanément le stade au diagnostic etclalisation des tumeurs, mais avec peu de
puissance (71). Nous ne disposons donc pas acheritede données suffisamment précises
permettant de tester I'hypothese suivante : siledavoir passé une coloscopie n’est pas
associé significativement a une diminution de uégle cancer du coélon droit de facon

globale, est-il associé a une diminution de risqeecancer du célon droit diagnostiqué a un

stade avancé ?

Les antécédents familiaux de cancer colorectalramier degré, en dehors des syndromes
géneétiques connus, sont associés dans la plupsrétddes a une augmentation de risque
d’adénome ou de cancer colorectal, avec des risepatsfs de I'ordre de 2. En France, les
personnes ayant un antécédent familial de canderectal au premier degré sont considérées
a risque élevé de cancer colorectal ; les recomatams actuelles préconisent de réaliser une
coloscopie 5 ans avant I'age du cas index si learade celui-ci est survenu avant 60 ans.
Cette mesure devrait donc amener a diminuer aefieenent la proportion de tumeurs
diagnostiquées au stade du cancer et augmenterdesltumeurs diagnostiquées au stade de
'adénome. Cependant, a notre connaissance, adsuitat n'a été publié en France sur

I’évaluation de cette prévention.

L’objectif a donc été double. D’'une part, nous aamerché a analyser l'efficacité de la
coloscopie dans la prévention du cancer coloresghin la localisation des tumeurs, mais
aussi selon le stade au diagnostic. D’autre parsavons cherché a évaluer la politique de
prévention mise en place pour les personnes ayaahi¢cédent familial de cancer colorectal
au premier degreé, dans notre population certaineassez bien sensibilisée a ces notions de
dépistage de par son niveau d'étude plus élevédgums la population générale et son
implication volontaire dans une étude de cohorte r@munérée. Bien sOr ces résultats ne
seront pas directement généralisables a I'ensedwl&a France, compte tenu du biais de
sélection important de la cohorte, composée de Esndduquées et bénéficiant souvent d’'un
bon suivi médical. Cependant, l'intérét de cetiedétréside justement dans les conditions
presque optimales de suivi, permettant ainsi deertetans ces conditions la politique de

dépistage des sujets a risque moyen (age >50 ar&gee (antécédents familiaux).
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2. Méthodes

2.1.Populations d’analyse

a. Adénomes

Comme pour les autres études sur les adénomesedédridessus, la date de début de suivi
correspondait a la date de réponse au troisiemstiqoeaire. Les femmes ont contribué en
personnes-années jusqu’au premier événement pdandate de diagnostic d'adénome, la
date de derniere réponse a un questionnaire awvtaration de coloscopie normale, ou juillet

2002 (la date de point qui correspond & I'envo7dif questionnaire).

Nous avons effectué les exclusions comme détailliées la Partie Il (4.1). A partir des
74531 femmes ayant répondu au questionnaire dsiarynous avons exclu les femmes avec
cancer prévalent a l'inclusion (n = 4654), un suiul (n = 810) et celles sans coloscopie au
cours du suivi (n = 47713). Parmi les femmes résgamous avons également exclu les
femmes avec un diagnostic de maladie inflammatdiwrenique de lintestin (n = 199), une
colectomie (n = 9), une polypose adénomateuse itei(n = 1), un adénome ou polype
prévalent a l'inclusion (n = 2010), un polype hymasique comme premier diagnostic (n =
855), ou une déclaration de polype qui n’a pu ébrfirmée (n = 550).

Ainsi nous disposions de 17730 femmes, parmi ldkpu£438 ont développé un adénome au

cours du suivi.

b. Cancers

La date de début de suivi correspondait a la dateédonse au premier questionnaire. Les
femmes ont contribué en personnes-années jusquiatia de diagnostic de tout type de
cancer (sauf les cancers colorectaux in situ etdesinomes baso-cellulaires) ou au premier
événement parmi : la date de derniere réponse guestionnaire, ou juin 2008 (la date de

point qui correspond a I'envoi d&"% questionnaire).

Parmi les femmes incluses dans la cohorte (n =939®us avons exclu celles sans suivi (n
= 2085), celles ayant eu un cancer autre qu’un am#ninome colorectal in situ ou un
carcinome basocellulaire avant le début du suivi @B32) Ainsi nous disposions de 92078

femmes, dont 692 ont développé un cancer coloraataburs du suivi.
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2.2. Analyses statistiques

Nous avons estimé les associations (RR et leurvaite de confiance a 95%) entre les
antécédents personnels de coloscopie ou les aptéséthmiliaux de cancer colorectal au
premier degré et le risque de tumeur colorectdlaide d’'un modéle de Cox, avec I'age en
échelle de temps (Partie 1l : 5.2.). Les antécédprtsonnels de coloscopie ont été pris en
compte en variable dépendant du temps en constd&sandéclarations de coloscopie a
chaque questionnaire. Nous avons analysé la var@bl2 facons : une variable cumulative,
qui prend la valeur 1 a partir du moment ou laipigdnte & déja déclaré avoir eu une
coloscopie, et une variable cumulative de multiicles coloscopies, qui prend la valeur 1
tant que la femme n’a déclaré avoir eu une coldscgpe dans un seul questionnaire, et qui
prend la valeur 2 a partir du moment ou elle a atéclune coloscopie dans plusieurs
questionnaires. Les antécédents familiaux de caockrectal ont également été pris en
variable dépendant du temps en mettant a jour&ig6estionnaire les données initialement
déclarées dans le premier questionnaire. Pour eag ®ariables, il était impossible de
différencier les valeurs manquantes réelles deddions de femmes n’ayant jamais eu de
coloscopie ou d’antécédent familial de cancer ewtad, nous avons donc considéré qu’une
non-réponse signifiait respectivement I'absencecolescopie ou d’antécédent familial de

cancer colorectal.

Les modeles ont été ajustés sur I'activité physiguae, le statut tabagique, les antécédents
familiaux de cancer colorectal au premier degré&udes analyses sur les coloscopies), le
niveau d’études, et l'indice de masse corporelern ces variables d’ajustement, seul le
niveau d'études et, pour I'étude des cancers,iVidetphysique (que nous avons prise en Q1
et ne pouvions alors pas utiliser en dépendaneihps (Partie Il : 2.4.c.)), n'ont pas été inclus

en variables dépendant du temps.

Nous avons testé I'hétérogénéité des associatibtenwes entre adénomes avancés et non
avances, selon le stade des cancers au diagnosetoe la localisation des tumeurs (Partie
II: 5.2.). Nous avons aussi veérifié dans des a®d\préliminaires que I'ajustement sur les
facteurs alimentaires (consommation d’énergie talc®ol, alcool, calcium, vitamine D,
folates et fibres) ne jouaient pas le role de fastede confusion. Pour les analyses de
'association entre coloscopie et risque de carmmorectal, nous avons effectué une
stratification sur la date de 2002, afin d’estinfieffet de la mise en place du dépistage

organisé (a partir de 2002) sur les associatiossroBes.
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Nous avons enfin testé l'interaction potentielléretes antécédents personnels de coloscopie
et les antécédents familiaux de cancer coloreatapramier degré, les troubles du transit
intestinal et I''MC.

3. Résultats

3.1.Description des populations d’étude

La population d’étude sur les adénomes a été suwumant 105 131 personnes-années
(médiane = 5,9 ans, écart-type = 2,4 ans), et angum adénome a été diagnostiqué au cours
du suivi chez 1438 femmes. Parmi les cas, 1058 fesront développé un adénome dans le
cblon seulement (352 dans le cOlon droit exclusemn 654 dans le cbélon gauche
exclusivement et 52 a la fois dans le c6lon drbiteecélon gauche), 263 dans le rectum
seulement, et 64 dans le colon et le rectum. Néasons pas réussi a obtenir le site de la
tumeur pour 53 cas. Parmi les 1438 cas, 610 fenfd’8) avaient été diagnostiquées d’au
moins un adénome avancé. L'étude sur les cancait b&tsée sur le suivi de 1422 093
personnes-années (meédiane = 15,4 ans, écart-typ® ans) pendant lesquelles 692 cas de
cancer colorectal ont été diagnostiqués : 423 rttéaealisés dans le colon (189 dans le colon
droit et 234 dans le cOlon gauche), 241 dans leimgcalors que le site de la tumeur n'a pu

étre déterminé pour 28 femmes.

Les caractéristiques a l'inclusion des populatidi&tudes sur les adénomes et les cancers

sont présentées dans le Tableau 27.
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Tableau 27: Caractéristiques a I'inclusion des populations dtude d’adénomes et de cancers en fonction de laggence ou I'absence d’antécédent
familial de cancer colorectal ou personnel de colospie en fin de suivi

Etude adénomes (1993-2002)

Etude cancers (1990-2008)

Antécédent familial de

Antécédent familial de cancer

Antécédent personnel de

Total cancer colorectal Total colorectal coloscopie
Non Oui Non Oui Non Oui
Nombre 17730 14575 3155 92078 81232 10846 54608 37470
Nombre de cas 1438 1127 311 692 605 87 517 175
Age en début de suivi (années), moy (ET) 53,3 (6,6%3,2 (6,6) 53,4 (6,5) 49,3 (6,6) 49,2 (6,6) 50,1 (6,6) 48,8 (6,6) 49,9 (6,6)
Variables en début de suivi
Activité physique totale (METs/sem), n (%)
<26 4413 (24,9) 3654 (25,1) 759 (24,1) 22448 (24,4) 19815 (24,4) 2633 (24,3) 12941 (23,7) 9507 (25,4)
126-36] 4476 (25,3) 3669 (25,2) 807 (25,6) 23607 (25,6) 20826 (25,6) 2781 (25,6) 14014 (25,7) 9593 (25,6)
136-52] 4417 (24,9) 3621 (24,8) 796 (25,2) 22834 (24,8) 20155 (24,8) 2679 (24,7) 13717 (25,1) 9117 (24,3)
>52 4424 (25,0) 3631 (24,9) 793 (25,1) 23189 (25,2) 20436 (25,2) 2753 (25,4) 13936 (25,5) 9253 (24,7)
Indice de masse corporelle (kg/m?), n (%)
<18.5 654 (3,7) 546 (3,8) 108 (3,4) 3974 (4,3) 3567 (4,4) 407 (3,8) 2354 (4,3) 1620 (4,3)
[18.5-22] 7528 (42,5) 6154 (42,2) 1374 (43,6) 40938 (44,5) 36168 (44,5) 4770 (44,0) 23974 (43,9) 16964 (45,3)
[22-25] 6016 (33,9) 4983 (34,2) 1033 (32,8) 31500 (34,2) 27794 (34,2) 3706 (34,2) 18705 (34,3) 12795 (34,2)
[25-30] 2922 (16,5) 2388 (16,4) 534 (16,9) 12923 (14,0) 11291 (13,9) 1632(15,1) 7845 (14,4) 5078 (13,6)
>30 603 (3,4) 498 (3,4) 105 (3,3) 2743 (3,0) 2412 (3,0) 331 (3,1) 1730 (3,2) 1013 (2,7)
Statut tabagique, n (%)
non fumeuse 9532 (53,8) 7814 (53,6) 1718 (54,5) 49372 (54,3) 43452 (54,1) 5920 (55,1) 29247 (54,0) 20125 (54,7)
ex fumeuse 6016 (33,9) 4953 (34,0) 1063 (33,7) 28332 (31,1) 24976 (31,1) 3356 (31,3) 16610 (30,7) 11722 (31,8)
fumeuse actuelle2181 (12,3) 1808 (12,4) 373 (11,8) 13305 (14,6) 11844 (14,8) 1461 (13,6) 8326 (15,4) 4979 (13,5)
Niveau d'éducation, n (%)
<Bac 2043 (11,5) 1687 (11,6) 356 (11,3) 12230 (13,3) 10726 (13,2) 1504 (13,9) 7173 (13,1) 5057 (13,5)
Bac - Bac+2 9492 (53,5) 7792 (53,5) 1700 (53,9) 48018 (52,2) 42318 (52,1) 5700 (52,6) 28239 (51,7) 19779 (52,8)
>Bac+2 6195 (34,9) 5096 (35,0) 1099 (34,8) 31830 (34,6) 28188 (34,7) 3642 (33,6) 19196 (35,2) 12634 (33,7)

Variables en fin de suivi

Antécédent personnel de coloscopie, n (%) -
Antécédent familial de cancer colorectal, n

(%)

- 37470 (40,7)
- 10759 (11,8)

30022 (37,0)

7448 (68,7) -
- 3398 (6,2)

7448 (19,9)

2V (A dlled

%)
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Partie V : Antécédents de coloscopie et de canglerectal et risque de tumeurs colorectales

Dans les deux populations, par rapport aux femnaes @ntécédent familial de cancer
colorectal au premier degré, les femmes ayant wécédent familial de cancer colorectal
avaient un niveau d’activité physique, un niveagétutle et un IMC comparables ; en
revanche, elles étaient proportionnellement un p&ins nombreuses a avoir fumé ou a
fumer. D’autre part, dans la population « cancelesfemmes ayant un antécédent familial
de cancer colorectal étaient plus nombreuses & passé une coloscopie a l'inclusion que les

femmes n’ayant pas d’antécédent familial de cacckerectal.

Par rapport aux femmes n’ayant jamais passé deame, les femmes en ayant passé au
moins une, avaient un niveau d’activité physiquepen inférieur, un IMC tres Iégérement
inférieur, fumaient un peu moins, et un niveauwtiés similaire ; 19,9% d’entre elles avaient
un antécédent familial de cancer colorectal au @edegré a I'inclusion contre 6,2% chez

celles n'ayant pas pratiqué de coloscopie.

D’autre part, nos avons calculé les ages au diaigneedon la localisation des tumeurs et leur

stade au sein de la filiation adénome-cancer. égsltats sont présentés dans le Tableau 28.

Tableau 28 : Ages au diagnostic des cas de cancers et adénsrselon leur localisation et le stade
au diagnostic

Toutes localisations Célon droit seul Célon gauche seul Rectum seul
age moyen au age moyen au age moyen au age moyen au
N cas diagnostic (moy, N cas diagnostic (moy, N cas diagnostic (moy, N cas diagnostic (moy,
ET) ET) ET) ET)
tous adénomes 1438 58,8 (6,8) 352 59,3 (7,2) 654 58,3 (6,8) 263 58,7 (6,8)
tous cancers 692 63,1 (7,7) 190 65,0 (7,7) 234 63,0 (7,0) 241 61,6 (8,0)

adénomes non

' 828  582(6,8) 247 59,1(7,1) 358 57,6 (6,7) 131 57,7 (6,6)
avances
adénomes 610  59,5(6,8) 105 50,8 (7,4) 296 59,2 (6,8) 132 59,8 (6,8)
avances
gﬁ”zcers stade 1 530 634(77) 90 658 (7,6) 113 63,1(7,2) 126 61,9 (7,9)
cancersstade 3 551 g5 g (7,6) 96 64,3(7,6) 119 62,9 (7,00 106 61,5 (7,9)

ET : écart-type ; moy : moyenne.

Les adénomes et cancers du cblon droit ont étdnadstigués en moyenne plus tard que ceux
du colon gauche ou du rectum. En ce qui concemedacers, 'age moyen au diagnostic
était aussi plus élevé pour une localisation danlon gauche que dans le rectum. Dans le
cblon gauche et le rectum, I'dge au diagnosticatEsiomes avancés était en moyenne plus

élevé de 2 ans par rapport a I'age au diagnosscadénomes non avanceés ; dans le célon
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Partie V : Antécédents de coloscopie et de canglerectal et risque de tumeurs colorectales

droit, les ages au diagnostic des adénomes avahoés avanceés étaient tres similaires. Les
ages au diagnostic des cancers diagnostiqués del 3tau 4 étaient Iégerement inférieurs a
ceux des cancers diagnostiqués au stade 1 oull que soit la localisation. On peut estimer
gu’en moyenne, le passage d'un adénome non avangé&ancer prendrait en moyenne 3,9
ans dans le rectum, 5,4 ans dans le colon gauch® etns dans le cblon droit dans notre

population.

3.2. Antécédents personnels de coloscopie et risque dacer colorectal

Les résultats des analyses concernant les assosiaéintre antécédents personnels de
coloscopie et risque de cancer colorectal sonteptés dans le Tableau 29. Les antécédents
personnels de coloscopie étaient associés a uneutiom de risque de cancer colorectal (RR
= 0,58; IC 95% = 0,49-0,69). L’association étdilspmarquée quand les femmes avaient
déclaré une coloscopie dans plusieurs questiom@RB = 0,43 ; IC 95% = 0,34-0,56>,
tendance<0,01). Les antécédents personnels de coloscémént également associés, avec la
méme force, aux risques de cancers du colon e¢atum (RR = 0,56 et 0,58 pour le cblon et
le rectum respectivementP nomogensite = 0,89). En revanche, nous avons observé une
hétérogénéité significative entre les risques de@adu cblon droit et du cblon gauche (
homogeénéie< 0,01) ; la diminution de risque associée a lasmopie était encore plus forte sur
les cancers du cbélon gauche (RR = 0,37 ; IC 95%,26-0,52), alors gqu’elle était non
significative sur les cancers du colon droit (R®,85 ; IC 95% = 0,63-1,16). Les résultats
étaient similaires en prenant en compte le nombrdétlarations de coloscopies. On notera
toutefois que si la déclaration d’'un antécédentalescopie a un seul questionnaire n'était
pas du tout associée au risque de cancer du céton (RR = 1,01), la déclaration d’'un
antécédent de coloscopie a au moins deux quesiiteargtait associée a une diminution de
risque de cancer du colon droit, bien que modétémoe significative (RR = 0,71 ; 0,47-
1,08).
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Tableau 29: Risques relatifs de cancers colorectaux associgsx antécédents personnels de coloscopie, selorr legalisation et le stade au diagnostic

(1990-2008, n = 92078).

Cancers du cblon

Tous cancers Cancers du cblon Cancers du rectum

droit

Cancers du cblon

gauche

Cas

PA ) (N)

(N)

(N)

RR IC95% RR IC95% S35 RRP |1C 950 %,\?)S RR IC95% S35 RRP 1C9506 35 RRY IC 95%

Antécédent personnel de coloscopie
Non 996450517 1,00 référencel,00 référence 315 1,00 référence
Oui 425643175 0,600,50-0,710,58 0,49-0,69 108 0,56 0,45-0,70

Non 996450517 1,00 référencel,00 référence 315 1,00 référence

1 déclaration234670106 0,74 0,60-0,910,730,59-0,90 59 0,650,49-0,86

> 1 déclarationl90973 69 0,460,36-0,590,430,34-0,56 49 0,480,35-0,65
P tendance <0,01 <0,01 <0,01

Cancers diagnostiqués au stade 1 ou 2

Antécédent personnel de coloscopie
Non 996450244 1,00 référencel,00 référence 146 1,00 référence
Oui 425643 87 0,620,49-0,800,59 0,46-0,77 57 0,630,46-0,86

Cancers diagnostiqués au stade 3 ou 4

Antécédent personnel de coloscopie
Non 996450247 1,00 référencel,00 référence 166 1,00 référence
Oui 425643 73 0,520,40-0,680,52 0,40-0,68 48 0,480,35-0,67

184 1,00 référence 124 1,00 référence

57

0,580,43-0,78 65 0,850,63-1,16

184 1,00 référence 124 1,00 référence

41
16

96
30

81
25

0,820,58-1,15 36 1,010,69-1,46
0,320,19-0,53 29 0,710,47-1,08
<0,01 0,15

1,00référence 56 1,00référence
0,550,36-0,85 34 0,960,62-1,49

1,00référence 67 1,00référence
0,590,37-0,94 28 0,700,45-1,10

191 1,00 référence

43

0,370,26-0,52

191 1,00 référence

23
20

90
23

99
20

0,420,27-0,64
0,320,20-0,52
<0,01

1,00 référence
0,420,26-0,67

1,00 référence
0,330,20-0,55

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.
& ajusté sur l'age.

Pajusté sur I'age, l'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de camterectal au premier degré, le niveau d’éducagoiIMC.

P homogeneirCancers du célon vs du rectum : 0,89 ; 0,53 ; 816547 pour au moins un antécédent personnedldecopie, le nombre d’antécédents personnels ldsaapie, les antécédents de

coloscopie sur les cancers diagnostiqués a un &tade?, et les antécédents sur les cancers diggumés a un stade 3 ou 4 respectivement.

P homogeneirCancers du colon droit vs du c6lon gauche : <04£1,01 ; 0,01 et 0,03 pour au moins un antécégersonnel de coloscopie, le nombre d'antécédemsopeels de coloscopie, les

antécédent de coloscopie sur les cancers diagnéstigun stade 1 ou 2, et les antécédents siarlesrs diagnostiqués a un stade 3 ou 4 respectiveme
P homogensieStade 1 ou 2 vs stade 3 ou 4 : 0,45 ; 0,26 ;00833 et 0,53 pour tous cancers, les cancersldn,adu rectum, du c6lon droit et du colon gaudspectivement.

AUV (A dlled

%)
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Partie V : Antécédents de coloscopie et de canglerectal et risque de tumeurs colorectales

L’association entre antécédents personnels de capes et risque de cancer n’était pas
significativement différente selon le stade, quelle soit la localisation (RmogencitsStade 1

ou 2 vs stade 3 ou 4:0,45; 0,26 ; 0,83 ; 0,33%2 pour tous cancers, cancers du colon, du
rectum, du c6lon droit et du cdlon gauche respentant), méme s’il existait une différence
en ce qui concerne les cancers du colon droit (RFB6 ; IC 95% = 0,62-1,49 pour les stades
let2,etRR=0,70; IC 95% = 0,45-1,10 pourstasles 3 et 4).

3.3. Antécédents familiaux de cancer colorectal au prerar degré et risque de

tumeurs colorectales

Les associations entre les antécédents familiausadeer colorectal au premier degré et le
risque de tumeur colorectale sont présentées dahableau 30. La présence d’'un antécédent
de cancer colorectal chez un apparenté au preragné cetait associée a une augmentation
significative de risque d’adénome (RR = 1,37 ; B¥®= 1,21-1,56), et non significative du
risque de cancer (RR =1,14 ; IC 95% = 0,91-1,W&ssociation observée pour les adénomes
était particulierement marquée sur les adénomesananceés, alors qu’elle n’était qu'a la
limite de la significativité statistique pour ledémomes avances. Cependant, I'hétérogéneité
entre ces associations n’était pas significatRednogensic= 0,11). Concernant les cancers,
I'association était a la limite de la significat&istatistique pour les cancers diagnostiqués au
stade 1 ou 2 (RR =1,33; IC 95% = 0,98-1,81),satpr'il n’existait aucune association entre

antécédents familiaux de cancer colorectal et eéstpicancer diagnostiqué au stade 3 d@ 4 (

homogénéité— 0,03).
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Tableau 30: Risques relatifs de tumeurs colorectales selon &ade au diagnostic, en relation
avec les antécédents familiaux de cancer colorecta premier degré (1993-2002,
n=17730 pour les adénomes ; 1990-2008, n = 92078mes cancers).

Tous adénomes Adénomes non avancésAdénomes avancés
Cas Cas Cas
PA RR? 1C95% RR IC 95% RR’ IC 95% RR® IC 95%
(N) (N) (N)

Antécédent familial de cancer colorectal au premeagré
Non 88141 1127 1,00 référencel,00 référence 638 1,00 référence489 1,00 référence
Oui 16990 311 1,37 1,21-1,5%,37 1,21-1,56 190 1,50 1,27-1,76121 1,22 1,00-1,49

Cancers diagnostiqué<ancers diagnostiqués
Tous cancers

au stade 1 ou 2 au stade 3 ou 4
Cas o o. Cas o, Cas o
PA N) RR? IC95% RR’ IC 95% N) RR® IC 95% N) RR® IC 95%

Antécédent familial de cancer colorectal au premiegré
Non 1285640 605 1,00 référencel,00 référence 283 1,00 référence286 1,00 référence
Oui 136452 87 1,14 0,91-1,42,14 0,91-1,42 48 1,33 0,98-1,81 34 0,94 0,66-1,34

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.

& ajusté sur I'age.

b ajusté sur I'age, I'activité physique totale, latst tabagique, les antécédents familiaux de cacmlerectal au premier
degré, le niveau d'éducation, et I'lMC.

P nomogensic@d€nomes non avances vs adénomes avances : 0,11.

P homogensiccancers diagnostiqués au stade 1 ou 2 vs 3 6,08

Les résultats des analyses selon la localisatiertudaeurs sont présentés dans le Tableau 31.
Pour les adénomes comme pour les cancers, lesédatés familiaux de cancer colorectal
chez les apparentés au premier degré étaient assacune augmentation de risque plus
marquée sur les tumeurs du célon que du rectumerCiemt, la différence entre les
associations dans ces deux sites n’était pas sigtive  nomogensie= 0,06 et 0,79 pour les
adénomes et les cancers respectivement). Les assosiétaient similaires pour les tumeurs
du colon droit et du cblon gauch® {omogensite= 0,72 et 0,74 pour les adénomes et les cancers

respectivement).
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Tableau 31: Risques relatifs de tumeurs colorectales associggx antécédents familiaux de cancer colorectal qaremier degré, selon leur localisation

(1993-2002, n=17730 pour les adénomes ; 1990-2008,92078 pour les cancers).

Tous adénomes

Adénomes du cblon

Adénomes du cblon
gauche

Adénomes du cblon

Adénomes du rectum ,
droit

Cas

(N) RR?

PA IC 95%

Cas

(N) RR?

IC 95%

Cas

(N)

Cas

(N)

Cas

(N) RR?

IC 95% RR* IC 95% RR* IC 95%

Antécédent familial de cancer

colorectal au premier degré
Non 88141 1127 1,00 référence
Oui 16990 311 1,371,21-1,56

814 1,00 référence
244 1,50 1,30-1,73

216 1,00 référence 267 1,00 référence 504 1,00 référence
47 1,08 0,79-1,48 85 1,58 1,24-2,02 150 1,50 1,25-1,80

Tous cancers

Cancers du cblon

Cancers du cblon

Cancers du rectum Cancers du cblon droit
gauche

Cas

(N) RR?

PA IC 95%

Cas

(N) RR?

IC 95%

Cas pre 1cos5% C35 RRr Icos% S35 RREIC 95%

(N) (N) (N)

Antécédent familial de cancer
colorectal au premier degré

Non 1285640 605 1,00 référence
Oui 136452 87 1,14 0,91-1,42

367 1,00 référence
55 1,16 0,87-1,54

213 1,00 référence 165 1,00 référence 203 1,00 référence
28 1,09 0,73-1,61 24 1,09 0,71-1,68 31 1,20 0,82-1,76

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.
& ajusté sur I'age.

Pajusté sur I'age, l'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de camterectal au premier degré, le niveau d’éducagoiIMC.

P homogensie@dénomes du cblon vs adénomes du rectum : 0,06.

P homogensic@dénomes du cblon droit vs adénomes du colon gaufi2.
P homogensicancers du célon vs cancers du rectum : 0,79.

P homogensicancers du célon droit vs cancers du colon gautliet.
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Partie V : Antécédents de coloscopie et de canglerectal et risque de tumeurs colorectales

3.4.Interaction entre antécédents familiaux de canceratorectal et antécédents

personnels de coloscopie

Il existait une interaction entre les antécédeatwiliaux de cancer colorectal au premier
degré et les antécédents personnels de coloscigiarite de la significativité statistiqué (
interaction= 0,06). Les analyses stratifiées sont présemtaérs le Tableau 32. Dans la strate de
femmes n’'ayant jamais eu de coloscopie, les angdétgdfamiliaux de cancer colorectal
étaient associés a une augmentation de risquerdercéRR = 1,80 ; IC 95% = 1,36-1,61),
alors que dans la strate des femmes ayant déjdiddéras moins une fois d’'une coloscopie,
les antécédents familiaux de cancer colorectalai®gt pas significativement associés au
risque de cancer colorectal (RR = 1,10 ; IC 95%764,61).

Tableau 32: Risques relatifs de tumeurs colorectales associgsx antécédents familiaux de
cancer colorectal au premier degré, stratifiés sula présence ou non d’antécédents
personnels de coloscopie (1990-2008, n = 92078).

Femmes ayant bénéficié au moins

une fois d'une coloscopie avant la
fin du suivi

Antécédent fam|I|a! de cancer PA Cas RRE  IC 95% PA Cas RRE  IC 95%

colorectal au premier degré (N) (N)

Tous cancers

Femmes n'ayant jamais eu de
coloscopie

Non 771686 464 1,00 référencé13955 141 1,00 référence

Oui 39235 53 1,80 1,36-2,4097218 34 1,10 0,76-1,61
Cancers du cblon

Non 771686 282 1,00 référenceb13955 86 1,00 référence

Oui 39235 33 1,82 1,27-2,6197218 22 1,17 0,73-1,87
Cancers du rectum

Non 771686 165 1,00 référenceb13955 48 1,00 référence

Oui 39235 19 1,88 1,17-3,0397218 9 0,88 0,43-1,80
Cancers du cdlon droit

Non 771686 112 1,00 référenceb13955 53 1,00 référence

Oui 39235 12 1,60 0,88-2,9297218 12 1,02 0,55-1,91
Cancers du célon gauche

Non 771686 170 1,00 référenceb13955 33 1,00 référence

Oui 39235 21 1,97 1,25-3,1097218 10 1,38 0,68-2,79

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-aBné®R : risque relatif.
& ajusté sur l'age, I'activité physique totale, tatst tabagique, les antécédents familiaux de carmerectal au premier
degré, le niveau d'éducation, et I'lMC.

Les analyses stratifiées selon les antécédenterpets de coloscopie et prenant en compte la
localisation des tumeurs ont mené a des résultaiitages, avec une association positive
entre antécédents familiaux de cancer colorectalsque de cancer uniquement chez les
femmes n’ayant jamais eu de coloscopie, quelle goi¢ la localisation considérée.

