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RESUME 

Titre − Anthropométrie au cours de la vie, traitement hormonal de la ménopause, dépistage et 

risque d’adénomes et cancers colorectaux : une étude prospective 

 

Résumé  

Contexte − Le cancer colorectal, deuxième par ordre de fréquence chez les femmes françaises, 

se développe principalement à partir de lésions précancéreuses, des adénomes. Les facteurs 

associés à l’obésité sont multiples, incluant des événements de début de vie, le niveau socio-

économique et le comportement alimentaire ; l’obésité a aussi été associée de façon assez 

constante au risque de cancer colorectal. Cependant les associations entre des facteurs 

anthropométriques spécifiques ou au cours de la vie et le risque de tumeurs colorectales selon 

la filiation adénome-cancer ou selon le site sont moins claires. La ménopause est un 

événement de vie majeur et est associée à des modifications anthropométriques, tandis que le 

traitement hormonal de la ménopause (THM) est susceptible d’interagir avec les aspects 

anthropométriques mais aussi directement avec le risque de tumeur. De plus, la prescription 

du THM dépend de plusieurs paramètres, dont l’importance du suivi médical. Enfin, si le 

dépistage des tumeurs colorectales est conseillé à partir de 50 ans (soit aux environs de la 

ménopause) les attitudes vis-à-vis du dépistage varient selon de nombreux paramètres 

incluant les antécédents familiaux de cancer, le niveau socio-économique et les 

comportements de santé.  

Objectif − Le risque de tumeurs colorectales dépend ainsi de nombreux facteurs étroitement 

liés, parmi lesquels nous avons choisi d’étudier les relations complexes entre facteurs 

anthropométriques au cours de la vie, utilisation de THM et antécédents personnels de 

coloscopie, et le risque d’adénomes et de cancers colorectaux.  

Population − Les analyses ont été effectuées sur les données de la cohorte de femmes 

françaises E3N, comportant environ 1400 cas d’adénomes diagnostiqués parmi 17000 

femmes ayant passé une coloscopie au cours du suivi (1993-2002) et 690 cas de cancers 

diagnostiqués parmi 92000 femmes au cours du suivi (1990-2008).  

Résultats − Notre étude a mis en évidence plusieurs aspects originaux. Tout d’abord, nous 

avons mis en évidence que les trois facteurs d’exposition principaux étudiés étaient associés 
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au risque de tumeurs colorectales de façon significativement hétérogène en fonction du site, 

renforçant l’hypothèse selon laquelle il existe trois entités bien distinctes le long du cadre 

colorectal. Les caractéristiques anthropométriques typiquement occidentales (IMC et tour de 

taille élevés) étaient associées à un risque accru de tumeurs du côlon gauche, tandis que les 

associations originales que nous avons décrites entre taille assise et risque d’adénomes du 

côlon droit, et entre corpulence dans l’enfance et plus faible risque d’adénomes du rectum 

suggèrent de nouvelles pistes de recherche pour ces sites à l’étiologie mal connue. La mise en 

évidence d’une association positive entre prise de THM de type estrogènes seul 

(habituellement prescrit aux femmes hystérectomisées) et risque d’adénomes, en particulier 

du côlon gauche, et d’une association inverse entre le même type de THM et le risque de 

cancer, en particulier du côlon gauche, n’étant pas cohérentes avec les associations décrites 

dans la littérature, nous a conduit a explorer un éventuel biais de dépistage. La pratique de 

coloscopie était effectivement plus fréquente chez les femmes utilisant des estrogènes seuls 

(et donc aux antécédents d’hystérectomie), tandis que les antécédents de fibrome utérin 

étaient associés à un risque accru d’adénomes. De leur côté, les antécédents personnels de 

coloscopie étaient associés à une diminution de risque de cancer, surtout du côlon gauche, 

tandis que la réduction de risque des cancers du rectum devenait semblable à celle observée 

pour le côlon gauche dans la période la plus récente.  

Conclusion − En conclusion, nos résultats suggèrent qu’il existe des moyens efficaces de 

prévention des tumeurs distales, mais que la prévention des tumeurs du côlon droit demande 

des études spécifiques et peut-être de nouveaux paradigmes. 