Cependant, les tests d’interaction n’étaient patsssiguement significatifs pour ces analyses.
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3.5. Analyses complémentaires

a. Prise en compte d’un délai entre la coloscopia éihlde suivi

Dans une analyse de sensibilité, les analysesssesiations entre les antécédents personnels
de coloscopie et le risque de cancer colorectal éétreproduites en imposant un délai
minimal d’'un an entre la date de déclaration desadpie et la date de fin de suivi (et donc
de diagnostic de cancer pour les cas), afin d’éde prendre en compte comme ayant un
antécédent de coloscopie, des femmes qui n'aurdéataré qu’une seule coloscopie tres peu
de temps avant la date de diagnostic (cette cabesceerait alors celle de diagnostic du
cancer). Les résultats, présentés en Annexe @nétgliobalement similaires a ceux présentés

dans le Tableau 29.

b. Stratification selon la date de 2002

Nous avons stratifié les analyses sur l'associagatre coloscopie et risque de cancer
colorectal sur la date de 2002, afin d’estimerféetie la mise en place du dépistage organisé
(a partir de 2002) sur les associations obsentéesrésultats sont présentés dans le Tableau
33. Les associations obtenues étaient similaires da période considérée a part pour le
rectum, pour lequel l'association était plus maequt significative uniquement pour la

période la plus récente.
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Tableau 33: Risques relatifs de cancers colorectaux associgsx antécédents personnels de

coloscopie, stratifiés selon la date de 2002 (192008, n = 92078).

Suivi entre 1990 et 2002

Suivi entre 2002 et 2008

Antécédent personnel

q v Cas(N) RR IC 95% Cas(N) RR IC 95%
e coloscopie
Tous cancers
Non 295 1,00 référence 222 1,00 référence
Oui 75 0,59 0,45-0,76 100 0,57 0,45-0,73
Cancers du cblon
Non 178 1,00 référence 138 1,00 référence
Oui 41 0,50 0,35-0,71 67 0,61 0,46-0,83
Cancers du rectum
Non 111 1,00 référence 73 1,00 référence
Oui 30 0,68 0,45-1,03 27 0,47 0,30-0,74
Cancers du cblon droit
Non 73 1,00 référence 52 1,00 référence
Oui 24 0,73 0,46-1,17 41 0,99 0,65-1,51
Cancers du célon gauche
Non 105 1,00 référence 86 1,00 référence
Oui 17 0,35 0,21-0,58 26 0,38 0,24-0,60
Cancers diagnostiqués au stade 1 ou 2
Non 147 1,00 référence 97 1,00 référence
Oui 40 0,61 0,43-0,88 47 0,59 0,41-0,84
Cancers diagnostiqués au stade 3 ou 4
Non 135 1,00 référence 113 1,00 référence
Oui 28 0,49 0,32-0,74 45 0,52 0,37-0,74

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.
& ajusté I'age, sur I'activité physique totale, tatst tabagique, les antécédents familiaux de cacmlerectal au premier
degré, le niveau d'éducation, et I'MC.

c. Autres interactions recherchées

Les interactions entre les antécédents personreelsotbscopie et les troubles du transit

intestinal ou I'MC n’étaient pas significatives.
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4, Discussion

Dans cette étude de cohorte de femmes francaises avons mis en évidence qu’un
antécédent personnel de coloscopie était assoai@eadiminution de risque de cancer
colorectal. Cependant, cette diminution de risqiétait significative que sur les cancers
distaux (c6lon gauche et rectum), alors que noasams pas observé d’association sur les
cancers du célon droit. D’autre part, nous avonsepl® une association positive entre les
antécédents familiaux de cancer au premier degté esque de tumeur colorectale, cette
association étant plus marquée sur les phases ga®ade la cancérogénese colorectale
(adénomes et notamment non avancés), que surdsepplus tardives (cancers, notamment
diagnostiqués a des stades avancés). Enfin, bieligteraction entre antécédent personnel
de coloscopie et antécédent familial de cancerastitlimite de la significativité statistique,
nous avons mis en évidence que par rapport aux ésmmayant ni antécédent de coloscopie
ni antécédent familial de cancer, seules les femawes un antécédent familial de cancer et
sans antécédent de coloscopie étaient a risqueéf@ué de cancer colorectal, alors que les
femmes ayant eu une coloscopie, qu’'elles aient @u um antécédent familial de cancer

colorectal, étaient a risque diminué, et dans lémes proportions, de cancer colorectal.

4.1. Antécédents personnels de coloscopie et risque dacer colorectal

a. Selon les caractéristiques des cancers

L’association inverse entre antécédents persondelscoloscopie et risque de cancer
colorectal a déja été largement mise en évidenes ldditterature (Partie | : 2.3.). Cependant,
des études récentes ont soulevé un doute quagffiédtité de la coloscopie sur la réduction
de risque du cancer du colon droit, d’ou un doutd’'mtérét de la coloscopie par rapport a la
sigmoidoscopie (77;79-81), la coloscopie étant mostraignante et plus onéreuse que la
sigmoidoscopie. Cependant, dans une autre étudmtegcsi l'association inverse entre
coloscopie et risque de cancer était moins margoée les cancers proximaux que pour les
cancers distaux, elle était significative dansdeax sites (74). Nos résultats sont également
en faveur de I'absence de réduction de risque fBablon proximal, méme si la discréte
réduction de risque pour les cancers avancés siggerbénéfice modeste pour ce site.
Cependant, toutes les coloscopies n'ayant pu étiéées dans notre étude, il est possible que
nos résultats soient le reflet non pas d’'un marmtjefficacité de la coloscopie dans le célon
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droit mais plutdt d’adénomes non diagnostiqués daneblon droit lors des coloscopies

antérieures qui auraient pu étre incompletes.

Différentes hypothéses ont été envisagées pourigerepl les différences observées
d’efficacité de la coloscopie entre les partiesxpmale et distale du cadre colorectal.
Certaines ont trait a une qualité de préparatioc@an souvent moins bonne dans la partie
proximale que distale ou a I'expérience de I'opguatle cblon droit étant la derniére partie
explorée, c’est aussi la plus difficile a atteirjdrees aspects peuvent étre améliorés. Une
autre hypothése repose plutdt sur les caractaregiges tumeurs qui seraient différentes dans
le cblon droit et particulierement difficiles a égpr, méme pour un opérateur performant, en
particulier la présence de plaques villeuses plailesst donc important de bien connaitre les
différents types de tumeurs selon leur localisatiorais aussi que se développent des
techniques permettant de les repérer a la coloscapitilisation des techniques innovantes
de chromoendoscopie virtuellsIBl ou FICE) ou non virtuelle ('indigo carmin), de biopsie
optique ou d’imagerie par fluorescence (Parti@.B.c .ii.) permettront peut-étre de surmonter
ces difficultés.

En plus de cette différence d’association entreorcdroit et célon gauche, nous avons
observé une association un peu plus marquée soameers du cdlon gauche que sur ceux du
rectum. Parmi les études citées précédemment,jt@itan’ont pas présenté leurs résultats en
séparant les cancers du cdlon gauche de ceux tunrd@7;79;81). Seules deux études
allemandes récentes ont mis en évidence soit dexiagons similaires entre cancers du
cblon gauche et cancers du rectum (74), soit usecadion plus marquée sur les cancers du
rectum que sur ceux du cblon gauche, bien que dettéére étude ne repose que sur trés peu

de cas pour ces analyses (80).

Quelques études avaient également pris en comptade au diagnostic des cancers (Partie

| : 2.3.). Les résultats étaient assez peu homagente études. Deux d’entre elles (71;72)
avaient mis en évidence une association plus marsuiéles cancers diagnostiqués a un stade
avancé que sur les cancers diagnostiqués a un @tackece. Cependant, elles reposaient sur
de petits effectifs, et les intervalles de confewles associations obtenus sur les stades peu
avances et avancés se chevauchaient. Une étutk |iivi aprés polypectomie a également
montré que les cancers détectés apres polypectb@dent souvent a un stade précoce (73).
En revanche, deux études plus récentes (74;750t was mis en évidence de différence
d’efficacité de la coloscopie selon le stade awmiastic des tumeurs. Nos résultats sont

cohérents avec ceux de la littérature, avec dexias®ns un peu plus fortes sur les cancers
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diagnostiqués au stade 3 ou 4 qu’au stade 1 owaf®, sans hétérogénéité significative. Une
seule étude, sur peu de cas, avait pris en comptdtanément le stade au diagnostic et la
localisation des tumeurs (71) ; elle n’avait miséidence de différence selon le stade au
diagnostic que sur les tumeurs distales et n’olaseaucune association quel que soit le stade
sur les tumeurs proximales. Dans notre étude,ffareince la plus marquée selon le stade,
bien que non statistiquement significative, conagres cancers du célon droit ; ces données
suggeérent donc que si la coloscopie est globalepmnefficace pour prévenir les cancers du
cblon droit, elle permettrait quand méme de diagjgosr les cancers notamment proximaux
plus souvent a un stade précoce qu'a un stade @vanautre part, les études trouvant le
moins de différence selon le stade au diagnostit aossi les plus récentes, suggérant une
amélioration de l'efficacité des coloscopies aursodu temps et donc une diminution de
risque de cancers diagnostiqués a un stade tardi§, aussi de ceux diagnostiqués a un stade
plus précoce. Cependant, nos analyses stratifiéeslas date (avant et aprés 2002,
correspondant a la médiane de I'étude et au débumide en place du dépistage) n'ont pas
permis d’observer d’'associations plus marquées pouyrériode la plus récente en ce qui
concerne le célon droit, infirmant I'hypothése deloscopies plus performantes pour la

prévention de ces cancers apres 2002.

b. Selon les caractéristiques du suivi de coloscopies

Plusieurs études se sont attachées a étudiett Itaffdélai depuis la derniere coloscopie sur le
risque de cancer colorectal, et ont souvent obsguedles associations inverses observées
persistaient pour des durées supérieures a 17an&¢78). Nous ne disposions pas de dates
précises de coloscopies, ce qui ne nous a pas $dannener des analyses similaires (Partie
V: 4.4). En revanche, a défaut d’avoir le nomblee coloscopies passées, nous avons
approché cette notion par le nombre de questicemainxquels une coloscopie a été déclarée.
Cette variable est susceptible d’étre entachéeralies de classement, soit que certaines
femmes aient mentionné sur plusieurs questionniregme coloscopie, soit qu’elles aient
omis de mentionner une nouvelle coloscopie. Cepend&tte variable nous a permis de
mettre en évidence que le risque de cancer co#@rétdit diminué de facon plus importante
guand les femmes avaient déclaré une coloscopies gédumsieurs questionnaires que
lorsqu’elles en avaient déclaré une seule fois. bmee étude avait rapporté des résultats
similaires, avec un effet plus prononcé lors deostbpies multiples (75). Ces résultats
pourraient étre expliqués par le fait que le risgaene pas avoir repéré une lésion est plus

faible apres plusieurs coloscopies qu’aprés unkeseu
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Dans notre étude, chez les femmes ayant déclardains deux coloscopies, les résultats
devenaient identiques pour le cblon gauche etdimg et étaient un peu plus nets en ce qui
concerne le colon droit. Il a été estimé que lemspts de séjour », c'est-a-dire le temps entre
'apparition du cancer et son diagnostic, est maximestimé a 6,4 ans pour les cancers du
cblon gauche, mais seulement de 3,5 ans pour feeisadu cblon droit, et 2,6 ans pour les
cancers du rectum (282). Or plus ce temps est,qolut la probabilité de dépister un cancer
est faible, et plus le risque de cancer « de Firgke » entre deux examens de dépistage est
élevé. Les ages au diagnostic décrits selon ldisati@an et le stade au diagnostic dans notre
population étaient cohérents avec les estimatiensette étude. Nos données suggérent donc
que les pratiques actuelles de coloscopie sontaeHs surtout pour les tumeurs du colon
gauche. En cas d’adénome du colon droit ou du mectiufaudrait peut-étre préconiser un
rythme de contrdle de coloscopie ou de rectosqolpie frequent, a deux ans au lieu des trois
ans préconisés. Mais la premiere étape seraitdsarie d’appliquer a tout le monde au moins
les recommandations actuelles, nos données suggéuan méme dans une population
éduquée et assez consciente de sa santé, le dépéstaencore réalisé de fagon incomplete

notamment chez les sujets aux antécédents famiiawancer colorectal.

Nous avons stratifié nos analyses en fonction a@enée 2002, qui correspond a peu prés a
'année de lancement de la phase pilote du dégisdagcancer colorectal. En dehors de la
signification de cette année vis-a-vis du dépistagepourrait penser qu’'une amélioration de
la qualité des coloscopies et de I'exhaustivitéceies-ci aurait pu avoir lieu au cours des
dernieres années, et donc que les associationgrdepius marquées aprés 2002 qu’avant.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence éesrassociations observées avant 2002
et celles observées apres, sauf une faible amiédionaour les cancers du rectum. Cependant,
nous n’avions peut-étre pas la puissance nécegsaireobserver une possible ameélioration

sur des périodes encore plus récentes, qui poatnaligs concerner les tumeurs proximales.

4.2. Antécédents familiaux de cancer colorectal au prerar degré et risque de

tumeurs colorectales

La littérature sur les liens entre les antécédéatsiliaux de cancer colorectal chez les
apparentés au premier degré et le risque de tumelmsctales est abondante (Partie | : 2.4.)
et a déja donné lieu a la publication de plusieué&ta-analyses (46;86). Les antécédents
familiaux de cancer colorectal au premier degré génhéralement été associés a un

doublement de risque d’adénome ou de cancer ctdbrdd’autres études ont spécifié les
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relations entre antécédent familial et risque diadées colorectaux selon les caractéristiques
des adénomes et ont mis en évidence des assosiptimnfortes sur les gros adénomes ou les
adénomes avancés ainsi que sur la croissance dasmaéds (47;86;88). Nos résultats sont

donc en partie cohérents avec ceux de la littérappuisque nous observons également une
association dans le sens d’'une augmentation deexidgen revanche, seules les associations
sur les adénomes sont significatives et notammantes adénomes non avancés, alors que
I'association est non significative sur les cancBisn que le nombre de cas de cancer ayant
un antécédent familial de cancer colorectal s@eagsestreint et que ces associations soient
donc a interpréter avec précaution, nos résultatsrgnt quand méme étre expliqués de
maniére cohérente avec ceux de la littérature palsrrait étre le signe d'une efficacité du

programme de dépistage mis en place en Francdehpersonnes ayant des antécédents, qui
se verraient alors diagnostiquer plus souvent lEsisns au stade de 'adénome qu’au stade

du cancer (voir aussi Partie V : 3.4. et 4.3.).

D’autre part, nous avons également mis en évidaneeassociation plus importante sur les
adénomes du coélon que sur ceux du rectum avec at@ohénéité a la limite de la
significativité statistique. Nous avons observénime type de différence sur les cancers, bien
gue le test d’hétérogénéité ne soit pas statistigme significatif. Les méta-analyses sur les
cancers ont également observé des associationdgrtes sur le colon que sur le rectum
(45;46;87), sans différence entre le cblon droitleetcblon gauche (87). Concernant les
adénomes, la majorité des études n’ont pas priompte la localisation des tumeurs (283-
287). En revanche, celles ayant pris en compte cetion ont généralement observé que les
personnes ayant des antécédents familiaux de catiéeeloppaient plus souvent un adénome
proximal par rapport aux personnes sans antécédeniiial (89;288;289). Nos résultats ne

sont donc que partiellement en accord avec celx liteerature.

4 .3.Interaction entre antécédent familial de cancer carectal et antécédent

personnel de coloscopie

Nous avons mis en évidence une interaction a liadide la significativité statistique entre les
antécédents personnels de coloscopie et les aeptéséthmiliaux de cancer colorectal au
premier degré. A notre connaissance une seule éfddi@vait réalisé des analyses similaires
en stratifiant sur les antécédents familiaux decearcolorectal au premier degré et avait
également observé que l'association entre coloscepirisque de cancer colorectal était

similaire chez les sujets avec ou sans antécédentidl de cancer colorectal au premier
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degré. A ces résultats, on peut ajouter quelquekeétayant été réalisées chez des sujets ayant
tous au moins un antécédent familial de cancerrecial au premier degré, et ayant
également mis en évidence une efficacité de lascolue dans la prévention des cancers
colorectaux chez ces personnes (89-92). L’enserdbleces résultats suggerent que les
recommandations actuellement en vigueur en Frange qette partie de la population a haut
risque seraient efficaces, et sont donc un argusgrglémentaire a I'appui de ces campagnes

de prévention.

4 .4.Forces et limites de I'étude

Certaines forces et limites sont similaires a safigdsentées pour les autres analyses, comme
le caractere prospectif, la taille de la populatienlong suivi et les mises a jour régulieres,
permettant un ajustement sur de multiples facteairssi que les forces ayant trait a la
validation des données de maladie, ou les limitmscernant les caractéristiques de la

population.

Cependant, il convient de rappeler les limites al@driable « coloscopie » que nous avons
exploitée. Cette variable a été auto-déclarée ddmasjue questionnaire. Une étude de
validation a révélé une bonne concordance enttgordéclaration et les véritables examens
passés pour la variable considérée en codage dsj@amaau moins une fois » (Partie Il :
2.3.). Ce résultat était comparable a celui d'uné&eaétude de validation effectuée en
Allemagne (249). En revanche, I'auto-déclaratigriusieurs questionnaires d’'une coloscopie
pouvait signifier deux choses : soit le fait d’avpassé plusieurs coloscopies, correspondant
alors a la fagcon dont nous nous attendions a cdeguguestionnaires soient remplis ; soit le
fait de déclarer la méme coloscopie a plusieurstiprenaires. Malheureusement, il ne nous
était pas possible de distinguer les deux possbiliNos résultats selon le nombre de
déclarations de coloscopie sont donc a interprétec précaution. D’autre part, nous ne
disposions pas des dates précises de coloscopali ¢cee nous a pas permis de mener des
analyses précises selon I'age a la premiere cgbesoou selon la période a laquelle les
coloscopies ont été passées. Enfin, bien qu'unstigmedemande de renseigner le résultat de
la coloscopie lorsque les femmes en déclaraientnmes n’avons pas non plus pu mettre en
ceuvre d’analyse selon les résultats des coloscapiésieures, car il est apparu dans I'étude
de validation que la notion de normalité de la sotpie différaient entre femmes, mais aussi

entre médecins.
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Bien que disposant de l'information, nous n'avoras pu effectuer d’analyses selon le
nombre d’antécédents de cancer colorectal au pratagré car le nombre de cas de cancers
ou d’adénomes ayant eu un antécédent familial deecacolorectal chez plus d’un apparenté
au premier degré était beaucoup trop faible powvpin avoir une puissance statistique

suffisante (6 cas de cancer et 17 cas d’adénome).

Enfin, nous avons a nouveau effectué un grand nemeértests, il n'est donc pas a exclure

gue certaines associations observées soient duessard.

4.5.Conclusions

Nous avons mis en évidence, de fagon cohérentelav@terature que le fait d’avoir passé
une coloscopie était associé a une diminution dque de cancers colorectaux, cette
association étant restreinte aux cancers distaege@lant, nous avons observé que le fait de
déclarer une coloscopie dans plusieurs questias)agous-entendant un suivi régulier des
patientes, était associé a une diminution de risdug importante, notamment dans le c6lon
droit et le rectum. A cela il faut aussi ajouteeda coloscopie était associée a une diminution
de risque de tumeurs avancées plus forte que psutumeurs diagnostiquées a un stade
précoce. Tous ces arguments sont donc en favene dfficacité de la coloscopie méme en
ce qui concerne le colon droit, et plaident dondasreur de I'efficacité de la coloscopie par
rapport a la sigmoidoscopie puisque que seulemaattngs faible proportion des femmes
atteintes d’'une tumeur au colon droit était égalenporteuse d’'une tumeur dans le célon
gauche ou le rectum (0 % pour les cancers et emli®o% pour les adénomes). Enfin, nos
résultats rejoignent ceux de la littérature et sont argument de plus en faveur des
recommandations de coloscopie chez les personaes ay moins un antécédent familial de
cancer colorectal chez un apparenté au premieedd&ipus avons de plus observé que le
risque de développer un cancer colorectal chepeesnnes, dés lors qu’elles ont passé une
coloscopie, reviendrait a un niveau égal a celypelsonnes ayant passé une coloscopie mais
sans antécedent familial. Cependant les analysesques-groupes reposant sur un faible

nombre de cas, ces résultats seront a confirmer dissétudes ultérieures.
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PARTIE VI. DISCUSSION GENERALE

1. Résumé des principaux résultats

L’objectif de cette thése était de mieux conndiinuence de divers facteurs sur le risque de
développer une tumeur colorectale, en étudianfameurs selon la filiation adénome-cancer.
La cohorte E3N, avec sa large population d’étudeiesypendant pres de 20 ans présentait
'avantage de disposer de données prospectivesieindmbre important de cas d’adénomes
ou de cancers, permettant des analyses par sougegroet notamment selon la localisation
des tumeurs. Cette étude est I'une des rares pamhetanalyser l'influence d’'un méme
facteur sur le risque de tumeurs bénignes et negdigiu sein de la méme population ; nous
avons donc pu estimer les associations tout au tmda séquence adénome-cancer, de
'adénome non avancé au cancer diagnostiqué aade sardif, en passant par les adénomes
avanceés et les cancers diagnostiqués a un staclecprdenfin, la richesse des données mises
a disposition a permis d’explorer des associatiensore peu décrites dans la littérature
(anthropométrie dans I'enfance) ou importantes p@gontexte francais de par des habitudes
de prescriptions de THM assez différentes en Fraarerapport a celles d’autres pays.
Cependant, un trés grand nombre de tests stag@stiojt été effectués au cours de cette these,
certains résultats pourraient donc étre attribisable hasard, et d’autres études sont donc

nécessaires pour confirmer les résultats présdatesce travail.

D’autre part, nos résultats doivent étre intermédg situant notre population par rapport a
d’autres populations. Les caractéristiques desdeasancer colorectal de notre population
sont assez similaires a celles de la populatiogrgés francaise ou ameéricaine ; en revanche,
la proportion de cas d’adénomes avancés est plpgriente dans notre population que dans
celle du registre bourguignon des tumeurs digest{@4). Cette différence peut s’expliquer
par plusieurs facteurs : d’'une part, notre popoitast bornée a certaines tranches d’'age ;
d’autre part, les adénomes avancés ont pu étrermésscomme plus graves par les gastro-
entérologues aux patientes, qui de ce fait s’ewisnonent mieux et nous les signaleraient de
facon plus systématique ; enfin nous avons unegptiop plus élevée que dans le registre
bourguignon d’adénomes situés dans le colon deeitjui peut expliquer un taux élevé de
contingents villeux. Il est cependant importantrager que les associations généralement
décrites dans la littérature ont pour la plupaét@jalement observées dans notre population,

notamment en ce qui concerne les adénomes (Annexe R
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Nous nous sommes intéressés a trois expositionsippaies : 'anthropométrie, le traitement
hormonal de la ménopause et le dépistage par rhirétdiaire de la coloscopie. Ces trois
facteurs sont liés entre eux, puisque la ménopetuss THM sont susceptibles d’interagir sur
'anthropométrie et que la prescription de THM éghlement potentiellement associée a
limportance du suivi médical, dans lequel on peature les coloscopies. De plus, ces trois

facteurs font I'objet de débats de santé publiquieadlement.

Dans un premier temps (Partie Ill), nous avons ioméf, dans une population féminine,

'association positive entre le surpoids ou I'olb&sit le risque de tumeur colorectale, qui avait
jusqu'alors été décrite dans la littérature de aptus convaincante chez les hommes que
chez les femmes. Mais surtout, cette associatiors’oleservait qu'avec le tour de taille

(marqueur de I'obésité abdominale) et n'existas paec le tour de hanches (marqueur de
'obésité gynoide), pour les adénomes comme paucdacers. D’autre part, nous avons mis
en évidence une augmentation de risque d’adénomeéldn gauche avec un IMC croissant,

des 22 kg/mz2, c’est-a-dire pour un IMC encore abdér& comme normal selon les critéres
OMS. Nous avons également observé des associatitre I'anthropométrie a la naissance
ou dans I'enfance et le risque de développer desuts colorectales a I'age adulte, avec une
association positive entre le poids de naissanteretque de cancer ou d’adénome colorectal
et une association inverse entre une silhouettputemte dans I'enfance et le risque

d’adénome du rectum. Enfin, nous avons observé fmuies les variables prises en compte
dans ces analyses des différences d’associatidres les adénomes du célon et du rectum,
mais aussi entre les adénomes du colon droit ebbiun gauche, ce qui renforce I'hypothese
selon laquelle, malgré leur proximité, ces sitdevent de facteurs étiologiques en partie

différents.

Dans un deuxieme temps, nous avons étudié lesiassps entre la prise de traitement
hormonal de la ménopause (THM) et le risque de tumeolorectales (Partie IV). Nous
n'avons pas mis en évidence de relation signifieaéintre la prise de THM et le risque de
cancer ou d'adénome colorectal. Cependant, noussaMaservé une association significative
positive entre la prise d’estrogénes seuls etsigug d’adénome, alors que I'association était
inverse avec le risque de cancer. Nos résultatsecnant les cancers étaient cohérents avec
ceux de la littérature, alors les données publétagnt également plutdét en faveur d’'une
association inverse avec le risque d’adénome,ssbitpposé de nos résultats, qui ne sont
donc pas facilement interprétables. Une premiepotingse reposerait sur un effet opposé des

estrogenes selon le stade de la cancérogénésesémid’initiation des tumeurs (adénomes
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non avancés) et inhibant leur progression (adénawarcés et cancers). Cependant, cette
hypothése n’est pas étayée par les données ddétdatlire, tant sur le plan biologique
gu’épidémiologique. Une hypothése plus plausibkaiseelle d’'un biais de dépistage. Nous
avons mis en évidence une interaction a la limédadsignificativité statistique entre prise
d’estrogénes seuls et coloscopie, une frequence @ievée d’antécédents personnels de
coloscopie chez les utilisatrices d’estrogenesssetilune association positive entre risque
d’adénome et antécédents de fibrome utérin ou tBhgstomie. Ces résultats sont donc plutét
en faveur de I'hypothése suivante : les femmes tayarfibrome utérin seraient a plus haut
risque d’adénome colorectal (ce qui demande ac@néirmé dans d’autres études) ; celles
bénéficiant d’'une hystérectomie se verraient prepgdus souvent que les autres une
coloscopie, peut-étre pour bilan complet d’anémiepour bilan de douleurs abdominales ;
aprés hystérectomie, elles se verraient proposdraitement par THM, de type estrogenes
seuls ; la résection des adénomes les mettraitsif@ible risque de cancer, surtout de cancers
du cblon gauche et du rectum, comme nous I'avoissemiévidence dans notre étude sur les
coloscopies. Cependant, cette hypothése ne peétigasompletement testée dans le cadre de
notre étude. Si cette hypothese ne peut cepeneladiter compte des résultats de la littérature,
en raison de pratiques de dépistage assez difésrade celles de la France, elle permet
d’ouvrir des voies de recherche pour comprendieesiste un bénéfice réel des THM en
termes de prévention de la carcinogenese coloeectal

Enfin, dans la derniere partie, nous nous somntashais a investiguer une question assez
débattue actuellement, qui est celle de l'effieaale la coloscopie dans la prévention des
cancers colorectaux (Partie V). De facon cohéraméx de récentes études, nous avons mis
en évidence que le fait d’avoir passé une cologcéfiit associé a une diminution de risque
de cancer distal, tandis que le risque de canairpal était peu modifié. Cette association
était plus marquée avec les cancers diagnostiquésséade tardif, y compris sur les cancers
du célon droit. Enfin, nous avons observé queitedfavoir passé une coloscopie était associé
a la méme diminution de risque de cancer coloregtalles personnes aient un antécédent de
cancer colorectal au premier degré ou pas. Cesédsnsuggerent donc une efficacité des
campagnes de prévention mises en place pour lesorpers a haut risque de cancer
colorectal ; le sur-risque de cancer chez des apfiEs au premier degré d’un sujet atteint de
cancer colorectal serait essentiellement un sgueisi’adénomes, et leur résection permettrait

d’abaisser le niveau de risque a celui de I'enserdblla population.
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2. Synthése et conclusions en termes de santé publique

Le cancer colorectal est le deuxieme cancer le fpggient chez les femmes frangaises et sa
survie a 5 ans reste encore aujourd’hui relativéemeodérée, de l'ordre de 55%.
L’amélioration de sa prévention primaire est doncemjeu de santé publique important et
passe par une meilleure connaissance des factaursisque de cancers mais aussi
d’adénomes. Comme nous l'avons présenté dans taigne partie de ce travail, I'obésité
chez l'adulte mais aussi chez l'enfant, est égatenum enjeu majeur de santé publique
actuellement (Partie 1: 3.1.), et d'importantsoe ont été déployés afin de diminuer la
prévalence du surpoids et de I'obésité. Cette cgmpale prévention de I'obésité, surtout
axée sur la prévention du diabete et des risquedioe@asculaires, pourrait donc étre
bénéfique également en termes de prévention duecasalorectal. Nous avons mis en
evidence que l'association entre risque d’adénomdéVi€ était observée dés un IMC
supérieur a 22kg/m?2 pour les adénomes du codlonhgauCes résultats renforcent donc les
recommandations de maintenir un IMC plutét danzdae basse des valeurs considérées
comme normales, soit en dessous de 25 kg/m2. Qéategéja observé dans notre cohorte
pour d’autres localisations tumorales, en partgules cancers de la thyroide, devra étre
confirmé dans d’autres populations comportant urg@grtion suffisamment importante de
personnes dans la catégorie d'IMC normal, et pdauttes pathologies. Il pose aussi la
guestion de I'homogénéité du risque de maladiecaudis groupe de personnes ayant un IMC

considéré comme normal selon les critéres de 'OMS.

Nous avons également observé une association l&mttieropomeétrie a la naissance ou dans
'enfance et le risque de développer un cancerroadénome colorectal a 'age adulte. La
littérature sur le sujet est trop limitée et nosuttats sont trop isolés pour permettre
d’interpréter ces résultats dans une optique di garbligue. Néanmoins, en considérant que
de telles associations ont été décrites avec leethade type Il, ce dernier étant par ailleurs
associé au risque de cancer colorectal, nos résghat cohérents avec la littérature. D’autre
part, compte tenu de la prévalence importante a#sité infantile, nos résultats, s’ils sont
confirmés par d’autres études, incitent a renfokegmesures visant a réduire le surpoids et
'obésité chez les enfants, ou a éviter la naissalecbébés de poids de naissance trop éleve.
lls pourraient également permettre d’inclure ceaap@tres dans les algorithmes définissant le

niveau de risque pour adapter le dépistage.

La prescription de THM a largement diminué durandérniere décennie, apres la publication

de lI'essai randomisé de la WHI et d’études obsEmatlles prospectives, qui remettaient
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totalement en cause la balance bénéfices-risquaesidraitements vis-a-vis du risque de
maladies cardio-vasculaires et de cancer du sainsBe contexte, un bénéfice éventuel des
THM sur le risque de tumeurs colorectales resterstgire dans I'estimation de la balance
bénéfices-risques. De plus, si la majorité desestadmis en évidence une association inverse
entre la prise de THM et le risque de tumeurs ealales, nos analyses suggerent qu’un biais
de dépistage pourrait jouer un rdle, diminuant emdé® bénéfice potentiel de ces traitements.
Notre étude a été effectuée dans le but d’avoirastination des associations entre la prise
de THM et le risque de tumeurs colorectales dansdetexte francais, puisque les
prescriptions sont assez différentes de cellepdgs anglo-saxons (Partie | : 4.1.), ainsi que
pour préciser les associations selon les typesHld.TNos résultats inattendus et peu en
accord vis-a-vis de la littérature en ce qui conedes adénomes ne semblent pas attribuables
aux spécificités des formulations de THM utilisésFeance. En revanche, ils nous ont amené
a etudier un possible biais de dépistage en liew Autilisation des THM, en particulier en ce
qui concerne la pratique de coloscopies. Si noslteds ne sont pas généralisables, cette
guestion d’'un biais potentiel mérite d’étre exptoans d’'autres études, d’autant plus que
certaines études biologiques plaident en faveun dale potentiellement néfaste de taux
élevés d’estrogenes endogenes vis-a-vis du risgueadcer colorectal chez des femmes
ménopausées. Les données disponibles, bien queritaisgonent en faveur d'un effet
bénéfique des THM sur la cancérogénese coloreatalesont donc pas homogeéenes. Si nos
résultats étaient observés dans d’autres contelg@sciteraient a revoir la balance bénéfices-

risques des THM.

Enfin, un aspect important de la prévention desetuns colorectales réside dans I'évaluation
de l'efficacité des programmes de dépistage. Aessirésultats de la littérature associés aux
notres plaident en faveur d’'une grande efficackélal coloscopie dans la prévention des
tumeurs distales. En revanche, les associationsrmsodestes et non significatives avec les
tumeurs proximales, ce qui améne a douter de i8nhtde la coloscopie par rapport a la
sigmoidoscopie, moins colteuse et moins contratgnabependant, nos résultats d’'une
association renforcée pour plusieurs déclaratioascdloscopies ou pour les tumeurs
diagnostiquées a un stade avancé, couplés a demtesecemment publiés ne montrant pas
de différence significative selon la localisati@uggerent que I'amélioration des pratiques
pourrait aboutir a une réduction de risque égalérden cancers proximaux. L'analyse des
deux périodes avant et apres 2002 est pour lihstanfaveur d’'une amélioration de la

prévention des tumeurs du rectum essentielleméngsti donc essentiel de poursuivre
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'analyse des données pour la période la plus técqour juger de I'impact de nouvelles
techniques de dépistage (chromoendoscopie virtuple exemple) ou de traitement
(mucosectomie par exemple) dans la prévention alesecs sur plaque villeuse du caecum.

Enfin, nous avons mis en évidence que les femmastayn antécédent familial de cancer
colorectal, et qui ont bénéficié d’'une coloscopiaient un risque de cancer colorectal
similaire a celui des femmes sans antécédent et aygméficié d’'une coloscopie. Ce résultat
est en faveur de l'efficacité de la politique déyantion des cancers colorectaux chez les

personnes a haut risque de cancer colorectal dgupllation francaise.

3. Perspectives de recherche

Nos analyses ont permis de mettre en évidenceedefiats originaux qui débouchent sur de

nouvelles pistes de recherche concernant les faatieurisque des tumeurs colorectales.

Un des principaux apports de ce travail réside dmmsise en évidence de facteurs de risque
partiellement différents selon la localisation demeurs colorectales, entre le célon et le
rectum, comme cela avait déja été décrit pour elusifacteurs dans la littérature, mais aussi
entre coblon droit et cblon gauche. Ces différensest tout a fait cohérentes avec les
hypothéses actuelles des mécanismes de canceregetesectale, méme si les mécanismes
expliqguant des phénoménes de carcinogenese difféleetong du cadre colique ne sont pas
encore parfaitement compris. Cependant, la majdet études ne prenaient en compte les
tumeurs colorectales que comme une entité unique, gertaines car elles ne disposaient pas
de données suffisamment précises sur le site deeuns, pour d'autres car elles ne
disposaient pas d’une puissance statistique safiggour mener des analyses stratifiées, mais
également parce que le cadre colorectal a longtétépsonsidéré sur le plan épidémiologique
comme une entité unique. Si la connaissance ddsufacde risque propres a chaque
localisation n'aménera probablement pas a émetserdcommandations spécifiques, elle
permettra de mieux comprendre les discordancese eftindes et les mécanismes de

cancérogénese, et permettra donc de mieux présemiumeurs.

Une autre question soulevée par les résultats meEsseoncerne le possible biais de dépistage
lié a la prescription des THM et notamment desoggines seuls, et la mise en évidence

d’associations entre le risque d’adénomes et le&cédents de maladie bénigne de I'utérus.
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Ces résultats préliminaires seront complétés aBn nettre en évidence d’éventuelles
associations entre tumeurs colorectales et patigsldgmorales bénignes d’autres organes :
soit elles partagent les mémes facteurs de risgptamment hormonaux, soit elles relevent de
meécanismes geéneétiques en partie communs. Il sdégessant de disposer d’analyses
similaires dans d’autres populations afin de vérifu’il ne s’agit pas d’associations fortuites.
Nous souhaitons également compléter notre étudenmanalyse des facteurs associés a la
réalisation de coloscopies, ainsi que les factasssciés a la prise de certains types de THM,
notamment les estrogénes seuls. Enfin, les préscrpde THM ont considérablement évolué
au cours des deux derniéres décennies. Il serait ohbéressant de mener des analyses sur
une population de femmes plus jeunes et ayant ioénélies nouvelles recommandations de
prescriptions.

Enfin, nous avons mis en évidence des associagiuing I'anthropométrie dans I'enfance et le
risque de tumeurs colorectales. Ces associationétérirés peu étudiées jusqu’ici, en raison
des difficultés a obtenir des données fiables suype de variables. |l apparait nécessaire que
nos données soient confirmées dans une cohorteal#éqdisposant de données fiables sur
'anthropométrie a la naissance et dans l'enfafidee des hypothéses envisagées pour
expliquer l'association inverse observée entre ilaogette dans I'enfance et le risque
d’adénomes du rectum était un mécanisme hormdrest intéressant de noter que dans notre
cohorte, une silhouette large vers 8 ans, que awoss trouvée inversement associée au
risque de cancer du rectum a également été tranvéesement associée au risque de cancer
du sein. Des études complémentaires sont envisajéesle comprendre les liens entre

surpoids dans I'enfance et taux hormonaux.

La réalisation de ces études permettra de miewpramre la maladie, et ainsi de mettre en

place, a terme, des programmes de prévention adapté
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Annexes

ANNEXES

Annexe A: Classification TNM des cancers colorectaux

Tumeur primitive (T)

Tis

T1
T2
T3

T4

Carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale ou @mgsant la lamina propria
(intra-muqueuse) sans extension a la sous muqgaewaeers la musculaire
mugqueuse

La tumeur envahit la sous-muqueuse sans la dépasser

La tumeur envahit la musculeuse sans la dépasser

La tumeur envahit a travers la musculeuse la séreise, sans atteinte du
revétement mésothélial

La tumeur envahit le péritoine viscéral et/ou leganes du voisinage

Ganglions régionaux (N)

NXx
NO
N1
N2

Statut ganglionnaire non évaluable

Absence de métastase ganglionnaire régionale
Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régkona
Métastase dans au moins 4 ganglions lymphatiqggsaux

Métastases (M)

Mx
MO
M1

Statut métastatique inconnu
Pas de métastase a distance
Présence de métastase(s) a distance

Annexe B: Correspondance entre les classifications TNM, dBukes et d’Astler-Coller

TNM Dukes Astler-

Coller
Stade0 | Ts N0 MO A A

Stade | T1 NO MO A
2N MmO ] BL

Stade I T3 NO MO B2
.14 N0 MO T

Stade Il T1-T2 NIN2 MO C1
_______ T3-T4  NIN2 MO~ €C2

Stade IV | T1-T2-T3-T4 NO-N1-N2 M1 D D
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Annexes

Annexe C : Niveaux de preuves des liens entre aliments, munhents, activité physique et le
risque de cancer colorectal

[D’aprés (39)]

Niveau de
preuve

Diminution de risque

Augmentation de risque

Convaincant

Activité physique (célon)

Viande rouge
Charcuterie
Boissons alcoolisées (hommes)
Corpulence
Obésité abdominale
Taille adulte

Aliments contenant des fibres
Ail

Boissons alcooligfmames)

Probable )

Lait

Calcium

Fruits Aliments contenant du fer

Légumes Fromage
Limité - Aliments contenant des folat_es Al_iments contenastgraisses animales
suggestif Aliments contenant du selenium Aliments sucrés

Poisson
Aliments contenant de la vitamine
Selenium

D

Limité - pas de
conclusion

Céréales - Pommes de terre - Volaille - Fruits @e yAutres produits laitiers -

Graisses totales - Composition en

acides gras leSténol - Sucre (sucrose) -

Café - Thé - Caféine - Glucides totaux - Amidonitaxhine A - Rétinol -
Vitamine C - Vitamine E - Compléments en multiviiaes - Source de calcium
non laitieres - Beta-caroténe - Alpha-carotenecdpgne - Fréquence de
consommation de viande - Consommation énergétique
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Annexe D: Revue de la littérature des études épidémiologigs ayant analysé le lien entre coloscopie ou sigitscopie et incidence ou mortalité par

cancer colorectal

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Essais randomisés
groupe intervention : incidence
Atkin, 2010  Royaume-  hommes et 57099 {06 cas) incidence et . y _ toutes localisations : 0,77 _(0’70'0’84) / proximajo8 (0,85-1,12) /
: A " sigmoidoscopie distal : 0,64 (0,57-0,72)
(69) Uni femmes groupe témoin : mortalité -
112939 (1818 cas) mortalite
0,68 (0,59-0,80)
groupe intervention : sigmoidoscopie ou as de diff(lérr]glr?ceeng?]tre les aroupes
Hoff, 2009 Norvége hommes et 13653 (123 cas) incidence et  sigmoidoscopie P mortalité group
(70) femmes groupe témoin : mortalité couplée a C L ) i Lo i
41092 (362 cas) Hémoceul? toutes localisations : 0,73 (0,14153,13) / rectovsigde : 0,63 (0,34
- gouwpeinterenton:
Thiis-Evensen, R hommes et 400 (2 cas) - . . . incidence
1999 (68)  orvege femmes  groupe témoin : 399 n¢idence  sigmoidoscopie 0,20 (0,03-5)
(10 cas)
N Etudes prospectives
& hommes et général
| femmes, avec 0,71 (0,61-0,82)
Singh, 2010 f o 182 décés/ 54 803 o coloscopie depuis localisation
(77) Canada  antécédent de total mortalité 10 ans proximal : 0,95 (0,77-1,17) / distal : 0,53 (0,457
coloscopie sexe
e .. hommes:067(0,54-082)/femmes:076 (0.630.9
hommes et sexe
Sinah. 2010 femmes, avec hommes : 0,59 (0,50-0,70) /femmes : 0,71 (0,8B)0,
(927’6) Canada  antécédent de 300 cas /45 985 total incidence coloscopie localisation
coloscopie hommes proximal : 0,88 (0,69-1,12) / distal : 0,44 @8,57)
normale femmes proximal : 0,99 (0,82-1,19) / distal : 0,44 (®,358)
""""""""""""""""""""""" hommeset
_ femmes, avec t.emps depuis la derniere cqloscople
Slng(|71,8)2006 Canada antécédent de 464 cas/ 35 975 total incidence coloscopie 5ans: 0,55 (0’425;)%;”33);&)?] ans : 0,28 (0,0950,65
coloscopie plus de cancers dans le colon dr&it(0,01)
normale

axauuy



Annexe D(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
général
0,58 (0,36-0,96)

hommes sans . [
coloscopie ou localisation

Flats-Unis - polypea 174 cas/24 7adtotal - incidence  ggmoidoscopie proximal : 0,92 (0,43-1,96) / distal : 0,44 (0,254)
stade

stade 1 ou 2 :0,66 (0,35-1,25) / stade 3 ou,8Q (0,20-1,26)

Kavanagh,
1998 (71)

Etudes cas-témoins

général

0,23 (0,19-@7)
localisation
_ coloscopie depuis c6lon droit : 0,44 (0,35-0,55) / célon gauche +tuet: 0,16 (0,12-
L incidence
femmes témoins 10 ans 0,20)
stade
stade 1 : 0,27 (0,20-0,36) / stade 2 : 0,23 (0,B0)J stade 3: 0,22
(0,17-0,29) / stade 4 : 0,17 (0,11-0,27)

général
' 0,52 (0,37-073)
N Brenner, 2010 hommes et AU coloscopie depuis localisation
fa (80) Allemagne femmes 344 cas / 2943 temoins incidence 10 ans cblon droit: 1,05 (0,63-1,76) ¢6lon gauche + rectum0,33 (0,21-
' 0,53) /rectum seul 0,07 (0,02-0,40) sigmoide 0,29 (0,16-0,53) /
angle gauche + célon descendarit,36 (0,16-0,82)

général

0,56 (0,33-(M4)

type d'examen
(coloscopie coloscopie : 0,45 (0,20-0,98) / sigmoidoscopiet1dP,13-1,31) /
f 594 cas / 7790 témoins incidence . . y lavement baryté : 0,84 (0,417B)
emmes sigmoidoscopie ou cexe

lavement baryte) hommes : 0,75 (0,38-1,48) / femmes : 0,40 (0,18)0,9
localisation
c6lon droit : 0,98 (0,42-2,25) / cblon gauche 60(3,17-0,76)

général
Baxter, 2009 hommes et 10 292 cas / 51 460 o coloscopie depuis 0,69 (0,63-0,74)
Canada L mortalité S
(81) femmes témoins 4 ans localisation

cblon droit : 1,07 (0,94-1,21) / cblon gauche 90(3,34-0,45)

Brenner, 2011 hommes et 1688 cas / 1932
(74) Allemagne

examen colorectal

Mulder, 2010 Pavs-Bas hommes et
(290) Y



Annexe D(suite)
Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
général
0,36 (0,26-0,50)
Brenner, 2007 hommes et A o . sexe
(79) Allemagne femmes 411 cas / 540 témoins incidence coloscopie hommes : 0,39 (0,25-0,60) / femmes : 0,32 (0,18)0,5
localisation
proximal : 0,61 (0,39-0,95) / distal : 0,23 (0,180
général
0,26 (0,16-0,40)
coloscopies multiples
hommes et
femmes avec 0,16 (0,07-0,37)
colo précédente temps depuis derniére coloscopie
Brenner, 2006 jlemagne nor?nale ou 380 cas/485témoins incidence coloscopie +72.2ns: 0,16(0,07-0,36)3-4 ans; 0,29 (0,13-0,68)3-9 ans: 0,25
(75) 9 ' P (0,09-0,69) 10-19 ans 0,33 (0,12-0,91) #20 ans: 0,46 (0,16-
sans colo 1,32)
antérieure S'Eade
\ (réference) stade 1 ou 2 : 0,20 (0,10-0,40) / stade 3 ou 28 (1),16-0,50)
NS localisation
o« proximal : 0,50 (0,25-1,00) / distal : 0,17 (0,03®)
localisation
imal : 0,89 (0,68-1,16) / distal : 0,24 (0,1,3%)
Newcomb hommes et proxima ) N C X
' . » 1726 cas/ 1324 N . . , temps depuis derniére coloscopie, cdlon distal
2(32)3 Etats-Unis femrgjsagg 20a témoins incidence  sigmoidoscopie , 5 ¢ ¢ 15 (0,08-0,29) 4-5 ans: 0,20 (0,10-0,41) -7 ans: 0,33
(0,15-0,76) B-10 ans 0,34 (0,16-0,73) 11-15 ans 0,58 (0,21-
1,59) />16 ans: 0,21 (0,07-0,63)
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Annexe D(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
général
0,30 (0,18-0,50)
sexe
hommes : 0,50 (0,20-1,22) / femmes : 0,22 (0,15)0,4
Bren(n7e2r), 2001 Allemagne h?er?nn%eesset 320 cas / 263 témoins incidence endoscopie temps depuis la derniére endoscopie
<5 ans : 0,20 (0,08-0,49) / 5-10 ans : 0,23 (0,0%6) / >10 ans :
0,41 (0,19-0,89)
stade
avanceé : 0,19 (0,06-0,64)
localisation
4 411 déces | témoins vivants célon : 0,46 (0,35-0,60) / rectum : 0,35 (0,289
Y examen colorectal témoins décédéscélon : 0,45 (0,35-0,58) / rectum : 0,26 (0,188)
. 16 531 témoins non . \
Miiller, 1995 . o Aas s (coloscopie, type d'examen
Etats-Unis hommes décédés - mortalité . .. i L . e . . .
(66) 16 199 témoins sigmoidoscopie ou témoins vivants polypectomie : 0,41 (0,20-0,84) / sigmoidoscopie
décédeés polypectomie) 0,67 (0,54-0,82) / coloscopie: 0,45 (0,30-0,66)
. témoins décédégolypectomie : 0,38 (0,19-0,77) / sigmoidoscopie
B 0,66 (0,54-0,82) / coloscopie: 0,43 (0,30-0,63)
s
' localisation
8 722 cas cdlon — examen colorectal colon - 0,51 (0’43'&5323)/(;?2:]”] +0,55(0,47-0,64
Miler, 1995 Etats-Unis hommes 7629 cas rectum / incidence : (co_l_oscop|e_, c6lon: coloscopie : 0,47 (0,37-0,58) / sigmoidoscopie6 (0,46-
(67) 1,9 millions de sigmoidoscopie ou 0.67) / pol 059 (045-0 78
témoins polypectomie) 67) ! polypectomie : 0, (. e ) :
rectum: coloscopie: 0,61 (0,48-0,77) / sigmoidoscopéetum :
0,61 (0,49-0,75) / polypectomie : 0,48 (0,35-0,66)
Newcomb, général
1992 Etats-Unis h?mmes et 66 cas / 196 témoins mortalité sigmoidoscopie 0.21 (0.’08.'0’52)
(65) emmes _ localisation
proximal : 0,36 (0,11-1,20) / distal : 0,05 (0,04-8)
"""""""""""""""""""""""""""""""" distal : 261 cas/868
Selby, 1992 . hommes et témoins s . . . localisation
(64) Btats-Unis - “tommes  proximal : 268 cas/  Moralite  sigmoidoscopie proximal : 0,80 (0,54-1,19) / distal : 0,30 (0,19)

268 témoins
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Annexe D(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Etudes sur la polypectomie
Robertson, hommes et incidence incidence )
. femmes, avec . (cancer et . 1,74 pour 1000 personnes-années
2005 Etats-Unis " 2915 patients . polypectomie
antécédent adénomes stade
(73) i . . . R .
d'adénome avanceés) diagnostic plus souvent a un stade peu avancé
- 'scas/1418total/
3 références : incidence
hommes et 226 Mayo Clinic .
. o 0,6 pour 1000 personnes-années
Winawer, 1993 Etats-Unis femn}es,, avec (polypeAnc_)n excise) — incidence polypectomie réduction de risque
(10) apteg:edent 1618 hoplta_l Londres référence Mayo Clinic : 90 % - hopital londonie#8: % - SEER : 76
d'adénome (polypectomie rectale) by
- SEER (population 0
_____________________________________________________________ OONCIale)
NS localisation
NS h rectum: 1,2 (0,7-2,1) / cblon : 1,3 (0,6-2,7)
' . ommes et o selon le type d'adénome excisé
Atkl(nl,31)992 RO{Januime— fe;gﬁgai\ﬁc 49 cas /1 618 total I?rcelgtirr]r?)e polypectomie multiples rectum : 1,3 (0,1-4,6) / cblon : 4,8 (2,4-8,7)
d'adénome taille >2cm: rectum : 2,6 (0,5-7,6) / cblon : 5,9 (2,8-10,6)
villeux : rectum : 3,8 (1,0-9,8) / c6lon : 5,0 (2,2-9,9)

dysplasie sévérerectum : 5,1 (1,6-11,9) / cblon : 3,3 (1,1-8,0)

axauuy



Annexe E: Revue de la littérature des études épidémiologi@s ayant analysé le lien entre indice de masse corglle (IMC), tour de taille (TT), ratio
tour de taille sur tour de hanche (RTH) a I'age adlie et prévalence ou récidive d’adénome colorectal

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Réwm.
Etude sur la récidive
général
surpoids : 1,13 (1,01-1,26) / obésité : 1,29 (1, 4b)
sexe

hommes surpoids : 1,11 (0,97-1,26) / obésité : 1,36711,58)
femmessurpoids : 1,22 (1,01-1,47) / obésité : 1,109a1837)

Jacobs, 2009 . hommes et 39,47 9as/8213 cas . réf:idive
(136) Etats-Unis femmes d'adénomes (pop d'adénome ou IMC ) . stade o
totale) cancer non avancé surpoids : 1,16 (1,03-1,30) / obésité : 1,32611,51)
avancé surpoids : 1,03 (0,87-1,22) / obésité : 1,20961,46)
localisation
proximal: surpoids : 1,16 (1,02-1,33) / obésité : 1,345%11,57)
___________________________________________________________________________________________________________________________ distal : surpoids : 1,06 (0,8-1,29) / obésite : 1,02101@7)
général
surpoids : 1,07 (0,87-1,31) / obésité : 1,17 (@9W) / TT : 1,18
(0,91-1,52)
f sexe
. Jacz’lgsl’)zom Etats-Unis h?er;r”mejset 1134 cas / 2465 total dfaeggdr:‘c’)i]e IMC, TT hommes obésité : 1,36 (1,01-1,83) / TT : 1,28 (0,034},7
N femmes obésité : 0,90 (0,60-1,33) / TT : 1,01 (0,648),5
' stade
non avancé obésité : 1,22 (0,94-1,58) / TT : 1,25 (0,94€),6
____________________________________________________________________________________________________________________________ avancé: obesité : 1,07 (0,90-1,51) / TT : 1,03 (0,716).,5
Alme;rgc(i)i?gen, Norve hommes et 24 / 34 témoi récidive IMC général
(291) orvege femmes cas EMoNS — 5dénomes surpoids : 0,3 (0,1-2,4) / obésité : 0,2 (0,1-2,8)

axauuy



Annexe E (suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat

Etudes prospectives (cas-témoins nichées)

général
surpoids : 1,19 (0,96-1,48) / obésité : 1,03 (@, 7/@8) / RTH : 1,07
(0,81-1,43)
sexe
hommes obésité : 1,03 (0,70-1,53) / RTH : 1,05 (0,731},
adénome IMC, RTH, TT femmes obésité : 1,02 (0,54-1.,63); RTH: 1,11 (0,699),7
localisation
cblon droit: obésité : 2,12 (1,29-3,50) / RTH : 1,19 (0,729},
cblon gauche obésité : 0,93 (0,58-1,48) / RTH : 1,04 (0,663},
rectum: obésité : 0,48 (0,23-0,98) / RTH : 0,83 (0,452,
tour de taille
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________ pas d'association .
cblon distal
_ _ adénome général: surpoids : 1,03 (0,72-1,47) / obésité : 1,50242,21) / TT
Giovannucci, 439 cas / 13057 (dont :1,55(1,09-2,21) / RTH : 1,55 (1,08-2,21)
1996 Etats-Unis femmes P ; . IMC, RTH, TT taille des adénomespetits adénomes, obésité : 1,44 (0,86-2,38) /
(114) temoins carcinome in gros adénomes, obésité : 2,21 (1,18-4,16)
situ) rectum

... SUrpOIds : 1,02 (0,57-1,83) / obesité : 1,10 (BFB)
général
. _ adénome surpoids : 1,31 (Q,85—1,02) /,obésité : 1,48 (281B)
Giovannucci, _ 568 cas / 12311 (dont . ) ] .ta,|lle des adénomes

1995 Etats-Unis hommes temoins carcinome in IMC, RTH, TT  petits adénomesobésité : 1,46 (0,90-2,38) / TT : 1,07 (0,532,4

(113) situ) RTH : 0,77 (0,48-1,23)
gros adénomesobésité : 1,43 (0,78-2,62) / TT : 2,48 (1,15-5,36)

RTH : 3,42 (1,57-7,47)

Hermann, 2009 Allemagne homme et 536 cas / 3983 témoins . _ .
(42) femmes incident

-vec -

axauuy



Annexe E (suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Etudes cas-témoins
général
TT: 1,66 (1,38-1,99) / adiposité viscérale : 3(R99-4,36);
Kang, 2010 Corée du hommes et 1122 cas/ 1122 premier TT, adiposité adisposité SOUS'Z?;%ZGG +1,34(0,98-1,84)
(132) Sud femmes témoins adénome viscérale . ST .
avancés associées a adiposité viscérale et pass@uEe
localisation
__________________________________________________________________________________________________________________________________________ plus marque sur colon proximal
hommes
surpoids : 1,13 (0,61-2,08) / obésité : 1,76(1,AB/ TT : 2,74
Kim, 2009 ;e hOMMES el oo o5/ 365 temoins  PrEMIer IMC, TT (1,66-4,61)
(126) femmes adénome femmes
surpoids : 0.89 (0.34-2.34), obésité : 1,40 (0,308/ TT : 2,58
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ (1,08-612)
Lee, 2008 Corée hommes 689 cas / 1209 témoins PreMer IMC, TT IMC (5éme quintile) : 1,99 (1,31-3,01) / TD,96 (0,73-1,27)
_______ A28) oM
: Kim, 2007 e~ hOMMeS et o5y oo /1800 témoins PrEMIEr T TT: 1,39 (1,15-1,68)
NS a33) femmes . A0 e
n général
surpoids : 1,54 (0,81-2,91) / obésité : 2,16 (¥1134) / TT : 1,49
(0,84-2,64)
. sexe
Sec(ijlci,%OO? Etats-Unis h?er;”;?:set 136 cas / 464 témoins adénome IMC, TT hommes obésité : 1,26 (0,52-3,07)
femmes obésité : 4,42 (1,53-12,78)

stade
non avanceé obésité : 2,14 (1,04-4,42) / TT : 1,29 (0,6992,3
avanceé: obésité : 1,90 (0,57-6,37) / TT : 2,31 (0,6518,2

axauuy



Annexe E (suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
général
surpoids : 0,87 (0,58-1,31) / obésité : 0,85 (A,36) / RTH : 0,68
209 cas / 408 témoins (0,40-1,17)
Wolf, 2007 i sans polype / 238 premier selon ménopause
(129) Etats-Unis femmes témoins en population adénome IMC, RTH préménopauséessurpoids : 0,81 (0,30-2,25) / obésité : 2,0810,
générale 5,41) / RTH : 1,96 (0,59-6,54)
postménopauséesurpoids : 0,86 (0,54-1,37) / obésité : 0,6 360,
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 1,05 /RTH:048(0,25-:091) .
général
Chung, 2006 Corée hommes et 105 cas / 105 témoins adenon)e IMC surpoids : 2,9 (1,2—6,5) / (_)besne 10,8 (4,6-25,3
(125) femmes avanceé localisation
e _.____________bas de différence entre proximal et distal
. stade
Lari,ig,?)zow Norvége h?e”;nmme;set 551 cas / 3447 témoins ;)Jg;”()";:e IMC non avancé surpoids : 1,11 (0,88-1,41) / obésité : 1,51312,18)
avancé: surpoids : 0,94 (0,60-1,48) / obésité : 1,372,58)
. général
Ha“[jg)zoo“ Etats-Unis h]?e”;n'"”me:set 177 cas / 228 témoins PIE™' - IMC, TT,RTH  surpoids : 0,35 (0,17-0,71) / obésité : 0,70 ((L3&A); RTH : 1,46
. (0,73-2,92) [TT 1 0,92 (0,49-1,72)
207 cas ad / 71 cas Qremier général
Erhardt, 2002 Allemagne hommes et hyperplasiques / 224 adénome ou IMC surpoids: adénomes : 1,91 (1,26-2,88) / polypes hypermples :
(128) femmes o polype
témoins . 1,39 (0,79-2,46)
hyperplasique
438 adénomes / 219 sexe
Morimoto, hommes et polypes adénome ou hommes surpoids : 2,2 (1,3-3,7) / obésité : 1,6 (1,82 RTH : 1,7
2002 Etats-Unis femmes hyperplasiques / 138 polype IMC, RTH (0,9-3,2)
(119) cas les deux / 708 hyperplasique femmes surpoids : 0,8 (0,5-1,4) / obésité : 0,8 (0,3}1,RTH : 0,4
témoins (0,2-1,1)
119 cas avancés / stade
Terry, 2002 . hommes et 441 cas non avancés / . avancé IMC : 2,1 (1,1-3,9non avancé IMC : 2,0 (1,4-2,9)
Etats-Unis L adénome IMC o
(118) femmes 1866 témoins sans localisation

pas de différences d’associations

axauuy



Annexe E (suite)

Auteur et année  Pays

Population

Effectifs

Evénement

Exposition Rat

Boutron-
Ruault, 2001
(124)