 

Mots clés − Tumeurs colorectales, adénomes, anthropométrie au cours de la vie, traitement 

hormonal de la ménopause, coloscopie, antécédent familial de cancer colorectal au premier 

degré.
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ABSTRACT 

Title − Lifetime anthropometry, menopausal hormone therapy, screening and colorectal 

cancer and adenoma risk: a prospective study. 

 

Abstract  

Background − Colorectal cancer, the second most common cancer in French women, mostly 

develops from precancerous lesions, the adenomas. Factors associated with adult obesity are 

multiple, including early life events, the socio-economic level, and eating habits; obesity has 

also been, in turn, quite consistently associated with colorectal cancer risk. However, 

associations between specific anthropometric components or lifetime anthropometry and 

colorectal tumours according to the adenoma-carcinoma sequence or to tumour site are less 

clear. Menopause is a major event in women, and is associated with changes in 

anthropometric features, while menopausal hormone therapy (MHT) may interact with post-

menopausal anthropometry but also with tumour risk per se. In addition, prescription of this 

MHT depends on various parameters including quality of medical follow-up. Finally, while 

screening for colorectal tumours is advocated after the age of 50 (thus around menopausal 

age), attitudes towards colorectal screening differ according to many factors including family 

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

Objective − Thus colorectal tumour risk depends on many interrelated factors, among which 

we chose to investigate the complex relationship between lifetime anthropometric features, 

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

Population − This study was based on data from the French E3N cohort, including 

approximately 1400 adenoma cases diagnosed among 17000 women who underwent a 

colonoscopy during follow-up (1993-2002), and 690 cancer cases diagnosed among 92000 

women (1990-2008). 

Results − Our study brought out several original findings. First our findings regarding all 

three major studied exposures displayed significant heterogeneity between sites, thus 

enforcing the hypothesis of separate entities according to site along the large bowel. Typical 

Western anthropometric features (high BMI and high waist circumference) were associated 

with left colon tumours, while the original findings of sitting height associated with risk of 
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right colon tumours and of a large silhouette in childhood inversely associated with rectal 

tumours may bring out new hypotheses regarding these less understood sites. The findings of 

a positive association between estrogens only MHT use (usually prescribed in 

hysterectomised women) and adenoma risk, especially left colon adenomas, and an inverse 

association between the same MHT and cancer risk, especially left colon cancer, which are 

not consistent with associations generally described in the literature, led us to explore 

potential screening biases. Indeed, colonoscopy screening was more common in women who 

used estrogens alone (so with a history of hysterectomy), while colorectal adenomas were 

more common in women with uterine leiomyoma. Colonoscopy screening in turn was 

associated with a reduced risk of colorectal cancer, especially left colon cancer, while the risk 

reduction for rectal cancers became similar to that of left colon cancer in the most recent 

years.  

Conclusion − Altogether, our findings suggest efficient ways to prevent distal tumours, while 

prevention of right colon tumours requires further specific investigations and new paradigms. 

 

Keywords − Colorectal neoplasms, adenomas, lifetime anthropometry, menopausal hormone 

therapy, colonoscopy, family history of colorectal cancer. 
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AVANT-PROPOS 

Le cancer est la première cause de mortalité en France et dans la plupart des pays développés. 

Le cancer colorectal est l’un des plus fréquents dans les populations occidentales. Les progrès 

thérapeutiques des dernières décennies ont amélioré la prise en charge de ce cancer et la 

survie pour les cancers détectés à un stade précoce, cependant la survie à 5 ans reste 

relativement faible comparée aux autres cancers très fréquents tels que le cancer du sein ou de 

la prostate. Il reste donc primordial de bien identifier les facteurs de risque de ce cancer, afin 

d’en améliorer la prévention primaire. 

Le cancer colorectal est un cancer multifactoriel et si certains facteurs, notamment 

alimentaires tels que l’alcool, ont été clairement identifiés comme jouant un rôle important 

dans la cancérogénèse colorectale, l’influence d’autres facteurs reste encore débattue. C’est 

notamment le cas des facteurs hormonaux, ou encore des différentes caractéristiques 

anthropométriques à l’âge adulte mais aussi dans l’enfance. Enfin, un dépistage des tumeurs 

colorectales, applicable à l’ensemble de la population française, a été mis en place 

récemment, mais l’efficacité de ce dépistage et surtout de la coloscopie sur la prévention ou le 

dépistage précoce des tumeurs proximales est actuellement controversée. 