France

hommes et
femmes

362 cas / 427 témoins

premier
adénome

taille des adénomes
petits adénomessurpoids : 1,7 (1,0-3,1)
gros adénomesIMC : 2,1 (1,2-3,5)
localisation
associations plus marquées dans le célon gauchdamsde rectum

Kono, 1999

(120) Japon

189 cas / 226 témoins

premier
adénome

général
surpoids : 2,4 (1,1-5,1) / RTH : 2,0 (0,9-4,2Yi6p de poids : 2,2
(1,0-4,8)
localisation
RTH: proximal : 1,6 (0,5-4,5) / distal : 2,8 (1,2-5,3

Bird, 1998

(116) Etats-Unis

hommes et
femmes

483 cas / 483 témoins

premier
adénome

général
obésité : 1,7 (1,0-2,8)
taille des adénomes
obésité petits adénomes : 1,6 (0,9-2,6) / grosadén : 2,5 (1,1-

(121)

504 cas / 3101 témoins,

premier
adénome

localisation
surpoidssigmoide : 1,5 (1,0-2,0) / rectum : 0,6 (0,3-1,5)
taille des adénomes
surpoidspetits adénomes : 1,3 (0,8-2,1) / gros adénorhgs(1,0-

(122)

228 cas / 1484 témoins

premier
adénome

général
surpoids : 1,9 (1,2-3,0) / RTH : 1,5 (0,9-2,5)
taille des adénomes
gros adénomessurpoids : 2,1 (1,1-4,1) / RTH : 2,9 (1,4-5,9)

Neugut, 1991

(115) Etats-Unis

hommes et
femmes

303 cas / 509 témoins

premier
adénome

sexe

surpoidshommes : 1,4 (0,8-2,5) / femmes : 2,1 (1,1-4,0)
localisation surpoids

hommes cdlon droit : 1,3 (0,7-1,8) / célon gauche : (Q4-2,6) /
rectum: 1,6 (0,7-3,6)

femmes c6lon droit : 2,1 (0,8-5,3) / c6lon gauche : (0®-3,6) /
rectum: 3,1 (1,3-7,6)
taille des adénomes

gros adénomeshommes : 1,6 (0,7-3,6) / femmes : 3,1 (1,3-7,6)

IMC

IMC : indice de masse corporelle ; RTH : ratio tdertaille / tour de hanches ; TT : tour de taille.
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Annexe F: Revue de la littérature des études épidémiologigs ayant analysé les variables anthropométriques awurs de la vie et les composantes
de la taille et I'incidence ou la mortalité par cawcer colorectal

Rétu

Effectifs

Evénement

Exposition

Auteur et année
Etudes sur les mesures prises a la naissance

Cnattingius,
2009
(140)

Pays

Suede

Population

jumeaux
(hommes ou
femmes)

248 cas/ 23 337
jumeaux

incidence
cancer

poids de naissance
référence : 2500g-3000g / poids < 2500 g : 1.069(Q..64), poid&
3000 g : 1.04 (0.66-1.64)
taille de naissance
référence : 47-49 cm / taille < 47 cm : 0.92 (01587) / taille> 50
cm: 0.72 (0.48-1.09)

poids et taille de
naissance

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" poids de naissance

Nilsen, 2005
(141)

Norvege

hommes et
femmes

247 cas / 19 681 total

incidence
cancer

femmeséférence> 3765 g / poids < 3150 g : 1.3 (0.7-2.4) / poids
[3150 g-3445 g[ : 0.7 (0.4-1.4) / poids [3445 g-3%%H : 1.2 (0.7-
2.2)
hommeséférence> 3925 g / poids < 3270 g : 1.7 (1.0-2.8) / poids
[3270 g-3595 g[ : 1.3 (0.7-2.2) / poids [3595 g-B9% : 1.8 (1.1-
2.9)
taille naissance
femmeséférence> 52cm / taille < 50 cm : 0.7 (0.4-1.3) / taille 50
cm: 0.7 (0.4-1.2) / taille 51 cm : 0.7 (0.3-1.3)
hommegéférence taillee 53 cm / taille <51 cm : 1.9 (1.0-3.7) /
taille 51 cm: 2.1 (1.1-4.1) / taille 52 cm : 1(B§-2.7)

poids et taille de
naissance

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" poids de naissance

Sandhu, 2002 Royaume-

(142)

Uni

hommes et
femmes

52 cas / 28 448 total

incidence
cancer

oids de naissanceréférence [2500 g-3250 g[ / poids < 2500 g : 118%-4.01) / poids
P [3250 g-4000 g] : 1.76 (0.78-3.91) / poids > 400263 (1.10-
6.29)
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Annexe F(suite)

Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Etudes sur lI'anthropométrie au cours de la vie
Jeffreys, 2004 Royaume-  hommes et incidence IMC dans l'enfance ... ., général
(143;) Uni femmes 38 cas / 2347 total cancer (2 219 ans) référénce : Q1/Q2: 1,12 (0,45-2,77 / Q3 : 078&-2,05) / Q4 :
1,36 (0,57-3,24)
Bjorge, 2008 Norvege hommes et 26 déces / 226678 total mortalité . IMC a hommes : 2,1 (1,1-4,1) / femmes : 2,0 (1,2-3,5)
________ Q4 o femmes .. Nadolescence
hommes : 6 déces / .
Must, 1992 Etats-Unis hommes et 256 total femmes : 4  mortalité . IMC a hommes : 9,1 (1,1-77,5) / femmes : 1,0 (0,1-7,0) /
(145) femmes L l'adolescence
__________________________________________________________ déces /252 total .
"""""""""""" Australie. . IMCalBans
1 2 . _ .
Bassett, 2010 Italie, Grece, hommes et incidence IMCai18anseta P tranche de Skg/m* hommes : 1,05 (0,80-1,3hfes : 1,19
569 cas / 39626 total : (0,93-1,52)
(151) Royaume- femmes cancer colique 55 ans .
Uni IMC a 55 ans
_______________________________________________________________________________________________________________________________ r_‘Q'Tlr_T]?_S__3_!_'3_9_(_1_11_2_'_1_17_1_)_Z_f§r_71[73_e_3__5__1_’91__(_915_3@1_1_1_____
. incidence
N 125 cas de cancer incidence et général : 1,25 (0,62-2,50) / hommes : 1,25 (0,602 femmes :
N Burton, 2010 Royaume- hommes et colorectal / 131 déces o surpoids avant 30 1,23 (0,15-10,17)
. mortalité par "
' (147) Uni femmes par cancer colorectal / cancer ans mortalité
12206 total général : 1,12 (0,58-2,17) / hommes : 0,97 (0,42, femmes :
... 2,80(0,56-13,95)
obésité a 20 ans
Campbell, 2010 . hommes et 1794 cas / 2684 incidence IMC a 20 ans et au hommes : 1,58 (0,93-2,70) / femmes : 1,39 (0,86)1,3
Etats-Unis Lo > P A
(152) femmes témoins cancer moment de I'étude obésité au moment de I'étude

hommes : 1,79 (1,33-2,40) / femmes : 1,34 (1,03)1,7
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Annexe F(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
obésité a 20 angénéral : 0,69 (0,31-1,55) / hommes : 1,31 (0,40-
4,29) / femmes : 0,42 (0,12-1,44)
obésité a 30 angénéral : 0,88 (0,46-1,67) / hommes : 0,91 (0,37-
Nock, 2008 Etats-Unis hommes et 438 cas / 491 temoins incidence  IMC a 20, 30, 40 et 2,22) | femmes : 1,01 (0,39-2,59)
(154) femmes cancer 50 ans obésité a 40 angénéral : 0,85 (0,52-1,39) / hommes : 0,71 (0,36-
1,42) / femmes : 1,04 (0,51-2,03)
obésité a 50 angénéral : 1,31 (0,86-2,01) / hommes : 1,16 (0,61-
e ........22l)/femmes:1/48(021-272)
obésité a 20 ans
généralhommes : 1,94 (1,19-3,16) / femmes : 0,97 (0,531,
localisation célon hommes : 2,05 (1,21-3,50) / femmes : 0,98
(0,55-1,73)
Campbell, 2007 hommes et 2696 cas / 2668 incidence IMCaZ20anset2 rectum: hommes: 1,60 (0,83-3,07) / femmes : 0,89 (0,4&B)
Canada PR z P \
(155) femmes témoins cancer ans avant I'étude obésité au moment de I'étude
généralhommes : 1,80 (1,43-2,27) / femmes : 0,94 (0,181,
localisationcdlon: hommes : 2,04 (1,56-2,66) / femmes : 0,91
(0,71-1,16)
... Tectum: hommes : 1,41 (1,02-1,95) / femmes : 1,00 (0,BB)
cohorte agée
Lundguist . cohorte 4gée : 837 cas o surpo?ds: cblon:1,1(0,9-1,3) / rectum: 1,2 (0,9-1,5)
2007 ' Suéde et . / 24821 total cohorte  incidence IMC de l'adulte obésité célon : 1,3 (0,9-1,8) / rectum : 0,7 (0,4-1,2)
: jumeaux . ) ) A :
(149) Finlande jeune: 358 cas /43328 cancer jeune ou agé _ i cohorte jeune
total surpoids: colon : 1,0 (0,7-1,4) / rectum : 1,2 (0,8-1,7)
... Obesit€: cOlon @ 1,1 (0,5:2,5) /rectum : 0,9 (0,3-2,5)
IMC élevé a 15 ans
hommes : 1,0 (0,7-1,5) / femmes : 1,6 (1,0-2,6)
R IMC élevé a 25 ans
Le Marchand, . hommes et . incidence IMC a 15 ans, 25 hommes : 1,5 (1,0-2,2) / femmes : 1,5 (0,9-2,3)
1997 Hawai f 596 cas/ 596 témoins ans, 35 ans et 5 ans N
(156) emmes cancer avant I'étude . IMC élevé a 35 ans .
hommes : 1,5 (1,0-2,2) / femmes : 1,6 (1,0-2,5)

IMC élevé 5 ans avant I'étude
hommes : 2,2 (1,5-3,2) / femmes : 1,2 (0,8-1,9)

axauuy



-1€¢C -

Annexe F(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Le Marchand, A . sigmoide
1992 Hawai hommes 737 cas /52539 total Mcidence  IMCchezle jeune |\~ o106 5 1599 ans : 2,1 (1,4-3.2) / annéesiagdostiques : 1,7
cancer adulte ou plus agé
(150) (1,1-2,5)
surpoids a I'age adulte
Lee, 1992 Etats-Unis hommes 302 cas / 17595 tot incidence ) IMC chez des 1,52 (1,06-2,17), pgrlunlt(? d'IMC : ]:,08 (1,04-3,13
(148) cancer etudiants et adultes surpoids a l'entrée au collége
... 1,42(0,99-2,04), par unité d'IMC : 1,05 (1,00-3,10
Tamakoshi obésité a 20 ans
' hommes et 249 décés /101946 o IMC & 20 ans et au hommes : 1,02 (0,24-4,37) / femmes : 3,41 (1,44)3,0
2004 Japon f | mortalité de I'étud s A
(153) emmes tota moment de I'étude obésité au moment de I'étude
______________________________________________________________________________________________________________________________ hommes : 0,64 (0,15-2,69) / femmes : 1,36 (0,38%,7
hommes : 64 déceés /
Okasha, 2002 Royaqme— hommes et 8335 total femmes :  mortalité lM,C chez les pour hommes uniquement : 0,98 (0,47-2,05)
(146) Uni femmes P étudiants
82 décés/ 2340 total

axauuy



Annexe F(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Etudes sur la prise de poids ou d'IMC
Etudes prospectives

général
Australie prise de poids, par tranche de 5 kg : hommes : (1,,08-1,20) /
Bassett, 2010 ltalie, Gréce, hommes et incidence changement de femmes : 1,00 (0,94-1,07)
(151) Rovaume- femmes 569 cas / 39626 total cancer colique poids depuis age de localisation
)L/Jni q 18 ans cblon proximal: hommes : 1,14 (1,03-1,25) / femmes : 1,01 (0,92-
1,10)

cblon distal: hommes : 1,09 (0,97-1,22) / femmes : 0,98 (0,3%)

prise de poids supérieure a 10 kg

général
I changement de hommes : 1,45 (0,91-2,31) / femmes : 1,20 (0,73)1,8
Laa(lg,g?OlO Norvége h?e%nrf:set 283 cas / 43226 total calr?ccgirgl:ie e poids depuis 10 ans localisation
q environ cblon proximal: hommes : 1,02 (0,47-2,18) / femmes : 1,46 (0,83-
2,56)
_______________________________________________________________________________________________________________________ colon distal: hommes : 1,87 (0,93-3,75) / femmes : 0,91 (048,
. diminution de poids
B hommesblon : 0,50 (0,29-0,87) / rectum : 0,82 (0,372}.,8
N Rapp, 2008 . hommes et incidence changement de femmegélon : 0,97 (0,58-1,53) / rectum : non évalué
' (160) Autriche femmes 3128 cas /65649 total cancer poids depuis 10 ans prise de poids de 0,3 a 0,5 kg/m?/an
hommesblon : 0,84 (0,47-1,49) / rectum : 1,44 (0,6513,2
... Temmeg:Blon : 1,14 (0,63-2,07) / rectum : non évalué
prise de poids prise de poids depuis 50 angar tranche de 4,5 kg
I (dépendant du
Thygesen, 2006 . incidence : 1,14 (1,00-1,29)
Etats-Unis hommes 765 cas / 46349 total temps) depuis 21 . . !
(158) cancer : prise de poids tous les 10 ans depuis 21 apar tranche de 4,5 kg
ans, ou depuis 50
! 1,33 (1,11-1,58)
____________________________________________________________________________________________________ ans envIrONn .
Tamakoshi, L o N stratification selon I'lMC a 20 ans et au moment dd'étude
2004 Japon h?eTn"rf:Set 249 det%etzll 101946 ”(‘:‘;rrt]i'(';f 'Mfmaeﬁf oo o IMC a 20 ans<22 et a baseline >26 : hommes : MEB{4,61) /
(153) femmes : 3,41 (1,29-9,02) /
_ fluctuations de . . o L .
French, 1997 Etats-Unis femmes 261 cas / 33834 total incidence poids, prise de dernier quartile (_Jle variations dg poids : 1,144a1771) prise de
(161) cancer poids poids importante : 1,06 (0,71-1,56)
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Annexe F(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Etudes cas-témoins

par tranche de 5 kgénéral
1,07 (1,04-1,11)

e . R sexe
Campbell, 2010 Etats-Unis hommes et 1794, cas /2684 incidence prlie de poids a hommes : 1,08 (1,03-1,14) / femmes : 1,06 (1,02)1,1
(152) femmes témoins cancer I'age adulte
type de tumeurs
MS stable : 1,15 (1,09-1,21) / tumeurs MSI-lowQ7(0,86-1,09) /
_______________________________________________________________________________________________________________________________________ tumeurs MSl-high : 1,06 (0,95-1,18)
plus de 10 kg/m2 de changement depuis 30 ans
chanagement d'IMC général : 2,40 (1,23-4,66) / hommes : 0,64 (0,350, femmes :
Nock, 2008 . hommes et L incidence 9 N 4,20 (1,85-9,53)
Etats-Unis 438 cas / 491 témoins depuis I'age de 20 ,
(154) femmes cancer ans et 30 ans plus de 10 kg/m2 de changement depuis 20 ans
général : 2,36 (1,29-4,32) / hommes : 1,09 (0,87, femmes :
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 2,74(127-592) .
prise de + de 21 kg
Campbell, 2007 hommes et 2696 cas / 2668 incidence prise (?Ae poids geéneral hommes : 1,64 (1’28'2’.11) /femmes : 1,13 (0,881
(155) Canada femmes témoins cancer depuis I'age de 20 localisation
ILJ ans cblon: hommes : 1,77 (1,33-2,37) / femmes : 1,21 (Q,%D)
O rectum: hommes : 1,46 (1,03-2,06) / femmes : 1,00 (0.8%)
' Le Marchand, hommes et incidence prise de poids
1997 Hawal f 596 cas/ 596 témoins depuis I'age de 25 hommes : 1,2 (0,8-1,8) / femmes : 1,1 (0,7-1,7)
(156) emmes cancer ans

axauuy



Annexe F(suite)

Résultats

Effectifs

Evénement Exposition

Auteur et année Pays Population
Etudes sur les composantes de la taille

59 cas / 2642 total

incidence
cancer

taille
tous &ges : 1.06 (0.84-1.33) / moins de 8 ans8 (0®3-1.75) / plus
de 8 ans : 0.87 (0.62-1.20)

incidence
cancer

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" taille

Whitley, 2009 Royaume-  hommes et
(167) Uni femmes
Gunnell, 2003 Royaume- hommes
(165) Uni
Albanes, 1988 Etats-Unis hommes et
femmes

(166)

-pEC -

hommes : 62 cas /
5141 total femmes :
67 cas / 7413 total

incidence
cancer

taille et sets longueur des jambes
mcgg,lprg:ndgis tous &ges : 1.05 (0.84-1.30) / moins de 8 ans5; (0®4-1.67) / plus
t de 8 ans : 0.88 (0.63-1.23)
enfance . :
taille assise
tous ages : 1.00 (0.76-1.32) / moins de 8 ans5; (D 7-1.71) / plus
de 8 ans : 0.88 (0.59-1.30)
taille et ses
composantes taille: 0.96 (0.69-1.34) / longueur des jambes4q®@67-1.31) /
mesurées a l'age taille assise : 1.01 (0.73-1.39)
adulte
taille et ses hommes : 2.1 (1.0-4.5) / femmes : 1.6 (0.8-3.0)
composantes longueur des jambes
mesurées a l'age hommes : 1.5 (0.7-3.0) / femmes : 1.4 (0.7-2.8)
adulte taille assise

hommes : 1.4 (0.6-3.0¥emmes : 1.4 (0.7-3.0)
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Annexe G: Revue de la littérature des études épidémiologigs ayant analysé I'évolution de I'anthropométrie awwours de la vie et la prévalence ou la

récidive des adénomes colorectaux
Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Ratu
moment de la mesure
IMC et TT 10 ans obésité& 10 ans avant I'étude : 1,54 (0,87-2,71) / Samamit : 1,59
Sedjo, 2007 _ hommes et o ] et 5 ans avant (0,86-2,93) / au moment de I'étude : 2,16 (1,13%,1
(11'7) Etats-Unis femmes 136 cas / 464 témoins adénome  I'étude etau TT 10 ans avant I'étude : 1,11 (0,68-1,81) / 5 aastavl,10 (0,66-
moment de I'étude, 1,84) /au moment de I'étude : 1,49 (0,84-2,64)
prise de poids prise de poids
.. SUr10 ans : 2,09 (1,19-3,66) /sur 5 ans : 2,115(4,11)
Giovannucci adénome i . cblon distal _
' . 439 cas / 13057 (dont IMC a 18 ans et IMC adulte: surpoids : 1,03 (0,72-1,47) / obésité : 1,50212,21) /
1996 Etats-Unis femmes L ) . L - )
(114) témoins carcinome in actuel ) obésité, g,ro.s,adenome,s 2,21 (1,18-4,16)
situ) IMC a 18 ansbésité, gros adénomes : 1,94 (1,07-3,52)
IMC 10 ans avant moment de la mesure
Kono, 1999 Japon hommes 189 cas / 226 témoins premier I'étude et au 10 ans avant I'étude : surpoids : 1,5 (0,7-3,1)rhament de I'étude
(120) adénome moment de I'étude, : surpoids : 2,4 (1,1-5,1)
___________________________________________________________________________________________________ prisedepoids _ _prisedepoidstde6kg:2,2(1,048)
' N moment de la mesure
N 'g"gnz ;ﬁa‘?‘rgsl:ét? d‘:obésité a18ans: 1,1 (0,8-1,6)/ 10 ans avantké 1,3 (0,9-1,8) /
o Bird, 1998 Etats-Unis hommes et 483 cas / 483 Emoins premier et au moment de 5 ans avant: 1,3 (0,9-1,9) / au moment de I'étudé (1,1-2,2)
' (116) femmes adénome [étude, prise de prise de poids
"ds depuis I'dge de 18 ans : 1,1 (0,7-1,8) / depuians0: 1,4 (0,8-2,4) /
e depuis5ans:13(0821)
. — prise de poids
Lubin, 1997 Israel hommes et 111 cas/ 111 témoins ref:|d|ve depuis I'age de 18 1,5(1,1-2,1)
(157) femmes adénomes ans

IMC : indice de masse corporelle ; TT : tour dddai
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Annexes

Annexe H: Activités estrogéniques, anti-estrogéniques, andgéniques et anti-androgéniques des
principaux progestatifs utilisés dans le THM

[D’aprés (187)]

Progestatif Activité a_nti- Acti\{itt_é Activjté Activité, a_nti-
estrogénique estrogénique androgénique androgénique
Progestérone + - - (+)
Dydrogestérone + - - -
Médrogestérone + - - -
Dérivés de la progestérone, prégnanes
Acétate de médroxyprogestérone + - (+) -
Acétate de chlormadinone + - - +
Acétate de cypotérone + - - ++
Dérivés de la progestérone, nor-prégnanes + - - +
Acétate de nomégestrol + - - +
Promégestone + - - -
Dérivés de la testostérone, estranes
Acétate de noréthistérone + + + -
Tibolone + + ++ -
Lynestrénol + + + -
Dérivés de la testostérone, gonanes
Lévonorgestrel + - + -
Diénogest + - - +
Gestodene + - + -

++ : activité forte ; + : activité moyenne ; (Hctivité faible ; - : absence d’activité
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Annexe | : Revue de la littérature des études épidémiologigs ayant analysé les relations entre I'utilisatiode THM et le risque de cancer colorectal

Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Méta-analyses
général
0,84 (0,81-0,88)
type de THM
30 études : 14 - . . E seul : 0,83 (0,79-0,8d6) /lE +P:0,81 (0,75-p,87
. . incidence , type de récence d'utilisation
Gre((;r(;,sfon - prroestg:ascas/cet;v/eg /eigais cancer THM, réC(.a.nce. et en cours : 0,77 (0,73-0,82_)_ / pgssée : 0,89 (0,88)0
randomisés colorectal  durée d'utilisation durée d'utilisation
courte (< 5 ans) : 0,85 (0,81-0,90) / longaé(ans) : 0,78 (0,74-
0,83)
localisation
________________________________________________________________________________________________________________________________ colon : 0,85 (0,81-0,90) / rectum : 0,87 (0,80-9,95
type de THM
E seul : 0,79 (0,69-0,91) / E + P : 0,74 (0,68-D,81
localisation
E seul: célon : 0,74 (0,61-0,89) / rectum : 0,86 (0,799
Lin. 2011 femmes péri- ,20 études : 8 cas- incidence THM, ,type de E + P: célon: 0,78 (0,69-0,89) / rectum : 0,87 (0,708)
(é16) - et post- témoins /8 cohoryes/ cancer THM, récence et durée d'utilisation
ménopausées 4 essais randomisés colorectal  durée d'utilisation E seul: courte : 0,88 (0,80-0,96) / longue : 0,74 (00691)

E + P: courte : 0,77 (0,66-0,91) / longue : 0,81 (00794)
récence d'utilisation
E seul: en cours : 0,70 (0,57-0,85) / passée : 0,867¢0,61)
... E* P en cours 1 0,80 (0,69-0,93) / passee : 0,7((0,89)
général
0,89 (0,76-1,05)
localisation
25 études : 12 cas- incidence THM. récence et c6lon : 0,92 (0,79-1,08) / rectum : 0,97 (0,85-},1dblon droit :
témoins / 12 cohortes/  cancer duré L 0,85 (0,65-1,11) / c6lon gauche : 0,90 (0,75-1,08)
o . urée d'utilisation . e
1 vieil essai colorectal récence d'utilisation
c6lon : récente : 0,67 (0,59-0,77) / passée : MFBR-1,06)

-LEC -

Nanda, 1999 femmes post-
(297) ménopausées

durée d'utilisation sur colon : courte (<5 ans) : 1,03 (0,74-1,44) /

longue & 5 ans) : 0,89 (0,70-1,14)

axauuy



Annexe | (suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Réts
général
0,85 (0,73-0,99)
Hébert-Croteau, 19 études : 11 cas- incidence THM. récence et récence d'utilisation
1998 - témoins / 7 cohortes / : PR en cours : 0,69 (0,52-0,91) / passée : 0,78 (0,89)0
> : cancer colique durée d'utilisation DAL
(196) 1 vieil essai durée d'utilisation
courte (<5 ans) : 0,88 (0,64-1,21) / longees(ans) : 0,73 (0,53-
L0
localisation

Grodstein, 1999
(198)

céblon : 0,76 (0,70-0,82) / rectum : 0,81 (0,72-0 O&lon droit vs.

cblon gauche : résultats similaires, mais sans émhiffrée
récence d'utilisation
céblon, en cours : 0,66 (0,59-0,74)
durée d'utilisation
cblon, en cours : durée courte : 0,61 (0,48-0, tRirée longue :
0,67 (0,56-0,79)

THM, récence
d'utilisation durée
d'utilisation en
cours

18 études au total (8 . .
incidence

femmes post- cas-témoins / 9
. . ; cancer
meénopauseées cohortes / 1 essai), 13
colorectal
en seconde analyse

-3€C -
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Annexe | (suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
Essais randomisés
essai
essai: cas : 11 traités / 0,69 (0,32-1,49)
Hulley, 2002  Etats-Unis femmes post- 16 placebo incidence E +P (CEE + suivi post essai
(219) (HERS) meénopausées post essai : cas : 10 cancer colique MPA) 1,01 (0,42-2,43)
traités / 10 placebo combinaison essai + suivi post essai
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________Q,_S:_I._@_,_4_6_::_|._,f1_5_) __________________________
général
Ritenbaugh, Etats-Unis Eémnrgngsgé; cas : 58 traités / 53  incidence 1.12 (0.77-1.63)
2008 (WHI) avec placebo; total : 5310 cancer E seul (CEE) localisation
(221) hystérectomie traités / 5429 placebo colorectal cblon : 1.26 (0.84-1.88) / rectum : 0.53 (0.18-).560lon droit :
________________________________________________________________________________________________________________________________ 1,17 (0,67-2,03) / colon gauche : 1,45 (0,79-2,64)
général
. femmes post- . o I 0,56 (0,38-0,81)
Chlggg\ivskl, Etats-Unis ménopausées pﬁgie.bt?') :(r)?gle 38/57021 m;:;(:]ir;(;e E+ P (CEE + localisation
(WHI) sans e y MPA) cblon : 0,54 (0,39-0,82) / rectum : 0,66 (0,26-1,64
(220) hvsté . traités / 8100 placebo colorectal
ystérectomie remarque
... Cancers diagnostiqués a stade plus avanceé dansegraité
ILJ Cummings, 22 pays  femmes post- cas: 4 traités / 13 incidence
w 2008 (LIFT) ménopausées placebo; total : 2249 cancer Tibolone 0,31 (0,10-0,96)
' (292) traités / 2257 placebo colorectal

Suivi post-essai
femmes post-

LaCroix, 2011 Etats-Unis ménopausées CoS 24 lraités /24 - incidence )
(293) (WHI) avec placebo; total : 3778 cancer E seul (CEE) passé 1,01 (0,58-1,79)

. . traités / 1507 placebo colorectal
hystérectomie

femmes post- . o o
Heiss, 2008  Etats-Unis ménopausées cas . 3‘_1 traute;s /30 incidence
placebo; total : 8052 cancer

(184) (WHI) 548 traités / 7678 placebo  colorectal
hystérectomie

E + P (CEE +

MPA) passé 1,08 (0,66-1.77)

axauuy



-Jve -

Annexe | (suite)
Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Réts
Etudes de cohorte, depuis 2000
général
0,92 (0,81-1,05)
type de THM
THM, type de E seul : 1,02 (O_,79|-1,31_) / E+P: 0,94 (0,77-1,14
o THM, récence et voie d admlnlstratlpn
Tsilidis, 2011 Europe femmes post- 1186 cas /136275 incidence durée d'utilisation, orale : 1,04 (0’,73'1'49) ,/ C_gtan_ee -1,05 (0,678
(203) (EPIC) ménopausées total cancer voie recence d ut|I|sat|oQ
colorectal d . , en cours : 0,91 (0,77-1,06) / passée : 0,95 (0,88)1
administration PR
des E durée d'utilisation
courte (<2 ans) : 0,97 (0,70-1,35) / longue (<5 anisl19 (0,74-
1,92)
localisation
... célon:100(086-116)/rectum: 0,76 (0,60-9.97
général
0,72 (0,58-0,88)
localisation
DeLellis c6lon droit : 0,67 (0,52-0,87) / colon gauche :70(6,37-0,87)
Henderson . femmes post- incidence THM, type de type de THM
2010 ' Etats-Unis méno . 442 cas /56864 total i THM, récence et E seul : 0,71 (0,56-0,90) / E + P : 0,71 (0,48-1,06
pausees cancer colique juree duutilisation récence d'utilisation
(199) . .
récente : 0,64 (0,51-0,80) / passée : 0,88 (0,68)1,
durée d'utilisation

courte (<5 ans) : 0,85 (0,66-1,10) / longue (>a%)a 0,73 (0,55-

axauuy



Annexe | (suite)

Auteur et année Pays Population Effectifs

Evénement

Exposition Rét.

Hildebrand,
2009
(200)

femmes post-

p ) 776 cas / 67412 total
ménopausées

Etats-Unis

premier
cancer
colorectal

type de THM et récence d'utilisation
E seul: en cours : 0,76 (0,59-0,97) / passée : 1,0%5(0,28)
E + Pen cours : 0,93 (0,70-1,23) / passée : 0,88 (0,89}
localisation
E seul en courscélon : 0,81 (0,61-1,08) / rectum: 0,59 (0,381},
THM, type de / célon droit : 0,76 (0,53-1,10) / cblon gauche88)(0,53-1,46)
THM, récence et E + P en courscdlon : 0,90 (0,65-1,26) / rectum : 0,99 (0,571},
durée d'utilisation / cdlon droit : 1,16 (0,78-1,74) / c6lon gauche53)(0,27-1,03)
durée d'utilisation
E seul récent courte (<5 ans) : 1,13 (0,75-1,70) / longk2Q ans)
: 0,55 (0,36-0,86)
E + P récent courte (<5 ans) : 0,84 (0,54-1,30) / longu&q ans)
: 0,85 (0,50-1,45)

femmes post-
ménopausées a
l'inclusion ou
durant le suivi

960 cas / 56733 total

)
5 Johnson, 2009 Etats-Unis

(201)

premier
cancer
colorectal

général
0,91 (0,80-1,04)
type de THM
E seul : 0,83 (0,70-0,99) / E + P : 0,78 (0,60-1,02
durée d'utilisation
E seul: courte (<5 ans) : 0,90 (0,73-1,11) / longu&(Q ans) : 0,74
(0,56-0,96)
E + P: courte (<2 ans) : 0,83 (0,60-1,15) / longue émS) : 1,12
(0,67-1,82)
récence d'utilisation
E seul: en cours : 0,75 (0,54-1,05) / passée (<5 ab&7: (0,61-
1,25) / passée>(0 ans) : 0,88 (0,69-1,11)
E + P:encours: 0,99 (0,67-1,47) /passée (<5 an$0: @,34-
1,05) / passéeb ans) : 0,55 (0,32-0,98)

THM, type de
THM, récence et
durée d'utilisation

CEE seul: 168 cas /
femmes post- 21552 total
ménopausées CEE+MPA : 175 cas

/ 32084 total

Prentice, 2009 Etats-Unis
(212) (WHI)

incidence
cancer
colorectal

CEE seul : 0,80 (0,53-1,20)

type de THM (CEE
CEE + prog : 1,15 (0,74-1,79)

ou CEE + MPA)

axauuy



Annexe | (suite)

Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Réts
général

1,00 (0,87-1,15)

incidence localisation
Kabat, 2008 femmes post- THM, durée cblon : 1,01 (0,86-1,20) / rectum : 0,97 (0,75-) /26dlon droit :
(204) Canada 1< opausees 1142 €as /89835 total - cancer d'utilisation 0,95 (0,75-1,19) / colon gauche : 1,15 (0,87-1,51)

colorectal N

durée d'utilisation

courte (<1 an) : 0,98 (0,79-1,21) / longed @ ans) : 0,86 (0,64-

durée d'utilisation
durée d'utilisation, référence : durée 1-6 mois / courte (6 mois-1 @87 (0,67-1,12)

incidence . ;
Corrao, 2008 ltalie ferpmes po:st- 383 cas / 73505 total cancer ' voie / Iongue_tz ‘ans) _. (_),78 (0,68—0,92)
(205) ménopausées colorectal d'administration voie d'administration
des E durée longuevoie transdermique : 0,81 (0,57-1,15) / voie orale

0,55 (0,13-2,21)

-Zve -
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Annexe | (suite)
Effectifs Evénement Exposition Rat

Auteur et année  Pays Population

Etudes cas-témoins, depuis 2000
général
0,81 (0,73-0,90)

type de THM
E seul : 0,80 (0,69-0,93) / E + P : 0,83 (0,73-D,94
A récence d'utilisation
Green, 2011 Royaume- femmes post- 4708 cas /23490 incidence THM, ,type de en cours : 0,79 (0,69-0,91) / passée récente :(0,83-0,90) /
. . ) . cancer THM, récence et , . .
(208) Uni ménopausées témoins PR passée ancienne : 0,94 (0,78-1,12)
colorectal  durée d'utilisation PR
durée d'utilisation
courte (<1 an) : 0,80 (0,67-0,95) / longaes(ans) : 0,77 (0,65-
0,91)
localisation
_______________________________________________________________________________________________________________________________ colon : 0,76 (0,67-0,87) / rectum : 0,92 (0,76-1,10
général
0,52 (0,38-0,73)
femmes pré- incidence localisation
Long, 2010 i i L cancer THM, durée sigmoide : 0,54 (0,36-0,82) / recto-sigmoide 0%34-1,16) /
Etats-Unis Ou post 443 cas / 405 témoins colorectal d'utilisation rectum: 0,47 (0,29-0,74)
durée d'utilisation

(209) . .
ménoapausées distal
courte (<4 ans) : 0,98 (0,79-1,21) / longu&q ans) : 0,86 (0,64-

Ve -

-~
-
-

type de THM, durée et récence d'utilisation
E seul, en courscourte €1 an) : 0,74 (0,41-1,35) / longue (>10
ans) : 0,43 (0,30-0,62)
E + P, en cours courte £1 an) : 0,68 (0,37-1,26) / longue (>10
ans) : 0,65 (0,44-0,97)
THM, type de E seul, passéecourte €1 an) : 0,60 (0,33504) / longue (>10 ans
Wu, 2010 Etats-Unis ©'MES POSL go1 15 /755 témoins__ "S19€NCE 1M récence et 0,70(0,42-1,19)
(215) ménoapausées cancer colique duré oo .~ E+ P, passéecourte €1 an) : 0,53 (0,25-1,12) / longue (>10 ans)
urée d'utilisation ;
: 1,07 (0,57-2,00)
localisation
E seul, en courscdlon droit ; 0,81 (0,73-0,90) / cblon gauche :
0,84 (0,75-0,95)
E + P, en cours cdlon droit : 0,85 (0,73-0,98) / célon gauche :
0,86 (0,73-1,01)

Annexe | (suite)
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Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
général
0,65 (0,50-0,84)
récence d'utilisation
THM, type de en cours : 0,49 (0,31-0,76) / passée : 0,83 (0,63)1
. o THM, récence et PR
Hoffmeister, femmes post- incidence durée dutilisation durée d'utilisation
2009 Allemagne . . 546 cas /910 témoins  cancer . ' courte (<3 ans) : 0,60 (0,31-1,15) / longe&( ans) : 0,64 (0,44-
ménopausées voie
(210) colorectal . it 0,94)
administration
des E type de THM
E seul : 0,42 (0,23-0,78) / E + P : 0,60 (0,41-p,87
voie d'administration
. orale:0,59(0,39-0,90) / transdermique : 0,407@,90)
général
0,37 (0,22-0,62)
récence d'utilisation
THM, type de en cours : 0,85 (0,62-1,17) / passée : 0,50 (0,38)0
incidence THM, récence type de THM
Rennert, 2009 | e femmespost- 1234 cas /1226 cancer  dutilisation, voie E seul : 0,81 (0,51-1,29) / E + P : 0,71 (0,50-D,99
(214) ménopausées témoins . L . S Sl .
colorectal d'administration voie d'administration
des E orale : 0,68 (0,52-0,90) / transdermique : 1,0862,18)
localisation
distribution similaires chez les utilisatrices enrutilisatrices de
o THM
général
0,41 (0,25-0,67)
récence d'utilisation
Hoffmeister, femmes posit- incidence THM. récence et en cours : 0,35 (0,19-0,67) / passée : 0,45 (0,29)0
2007 Allemagne méno aLIJ)sées 208 cas / 246 témoins  cancer duréé dutilisation durée d'utilisation
(206) P colorectal courte (<5 ans) : 0,38 (0,19-0,74) / longe2( ans) : 0,34 (0,13-
0,92)
localisation

cblon : 0,35 (0,20-0,61) / rectum : 0,54 (0,25-},13

axauuy



Annexe | (suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
général
0,97 (0,71-1,32)
durée d'utilisation

THM, type de . .
THM. récence et courte (<5 ans) : 0,65 (0,37-1,16) / longu&( ans) : 0,87 (0,53-

Dinger, 2007 oo o feg‘l:“;(fs'f_re' 354 cas/1422  incidence  durée dutilisation, sconce i)
(218) ménopausées temoins cancer colique . vote en cours : 1,00 (0,74-1,38) / passée : 0,85 (0,20)2
d'administration

voie d'administration
orale : 0,76 (0,54-1,08) / transdermique : 1,183,16)
type de THM
... EseU 1081 (051-128)
général
0,64 (0,52-0,77)
type de THM
E seul : 0,60 (0,47-0,75) / E + P : 0,70 (0,52-D,95
A récence d'utilisation
Campbell, 2007 femmes post- 1045 cas /903 incidence THM, type de E seulen cours : 0,55 (0,41-0,74) / passée : 0,65 (0,88}

des E

(2112) Canada ménopausées témoins cancer THM’ rtlac:(.a.ncel et E + Pen cours : 0,83 (0,58-1,18) / passée : 0,56 (0,33}
. colorectal  durée d'utilisation durée dutilisation
N E seulcourte (<5 ans) : 0,58 (0,41-0,82) / longu&Q ans) : 0,59
(m (0,44-0,80)
E + P courte (<5 ans) : 0,60 (0,38-0,95) / longu&( ans) : 0,92
____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ (0,62-1,36) .
général
0,9 (0,7-1,1)
- récence d'utilisation
Newcomb, . femmes post- 1030 cas / 1074 incidence THM, ,type de en cours : 0,8 (0,6-0,9) / passée : 1,1 (0,8-1,4)
2007 Etats-Unis . . L cancer THM, récence et s
(213) ménopausées temoins colorectal  durée d'utilisation durée d'utilisation
courte (<5 ans) : 0,9 (0,6-1,4) / longueb @ns) : 0,7 (0,6-0,9)
type de THM
____________________________________________________________________________________________________________________________________ Eseul:09(07-1,1)/E+P:07(0509)
o général
Hannaford, Royaume- L incidence THM, récence 0,49 (0,28-0,88)
2005 . femmes 146 cas / 438 témoins cancer o . o
(202) Uni colorectal d'utilisation récence d'utilisation
en cours : 0,34 (0,13-0,91) / passée : 0,59 (0,38)1

axauuy
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Annexe | (suite)

Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Réts

voie d'administration
orale : 0,82 (0,70-0,97) / transdermique : 0,689,92)

Csizmadi, 2004 femmes post- 1197 cas / 4669 incidence d‘lj;:l_i'yéti((j)lrjlrév%ie durée d'utilisation
y Canada . PO Lo cancer . T voie orale: courte (<3ans) : 0,90 (0,73-1,01) / longad4dns) :
(217) ménopausées témoins d'administration
colorectal des E 0,75 (0,60-0,93)
voie transdermiquecourte (<3ans) : 0,69 (0,43-1,10); longue
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________ (23ans) : 0,33(0,12-:095) .
localisation
cblon : 0,8 (0,5-1,2) / rectum : 1,7 (0,8-3,6)
récence d'utilisation
cblon: récente : 0,6 (0,4-1,0) / passée : 1,1 (0,6+&um:
Prihartono, femmes post- incidence THM, type de recente : 1’2L|(?ég_3"l?t)ili/sg?izsnee +2,2(0,8-6,3)
2000 Etats-Unis p PO 404 cas / 404 témoins  cancer THM, récence et " ) .
ménopausées PR c6loncourte (<5 ans) : 1,0 (0,6-1,7) / longad.@ans) : 0,4 (0,2-
(207) colorectal  durée d'utilisation 0.8)
rectumcourte (<5 ans) : 1,5 (0,6-3,7) / longad.Qans) : 2,0 (0,5-
8,4)
type de THM

c6lon, récente : E seul : 0,5 (0,2-0,9) / E + /M:(0,4-2,2)

E seul : estrogénes seuls ; E + P : estrogenesicésnd des progestatifs ; THM : traitement hormalegla ménopause.

axauuy



Annexe J: Revue de la littérature des études épidémiologigs ayant analysé les relations entre I'utilisatiorde THM et le risque d’adénome

colorectal
Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Réts.
Etudes prospectives (cas-témoins nichées)
général
0,85 (0,57-1,27)
type de THM
femmes péri- L E seul : 1,04 (0,68-1,59) / E+P : 0,94 (0,57-1,56)
WOO?;;;)’ 2001 Etats-Unis ou post- 200 cas / 420 témoins dr:glédr:\(l)iqe TH'\/(;:(EF[;T\I/] type localisation
ménopausées céblon droit : 1,39 (0,85-2,26) / cblon gauche +uet: 0,56 (0,32-
1,00)
stade
______________________________________________________________________________________________________________________________________________ avance:0,67(0,29-1,53)
adénomes
récence d'utilisation en cours : 0,91 (0,77-1,08) / passée : 1,06
(0,89-1,26)
taille des adénomesetits adénomes, en cours : 1,07 (0,84-1,35) /
gros adénomes, en cours : 0,74 (0,55-0,99)
cancer : 470 cas / adénome localisationsigmoide, en cours : 0,95 (0,78-1,16) / rectungans
Grodstein, 1998 Etats-Unis femmes post- 59002 total adénomes distal et THM, récence et . 0,82 (0,59-1,13)
ILJ (223) ménopausées : 838 cas /21153 premier durée d'utilisation cancer
~ témoins cancer récence d'utilisation en cours : 0,65 (0,50-0,83) / passée : 0,84
> (0,67-1,05)
durée: en cours : < 5ans : 0,56 (0,39-0,83)F ans : 0,72 (0,53-
0,96)
localisationcélon, en cours : 0,64 (0,48-0,85) / rectum, @ms :
0,67 (0,40-1,12)
Etudes cas-témoins
général
0,72 (0,37-1,39) / < 56 ans : 1,38 (0,47-4,0266 ans : 0,40 (0,16-
Murff, 2007 Etats-Unis ferpmes po,st- 169 cas / 586 témoins prgmier THM dqrée ) 0:93? .
(224) ménopausées adénome d’utilisation durée d'utilisation
<56 ans: courte : 1,04 (0,24-4,53) / longue : 8,41 (153758)> 56
_____________________________________________________________________________________________________________________________ ans: courte : 0,07 (0,006-0,81) / longue : 0,27 (G080)
durée d'utilisation
Gondal, 2005 . femmes de 50 858 cas / 5803 adénome THM, durée adénomes non avances 5 ans : 0,86 (0,67-1,09) /> 5 ans : O’8jj>
(225) Norvege a 64 ans témoins distal d'utilisation (0,60-1,09) 2
adénomes avancés 5 ans : 0,90 (0,58-1,40) / > 5 ans : 0,92 (0,5%
1,52) x
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Annexe J(suite)

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Rat
récence d'utilisation
passée : 1,03 (0,88-1,21) / en cours : 0,85 (0,9%)0

premier durée d'utilisation
Purdue, 2005 Etats-Unis femmes post- 1468 cas / 19203 adénome THM, récence et <1an:0,97 (0,81-1,17)/ 2-5 ans : 0,93 (0,7®)L/®B-9 ans : 0,92
(226) ménopausées témoins colique durée d'utilisation (0,76-1,11) / 0,85 (0,73-0,98)
gauche taille des adénomes
en cours petits adénomes : 0,79 (0,66-0,95) / gros adésar,90
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ (0'70'1'17)
Morlr?loltg,) 2002 Etats-Unis femmes 173 cas / 438 témoins adénome M TH O,giggi)lj)
Terry, 2002 , 119 cas / 1866 premier stade
(118) Etats-Unis femmes témoins adénome THM non avancé : 0,7 (0,4-1,0) / avancé : 0,4 (0,2-0,9)
récence d'utilisation
récente par rapport a non récente : 0,57 (0,350,94
durée d'utilisation
; 5 <5ans:0,64(0,34-1,25)/ >5 ans: 0,48 (0,230, > 10 ans :
premier THM récents,
Chen, 1998 . S X o e 0,26 (0,09-0,74)
Etats-Unis femmes 187 cas / 188 témoins adénome  durée d'utilisation,
(227) distal type de THM type de THM
E seul : 0,42 (0,22-0,79) / E + P : 0,87 (0,42-1,78
localisation
cblon gauche : 0,54 (0,30-0,96) / rectum : 0,6334,,39)
S restriction aux femmes post-menopauséds48 (0,28-0,82)
général
Peipins, 1997 £ unis  €MMES POSL: 445 16/ 232 témoins  PrEMIer THM, durée 0,78 ((,)’4.1.'1’47)
(228) ménopausées adénome d'utilisation durée d'utilisation
. 15ans:0,62(0,25-1,54¢/6 ans: 0,55 (0,21-1,48)
Potter, 1996 . femmes post- A premier THM, durée durée d'utilisation
(229) Etats-Unis ménopausées 219 cas / 438 temoins adénome d'utilisation <5ans: 0,57 (0,36-0,91%/5 ans : 0,43 (0,26-0,71)
Jacobson, 1995 Etats-Unis femmes 219 cas / 438 témoins Premier THM non significatif
(230) adénome

E seul : estrogénes seuls ; E + P : estrogénesitésnb des progestatifs ; THM : traitement hormaleala ménopause.
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Annexes

Annexe K : Courrier envoyé aux femmes pour valider les cas'ddénomes

!nserm "‘/‘_ Institut de cancérologie
—— @< GUSTAVE ROUSSY

de 1a santé ot de la recherche médicale

VILLEJUIF =www.igr.fr
Nutrition, Hormones et Cancer

FReéf - «IDENT»
Mme «Nom» «Prenoms»
Née «NomJF»
«Adrl»
«Adr2»
«CP» «Locy»

Villejuif, le 15 septembre 2008
Chére Madame,

Dans I'un des questionnaires de 1'étude E3N, vous nous avez signalé avoir eu un(des) polype(s)
intestinal(ux) et nous vous en remercions *.

Afin que cefte information soit totalement exploitable pour nos recherches, elle doit étre
complétée par certaines données figurant sur le compte-rendu de coloscopie et sur I'examen
anatomo-pathologique. Ce dernier est généralement rédigé par le laboratoire suite a I’analyse du
prélévement effectué lors de la coloscopie et permet de préciser certaines caractéristiques du
polype (type histologique, dysplasie...).

Nous souhaitons obtenir une copie de ces comptes-rendus pour tous les polypes vous ayant été
diagnostiqués. Pour cela,
e Pouvez-vous nous donner les noms et adresses des praticiens vous ayant pris en charge
(établissements, gastro-entérologues, généralistes) 7
e Sices documents ou une partie sont en votre possession, vous serait-il possible de nous en
adresser une copie (ou de nous adresser vos exemplaires que nous vous retournerons dans
les plus brefs délais) ?

Merci de bien vouloir nous faire parvenir le plus rapidement possible votre réponse en utilisant
I’enveloppe T fournie.

Encore une fois. soyez vivement remerciée de votre précieuse collaboration et recevez. chére
Madame, nos meilleures salutations.

Dr Francoise Clavel-Chapelon, Dr Marie-Christine Boutron-Ruault,
Directeur de Recherche INSERM, Directeur de Recherche INSERM,
Responsable de I'Etude E3N. Meédecin attachée de I'Etude E3N.

* Dans 4 cas pour 10 000, une erreur informatigue ou une erveur de remplissage du questionnaire peut vous avoir attribué
une telle pathologie, sans que vous n'en avez jamais souffert. Au cas ot vous infirmeriez cette information, veuillez accepter
foutes nos excuses pour cette erveur.

E3N : ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE AUPRES DES FEMMES DE LA MGEN - INSERM ERI20
INSTITUT GUSTAVE ROUSSY - 30 RUE CAMILLE DESMOULINS - 94805 VILLEJUIF CEDEX - TEL.- 0142 11 53 86 -FAX : 01 42 114000
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Annexes

!nserm \/

./,_. Institut de cancérologie

~ GUSTAVE ROUSSY

VILLEJUIF =www.igr.fr

Imstitul nations!
de la santé et de la recherche médicale

Nutrition, Hormones et Cancer

Réf: «(IDENT»
Je vous confirme I’existence de ce(s) polype(s) intestinal(ux) : Joui [ non

D’aprés vos réponses aux questionnaires E3N, nous avons enregistré les informations suivantes
concernant la survenue de polypes intestinaux. Pouvez-vous les vérifier et les compléter ?

D?gfgi‘g ?&‘;;‘ggﬂ?r Coordonnées du gasto-entérologue ou établissement vous
Jour / Mois / Année ayani pris en charge el de votre généraliste
D)
2)
3) |
B
)
6

(Continuez au verso si besoin)

Mereci de cocher les cases correspondant & votre réponse :
- Je vous adresse ci-joint le(s) document(s) en ma possession ]
- Je souhaite que vous me le(s) renvoyiez ]
- Je n’ai pas le(s) document(s) et souhaite que vous cherchiez vous-méme

avous le(s) procurer ]

** St vous avez eu plusieurs polypes diagnostiqués au cours de la méme coloscopie, merci de n'indiguer qu’'une seule date.

E3N : ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE AUPRES DES FEMMES DE LA MGEN - INSERM ERI20
INSTITUT GUSTAVE ROUSSY - 39 RUE CAMILLE DESMOULINS - 94805 VILLEJUIF CEDEX - TEL.- 0142 11 33 86 -FAX - 0142 114000
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Annexe L : Courrier envoyé aux médecins pour valider les cad’adénomes

#_ Institut de cancérologie

~ GUSTAVE ROUSSY

VILLEJUIF =www.igr.fr

Inserm \/
: ®

Institut national
de la santé ot de la recherche médicale

Nutrition, Hormones et Cancer

«Type» «nomMT» «prenomMT»
«adrMT1»

«adrMT2» «adrMT3»

«CPMT» «LocMT»

Reéf - aNummedsy

Villejuif, le 15/01/2009
Cher Confrére,
L'étude prospective E3N a été entreprise par 'INSERM afin de rechercher des facteurs de risque de cancer. E3N

porte sur le suivi de 100 000 femmes volontaires, adhérentes a la Mutuelle Générale de 'Education Nationale.
Nous nous intéressons actuellement 4 la survenue d'adénomes colorectaux.

Une(certaines) de vos patientes, participante(s) de l'étude E3N, nous a(ont) signalé avoir été porteuse(s) de
polypes*. La localisation, la taille et 'histologie nous sont indispcns’ibles afin de permettre des analyses selon les
diftér enfs types de tumeur. C'est pourquoi nous vous remercions de nous fournir les documents (compte-rendu de

. manguent s'ils sont en votre possessiorn.
L’ anonynm de votre(vos) patiente(s) sera assuré grice aux ctiquettes jointes. Au cas ou cette(ces) femme(s)
aurait(ent) eu plusieurs polypes simultanément ou a d’autres dates que celle(s) mentionnée(s) ici merci de nous
fournir tous les comptes-rendus correspondants.

A défaut, pourriez-vous nous indiquer les coordonnées du médecin en possession de ces documents et/ou du
laboratoire qui a réalisé les examens histologiques ?

Le Conseil National de I'Ordre des Médecins et la Commission Nationale de 1Informatique et des Libertés,
informés de cette démarche, n'ont soulevé aucune objection 4 la réalisation de notre étude.

Restant & votre disposition et vous remerciant par avance, nous vous prions de croire, cher Confrére, en l'assurance
de nos sentiments confraternels.

Dr Marie-Christine Boutron-Ruault, Dr Francoise Clavel-Chapelon,
Directeur de Recherche INSERM., Directeur de Recherche INSERM,
Meédecin attachée de I’Etude E3N Responsable de I’Etude E3N.

* Dans 4 cas pour 10 000, une erveur informatique ou une erreur de remplissage du questionnaire peut avoir attribué une telle pathologie &
la patiente, sans qu'elle n'en ait jamais souffert. 5i tel est le cas, veuillez nous le signaler et accepter toutes nos excuses pour cette erveur.

E3N : ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE AUPRES DES FEMMES DE LA MGEN - INSERM ERI20
INSTITUT GUSTAVE ROUSSY - 39 RUE CAMILLE DESMOULINS - 94805 VILLEJUIF CEDEX - TEL.: 01 42 11 53 86 -FAX : 0142 11 4000
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Annexe M : Risques relatifs de cancers colorectaux associésx variables anthropométriques a I'age adulte, seh leur localisation (1990-2008, n =
2049 pour la taille, le poids, I'lMC, la prise et &s fluctuations de poids ; 1995-2008, n = 61725 pdes tours de taille et de hanche et le RTH).

Cancers du cblon

Tous cancers Cancers du cblon Cancers du rectum Cancers du colon droit

-z2GC -

gauche

Cas

PA N)

RR? 1C95% RR IC 95%

Cas RE®

(N)

IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Cas RE®

(N)

IC 95%

Cas RR®

(N)

IC 95%

Taille (cm), quartiles
<158 324424 166
[158 - 162[ 378146 182
[162 - 165,5[376085 184
>165,5 342714 158
P de tendance linéaire
Poids (kg)
<54,0 314325135
[54,0 - 58,1[331260 151
[58,1 - 64,4[ 336402 159
>64,4 432828 244
P de tendance linéaire
IMC (kg/m2)
<18,5 50058 27
[18,5 - 22[ 524117 208
[22 - 25] 482836 248
[25 - 30[ 284685 161
>30 72955 45
P de tendance linéaire
IMC par augmentation
de 1 kg/mz
Tour de taille (cm)
<70 160166 67
[70 - 75[ 194086 113
[75-81[ 189231117
>81 175453125
P de tendance linéaire

1,00
1,01
1,07
1,08

référence 1,00 référence
0,82-1,241,01 0,82-1,24
0,86-1,321,06 0,86-1,31
0,87-1,341,07 0,86-1,33
0,39 0,44

1,00
1,04
1,00
1,12

référence 1,00 référence
0,82-1,311,04 0,83-1,32
0,80-1,261,01 0,80-1,27
0,90-1,361,10 0,89-1,36
0,39 0,43

1,29 0,86-1,921,26 0,84 -1,88
1,00 référence 1,00 référence
1,10 0,92-1,331,11 0,92 -1,33
1,08 0,88-1,331,07 0,87 -1,32
1,18 0,85-1,631,15 0,83 - 1,59
0,56 0,62

1,01 0,99-1,031,01 0,99 - 1,03

1,00 référence 1,00 référence
1,29 0,96-1,751,30 0,96 - 1,76
1,27 0,94-1,721,29 0,95-1,74
1,32 0,98-1,791,34 0,99-1,81
0,12 0,11

104
111
115
93

84
90
104
145

18
124
158

98

25

41
65
75
84

1,00 référence
1,08 0,76 - 1,29
1,03 0,82-1,40
1,03 0,77 - 1,36
0,70

1,00 référence
1,00 0,74 -1,34
1,05 0,79 -1,40
1,03 0,79 -1,35
0,78

1,39 0,85 - 2,27
1,00 référence
1,16 0,92 - 1,47
1,06 0,81 - 1,39
1,04 0,67 - 1,60
0,93

1,00 0,98 - 1,03

1,00 référence
1,22 0,82-1,80
1,330,91-1,95
1,42 0,97 - 2,08
0,07

55
61
64
60

44
57
49
89

74
80
59
17

25
42
41
36

1,00 référence
1,00 0,69 - 1,43
1,08 0,75-1,55
1,17 0,81 -1,70
0,30

1,00 référence
1,21 0,82-1,79
0,97 0,65 - 1,46
1,28 0,89-1,84
0,33

1,21 0,60 -2,41
1,00 référence
1,04 0,76 - 1,43
1,18 0,83 - 1,67
1,30 0,76 - 2,22
0,35

1,01 0,97 -1,05

1,00 référence
1,32 0,80-2,16
1,24 0,75 - 2,05
1,09 0,65-1,84
0,90

48
49
54
38

39
38
46
66

53
76
42

17
28
35
42

1,00 référence
0,97 0,65 - 1,44
1,12 0,76 - 1,66
0,95 0,62 - 1,46
0,96

1,00 référence
0,92 0,59 - 1,44
1,01 0,66 - 1,54
1,02 0,68 - 1,51
0,81

1,57 0,77 - 3,18
1,00 référence
1,29 0,91 -1,84
1,04 0,69 - 1,56
0,87 0,42 -1,77
0,58

1,00 0,96 - 1,04

1,00 référence
1,24 0,68 - 2,26
1,43 0,80 - 2,55
1,62 0,91 - 2,87
0,08

56
62
61
55

45
52
58
79

71
82
56
16

24
37
40
42

1,00 référence
1,01 0,70 - 1,45
1,04 0,72 - 1,49
1,09 0,75-1,58
0,65

1,00 référence
1,07 0,72 -1,59
1,09 0,74 - 1,60
1,04 0,72 - 1,50
0,87

1,25 0,62 - 2,50
1,00 référence
1,06 0,77 - 1,46
1,08 0,76 - 1,55
1,17 0,68 - 2,02
0,70

1,01 0,97 -1,04

1,00 référence
1,20 0,72 - 2,01
1,26 0,76 - 2,09
1,28 0,77 - 2,14
0,37

Suite du tableau page suivante
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Tous cancers

Cancers du cblon

Cancers du rectum

Cancers du colon droit

Cancers du cblon

gauche
PA 8\?)5 RR' IC95% RR IC 95% 8\?)5 RR IC 95% g\?)s RR 1C 95% 8\?)5 RR 1C 95% 8\?)5 RR 1C 95%
Tour de hanches (cm)
<92 186406 97 1,00 référence 1,00 référence 64 1,00 référence 31 1,00 référence 27 1,00 référence 37 1,00 référence
[92 - 96[ 159180 89 0,99 0,74-1,211,00 0,75-1,33 48 0,800,55-1,17 38 1,360,84-2,18 21 0,810,46-1,45 27 0,800,49-1,31
[96 - 101] 196661 116 0,98 0,75-1,290,99 0,76 -1,30 81 1,030,74-1,43 30 0,83050-1,38 38 1,100,67-1,81 43 0,97 0,63-1,51
>101 176689120 1,05 0,80-1,381,06 0,81-1,40 72 0930,66-1,31 45 1,330,84-2,13 36 1,060,64-1,75 36 0,84 0,52-1,33
P de tendance linéaire 0,72 0,67 0,98 0,56 0,57 0,64
RTH
<0,74 176227 81 1,00 référence 1,00référence 46 1,00 référence 33 1,00 référence 15 1,00 référence 31 1,00 référence
[0,74 - 0,79[ 204517 115 1,16 0,87-1,541,16 0,87-154 78 1,380,96-1,99 34 0,850,53-1,37 38 2,021,11-3,67 40 1,070,67-1,71
[0,79 - 0,82[182197 126 1,37 1,03-1,811,37 1,04-182 74 1,410,97-2,04 49 1,330,85-2,07 41 2,311,27-4,17 33 0,96 0,59 -1,57
>0,82 155995100 1,20 0,90-1,621,21 0,90-1,62 67 1,400,96-2,05 28 0,850,51-1,42 28 1,710,91-3,22 39 1,26 0,78-2,03
P de tendance linéaire 0,12 0,12 0,11 0,89 0,13 0,44
Prise de poids
moyenne (kg/an)
<0 213763127 1,16 0,86-1,551,15 0,85-1,54 78 1,090,75-1,58 46 1,420,84-241 34 0,790,47-1,33 44 1,200,87-2,60
0 152701 67 1,00 référence 1,00 référence 43 1,00 référence 20 1,00 référence 25 1,00 référence 18 1,00 référence
10 -0,5] 395674228 1,06 0,81-1,391,08 0,82-1,42 152 1,11 0,79-1,56 70 1,130,69-1,86 65 0,810,51-1,29 87 1,530,92-2,55
>0,5 362053148 1,03 0,77-1,381,03 0,77-1,38 86 0,960,66-1,38 56 1,260,76-2,10 41 0,820,50-1,36 45 1,150,66-1,98
P de tendance linéaire 0,42 0,50 0,58 0,62 0,93 0,50
Fluctuations de poids
moyennes (kg/an)
[0-0,5] 324601176 1,00 référence 1,00 référence 123 1,00 référence 47 1,00 référence 60 1,00 référence 63 1,00 référence
10,5 -1] 395601179 0,81 0,66 -1,000,82 0,66 - 1,00 121 0,79 0,62-1,02 53 0.900,61-1,33 58 0,780,54-1,12 63 0,800,57-1,14
>1 403989215 1,08 0,89-1,321,07 0,88-1,31 115 0,83 0,64-1,07 92 1,67 1,17-2,38 47 0,720,49-1,05 68 0,930,66-1,32
P de tendance linéaire 0,37 0,43 0,15 <0.01 0,08 0,72

IC : intervalle de confiance ; IMC : indice de massrporelle ; PA : personnes-années ; RR : risgjasf ; RTH : rapport tour de taille / tour derfthes.