C’est dans ce contexte que se place ce travail de thèse sur le lien entre divers facteurs 

anthropométriques au cours de la vie, la prise de traitements hormonaux de la ménopause, et 

le risque de tumeurs colorectales, ainsi que sur l’association entre les antécédents personnels 

de coloscopie et le risque de cancer colorectal, à partir des données de la cohorte E3N (Etude 

Epidémiologique auprès des femmes de la MGEN). 
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PARTIE I.  INTRODUCTION GENERALE  

Ce premier chapitre d’introduction générale est divisé en quatre parties. Tout d’abord, nous 

rappellerons l’épidémiologie et les bases moléculaires des tumeurs colorectales. Ensuite, nous 

présenterons le dépistage organisé mis en place en France et les études sur l’efficacité de la 

coloscopie. Enfin, nous détaillerons l’état des connaissances actuelles sur le risque de 

développer des tumeurs colorectales en lien avec l’anthropométrie et les traitements 

hormonaux de la ménopause.  

1. Les tumeurs colorectales 

1.1. La filiation adénome-cancer 

a. Présentation du côlon-rectum 

Le côlon-rectum prolonge l’intestin grêle et s’étend de la valvule iléo-caecale jusqu’au 

rectum. 

Figure 1  : Topologie du côlon 
 

On distingue généralement 3 grandes parties (Figure 1) : le côlon droit ou proximal (du 

caecum au côlon transverse), le côlon gauche ou distal (de l’angle colique gauche au 

sigmoïde), et le rectum (jonction recto-sigmoïdienne et rectum). En revanche, l’anus ne fait 
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pas partie du gros intestin et possède des facteurs de risque différents (essentiellement human 

papilloma virus). Le côlon mesure environ 1,50 m et le rectum de 15 à 20 cm. 

Le côlon-rectum, comme tout le tube digestif est composé de cinq tuniques (Figure 2).  

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

La tunique interne est la muqueuse, composée d’un épithélium de revêtement qui s’invagine 

dans la muqueuse en glandes de Lieberkühn, et du chorion (tissu conjonctif sous-jacent). 

L’épithélium comporte en majorité des cellules caliciformes. Cette muqueuse est le siège 

d’échanges entre la lumière intestinale et l’intestin, qui concernent essentiellement des ions 

(sodium, potassium, bicarbonates, chlore) et l’eau. Puis on trouve la musculaire muqueuse, 

composée d’une mince couche de tissu musculaire lisse. Ensuite, vient la sous-muqueuse, 

constituée de tissu conjonctif. La quatrième tunique est la musculeuse composée de 2 couches 

de tissu musculaire lisse (la couche circulaire interne et longitudinale externe). C’est cette 

tunique qui assure les mouvements du côlon permettant l’évacuation des matières fécales. 

Enfin, la tunique externe, ou séreuse pour le côlon-rectum, est composée d’un tissu conjonctif 

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 très grande majorité des cancers colorectaux se développent à 

partir d’un adénome, selon la filiation adénome-cancer. Cependant, quelques cancers ne 

suivent pas cette voie, c’est le cas pour les personnes atteintes du syndrome de Lynch (voir 

Partie I : 1.1.c.) ou des cancers développés sur une dégénérescence de maladie chronique 

inflammatoire de l’intestin (MICI). Le présent travail s’est appuyé sur les tumeurs suivant la 

voie classique adénome-cancer, décrite dans les paragraphes qui suivent. 

Les adénomes correspondent à une partie des polypes colorectaux1 retirés lors des 

coloscopies, et sont des lésions bénignes précancéreuses. Ils naissent de la prolifération des 

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

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

� Classification des adénomes 

On distingue généralement deux grandes classes d’adénomes selon leurs caractéristiques 

histologique et morphologique : les adénomes avancés ou à haut risque de se transformer en 

cancer, et les adénomes non avancés ou à bas risque de transformation carcinomateuse.  