& ajusté sur I'age.

Pajusté sur I'age, l'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carterectal au 4 degré, le niveau d’éducation, le statut ménopaesit I'utilisation de THM.

P homogeneitcOlon vs. rectum : 0,54 ; 0,54 ; 0,38 ; 0,31, Q,6%40 ; 0,95 et <0,01 pour la taille, le poiddC, le tour de taille, le tour de hanches, le RTalprise de poids et les fluctuations de

poids respectivement.

P homogensiecOlon droit vs. c6lon gauche : 0,79 ; 0,94 ; 0,949; 0,46 ; 0,55 ; 0,70 et 0,30 pour la taikepoids, I'TMC, le tour de taille, le tour de h&mes, le RTH, la prise de poids et les

fluctuations de poids respectivement.

Valeurs manquantes (n) : cancers : taille : 64d$02064 ; IMC : 2080 ; tour de taille : O ; tale hanches : 0 ; RTH : 0 ; prise de poids : 2(84tuations de poids : 2064.
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Annexe N : Risques relatifs de cancers colorectaux associ@gx variables anthropométriques au cours de la vjeselon leur localisation (1990-2008,
= 70159, 65017 et 92047 pour le poids de naissaradaille de naissance et les silhouettes).

Tous cancers

Cancers du cblon Cancers du rectum

Cancers du cblon

Cancers du colon droit

gauche

Cas

N) RR

PA RR* 1C 95% IC 95%

Cas RR®

Cas
RR N)

0
(N) IC 95%

IC 95%

Cas RE®

(N)

IC 95%

Cas RR®

0
(N) IC 95%

Prématurité
Non 1198509508
Oui 44386 20
Poids de naissance
chez les non
prématurées (g)
<3000 160162 54
3000-3499 727656 312
>3500 272753 126
P de tendance linéaire
Taille de naissance
chez les non
prématurées (cm)
<48 101370 32
48-51 867930 375
>51 99016 45
P de tendance linéaire
Silhouette a 8 ans
1 724902 354 1,00 référence 1,00 référence
2 281097 113 0,87 0,70-1,080,87 0,70 - 1,08
>3 330234 174 1,14 0,95-1,361,13 0,94 - 1,35
P de tendance linéaire 0,29 0,33
Silhouette a la puberté
1 300796 158 1,00 référence 1,00 référence
2 437445 198 0,90 0,73-1,100,89 0,72-1,10
>3 619834 304 1,00 0,83-1,220,99 0,82 -1,20
P de tendance linéaire 0,78 0,94

1,00 référence 1,00 référence
1,160,74-1,821,17 0,75-1,82

0,86 0,64 -1,150,86 0,65-1,15

1,00 référence 1,00 référence

1,14 0,94-1,421,15 0,94-1,42
0,05 0,05

0,730,51-1,050,73 0,51-1,05

1,00 référence 1,00 référence

1,100,81-1,501,09 0,80 - 1,49
0,08 0,08

316 1,00 référence 174
12 1,130,64-2,02 6

1,00 référence
1,00 0,44 - 2,26

29 0.730,50-1,08 23

200 1,00 référence 98

74 1,060,81-1,39 50
0,12

1,130,72-1,79

1,00 référence

1,44 1,03 - 2,03
0,15

18 0,650,40-1,05 11

239 1,00 référence 125

25 0,950,63-1,44 19
0,22

0,75 0,40-1,38

1,00 référence

1,37 0,85 -2,22
0,09

213 1,00 référence 126

68 0,870,66-1,14 40

108 1,16 0,92-1,46 60
0,33

1,00 référence

0,87 0,61-1,24

1,100,81-1,49
0,69

97 1,00 référence 55

123 0,90 0,69 -1,18 67

181 0,96 0,75-1,23 110
0,78

1,00 référence

0,87 0,61-1,24

1,03 0,75-1,43
0,69

131 1,00 référence

7

12
81
30

96
11

91
31
91

47
55
76

1,64 0,77 -3,51

0,77 0,42 - 1,40

1,00 référence

1,08 0,71 -1,64
0,33

0,82 0,41-1,62

1,00 référence

1,06 0,57 - 1,98
0,53

1,00 référence

0,930,62-1,41

1,20 0,84 -1,70
0,40

1,00 référence

0,84 0,57 - 1,23

0,84 0,58-1,21
0,37

185 1,00 référence
5 0,790,33-1,92

17 0,71 0,43-1,18

119 1,00 référence

44 1,050,74-1,48
0,23

9 0,540,28-1,07
143 1,00 référence
14 0,88 0,51-1,53

0,30

122 1,00 référence

37 0,820,57-1,19

61 1,130,83-1,54
0,58

50 1,00 référence

68 0,97 0,67 - 1,39

105 1,07 0,76 - 1,50
0,66

Suite du tableau page suivante
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PA

Tous cancers

Cancers du cblon

Cancers du rectum

Cancers du colon droit

Cancers du cblon
gauche

Cas

(N)

RR* IC 95%

RR

IC 95%

Cas RE®

(N)

IC 95%

Cas RE®

0
(N) IC 95%

Cas RE®

(N)

IC 95%

Cas o
N) RR® IC 95%

Silhouette a 20-25 ans

<2 714049327
3 464552 235
>4 195305108

P de tendance linéaire

Silhouette a 35-40 ans

<2 439445 200
3 581865 286
>4 350689179

P de tendance linéaire

Silhouette a Q1 (pré-
/post-ménopause)

<2/<3 466109 235
3/4 506626 247
>4/>5 390864 192

P de tendance linéaire

1,00 référence 1,00 référence
1,12 0,95-1,321,11 0,94-1,31
1,20 0,97 -1,501,19 0,95 - 1,47

0,06

1,00 référence 1,00 référence
1,10 0,92-1,321,10 0,92 -1,32
1,13 0,92-1,381,12 0,91 - 1,37

0,22

1,00 référence 1,00 référence
1,17 0,98-1,401,17 0,98 - 1,40
1,22 1,00-1,481,22 1,00 - 1,48

0,04

0,09

0,25

0,04

201
147
60

120
184
101

147
151
115

1,00 référence

1,13 0,91 -1,39

1,06 0,80 - 1,42
0,46

1,00 référence

1,18 0,94 - 1,49

1,05 0,80 - 1,37
0,65

1,00 référence

1,16 0,93 -1,46

1,19 0,93 -1,52
0,16

114 1,00 référence

80 1,090,82-1,45

42 1,340,94-1,91
0,12

72 1,00 référence

90 0,96 0,71-1,31

73 1,27 0,92-1,77
0,15

79 1,00 référence

85 1,150,84-1,56

71 1,280,92-1,77
0,14

89
64
27

52
80
47

72
61
51

1,00 référence

1,11 0,80-1,53

1,09 0,71-1,68
0,60

1,00 référence

1,19 0,84 - 1,69

1,14 0,77 - 1,69
0,49

1,00 référence

1,000,71-1,41

1,16 0,81 - 1,67
0,47

112 1,00 référence

83 1,140,86-1,51

33 1,050,71-1,54
0,61

68 1,00 référence

104 1,18 0,87 - 1,60

54 0,98 0,69 - 1,41
0,99

75 1,00 référence

90 1,310,97-1,79

64 1,220,87-1,71
0,22

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asndeR : risque relatif.

& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de

THM.

P homogeneireCOlon vs. rectum : 0,81 ; 0,83 ; 0,53 ; 0,79; 0,634 ; 0,39 et 0,73 pour la prématurité, le palé naissance, la taille de naissance, la siltoae ans, a la puberté, a 20-25 ans, a
35-40 ans et a Q1 respectivement.

P homogeneirecOlon droit vs. c6lon gauche : 0,09 ; 0,99 ; 0,8680; 0,34 ; 0,96 ; 0,61 et 0,78 pour la préniute poids de naissance, la taille de naissdacglhouette a 8 ans, a la puberté, a

20-25 ans, a 35-40 ans et a Q1 respectivement.

Valeurs manquantes (n) : poids de naissance aille tle naissance : 0 ; silhouette a 8 ans : 558Bouette la puberté : 4189 ; silhouette a 20% : 3145 ; silhouette a 35-40 ans : 3278 ;

silhouette a Q1 : 3738.
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Annexe O : Risques relatifs de cancers colorectaux associgsx composantes de la taille adulte, selon leurdalisation (1995-2008, n = 51267).

Tous cancers

Cancers du cblon

Cancers du rectum

Cancers du colon droit

Cancers du cblon

gauche
PA CB Rrr Icos5% RR IC95% C2SRR IC95% CASRR Ic95% SRR IC95%  CASRRYIC 95%
(N) (N) (N) (N) (N)
Taille assise (cm)
<82 155188 94 1,00 référence 1,00 référence 64 1,00 référence 27 1,00 référence 28 1,00 référence 36 1,00 référence
83-84113943 67 1,060,78-1,451,07 0,78-1,46 41 0,97065-1,43 23 1,250,71-2,17 19 1,060,59-1,90 22 0,900,53-1,53
85-87191133126 1,31 1,00-1,721,32 1,01-1,73 79 1,240,89-1,73 43 1,49092-242 38 147090-241 41 1,07 0,68-1,68
>88 144378 70 1,070,78-1,471,08 0,79-1,48 42 0980,66-1,46 25 1,240,71-2,15 17 1,030,56-191 25 0,94 0,56-1,58
P de tendance linéaire 0,28 0,26 0,62 0,29 0,46 0,99
Longueur des jambes
(cm)
<73.5 144553209 1,00 référence 1,00 référence 61 1,00 référence 24 1,00 référence 25 1,00 référence 36 1,00 référence
74 - 76.5149268 222 0,98 0,73-1,310,98 0,73-1,31 53 0,840,58-1,22 32 1,310,77-2,23 24 0,930,54-1,64 29 0,780,48-1,27
77 - 79.5142340192 1,07 0,79-1,431,06 0,79-1,43 55 0,920,64-1,33 32 1,390,82-2,36 27 1,120,65-1,92 28 0,790,48-1,29
>80 168501 248 0,86 0,64-1,150,85 0,64-1,15 57 0,77054-1,11 30 1,070,62-1,83 26 0,860,50-1,49 31 0,710,44-1,15
P de tendance linéaire 0,42 0,39 0,23 0,84 0,73 0,19
Ratio taille assise /
taille
0.400 - 0.512151214 86 1,00 référence 1,00 référence 59 1,00 référence 25 1,00 référence 26 1,00 référence 33 1,00 référence
0.513-0.525155411 88 1,16 0,86-1,561,17 0,87-1,57 55 1,070,74-154 30 1,340,78-2,27 24 1,100,63-191 31 1,040,64-1,71
0.526 - 0.537146207 99 1,300,97-1,731,31 0,98-1,75 59 1,160,80-1,66 37 1,61097-268 32 1500,89-2,53 27 0,900,54-1,50
0.538 - 0.600151809 84 1,160,86-1571,17 0,87-159 53 1,110,76-161 26 1,170,68-2,04 20 1,010,56-1,82 33 1,170,72-1,90
P de tendance linéaire 0,23 0,21 0,51 0,42 0,60 0,69

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif.
& ajusté sur I'age.

Pajusté sur 'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de carulerectal au premier degré, le niveau d'éducatierstatut ménopausique, et I'utilisation de

THM.

P homogénsitecOlon vs. rectum : 0,57 ; 0,39 et 0,78 pour lietaissise, la longueur des jambes et le ratitetadsise / taille respectivement.

P nomogénsitecOlon droit vs. c6lon gauche : 0,58 ; 0,54 et (a8dr la taille assise, la longueur des jambes eitlo taille assise / taille respectivement.
Valeurs manquantes (n) : taille assise : 0 ; longdes jambes : 0 ; ratio taille assise / taile :

axauuy
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Annexe P: Risques relatifs de cancer colorectal associéd'atilisation des THM, en fonction du stade au diagostic (1992-2008, n = 77375).

Tous cancers

Cancers diagnostiqués

au stade 1 ou 2

Cancers diagnostiqués

au stade 3 ou 4

PA 8\?)5 RRE  1C 95% 8\?)5 RR®  IC 95% 8\?)5 RR®  1C 95%
Utilisation de THM
Non 243321 173 1,00 référence 85 1,00 référence 82 1,00 référence
Oui 547289 309 0,86 0,71-1,04 142 0,82 0,63-1,09 152 0,86 0,66-1,14
Récence d'utilisation
Jamais 243321 173 1,00 référence 85 1,00 référence 82 1,00 référence
Utilisation passée 183218 128 0,89 0,71-1,12 53 0,75 0,53-1,06 67 0,97 0,70-1,35
Utilisation en cours 359093 181 0,85 0,68-1,05 89 0,89 0,65-1,21 8 0,80 0,58-1,09
Type de THM (toute utilisation)
Jamais 243321 173 1,00 référence85 1,00 référence 57 1,00 référence
Estrogenes seuls 131194 66 0,72 0,56-0,928 0,64 0,43-095 22 0.79 0,55-1,14
Estrogénes combinés a des progestatifs 465944 2640 D»,83-1,21 123 1,03 0,78-1,36 95 0.91 0,70-1,20
Estrogénes a faible potentiel 56667 38 0,82 0,881, 20 0,90 0,56-1,43 13 0.71 0,43-1,19
Autres THM 72319 50 0,99 0,74-1,3323 0,96 0,62-1,49 17 1.10 0,72-1,66

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asnd®R : risque relatif ; THM : traitement hormoulal la ménopause.

& ajusté sur I'age, I'activité physique totale, fatst tabagique, les antécédents familiaux de cacalerectal au premier degré, le niveau d’éducatie statut ménopausique, et I'utilisation de

THM.

P romogensireStade 1 ou 2 vs. stade 3 ou 4: 0,81 ; 0,28 ;00644 ; 0,54 et 0,51 pour toute utilisation, iliation passée, I'utilisation en cours, les egmes seuls, les estrogenes associés a des

progestatifs et les estrogenes a faible potentiel.

Valeurs manquantes : n = 6983 et 37 pour toutisatiibn et la récence respectivement.
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Annexe Q: Risques relatifs de cancers colorectaux associgsx antécédents personnels de coloscopie déclarésnaoins un an avant la fin de suivi,
selon leur localisation et le stade au diagnosti@990-2008, n = 92078).

Cancers du cblon

Tous cancers Cancers du cblon Cancers du rectum Cancers du colon droit gauche
Cas o o Cas o Cas o Cas o Cas o
) RR' 1IC95% RR IC95% N) RR’ IC 95% N) RR’ IC 95% N) RR’ IC 95% N) RR’ IC 95%

Antécédent personnel de
coloscopie
Non 514 1,00 référence1,00 référence 319 1,00 référence 178 1,00référence 129 1,00référence 190 1,00 référence

Oui 152 0,550,46-0,660,53 0,44-0,63 94 0,510,40-0,64 48 0,520,37-0,72 59 0,790,57-1,08 35 0,310,22-0,45

Non 514 1,00 référence1,00 référence 319 1,00 référence 178 1,00 référence 129 1,00 référence 190 1,00 référence

1 déclaration 89 0,65 0,52-0,810,64 0,59-0,90 48 0,550,41-0,74 35 0,740,52-1,06 32 0,880,59-1,29 16 0,330,20-0,53

> 1 déclaration 63 0,47 0,36-0,610,45 0,34-0,58 46 0,490,36-0,67 13 0,320,19-055 27 0,690,45-1,06 19 0,350,22-0,57
P tendance <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,09 <0,01

Cancers diagnostiqués au
stade 1 ou 2

Antécédent personnel de
coloscopie

-3G¢ -

Non 242 1,00 référence1,00 référence 148 1,00 référence 92 1,00 référence 60 1,00 référence 88 1,00 référence
Oui 73 0,550,42-0,720,52 0,40-0,68 49 0,550,40-0,77 24 0,470,30-0,74 30 0,830,53-1,30 19 0,360,22-0,60

Cancers diagnostiqués au
stade 3ou 4
Antécédent personnel de
coloscopie
Non 251 1,00 référencel1,00 référence 170 1,00 référence 81 1,00 référence 69 1,00 référence 101 1,00 référence

Oui 64 0,480,36-0,630,47 0,35-0,62 42 0,430,31-0,61 22 0,550,34-0,89 26 0,670,42-1,06 16 0,280,16-0,47

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-asndeR : risque relatif.

& ajusté sur I'age.

bajusté sur I'age, I'activité physique totale, latat tabagique, les antécédents familiaux de canderectal au premier degré, le niveau d'éducagdtilMC.

P homogensiccancers du colon vs du rectum : 0,93 ; 0,41 ; €157,45 pour au moins un antécédent personnedldscopie, le nombre d’antécédents personnels idsampie, les antécédent de
coloscopie sur les cancers diagnostiqués a un stade?, et les antécédents sur les cancers ditgués a un stade 3 ou 4 respectivement.

P romogensicancers du colon droit vs du colon gauche : <0€01,01 ; 0,01 et 0,01 pour au moins un antécéplersonnel de coloscopie, le nombre d'antécédemsepeels de coloscopie, les
antécédent de coloscopie sur les cancers diagnéstaun stade 1 ou 2, et les antécédents suarlesrs diagnostiqués a un stade 3 ou 4 respectiteme

P homogensieStade 1 ou 2 vs stade 3 ou 4 : 0,62 ; 0,32 ;006&1 et 0,47 pour tous cancers, les cancersldn,adu rectum, du c6lon droit et du colon gaudspectivement.

axauuy



Annexes

Annexe R: Risques relatifs de cancers et adénomes coloregiaassociés principaux facteurs
décrits dans la littérature (1993-2002, n=17391 poles adénomes ; 1993-2008, n = 67730
pour les cancers).

Exposition Adénomes Cancers
RRR IC95% RR IC95% RRR IC95% RR IC95%

Energie hors alcool
Q1 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 0,98 0,85-1,13 0,98 0,84-1,15 0,95 0,74-1,22 1,02 0,78-1,34
Q3 1,00 0,87-1,16 1,01 0,84-1,21 1,16 0,91-1,48 1,31 0,96-1,79
Q4 1,01 0,87-1,17 1,02 0,82-1,28 0,94 0,72-1,23 1,12 0,76-1,66
tendance 0,81 0,79 0,89 0,31
Alcool
Q1 1,00 reférence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 1,09 0,94-1,28 1,08 0,92-1,26 0,82 0,63-1,06 0,80 0,62-1,05
Q3 1,14 0,98-1,33 1,12 0,96-1,30 0,84 0,64-1,08 0,81 0,62-1,06
Q4 1,34 1,16-155 1,30 1,12-1,52 1,23 0,97-1,55 1,17 0,91-1,50
tendance <0,01 <0,01 0,08 0,20
Activité physique
Q1 1,00 reférence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 0,97 0,84-1,12 0,96 0,83-1,12 0,9 0,68-1,19 0,900,68-1,19
Q3 0,86 0,77-1,04 0,88 0,75-1,02 0,89 0,68-1,16 0,89 0,68-1,16
Q4 0,97 0,84-1,12 0,95 0,82-1,11 0,96 0,75-1,25 0,96 0,75-1,25

tendance 0,45 0,33 0,89 0,87
Fibres
Q1 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 1,06 0,92-1,24 1,10 0,94-1,29 1,06 0,83-1,35 1,02 0,79-1,33
Q3 1,06 0,91-1,23 1,13 0,94-1,36 0,85 0,66-1,11 0,79 0,57-1,08
Q4 106 0,91-1,23 1,19 0,96-1,48 0,95 0,74-1,22 0,84 0,58-1,22
tendance 0,49 0,13 0,36 0,20
Folates

Q1 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 1,12 0,96-1,29 1,10 0,94-1,29 0,85 0,66-1,10 0,89 0,68-1,17
Q3 100 0,86-1,16 0,99 0,82-1,18 1,10 0,86-1,40 1,19 0,88-1,61
Q4 1,02 0,88-1,19 1,01 0,82-1,26 0,92 0,71-1,19 1,04 0,71-1,51
tendance 0,83 0,81 0,97 0,47
Viande de boucherie
Q1 1,00 reférence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 0,97 0,83-1,13 0,96 0,82-1,12 0,92 0,72-1,18 0,94 0,73-1,20
Q3 1,21 105140 1,19 1,03-1,38 1,04 0,82-1,32 1,04 0,82-1,32
Q4 1,03 0,88-1,19 0,99 0,85-1,16 0,78 0,60-1,02 0,76 0,59-1,00

tendance 0,20 0,44 0,17 0,12
Charcuterie
Q1 1,00 reférence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 1,00 0,86-1,16 0,98 0,84-1,14 1,06 0,83-1,36 1,04 0,81-1,34
Q3 1,20 1,04-1,39 1,16 1,00-1,35 1,01 0,78-1,30 0,97 0,74-1,26
Q4 1,14 0,99-1,33 1,11 0,94-1,30 1,05 0,81-1,36 0,98 0,74-1,29
tendance 0,01 0,07 0,83 0,74
Calcium

Q1 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Q2 1,01 0,88-1,17 0,99 0,85-1,13 1,02 0,80-1,31 1,02 0,79-1,32
Q3 0,92 0,80-1,07 0,87 0,74-1,02 0,99 0,77-1,27 0,98 0,74-1,28
Q4 0,79 0,68-0,92 0,73 0,61-0,87 0,96 0,74-1,24 0,92 0,68-1,25
tendance <0,01 <0,01 0,69 0,55
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Exposition Adénomes Cancers
RR' 1C95% RR RR' 1C95% RR
Tabagisme
non 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
fumeuse
X 1,03 0,93-1,17 1,03 0,92-1,16 1,13 0,93-1,38 1,11 0,91-1,35
fumeuse
fumeuse ;17 599.137 113096133 1,26 096-1,65 1,19 0,90-1,57
actuelle

Niveau d'études
< Bac 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence 1,00 référence
Eggiz 0,84 0,72-0,98 0,82 0,70-0,96 0,95 0,72-1,25 0,94 0,72-1,25
>Bac+2 0,8 0,68-0,95 0,760,64-091 1,01 0,75-1,35 0,98 0,72-1,32
Antécedent de KCR 1,37 1,21-156 1,37 1,21-155 1,15 0,88-1,50 1,15 0,88-1,50
au premier degré
IC : intervalle de confiance ; Q1 a Q4 : quartila quartile 4 ; RR : risque relatif.
& ajusté sur l'age
b ajusté sur I'age et les autres variables présefates le table
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F-84805 Villejuf Cedex, France (a-mail: boutrond@igr.fr),

Initially submitted March 10, 2010; accepled for publcation July 8, 2010.

Anthropometric factors have been associsted with colorectal cancer and adenomas but with conflicting results in
women or regarding adenama charactaristics. The authors simed to explore associations between anthropometric
factors (height, weight, body mass index, waist and hip circumferences, and weight changes) and adenoma risk.
They analyzed the 17,391 women of the French Etude épidemiologique des femmes de la Mutuelle Générale de
[Education Mationale (E3M)-European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) cohort who
underwent 2 colonoscopy during follow-up (1993-2002), including 1,408 who developed a first colorectal ade-
noma. In Cox multivariate proportional hazard regression models, obesity was associated with an increased co-
lorectal adenoma risk (hazard ratio = 1.53, 85% confidence interval: 1.21, 1.84). This association was restricted fo
left colon adenomas (P, sy = 0.05 and 0.01 for colon vs. rectum and right vs. left colon, respectively), with
a dose-effect relation observed from 22 kg/m® A high waist cimumfersnce was also associated with left colon
adenoma risk (hazard ratio = 1.81, 95% confidence interval: 1.36, 2.41). Mean weight gain over 0.5 ka/year was
associated with a 23% increased colorectal adenoma risk. Associations did not differ between advanced and
nonadvanced adenomas. In conclusion, study findings suggest that cbesity and weight gain are associated with
early colorectal carcinogenesis in women, and specifically regarding the distal colon.

adenoma; body mass index; body weight changes; cohont studies; colon, descending; colorectal neoplasms;
obesity; waist circumference

Abbreviations: BMI, body mass index; Cl, confidence interval; E3N, Etude epidémiologique des femmas de la Mutuelle Génémale
de 'Education Mationale; EPIC, European Prspective Investigation into Cancer and Mutrition.

Colorectal cancer is one of the most common malignan
cies in Western countries and the second cause of cancer
related mortality inwomen in France (1), A large proportion
of colorectal cancers anses from adenomas, through the
adenoma-carcinoma sequence (2). Although mass screening
for colorectal tumaors has proven efficient for the prevention
of colorectal cancer (3), the acceptance rate is often low, and
it is costly and not devoid of side effects. Thus, prevention of
adenoma formation and growth remains an important option
for preventing colorectal cancer. Migrant studies, or studies
in countries with major dietary changes such as Japan,

demonstrate that risk of colorectal cancer mpidly vares with
changes m dietary habits (4, 5), and there is strong evidence
of the role of dietary factors in colorectal carcinogenesis (1).
However, few intervention studies demonstrated some effi
cacy on prevention of adenoma recurrence (6-9). A better
understanding of the factors associated with adenoma risk is
thus still requested,

Body fatness is a convincing and modifiable risk factor
for colorectal cancer (1), It has also been positively associ
ated with incidence or recurrence of colorectal adenomas
(1017}, with exceptions {18-20).

Am.J Epidemnial 2010.172:1166-1180
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Sex and gender specificities have been described regard
ing colorectal tumors. The sex ratio for colorectal cancer
displays strong variations along the large bowel (21), there
is some evidence for a role of female hormones in colorectal
carcinogenesis (22), and there are some gender differences
regarding dietary factors associated with colorectal cancer
(1) Anthropometry is influenced by sex hormones. as dem
onstrated by a shift from gynecoid to android fatness after
menopause (23): in previous studies, body mass index
(BMI) has been more markedly associated with risk of co
lorectal cancer (24) or adenomas (10, 14, 25) in men than in
women, although results for adenomas are conflicting (15,
26, Thus, addiioral information regarding anthropomeltry
in relation to adenomas in women is needed.

Studies that considered adenoma characteristics, such
as tumor site or histologic charactenstics, in relation to an
thropometry (10, 14-16, 18, 25-32) produced conflicting
results. Moreover, most of them had a case-control design,
included a limited number of cases. andfor concemed
Amercan or Asian populations, whose anthropometric
characteristics differ from those of a BEuropean population.

We examined the relation between anthropometry in
adulthood and risk of coloarectal adenomas in a prospective
study in French women, focusing on adenoma characteris-
tics and site,

MATERIALS AND METHODS
The E3N-EPIC cohort study

The Etude epidemiclogique des femmes de la Mutuelle
Générale de I'Education Mationale (E3N)-European Pro
spective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) co-
hort involves the 74,531 women from the EIN prospective
cohort (33) who filled in a comprehensive dietary guestion
naire sent in 1993, All women signed mn informed consent,
in comphlance with the rules of the French National
Commission for Data Protection and Individual Freedom
(Commission National Informatique et Libertés) from
which approval was obtained.

Self-admimstered guestionnaires were completed ap
proximately every 24 months and provided data on lifestyle
factors, family. and personal history of discase, and age at
menopawse, 45 well as occurrence of medical events, espe
cially colonoscopy and colorectal polyp. since the last
follow-up guestionnaire. Dietary data were collected be-
tween June 1993 and July 1995, by using a validated diet
history guestionnaire (33),

Anthropometric data

Self-reported weight was obtained from each of the 7
consecutive gquestionnaires considered for this study; self
reported height was obtained from the 1990 (first), 1995
(fourth), and 2000 (sixth} questionnaires; and self-reported
waist and hip circumferences were cbtained from the 1995
gquestionnaire. Waist circumference was defined as the small-
est circumference between the base of the ribs and the high
point of the iliac crest, and hip circumference was defined as
the largest circumference below the umbilicus (34 ).

Am J Epidemial 2010;172:1166-1180

If 2, is the considered questionnaire, (2, _ | the preceding
questionnaire, and ) the baseline questionnaire, we defined
the mean annual weight gain as [Z (weight O, — weight
G, _ (Wivear @, — year ) and the mean annual weight
fluctuation as [ £ absolute (weight O, — weight @, _ I/
{year 3, — year ).

BMI was considered by use of World Health Organization
cutoff points (1), further dividing normal BMI into over or
below 22 Icgfmz (close to our median BMI value). Height.
weight, waist circumference, hip circumference, and the
waist/hip ratio were categorized sccording to guartiles at
baseline.

Cases and noncases

Repeated mailings were sent to the women who reported
intestinal polyps in the gquestionnaires and to their physi
cians, requesting pathologic and colonoscopy reports. We
then coded the histologic features, size, number, and precise
location of the tumors. Adenomas over | cm in diameter,
with high-grade dysplasia (severe or in situ adenocarci-
noma), or with a villous component were classified as ad-
vanced lesions. Women simultaneously diagnosed with
advanced and nomadvanced adenomas were classified in
the “advanced adenoma™ category. Right colon included
the cecum, ascending colon, hepatic flexure, and transverse
colon; left colon included the splenic flexure, descending
colon, and sigmoid colon; rectum included the rectosigmoid
Junction and rectum,

Becauwse colonoscopy is required to diagnose adenomas,
we restricted our population to women who underwent at
least | colonoscopy during follow-up and considered
women with adenoma-free colonoscopies (excluding those
with hyperplastic polyps) as noncases.

Study period

Baseline was defined as the date the dietary questionnaire
was retumed for height, weight, BML and weight change
varables and as the date the fourth guestionnaire was re
tumed for waist and hip circumferences. Subjects contrib-
uted person-years of follow-up until the date of adenoma
diagnosis, the date of the last guestionnaire with nommal
colonoscopy, the date of the questionnaire with normal co-
lonoscopy prior to cancer diagnosis (24 colorectal and 886
other cancers), or July 2002 (the date of the seventh gues-
tionnatre mailing ), whichever occurred first.

From the imtial 74.531 E3AN-EPIC women, we excluded
4,654 with prevalent cancer, 8110 lost to follow-up after the
baseline questionnaire, and 1,364 with extreme values of
energy intake {33). In the remaining cohort, 20,852 under-
went a colonoscopy during follow-up: we further excluded
193 women with inflammatory bowel disease, 9 with colec
tomy. | with familial adenomatous polyposis, 1,929 with
a colorectal adenoma or unspecified polyp diagnosed before
baseline, TR3 with a hyperplastic polyp as the first diagnosed
polvp. 115 whose removed polyp was not analyeed. and 421
with no available histologic report despite repeated mailings
to women and/or their physicians. Finally, because meno
pause was a potential effect modifier, we excluded 6 women
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who nmever had any menstrual period and, thus, with unde
termined menopausal age.

Thus, height, weight, and BMI were studied in 1408
adenoma cases and 15983 noncases: when studying waist
circumference and hip cicumference, we further excluded
2834 women who did not provide information on these
variables. leading to 1025 cases and 13,532 noncases.

Statistical analyses

Cox proportional hazard models with age as timescale
were used to estimate hazard ratios and 95% confidence
intervals of colorectal adenoma risk. Weight, BMI, and an-
nual weight variations were analyzed as time-dependent
variahbles. When weight (and thus BMI) was missing at |
guestionnaire, the preceding value was considered until the
next known value. Models were adjusted for alcohol-free
energy intake, alcobol intake, total physical activity (time
dependent), smoking status (time dependent), colorectal
cancer in first degree relatives (time dependent ), educational
level, menopausal status (time dependent), and use of men
opausal hormone therapy (time dependent). Data were miss
ing for less than 5% of adjustment varishles; we thus
replaced missing values by the modal value. To test for
lincar trends across categories, we assigned ordinal values
to each category of the variable. Hazard ratios according to
adenoma site or risk category (advanced or nonadvanced)
were estimated by using g competing risk method where
adenoma cases other than those under study were censored
at the date of diagnosis (35). We then tested homogeneity in
associations between colon and rectum. right and left colon.
and advanced and nonadvanced adenomas. We tested for
potential mteractions between BMI and family history of
colorectal cancer, menopausal states, menopausal hormone
therapy use, physical activity, and smoking status. All tests
were 2 sided, and statistical significance (P value) was set at
the 0.05 level. All analyses were performed by using SAS.
version 9.1, software (SAS Institute. Inc.. Cary, North
Carolina).

RESULTS

During 103227 person-years of follow-up (mean = 5.9
years, standard deviation = 2.4), 1 408 women were diag
nosed with at least 1 incident adenoma; 1035 had exclu
sively colon adenomas (344 exclusively on the right colon,
642 exclusively on the left colon, 49 on both the left and
right colon), 257 had exclusively rectal adenomas, 64 had
bhaoth colon and rectal adenomas, and for 52 the site could not
be retreved. There were 599 advanced adenomas (43%).
The mean age at diagnosis was 58.7 years (standard devia-
tion = 6.9). Adenomas were diagnosed at first colonoscopy
in 78 24 of the cases, while 51 4% of noncases had at least
2 colonoscopies during follow-up. The mean age at first
colonoscopy was 55.4 years in noncases and 57.4 years in
cases. Family history of colorectal cancer was most com-
mon in colon cases and least so in noncases. Alcohol mtake
was highest in left colon cases and lowest in noncases; never
smokers were most common in rectal cases and least 5o in
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colon cases. Advanced adenomas were most frequent in the
rectum (Table 1).

Weight and BMI were positively associated with overall.
colon, and left colon adenoma risk, while there was no
association with rectal or right colon adenomas (Promogencity
colon vs. rectum = 0.05 for weight and 0.05 for BMI;
Promogeneny Tight vs. left colon = 038 for weight and 0.01
for BMI) (Table 2). We obszerved a dose-effect relation from
22 kg/m? for left colon adenomas (P, < 0.01), Hazard
ratios per l-tv:g.-’rrl.2 increase in BMI were 1.04 (95% confi-
dence interval (CT): 102, 1.05) and 105 (95% CI: 103,
L.OB}Y for the colon and left colon, respectively. Height
was associated with only dght colon adenoma nisk, with
a borderline statistically significant positive association
{Pirena = 0:07). Associations were not modified by family
history of colorectal cancer, menopausal status, menopausal
homone therapy wse, physical activity, or smoking status
(Pisueraction = 00107 data not tabulated).

Waist circumference was also positively associated with
overall, colon, and left colon adenoma risk and not with
rectal or rght colon adenomas (Pyonegeneiny DEbWeen
colon and rectum and between right and left colon = 0.04
amd <001, respectively) (Table 3). Waist circumference and
BMI were highly correfated (r = 0.78), but the association
with overall and left colon adenomas was slightly stronger
for waist circumference than for BMI: Regarding all sites”
adenomas, the harard ratios associated with the fourth ver
sus the first quartile were 1.27 (95% CI: 1.05, 1 53yand 1.17
{95% CI: 1.01, 1.37) for waist circumference and BMI, re
spectively; corresponding hazard matios regarding left colon
adenomas were 1.8] (95% C1: 1 36, 241 yand 147 (95% CI:
17, 1.86) respectively. Mutual adjustment decreased
relative risks associated with waist circumference and
BMI. which became only borderline statistically significant
{data not shown). Hip circumference was associated with
a nonsignificant increased adenoma risk, and the test for
heterogeneity between sites did not reach statistical signif-
icance. The waist/hip mtio was associated with only a
borderline significant increased risk of left colon adenomas.

A mean annual weight gain over 0.5 kgfyear was associ-
ated with a significant increased nsk of 23% for all adeno-
mas, 23% for colon adenomas, and 38% for left colon
adenomas, as compared with no weight change (Table 4).
In the opposite, mean annual weight fluctuation was not
significantly associated with adenoma risk. Associations
were not substantially modified by adjustment for BMI (data
nol shown).

All the above-described associations were similar in ad
vanced and nonadvanced lesions { Appendix Tables | and 2).
Further adjustments on dietary calcium, vitamin D, folate,
and fiber intakes did not modify the associations.

DISCUSSION

Very few prospective studies have investigated adenoma
risk in relation to adult anthropometric features, including
height. BMI., weight gain, and type of obesity, while also
considering adenoma location and characteristics. In one
of the largest studies to date on adenoma incidence, we

observed a positive statistically significant association
between colorectal adenoma risk and BMI, waist circum-
ference, and weight gain in French adult women. Associa-
tions were restricted to the left colon, and they were similar
in advanced and nonadvanced adenomas,

Owerweight and obesity have consistently been associated
with the risk of colorectal adenomas and cancers, although
associations are usually stronger in men( 10, 14, 24, 25) than
in women (15, 26). Our large-scale prospective study in
women 18 thus of importinee to further investigate the im-
pact of anthropometry on female colorectal carcinogenesis,
Because our population included a large proportion of lean
women, we were able to demonstrate a significant increased
risk of colorectal. and especially left colon, adenomas above
a BMI of 22 kg/m®, with a dose-effect relation, Ohese
women had a more than doubled risk, but overweight
women had already a 34% increased risk. An important
finding of our study is the association between BMI and
colon but not rectal adenoma nisk, consistent with previous
studies on cancer (1, 24) or adenomas (10, I8 28, 29) in
women. However, the restriction to left colon adenomasis in
conflict with the results of most other studies. Indeed, recent
met-analyses on cancer did not ohserve a heterogeneity
between the nght and left colon (24) and. among site-
specific analyses on adenomas (10, 16, 18, 25, 27-30), only
2 described a stronger association with distal than with
proximal colon adenomas (25 29),

Menopausal status has sometimes been found to be an
effect modifier of BMI-related cancer risk (36). Inour study,
the small proportion of premenopausal cases (17% of cases)
limited the ability to investigate this aspect.

Only a few studies explored associations with anthropom-
elry according to adenoma type. Early studies, mosty of
a case-control design, described stronger associations for
large than for small adenomas (26-29. 31). More recently.
when advanced adenomas (including large adenomas andfor
adenomas with a villous part andor high-grade dysplasia)
were compared with nonadvanced adenomas. associations
with BMI were similar in women (14, 32). consistent with
our findings, or they were observed only for nonadvanced
adenomas (10, 15). Thus, findings from the most recent
studies suggest that adult anthropometric factors may be
associated with carly rather than late events of colorectal
carcinogenesis.

Waist circumference is considered to be a better marker
of visceral adiposity than BMI (37, 38}, Ourresults of a pos-
itive association with adenoma nsk are in line with some
previous studies (11, 31, 39, 40) but not all (12, 14, 15, 18,
201}, The high correlation between BMI and waist circum-
ference in our study, stronger than in others of similar design
(31}, precludes any strong inference about the specific role
of visceral obesity, as opposed (o overweight/obesity in it-
self. Like ours, some studies (1820, 25), but not all (30,
31}, failed to observe an association between colorectal ad-
enoma risk and the waist/hip ratio, which may reflect both
muscle and fat distibution (37), with the waist/hip ratio
having been found to be a poorar predictor of the abdomina
visceral fat level than is waist circumference (38).

It has been suggested that, independently of BMI, weight
Aluctuations or weight gain could represent independent risk

Am J Epidemicd 2010,172:1166-1180

- 266 -



Annexes

Adult Arthropometry and Colorectal Adenomas 1171

“Mangoadsal (L = u) NG PUE (1 = o) wBew (o = o) wBey o) sanes Bussiy
‘wepuadep awg) asn |HIN PUe uepuadep auwn) sMEs Esnedousw {aueseq) paa| [euchesnpe (Juspuedep awn) senEa)
eyl 15} u JEoUED [ElRacio0 uepuadep ewn) smes Burows wepuedep aum) Aynioe exsiyd B0 (eueseq) exe (oyee ‘(euneseq) eyeiun Alieus eeufpY0DE Uo pasSNipy a

‘parsnipe aby ,

‘Apapadsal Juewaou NG ;uyB-L pue 'siuiod JoIno OHM WM INE WBiem JuBey Joj 10°0 PUB L' '8E°0 ‘210 = LOI0D 18 'SA uojo b Aeuebouey
Hennpadsal Weawssoul ING AuBx- | PUE ‘swiod YoIno GHM Wi g Whiem By Jo) 20°0 PUE 'S0'0 'S0'0 2470 = WNe) 'sa ugop Amsieusy |

‘umEz RGO YIEeH PUOM ‘OHM AARISY) BUDULIDY [BSNBAOUSU ‘| HIN 'ONE METEY ‘HH UoUINK PUE JacUED) ol uonEbnsesu)

aIRR0S0Id UBSG0IN T 'DldT (SEUONEN USHEINDD | 8P SIRIGUGD) SISNINW & 8P SeWWE| Sap anbifoonuepids Bpm3 NET EAGU| BoUBRYLCS || XepUl SSEL ADoq '|ING SUCIBINIGaY

BB

80°F'BOL SO°L ¥0°} 4680 001 o'l 'S6'0 860 SO'F 20 #O°L FOOLWL OBOCL #OCL LD BO') NE___?_.:Q“_____.._.m
oo 260 580 oo ()i o> pums mmuly
EVE'E9L S2E 9¥  ¥9L'0S0 060 2L WWL'SED LD 6 BEE'EEL GLL B9 ME'LEETL 99L WE'LLEL ESL BB 8BGOV 0E<
k= P T oo SR o R = O o R ¥ S} V80 BEO0 £S5 VLS00 ¥EL EGe EELBE0 S FELO0L 9L 0OE  OSE'GE 66058
#5'F'BO°L ME'L SWE 62°FRLO OO0 O2F 607 290 ZE'0 S8 FEL'ODL S BLE LELWE0 LDL EEF'SE0 BO'L  B6F  LEL'SE 6¥e0'ce
weuElad 00 S6L Weksed  00°F BEF Wwaleled Q0L 90F wekalad 00 BEE WekEed 00 Wwaleld  00°L LEy OSE'OF G Le5'8}
PAL'I90 L0 BL O 9LERLO FEL FL O EFL'GLO WO ¥ EL1L'980 2L % GEL G0 201 EEL L0 60 FF  SOL'E GHEE>
o *(s1ued
Henz oHM) 1INE
o Feo L0 o= Lo o= puBs sy
FALOVE BEL O SOL'BE0 BT LML PFLELO 0L LB PSLBOL BZL MWE WFL90TL FEL 9FL RO 92T v ESLEE e
L0 BE'L SBL O LETL'ER0 S6'0 OB BOLS0 KO 05 EF L8660 6LL L& L2 B0 G0°L OE') 'S0 ELL 8SE  6ES'SE EFO-L'BS
92°L'940 BE0 LEL STLS90 060 EBL BFLRLD SOL B3 SLL'BL0 G600 EIE ELLEEO 960 SLL'ERD BE0 T8 EIE'SE 0'85-0'+5
Wwaseley  00'L AL Wekaed 00k w4 Wmeled 00l BS  Weeley 00 E0E  Wwesaley  00'L Waeled 00'L  SBE FO9'EE 0¥
.Em___um_mw
uepuedep
auin) wbem
980 L0 LED L0 GL'O GO pUBs mul
g2 B0 20°L BSL BECL WL BB #6 GH L LE0 L B8 SE'F'SE0 ELL 08 LETL 960 2L O METL'SE'0 2V O 0E0'SE g'5aL=
ool 'BED BED S8 BYLRLO B0°F S 840 'SE0 B2 68 GL'L'¥PED 00 E92 #TL /O L0F ¥SLSE'0 90°L Q0L  ¥SHIZ ¥eaL-0est
LE'L'BLD L6'0 KL FSLEE0 EVE EB 9E L 60 0B SL 0L 'SBD MO'F B4 REL B0 L0 ST EED BOL  9EE  9LS'LE G L9085
wedejed 00l 1ISE wessled 00 8L waleled  00'F 05 uaalay  00°F  SEZ Weksey 00 weleled 001 2 0ETET o5k
_ﬁm__“._muﬂ__ﬁwzm_a_._
19 %56  oHH Hu“w 1956 pHH Hﬂw 1D %56 pHH wusu_w 19556 pHH Hauu ID%56  GHH 1D %56 bH Hw“w _—
GSEWOUSPY SSEWOUSpY LSEWOUSPY LSEWOUSEY sEWouSpY -uosiag
ugjog ya Aug uoied Wy Aug jE1aay Ajug uojag Aug Iy

20026661 ‘GouT (LGE'LL = U) WOUSD DIdT-NED Ul Ul WA PUB ‘Wbl WEBH 01 UKIEIEY Ul SELIOUSRY |BIDEI0I0D) J0) SIBAIGI| SIUBRIUSD %66 PUR SONEH DIBZEH T 9IqeL

Am J Epidemiol 2010;172:1166-1180

- 267 -



Annexes

1172 Momis et al.

‘Quepuadap auwn) 8sn | HIW PUE uepuedep s ) sMES |BSNECdoUSW (BUBSE]) |ane| [BUsnEINRS (Juepuadap aun) sealE

eabop 19y w Jecuss Bomooe (uepuedep ewn) smeEs Bupows (uepuadep awn) Auanee Bosiyd B0 (euneseq) ayeu [ouooE euleseq) eyau) ABeus salpoyooE w pasnipy o

‘pajsnipe aby

“fleanoedss) ‘one dIISTEN PUE 'SSUaaLUIna D diy ‘eoualaUnanD JSIEM Jo) §0°0 PUE ‘620 'L0'0> = U 18] 'SA uo 0o Jyfiy Aeusbowoy "

“fleanoadsa) ‘oe dIISTEM PUB 'SoUMISIUINGID dil ‘BoUSISJLUINDID ISTEM IO} 0L°0 PUE ‘GO0 '#0°0 = WNSE 'SA ugog “sowebouoy -
‘AdBIey) SUOLLICY [ESNEIOUSW ‘| HIN ‘OB RNEZEY 'HH 'Weiuiny pue

JaguED) oW uonEinseau| eaoedsud UBBHoINT ‘43 | SEUCHEN UONEDINRT) 8P SEISUSD) 8|ENINW B| 8p Sewwe) sep entybojonuende epnia ‘NET TBABIU| BIUSRYUCD ‘1D [SUCIENSGOY

00 50 960 ¥ED gz0 ELOD puns mey
L9°L'BE0 BEL  LSL E2°L 650 SE0 €9 BEL'E90 £6'0 S5 9EL 060 LML ¥EE OEL LD 60L YE'L'SE0 ELL YOE  VBL'GL Z8'0<
SL'PED ¥EL EOL  EFL9F0 L6005 9FL'E90 S60 BE  EFLEE0 FLL 9L 9L EED ELVL BE'L'9ED SLL BIE SO9'EL LBO-EL0
EFL'YED OLL L2L PSLBL0 OML 8L SLL'0S0 940 EF VEL BRO 60l SIE  #EL'LBD ¥OL 92L'6B'0 90°L  LBE  26EGL BLO-FLD
wedsed 00k W6 WEdERd 00F 85 WEMERY 00°F JF WRENEEY 00°L 08F waeey 00°L Wessed  00L LEE BFE'EL rL0=

(sap.enh)
o dIASEAL

L0 850 w0 E00 oro 500 pLes seeul
99°L'BE0 LZF BEL BSLOFO ZHL 0B GELI90 260 BF  BYE9E0 LVL LZZ BELWED ZFF SETL'SE0 ¥LL 0D BESZL 0oL
SELEVE EFE O OBFE BELIS0 ZEO FS BT WSO 80 OF  BVESED LLL ELE W EED OFF ¥EL'S0D EVE S FRE'GL 6'001—0'96
LZLELD OSED BE OETL'EO0 OE0  ES RLLUBLC 9VL 6F  SLL'RL0 E60 BRL 9L DED 960 BLLCMWED BE0Q  ZE SEI'GL 6'G6-0'26
wedsley 00k BB WEJBlRY  00F  E8 WEJSlBY  00°F B WUEJeBY  00°F B4 WeleBY 00°L Wessed  00'L BEE OFL'EL 026>

L
‘(sapuenk)
SIUBIBPLNND D)

LOro S0 &0 o= Lo LOo=> puns mey
WE'SE'L LBl LS EZL'BS0 VB0 65 OSL'E90 L60 &F ELLLVE BE'L 922 ESLSOL L2 LSLEDL LEL 962 SOL'9L oLe=
98'L'SOF OFL  MEL ESL 'S0 BOL 4L SELIS0 080 OF  ¥SL00F FEL  GLE SELE60 EVL OFL'IED 9L WE  98L'LL 6'08-05L
L0E0 OEF ¥IL BLLAS0 EE0 65 OLF'SL0 EVE LS WEL 90 L0F 9BE ML 060 ED'L WE'LEED MLL 998 LE6'EL 6'H-00L
wedsed 00k B4 WEMERY 00F S5 WEMelRY 00°F BE WRMEEY 0L PEE Weeey 00°L wessed  00L GBE LLS'SE 0oL

Wz ‘{sauent)
BIUBIBLUND D 1S B
SITED =D EED =D EED Sa5ED) SSTED)
I0%S6  pHH oion  10%SE  GHH gon  IOMSE GHH  gon  IO%SE GHH ool I0%SE pHH I0%SE oMM olon I
o5 FWOUSPY QSEWOUSRY SSEWDUS Y SSEWOUSpY SEWOUSPY “uoRlieg
uojog ¥&7 Aug uojog Wby Ajug IEsy Aug uojo] Ajug Iy

200E-566| ‘FOUEL

(2851 = U) WOUSD DIdTNET BUIUI CIEY dIHASEAM PUE SSOURISIINDID diH PUB 1SIEM 0) LONE|SY U SELICUSDY |EID8I0/00) 10} SIBAIGII| SIUBRIUSD %66 PUE SOIBY PIBZEH  °E S|qeL

Am J Epidemiol 2010,172:1166-1180

- 268 -



Annexes

Adult Anthropometry and Colorectal Adenomas 1173

(19 = u) usnEUEA SNosaE JWHeM UBSW PUE BANERJ UBBL Jo) isaniea Bussiy |
‘(wepuadap awg) asn |HW pue (wepuadep auwn) sME)s [Esnedousw ‘(eujeseq) @A) [EuonEDNpe (Juepuadep awn) sanjee.
eabep 1y Ul JeoUED [E10@000 (uepuedep ewn) smEs Buppws (wepuedep ewn) AlmeE Exsiyd (2101 (euRSEg) BB |0YoofE ‘(auleseq) eyew) ABJeus eeuoyco® Ue palsnipy 5
‘persnipe aby 5
‘Maaoadsal 'SUCNEURA GIN0STE UBSLU PUE @ATERI UBSIL JO) £ |'0 '50°0 = UDI0D 8| “Sa uojoo JyBy “eustound , a
‘Aaanoedsal ‘SUKIBUEA BINCSTE UBAMU PUE BANER UBSW J0) 900 'B0'0 = W08 SA U Aeusboucyy
"AORIE] SUOLLICY [BSNBOOUSW ‘| HIN (OB PEZEY 'HH Usuiny pue
Jaousg o uonebnsanu) auoedsod usedoing ‘i3 'SEUCHEN UCHEINDS,| 8P SEIGUGE) SIGMININ B| & SEWWE) sap antiBojoiugpids apna ' NES TRASIUl GOUBRIUOD | SUCIENGIGTY

|00 90 ELD 920 55°0 SET puoa amuly
051 ‘660 €L 958 BEL'WL0 L60 LLL BOLBS0 GL0 LB OETLSE0O LLL BBE LELEE0 90 LELEG0 80°L 985  vEOOK L=<
05l ‘660 ECL HEE G160 9E1L 9EL  LEL'69°0 PEO0 68 EVLWOL 221 OBE WELEOL LLE SELEDE BL'L SIS 96EVE =50
wedgled  O0F 851 waleled 00 LG waeled 00°F 6L wmeey 00°F 192 weleey 00 weeley 00 99 EVSET G¥ 00
Jeahfy
(HgELE A
apuadep

=@} UCNBNon |
Jybiam [ENUUE UBBY

b0 GEO G50 LD S00 00 puas sy
BLFLOL BEL PEE OSYLRL0 B0 ZEE MEECLLO LO0F 6L OSTLROTE EEE 0SB SFLEODL BT LV RDL FEL BB LBLSE i
EE'LBOL ML IEE EFLRL0 EDL EHL OFLSE0 BEL 8B E5FB0F ST BSE BFLSOL ST OSL90F 9L Ly SIEYE G¥ 010
uaigley 00 F 9L uaiajeyd 00k 0% uaeley  00'F £ uaaey  00°L BEL welgey 00 ueleed 00 8L GLPSE 0
EE'LELD BED BB L¥VLLLD Z00 0L BEL TSRO L2 G5 LETLIE0 MO BL SE'LEE0 ZVL FELEE0 ML 892 ZSEE 0=
HERA
/B {eyqeuEa
TuapUads
L) UIE
Wbam [ENUUE UBEy
SIEE] SEE] SEEED SSEED) 858D
ID%S6  pHH ooy 1O%SE HH o Tn DNSE pHH o0 I0HSE pHH o0on 10%SE QHH 0%SE HH o0 I
SSEWOUSHY SSEWOUSEY LSEWDUSY LSEWOUSPY SEWOoUSpY ADEEg
uoeg ¥a flug uojod Wiy Aup IEla8y fug ugied Aug I

Z00E-E661 ‘soum 4 (L6E'LL = U) WoyoD DId3-NET ol vl abusyD Whep o1 UONEIEY Ul ¥SIH BLOUSRY [B12GI0100) J0) SIBAISIU| GOUSPHUOD %56 PUE SOIEY METEH b ajqel

Am J Epidemicl 2010;172:1166-1180

- 269 -



1174 Momis et al.

Annexes

factors for colorectal adenomas (13, 15, 27, 30) or cancer
{41). The definitions of weight changes differ considerably
among studies in terms of assessment {prospective or retro-
spective) or period considered. We chose to consider time-
dependent cumulative variables, which captured both the
2-year penod prior to diagnosis as well as preceding weight
changes. Indeed, we could consider only the date of ade-
noma diagnosis, which could be several years later than
adenoma occurrence itself. Our results suggest that only
weight gain, and not weight fluctuation, is associated with
an increased nsk of colon, specifically left colon, adenomas.

Height has been consistently associated with an increased
risk of colorectal cancer (1), with the underlving hypothesis
that factors promoting child growth rather than tallness itself
(1} affect early stages of colorectal carcinogenesis. How-
ever, 2 (27, 28) of the 3 (20, 27, 28) studies that explored
associations between height and colorectal adenomas failed
toohserve any association. Our results are in line with these
studies, although the small proportion of tall women may
have prevented us from finding an association; the border-
line statistically significant positive association with right
colon adenoma nsk warrants further investigation.

Some hypotheses have been proposed to explain the ob-
served assoctations. Obesity, particularly abdominal obe-
sity, is related to insulin resistance, hyperinsulinemia, and
the development of type 2 diabetes (42). Diabetes mellitus
has heen associated with both advanced and nonadvanced
adenomas (43 ). An increased nsk of colon cancer has been
chserved in women recently diagnosed with diabetes, but
the association was weaker 15 years after diagnosis (44);
this emphasizes a role for hypernsulinemia, because high
insulin levels predominate in the initial stages of impaired
glucose tolerance, whereas hypoinsulinemia occurs in later
stages of diabetes (42). Furthermore, high serum levels of
C-peptide, a marker of insulin secretion, have been posi-
tively associated with colorectal neoplasia (42). The meta-
bolic syndrome has also been associated with an increased
nsk of colorectal adenomas, especially proximal and ad
vanced adenomas (40). Hyperinsulinemia appears, thus, to
be a consistent marker of enhanced colon cancer risk; how-
ever, it remains unclear whether this 15 due to direct mito
genic and antiapoptotic effects of insulin on tumaor growth or
indirectly through insulin-like growth factor | (42, 45) that
woulbd inhibit apoptosis and stimulate cell proliferation.
Indeed, high insulin-like growth factor 1 levels have
been associated with a high nsk of colorectal adenomas or
cancers (46), although not consistently (47 ).

Inflammatory mechamsms have also been mentioned,
because obesity 15 thought to induce a chrome low-grade
inflammation (1), High C-reactive protein levels have been
associated with colorectal neoplasia (48), and aspirin and
nonsteroidal antiinflammatory drugs have been associated
with reduced adenoma risk or recurrence (49). Adipocytes
and macrophages in fat tissue secrete several proinflamma-
tary molecules (45), such as interleukin 6 and tumor necro-
sis factor o that could induce insulin resistance (42, 45).

There is no clear explanation for the restrniction of our
findings to the distal colon. Several anatomic, embrvologic,
and physiologic differences (2), as well as such epidemio-
logic features as sex matio, trends in migrant populations,

and time trends (21}, indicate that nght colon, left colon,
and rectal cancers may have partly different etiologic path-
ways and should probably be considered as 3 separate enti-
ties. However, the impact of a given factor along the large
bowel may differ according to the prevalence of other envi
ronmental factors and, thus, according to $ex or country.
We suggest that site-specific analyses should systematically
be performed in future studies on the relation between
anthropometry and colorectal tumaors,

Strengths of our study include its prospective design,
large population. long follow-up, biennial updating, and
adjustment for many potential confounders. We excluded
women with prevalent adenomas, previous hyperplastic
polyps. or unspecified incident polyps for several reasons,
including possible changes in risk behavior since the first
adenoma diagnosis, difficulty in ascertaining the quality and
homogeneity of pathologic analyses performed decades car-
lier, and differences in etiology between incident and recur
rent adenomas. Bias was limited by histologic confimmation
of all cases and inclusion of polyp-free subjects as noncases.
Moreover, we requested colonoscopic and histologic details
on the characteristics and location of adenomas, making it
possible to perform subgroup analyses.