                                                 
1 Terme macroscopique désignant toute masse sessile ou pédiculée faisant protrusion dans la lumière colique, 
quelle qu’en soit sa nature histologique. 
 



Partie I : Introduction générale 

 - 30 - 

Trois critères permettent de définir ces classes : (1) leur taille : les gros adénomes sont ceux 

d’au moins 10 mm ; (2) le degré d’atypies cytonucléaires et architecturales des cellules des 

adénomes, qui détermine le degré de dysplasie : légère ou modérée pour la dysplasie de bas 

grade, et sévère ou adénocarcinome in situ pour la dysplasie de haut grade ; (3) la proportion 

de la composante villeuse pour déterminer le type histologique des adénomes, qui permet de 

définir trois groupes : les adénomes tubuleux, les plus fréquents (75%), qui présentent moins 

de 20% de composante villeuse, les adénomes tubulo-villeux (20% des adénomes), qui 

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

rares (5%), qui présentent plus de 80% de composante villeuse. Un adénome avancé est alors 

défini comme un adénome ayant au moins l’une des trois caractéristiques suivante : taille 

supérieure ou égale à 10 mm, dysplasie de haut grade et/ou présence d’une composante 

villeuse (tubulo-villeux ou villeux).  

� Des adénomes particuliers 

Tous les adénomes ne présentent pas un pédicule, certains sont sessiles et sont donc 

directement implantés dans la muqueuse colique avec une base d’implantation large. Il existe 

aussi des adénomes plans, décrits pour la première fois en 1985, non saillants, qui se détectent 

lors des coloscopies par un aspect rougeâtre ou de discrètes modifications de consistance (1). 

Par définition, l’épaisseur de l’adénome plan ne dépasse pas le double de celle de la 

muqueuse saine adjacente. L’utilisation d’une coloration à l’indigo carmin permet de faciliter 

la détection de ces lésions qui présentent peu d’anomalies de relief. Une étude française a 

estimé que ces lésions planes pourraient représenter jusqu’à 30% des adénomes, et sont plus 

fréquentes dans la partie proximale du côlon (2). D’autre part, ces lésions seraient à plus haut 

risque de transformation carcinomateuse que les lésions polypoïdes (3). En dehors de ces 

spécificités physiques, les adénomes plans se développeraient selon une voie de 

cancérogénèse différente de celle des adénomes classiques.  

D’autre part, pour la première fois en 1990, les adénomes festonnés ou dentelés (ou encore 

« serrated adenomas ») ont été décrits (4), les individualisant donc des polypes hyperplasiques 

classiques1 et des polypes mixtes2. Ils correspondent à des adénomes particuliers par l’aspect 

festonné ou dentelé de la lumière de leurs glandes, rappelant l’architecture des polypes 

hyperplasiques. De plus, au sein des adénomes dentelés, on distingue également les adénomes 

                                                 
1 Polypes très fréquents, caractérisés par un allongement des cryptes et une configuration papillaire des cellules 
épithéliales, mais qui ne sont pas considérés comme des lésions précancéreuses (5). 
2 Polypes ayant une double composante, hyperplasique et adénomateuse. 
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festonnés « traditionnels » des adénomes festonnés « sessiles », ces derniers étant plus 

fréquents (6). Diverses études ont estimé la prévalence des adénomes festonnés et notamment 

des adénomes festonnés sessiles entre 2 et 10% (6-9). Ces adénomes sont aussi plus fréquents 

dans le côlon proximal, notamment quand ils sont sessiles et sont à haut risque de 

transformation carcinomateuse.  

Ces adénomes « particuliers » ayant été plus récemment décrits et étant plus difficiles à 

détecter, les taux de prévalence en sont très variables d’un opérateur à l’autre, en fonction de 

son expérience et peuvent varier également en fonction de la méthode de coloration choisie 

pour la coloscopie. 