Our study has some limitations. First, similarly to most
studies, we assessed adenoma diagnosis rather than occur-
rence, which may have happened years earlier, leading to
errors in estimating the period at risk. However, avoiding
this problem would require a baseline polyp-free colono-
scopy in oa very large cohort, followed up with regular
colonoscopies, and, thus, adenoma occurrence has little fea-
sibility. Mass screening for colorectal tumors in France,
based on the fecal occult blood test. was set up in 2003,
Thus. during the study period, complete colonoscopy was
mostly performed for bowel symptoms or for screening first
degree relatives of subjects with colorectal cancer. Because
of potential hias, we restricted the adenoma study popula-
tion to wonmen who underwent at least | colonoscopy during
follow-up. When compansons were made between women
aged 50 or more years during follow-up without colono
scopy and the women included in the presemt analyses, the
main characteristics were similar, except for a smaller pro-
portion with a family history of colorectal cancer. Our 8.8
ratio of cases to noncases is lower than the mtios in other
studies (13.5 in Hermann et al (18) and 22.1 in a study
evaluating the French colorectal cancer screening pilot pro
aram {30)). This is in agreement with French reports prior
to the mational screening campaign, which suggested that
basing colonoscopies on symptoms had a poor cfficiency
in terms of tumor detection (51). The high mean educational
level of the women inour cohort may explain an easy access
to gastroenterologists and the prescription of colonoscopies
for minor symptoms; thus, extrapolation to the general pop-
ulation should be cautious. Another potential limitation of
our study refers to the reliahility of the anthropometric in-
dicators. Participants were not weighed or measured, and we
used self-reported weight and height to calculate BMIL
However, a validation study proved that these measures
were- accurate (32 ). Regarding the estimation of weight gain
and fluctuations, we could consider only weight changes
from one gquestionmaire to another and, thus, missed

Am J Epidemiol 2010;172:1166-1180
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seasomil changes as well as some shortterm variations.
Thus, we may have underestimated weight fluctuations
and reduced our ability to find a significant association with
adenoma risk.

In conclusion, obesity and weight gain were associated
with early events of colorectal carcinogenesis in women,
and specifically regarding the distal colon. This adds to
the list of benefits of weight control in middle and late
adulthood, which could reduce the burden of chronic dis-
eases, especially cancer,
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Appendix

Appendix Table 1. Hazard Ratios and 85% Confidence Intervals for Colorectal Adenomas and Anthropometric Factors According to Stage in
the Adenoma-Carcinoma Sequence, E3N-EPIC Cohort, France, for Height, Weight, BMI, Mean Weight Gain, and Varation (n = 17,381) and for
Waist Circumference, Hip Circumference, and WaistHip Batio (n = 14,557), 1883-2002

Person Nonadvanced Adenomas Advanced Adenomas ,
Years Ho. of HR* 5% Cl Ho. of HR® 5% Cl m—
Height (gquartiles), cm
< 158.0 23,220 174 1.00 Refemnnt 138 1.00 Refemnnt 0.54
158.0-161.9 27,516 217 1.07 0.88, 1.3 169 1.07 0.85, 1.34
162.0-165.4 27,454 219 1.12 092, 1.%7 151 099 0.79, 1.25
=165.5 25,080 199 1.15 0.94, 1.4 141 1.08 .85, 1.37
Plingar tmnd 016 070
nghtqfﬁgnrg&?ekgmaent
<540 23,804 161 1.00 Refemnnt 124 1.00 Refemnnt 0.86
54 0-58.0 25,300 177 1.00 0.81, 1.24 125 091 a7, 117
58.1-64.3 25,529 215 1.18 0.96, 1.44 141 088 77, 1.25
=844 28,753 255 1.22 1.00, 1.48 208 1.25 1.00, 1.57
Flirmar 1mnd 002 002
BMI ng?mghumﬁ points),
<18.5 3,705 23 0.9 0.60, 1.40 b 118 075, 1.85 0.88
18.5-21.9 40,350 281 1.00 Refemnt 200 1.00 Refemnt
22.0-249 35,71 296 1.11 0.94, 1,30 203 102 .83, 1.24
25.0-28.9 19,350 159 1.08 0.88, 1.3 141 1.25 1.00, 1.55
=30 4,008 49 1.81 1.18,2.18 e 1.49 1.03, 2,18
Phingar tmnd 002 003
BMI per 1-kgim? increase 1.03 1.01,1.08 1.03 1.01, 1.05 0.86
haan annual weight gain
(time-depandant
variabile), kg/year®
<0 19,852 154 1.01 0.79, 1.28 112 132 0.97, 1.79 0.60
L] 16,475 15 1.00 Refamnt 63 1.00 Refamnt
0.1=0.49 31,815 250 1.02 0.82 1.27 207 167 127, 2.21
=05 35,781 289 112 0.90, 1.39 154 143 1.07, 1.80
Finaar tmnd 028 040
Mean annual welght
fluctuation (time-
depandant varabla),
kg/year®
0-0.49 28,543 201 1.00 Refemnnt 165 1.00 Refemnnt 0.64
0.5-1 34,206 a4 1.26 1.06, 1.51 208 1.06 0.86, 1.30
=1 40,084 03 1.10 092, 1.3 223 1.01 0.82, 1.24
Hlnnlﬂmnd 045 0487
Waist circumfarence
[quartiles), cm
<70 15,571 106 1.00 Refemnnt 8 1.00 Refemnnt .51
T0-74.9 18,807 142 1.05 0.82, 1,38 124 114 0.86, 1.50
75-80.9 17,726 160 1.21 0.94, 1,54 114 1.03 078, 1.37
=8 16,105 162 1.30 1.01, 1.67 134 123 0.93, 1.64
Plingar tmnd 002 024
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Appendix Table 1. Continued

Monadvanced Adenomas Advanced Adenomas
Person-
Years M,k HR* 5%, €l Me., HR® 5% €l Foeempmery
Cases Caszes
Hip circumferance
(quartiles), cm
- ] 18,140 129 1.00 Referent 108 1.00 Referant 0.85
92,0-95.9 15,685 123 1.04 0.81,1.33 i <] 088 066, 1,18
96.0-100.9 16,964 157 1.18 0.83, 1,49 118 101 078, 1.3
=101.0 17,539 161 1.14 0.90,1.45 139 1.09 084, 1.41
Hlmrm:nd ﬂ13 ﬁ_ﬂ.ll-
Waist'hip ratio (guariles)
<074 16,648 128 1.00 Referant 23 1.00 Refarant 0.82
0.74-0.78 19,202 149 0.96 0.76,1.21 132 1.18 0.88, 1.50
0.79-0.81 13,605 119 1.08 0.84,1.38 100 1.19 0.80, 1.58
=0.82 18,784 174 1.11 0.88, 1.40 130 1.07 .82, 1.40
Plinaar tmnd 024 070

Abbreviations: BMI, body mass index; Cl, confidence interval; E3N, Etude épidémiclogique des femmes de la Mutuele Générale de IEducation
Mationale; EPIC, Eurapean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition; HR, hazard ratio; MHT, menopausal harmane thempy;, WHO,

Word Health Organization.

2 Adjusted on alcohol-free energy intake (baseling), alcohol intake (baseline), total physical activity (time dependent), smoking status (time
depandent), coloractal cancer in first degree relatives (time dependent), aducational level (baseline), menopausal status (time depandent), and

MHT use (lime dependent).

B Missing values: for weight (n =1}, BMI (n= 1), mean annual weight gain (n = 61), and mean annual weight fluctuation (n= 81), respactvely.
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Appendix Table 2. Hazard Ratios and 85% Confidence Intervals for Left Colon Adenomas and Anthropometric Factors According to Stage in
the Adenoma-Carcinoma Sequence, E3N-EPIC Cohod, France, for Height, Waight, BMI, Mean Annual Weight Gain, and Fluctuation (n= 17,391)
and for Waist Circumference, Hip Circumference, and the WaistHip Ratio (n = 14,557), 19893-2002

Person Nonadvanced Adenomas Advanced Adenomas
Years z:a:; HR® 95% Cl z:a:; HR® 95% Cl Pl mogueaty
Height (guartiles), cm
< 158.0 23,220 a5 1.00 Refemnnt - 33 1.00 Refemnnt 0.66
158.0-161.9 27,516 90 0.89 0.66, 1.20 il 1.07 Q77 1.48
162.0-165.4 27,454 92 0.94 0.70, 1.28 75 1.03 0.74, 1,43
>165.5 25,080 84 0.96 0.70, 1.30 (=] 1.10 0.78, 1.55
Plingar tmnd 087 066
Weight (time-dependent
quartles), kg®
<540 23,804 65 1.00 Refemnnt =3 1.00 Refemnnt 0.85
54 0-580 25,399 66 0.92 0.65, 1.29 61 1.06 073, 1.54
58.1-64.3 25,500 109 1.47 1.08, 2.00 T8 1.30 091, 1.85
»84.4 28,753 110 1432 0.87, 1.8 100 145 1.03, 2.04
Plingar tmnd 0 0
BMI ng?”ﬁgmﬁ points),
<18.5 3,705 10 1.10 0.58, 2.12 8 1.03 0.50, 212 0.73
18.5-219 40,350 106 1.00 Refemnt i 1.00 Refemnt
22.0-249 35,711 144 1.45 113, 1.87 1 115 .86, 1.53
25.0-29.9 19,350 G4 1.20 0.87, 1.64 T3 1.49 1.08, 2.04
=30 4,008 26 242 1.57,3.78 20 206 1.26, 3.37
Bliwmar tmnd <001 =0.0
BMI per 1-kg/m® increase 1.05 1.02, 1.08 1.06 1.083, 1.09 0.68
hean annual weight gain
(time-dependent
vanable), kg/year®
<0 19,852 59 0.08 0.67, 1,45 40 009 0.62, 1.59 0.28
L] 16,475 48 1.00 Refamnt 0 1.00 Refamnt
0.1=0.49 31,815 113 1.15 0.81, 1.61 118 1.82 122,272
=05 35,781 132 1.26 0.80, 1.77 102 157 1.04, 2,36
Hmn.lﬂmnd 007 <0.01
Mean annual weight
fluctuaton (time-
dependant varabla),
kg/year
0-0.49 28,543 a2 1.00 Refemnnt T4 1.00 Refemnnt 0.55
0.5-1 34,206 124 1.25 0.95, 1.66 104 118 0.88, 1.59
=1 40,084 144 1.28 0.87, 1.68 112 113 0.84, 1.52
Hlnnlﬂmnd 008 048
Waist cicumference
(quartiles), cm
<70 15,571 44 1.00 Refemnnt 2 1.00 Refemnnt 0.43
T0-74.9 18,807 65 1.18 0.79, 1,69 49 128 0.81, 203
75-80.9 17,726 65 1.18 0.80,1.73 (=33 172 1.11, 2.68
=8 16,105 83 1.67 1.15,2.43 74 202 1.30, 3.14
Plingar tmnd [Tyl <0.01

Table continues

Am J Epidemiol 2010;172:1166-1180

- 275 -



1180 Mormois et al.

Annexes

Appendix Table 2. Continued

Monadvanced Adenomas Advanced Adenomas
Person-
Years Ha, ok HR* 5% ¢l Mo, o HR* 5%, € Fremopsny
Cases Cases
Hip circumference
lquartiles), cm
- 2] 18,140 59 1.00 Rafarant 40 1.00 Raferant 0.06
92.0-95.9 15,685 54 0.98 0.68, 1.4 3 0.9 058, 1.44
96.0-100.9 16,964 78 1.28 0.81,1.73 il 1.66 112, 245
=101.0 17,539 66 1.05 0.73,1.50 T3 1.60 1.08, 2.37
Phinaar tmnd 0.50 <001
Waist/hip ratio (quariles)
=074 16,648 50 1.00 Referant 44 1.00 Raferant 013
0.74-078 19,202 63 1.03 0.71, 1.50 [:2] 147 079, 1.72
0.79-081 13,605 55 1.28 0.87, 1.88 48 1.20 0.80, 1.81
=0.82 18,784 89 1.48 1.04, 2.10 &2 1.08 073, 1.60
Puinaar tmnd 001 078

Abbreviations: BMI, body mass index; Cl, confidence interval; E3N, Etude épidémiclogique des femmes de la Mutuelle Générale de I'Education
Mationale; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutdtion; HR, hazard ratio; MHT, menopausal hormone thempy WHO, Waodd

Health Organization.

2 Adjusted on aleohol-free energy intake (baseling), alcohol intake (baseline), total physical activity (time dependent), smoking status (time
depandant), coloractal cancer in first degree relatives (time dapandent), aducational level (baseline), menopausal status (time depandent), and

MHT use (time dependant).

" Missing values: for weight (n =1}, BMI (n= 1), mean annual weight gain (7 = &1), and mean annual weight fluctuation (n = 61), respactvely.
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Background Associations between adult anthropometry and risk of colorectal
neoplasms are well established. However, whereas body mass in
infancy and childhood has been asseclated with risk of some can-
cers, little is known about potential associatons with colorectal
neoplasms. The authors investigated associations between colorectal
adenoma risk and lifetime anthropometry, in an attempt to better
understand the relationships between anthropometric features and
colorectal carcinogenesis.

Methods Among the 17391 women of the French E3N cohort who under-
went a colonoscopy during follow-up (1993-2002), 1408 developed
a first colorectal adenoma. Associations were estimated with Cox
multivariate proportional hazard regression models.

Results Left colon adenoma risk was associated with high birth weight
[hazard ratio (HR) high vs median=1.21; 95% confidence interval
(95% CI): 1.00-1.47, Ppepng=0.03] and large adult body shape
(HR=1.28; 95% CI: 1.04-1.56, Pyeng =0.02). A large versus small
body shape at age 8 years and at menarche were associated with a
decreased rectal adenoma risk [HR =068 95% CI: 0.49-095,
Puena=0.01 and 073 (0.33-1.01), Prena=0.03, respectively].
Except for a positive association with large ws median birth
weight, no anthropometric characteristic was associated with right
colon adenoma risk. Associations did not differ between advanced
and non-advanced adenomas.

Conclusions These findings suggest that early life events may influence early
stages of colorectal carcinogenesis and add to the evidence of dif-
ferential pathways of carcinogenesis in the right colon, left colon
and recum.

Keywords adenoma, birth weight, body size, cohort studies, colorectal neo-
plasms, obesity
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Introduction

Colorectal cancer is one of the most common malig-
nancies in Western countries and the second leading
cause of cancer-related mortality In women in
France.! A large propordon of colorectal cancers
arises from adenomas, through the adenoma-cardn-
oma sequence.”

Anthropometry, and espedally body fatness has
been consistently associated with an increased risk
of colorectal cancer,' more so for the colon than for
the rectum,” Similarly, most studies reported a posi-
tive assodation berween high adult body mass index
{BMI) and colorectal adenoma risk,*” however with
exceptions.®® A few studies have suggested an impact
of anthropometric factors early in life on cancer risk,
e.g. birth weight or anthropometry in childhood or
carly adulthood have been associated with premeno-
pausal breast™'™ or prostate cancers.'' Likewise, birth
and childhood weight have been inversely assodated
with risk of wype 2 diabetes in most smdied popu-
lations,'*"* whereas diabetes has been associated
with both colorectal adenoma and cancer risk.'*"
Regarding colorectal neoplasms, a potendal assod-
ation with anthropometry throughout life has been
poorly investigated, especially regarding adenomas.
Only three studies considered birth weight'*'® and
colorectal cancer risk, with conflicting results, where-
as some took into account measurements throughout
early life in assodation with the risk of colorectal
cancer incidence or mortality'™ ™ or colorectal aden-
omas™* in later adulthood, but with generally only
one measurement in early life. We hypothesized that
investigating the relationships between early colorec-
tal carcinogenesis and early life events regarding an-
thropometry may help better understand the
relationships between anthropometry and colorectal
candcer.

Thus, we examined the relationships between risk of
colorectal adenomas and anthropometry throughout
life, including birth weight and height and body
shapes at different ages in life, in a prospective
study of French women, focusing on adenoma char-
acteristics and site.

Materials and methods

The E3N cohort study

The "Erude Epidémiologique auprés des Femmes de la
Mutuelle Générale de I'Education Mationale” (E3N)
prospective cohort was initiated in 1990, and involves
95995 women living in France, aged 40-65 years at
recruitment and covered by the national teachers'
health insurance plan.” All women signed an in-
formed consent, in compliance with the rules of the
French National Commission for Data Protection
and Individual Freedom (Commission Nationale
Informatique et Libertés) from which approval was
obtained.

Annexes

Self-administered questionnaires were completed
approximately every 24 months, and provided data
on lifestyle factors, family and personal history of dis-
ease, age at menopause as well as the occurrence of
personal medical events, in particular colonoscopy
and diagnosis of colorectal polyps since the last
follow-up questionnaire. Dietary data were collected
using a validated diet history questionnaire between
June 1993 and July 1995%%; 74531 wamen provided
these data and thus represent the French part of the
Buropean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC) study.

Anthropometric data

In the 1990 questionnaire (Ql), women were re-
quested o report the Sdrensen’s body shape™ out
of a series of eight, that best described their body
shape at differemt ages (~8 wyears, menarche, age
2025 years, age 35-40 years and age at questionnaire
completion). When two adjacent body shapes were
selected, the largest one was retained. Body shapes
were grouped in three categories (lean, medium and
large) at each life period. Because of a shift in body
shape after menopause, we incremented the defin-
ition of the three cartegories with one ‘body shape’
when studying postmenopausal women. Cut-offs are
indicated in Table 1.

Birth weight and height were qualitatively (as low,
medivm or largethigh) and quantiatively {in grams
and centimetres) recorded in the 2002 questionnaire.
We created a specific dass for women born premature,
For the others, birth weight was classified as low
{=3000¢), medium (3000-3499 2} or large {=3500g)
and birth height as low { <48 an), medium (48-51 cm)
or high (=>5lcm), using qualitative information
when quantitative information was not available.'?

Cases and non-cases

The polyp database has been previously deseribed.”
Briefly, repeated mailings were sent to the women
and their physicians, requesting pathological and col-
onoscopy reports, in order to code polyp histological
features, size, number and site. Advanced lesions were
defined as adenomas over lem in diameter, with
high-grade dysplasia (severe or in sty adenocardn-
oma) or with a villous component. Wormnen simultan-
eously diagnosed with advanced and non-advanced
adenomas were classified in the ‘advanced adenoma’
category. Right colon induded the caccum, ascending
colon, hepatic flexure and transverse colon; left colon
included the splenic flexure, descending colon and
sigmoid colon; rectum  included the rectosigmoid
junction and rectum.

Since adenomas are only diagnosed at colonoscopy,
we restricted our population to women who under-
went at least one colonoscopy during (ollow-up;
women with adenoma-free colonoscopies (excluding
those with only hyperplastic polyps) were defined as
NON-Cases.
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Study period

Baseline was defined as the date the dietary question-
naire was returned. Subjects contributed person-years
of follow-up untl the date of adenoma diagnosis, the
date of the last questionnaire with normal colonos-
copy, the date of the questionnaire with normal col-
onoscopy prior w cancer diagnosis (24 colorectal and
886 other cancers) or July 2002 (date of the seventh
questionnaire malling), whichever occurred first.

From the 74531 women with nutriional data, we
excluded 4654 with prevalent cancer, 810 lost to
follow-up after the baseline questionnaire and 1364
with extreme values of energy intake® In the re-
maining cohort, 20852 underwent a colonoscopy
during follow-up; we further excluded 193 women
with inflammatory bowel disease, 9 with colectomy,
I with familial adenomatous polyposis, 1929 with a
colorectal adenoma or unspecified polyp diagnosed
before baseline, 787 with a hyperplastic polyp as the
first diagnosed polyp, 115 whose removed polyp was
not analysed and 421 with no available histological
report despite repeated mailings to women andjor
their physicians, Finally, since menopause was a po-
tential effect modifier, we exduded six women who
never had any menstrual period and thus with un-
determined menopausal age.

Thus, body shapes were studied in 1408 adenoma
cases and 15983 non-cases. For birth weight and
birth height, we excluded 856 women who did not
answer the 2002 questionnaire.

Statistical analyses

Cox proportional hazards models with age as time-
scale were used to estmate hazard ratios (HRs) and
95% confidence intervals (Cls) of colorectal adenoma
risk associated with anthropometric factors through-
out life. We adjusted for potential confounders, ie.
alcohol-free energy intake, alcohol intake, total phys-
fcal activity (time dependent), smoking status (time
dependent), colorectal cancer in first-degree relatives
(time  dependent), educational level, menopausal
status (time dependent) and use of menopausal hor-
mone therapy (time dependent). Data were missing
for less than 5% of adjustment variables; we thus
replaced missing values by the modal value, For vari-
ables introduced as time dependent in the model, the
information reported in questionnaires » was used to
prospectively categorize participants for the period be-
tween completion of questionnaires » and n+ 1. As
the age-adjusted results were similar 0 multi-
adjusted results, we provided only multi-adjusted
resulis.

We performed additional adjustments {or diabetes,
age at menarche, being breastfed and deprivations
during World War II. We also performed tests for
interaction between anthropometric variables, and
provided results for cross-categories of the two corres-
ponding variables when an interaction was detecred.
We tested for homogeneity in associations between

colon and rectum, between right and left colon and
between advanced and non-advanced adenomas. HRs
according to subsites or adenoma group were ¢sti-
mated using a competing risk method and cases
with an adenoma other than that under study were
censored at the date of diagnosis.™

To test for linear wends across categories, we as-
signed ordinal values to each category for qualitative
variables or the median value of each category for
continuous varfables,

All rests were two sided. All analyses were per-
formed wsing Statistical Analysis Systems (SAS) soft-
ware, version 92 {SAS Institute, Inc., Cary, NC).

Results

During 103227 person-years of follow-up (mean=>5.9
years, standard deviation=2.4), 1408 women were
diagnosed with at least one incident adenoma.
Baseline  characteristics have been  previously
described” and are presented in Table 1. Alcohol
intake was higher in cases {and especially in left
colon cases) than in non-cases. The proportion of
wornen who never smoked was highest in rectal
cases and lowest in right colon cases, The proportion
of women with a family history of colorectal cancer
was highest in colon cases and lowest in non-cases
and rectal cases.

Associations berween adenoma risk and birth meas-
urements are reported in Table 2. Prematurity and
birth height were not associated with colorectal aden-
oma risk, nor was birth weight with overall or rectal
adenoma risk (Pruq=038 and 027, respectively),
but the latter was positively associated with colon ad-
enoma Tisk (Prena=0.05% Phomegensary olon vs rec-
tum =0.06). This assodation was restricted to left
colon adenomas (Puea=004 for the left colon);
there was also an association between right colon ad-
enoma risk and high birth weight as compared with
median birth weight (HR=1.33; 95% CI=1.02-1.73).
but with no linear trend (Pyama=0.14) and mo het-
crogeneity  between  right  and  left colon
{Plummgu'l.tiw= 0.72).

Large body shapes during childhood and early adult-
hood were not associated with overall or colon aden-
oma risk {Table 3), but body size at age 8 years and at
menarche (P.a=001 and 0.05, respectively) were
inversely assodated with recal adenoma risk, as
was body shape at age 20-25 years (Prena=0.09).
There was a heterogeneity between the colon and
the rectum regarding associations for body shape at
age & vears {Phomogensry =0.01), and at menarche and
at age 20-25 years (Pppepeneiy =009 and 0.08,
respectively),

A large body shape at age 35-40 vears and at
recruitiment was only associated with an inceased
sk of left colon adenomas (HR=1.30, 95%
Cl=1.05-1.60; HR=123  95% Cl=1.04-156,
respectively) with heterogeneity between right and
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left  colon for body shape at  recruitment
{P]nmm,g\ejmdty =0.04).
Associations  were  similar  in advanced and

non-advanced lesions (see  Supplementary tables,
available as Supplementary data at OF online) for
overall colorectal adenomas; and right and left colon
and rectal adenomas. Further adjustment for being
breastfed, age at menarche, diabetes or deprivations
during World War II did not substantially modify our
results (data not tabulared).

Because of the influence of being breastfed on child-
hood anthropometry, we tested interactions berween
these variables and being breastfed, A significant test
for interaction was observed for right colon only, be-
tween being breastfed, and birth weight (P <0.01)
and body shape at age 8 years (P=0.02), with an
increased risk of right colon adenomas for those
who were not breastfed and had a large birth
weight or a large body shape at age 8 years
{(HR=198, 95% CI=1.22-3.19; and HR=122; 95%
Cl 0.75-1.99, respectively), compared with those
breastled with a medium birth weight or small body
shape at age 8 years taken as the relerence.

There was an interaction between birth weight and
body shape at age 8 years regarding left colon aden-
omas (P=0.02). When considering all cross-
categories between  these wvariables, and taking
women with a median birth weight and a small
body shape at age 8 years as the relerence category,
the combination of a large birth weight and a large
body shape at age 8 vyears was associated with
the highest HR, 1.40 (95% Cl=1.09-1.79). A simi-
lar interaction (P=0.06) was observed for all
adenomas.

Discussion

Very few prospective studies have investigated colo-
rectal tumour risk in relation to anthropometric fea-
tures throughout life, and to our knowledge this is
the first study to simultaneously report associations
between birth measurements and body shapes at dif-
ferent ages and colorectal adenoma risk, and con-
sidering tumour site. In this swdy of French
middle-aged women, colon adenoma risk was asso-
ciated with a large birth weight and a large adult
body shape {espedally for left colon adenomas); and
rectal adenoma risk was Inversely associated with
medium or large body shapes in childhood or early
adulthood.

Our findings of a positive association between large
adult body shape and colon adenomas agree with
consistent associations in the liwerature between
body fatness and colon tumours " **%'*2 However,
a meta-analysis on cancer’ or available site-specific
studies on adenomas®* 3" do not restrice the as-
sociation to colon mmours, especially left colon -
mours, like ours. Whereas most studies only relate
colon carcinogenesis to late adulthood anthropometry,

Annexes

our study suggests that overweight {rom birth, espe-
cially when associated with childhood overweight,
may participate in initiation of colon carcinogenesis,
possibly  especially left colon carcinogenesis. Only
three studies reported associations between  birth
measurements and colorectal cancer risk,'™ " with
little consistency. To our knowledge, we are the first
to report analyses on colorectal adenomas; our results
suggest that a large birth weight could be assodated
with an increased risk of colon adenomas, the lowest
risk being associated with median birth weight for
right colon, and with low birth weight for left colon
adenomas. Although a low rather than high birth
weight is associated with risk of type 2 diabetes,'>"
increased insulin resistance has been described both
in children born large for gestational age and in those
small for gestational age™ Moreover, birth weight
and obesity in childhood seem to be independent fac-
tors of insulin resistance,®® which is in agreement
with our findings of the highest risk of left colon
adenoma in women with both a high birth weight
and a large body shape at age 8 years, as compared
with women with a median birth weight and a small
body shape at age & vyears. Thus, in our era of
increased prevalence of large-weight babies™ and
overweight children and adolescents,®® our findings
may preclude an increasing risk of colon wmours in
the younger generations.

We desaibed an Inverse association between rectal
adenoma risk and a large body shape during child-
hood, with heterogeneity between colon and rectal
sites. Whereas most studies that relate body fatness
to colorectal tumours desaibe more consistent assod-
ations with colon than with rectal tumours,' to the
best of our knowledge, this is the first report of a
specific and inverse association between childhood
bady famess and rectal adenomas, Pew studies ana-
lysed assoclation between anthropometry  during
childhood or early adulthood and colorectal cancer
incidence or mortality, with no consistent association
with childhood BMI™ and a suggestion of a positive
association with BMI in adolescents and young
adules.®™ ™ However, colon and rectal wmours were
studied together, preduding comparisons with our
findings. It is of interest that the inverse association
between overweight and rectal adenoma risk
decreased with increasing age, to disappear at adult
age. Since adipose tissue has been described as an
endocrine organ involved in muldple processes,
including steroid production,™ our findings could
suggest some specific impact of sex hormones on
rectal physiology. Indeed, exposure to sex hormones
{oral contraceptives or menopausal hormone therapy)
has been associated with a decreased risk of colorectal
tumours,*™*' particularly rectal cancers. In addition,
although some studies did not find consistent assod-
ations between estradiol and BMI in prepubertal® or
adolescent girls* a4 marked decrease of estradiol
levels has been described in obese adolescents after
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important weight loss.*® Because of potential implica-
tions on rectal cancer prevention andor management,
these findings warrant {urther Investigation,

Our study has some limitations. Some have been
discussed earlier,” especially the restriction of our
population to women who had undergone colono-
scopy, the fact that adenomas may be diagnosed
vears. after ocourrence and the high mean education
level of the women in our cohort, which limits
extrapolation to the general population. Other limita-
tions relate to the studied variables. As there is no
birth weight registry for the French population, we
used self-reported birth weight, as in other large stu-
dies."®* Potential non-differential misclassification
may have occurred and reduced the true associations.
Our study is based on long-temn memory  of
self-evaluated body shape at various ages. A valid-
ation study conducted to determine the accuracy of
the reported anthropometric measurements and of
perceived body shape proved these measures accur-
ate.*” In addition, perceived body shapes are likely
to be more easily remembered than precise height
and weight at different periods during childhood.
Finally, because of multiple analyses, chance findings
cannot be ruled out, and our results have to be con-
firmed in further large-scale prospective studies.

Strengths of our study include prospective design,
large population, long follow-up, biennial updating
and possible adjustment for many potential confoun-
ders. We excluded prevalent adenomas or unspecified
incident polyps for several reasons, including possible
changes in risk behaviour since the first adenoma
diagnosis, difficulty in ascertaining the quality and
homogeneity of pathological analyses performed dec-
ades earlier and differences in aetiology berween in-
cident and recurrent adenomas. Bias was limited by
histological confirmation of all cses, and inclusion
of polyp-free women as non-cases. Moreover, we
requested colonoscopic and  histological details on
characteristics and location of adenomas, making it
possible to perform subgroup analyses.

In conclusion, the heterogeneity of associatons be-
tween lifelong anthropometric features and risk of
right colon, left colon and rectal adenomas further
adds to the evidence for considering the three large
bowel sites as being at least three partly different

entities.” Since assodatons were similar in advanced
and non-advanced lesions, our findings suggest that
early life events mostly influence initiation of colorec-
tal carcinogenesis, and in a differential way along the
large bowel.

Supplementary data
Supplementary data are available at IJE online.
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KEY MESSAGES

risk.

» High birth weight and large adult body shape were associated with inaeased left colon adenoma risk.

o A large body shape at age 8 years and at menarche was associated with decreased rectal adenoma

o These findings suggest an influence of factors associated with anthropometric characteristics on
colorectal adenoma risk early in life and differentially along the large bowel
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