� Les cancers colorectaux 

La plupart des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes et se développent à partir des 

adénomes. Au niveau macroscopique, les tumeurs malignes coliques sont dures et friables et 

peuvent être végétantes (et obstruent alors la lumière du côlon ou du rectum), ulcérées (il y a 

perte de substance de la muqueuse) ou infiltrantes (les plus rapidement évolutives). Elles ont 

en commun de rétracter les tuniques du côlon et peuvent sténoser la lumière intestinale.  

� Les stades de cancer colorectal 

Trois classifications des stades de cancer colorectal coexistent aujourd’hui, la classification 

internationale TNM, la classification de Dukes établie en 1932 puis modifiée par Astler-

Coller en 1954. La classification TNM est la plus utilisée actuellement et est codée au moyen 

de 3 lettres : l’envahissement est caractérisé (1) au niveau même de la tumeur par la notion de 

taille (T) qui correspond à la profondeur d’envahissement, (2) au niveau loco-régional, les 

ganglions lymphatiques avoisinant par la notion d’envahissement ganglionnaire (N) et (3) à 

distance par la notion de métastase (M). Chaque lettre est suivie d’un chiffre décrivant la 

sévérité comme représenté sur la Figure 4 et décrit en Annexe A.  

Les classifications de Dukes et d’Astler-Coller utilisent des lettres de A à D, la lettre D 

correspondant à la présence de métastases à distance. Les classes B1 et B2, et C1 et C2 de la 

classification d’Aster-Coller sont regroupées en B et C dans la classification de Dukes. La 

classification de Dukes correspond aussi à la classification en stades TNM, celui de meilleur 

pronostic étant le stade I ou A et celui de moins bon pronostic le stade IV ou D. Les 

correspondances sont présentées dans l’Annexe B. 
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Figure 4  : Stades TNM et d’Astler-Coller du cancer colorectal 
[Source : http://www.snfge.asso.fr/05-Interne-Chercheurs/0B-internes-

etudiants/objectifs/publication4/106.htm] 

ii.  La filiation adénome-cancer 

On considère que la plupart des cancers  colorectaux se développent à partir des adénomes 

selon la filiation adénome-cancer. Cette séquence est assez longue, puisque l’intervalle de 

temps moyen entre la formation d’un adénome et sa transformation en cancer est de 9 ans. En 

dehors de l’existence de différents stades histologiques intermédiaires entre adénome et 

cancer, quelques chiffres appuient ce modèle.  

� Proportion des cancers issus des adénomes 

Tout d’abord, la résection des adénomes est associée à une diminution du risque de cancer. 

S’il est actuellement bien établi que la polypectomie diminue le risque de cancer (voir Partie  

I : 2.2.), la quantification de cette réduction de risque est variable suivant les études et la 

méthodologie utilisée. A titre d’exemple, une étude de suivi après polypectomie a montré une 

diminution de risque de survenue cancer de l’ordre de 90% par rapport aux taux d’incidence 

de 2 autres cohortes dans lesquelles des polypes distaux n’avaient pas été retirés (10). Une 

étude italienne basée sur un faible nombre de cas, a mis en évidence une diminution de risque 

de cancer colorectal de 65%, par rapport à la population générale, chez des sujets ayant subi 

une polypectomie au cours d’une coloscopie (11). D’autre part, il est aussi possible de 

quantifier les reliquats adénomateux au sein des tumeurs malignes. Une étude réalisée à partir 

du Registre des Tumeurs Digestives de la Côte d’Or a estimé qu’au moins 80 % des cancers 

du côlon gauche et du rectum et 50% des cancers du côlon droit étaient issus d’un adénome 
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(12). Cependant, cette étude a été réalisée sur des reliquats adénomateux à la périphérie des 

cancers, et tient donc essentiellement compte des adénomes polypoïdes ; la fréquence des 

adénomes festonnés ou plans au niveau du côlon droit suggère qu’une proportion importante 

des cancers du côlon droit surviendrait sur ce type de polypes, avec invasion rapide de la 

paroi, ne permettant plus la mise en évidence de reliquats adénomateux. 

� Proportion des adénomes évoluant en cancer 

Le taux de cancer colorectal est plus faible que celui d’adénomes, ce qui suggère que peu 

d’adénomes se transforment en tumeur maligne. Une étude réalisée à partir des données du 

registre de la Côte-d’Or a montré que seulement 0,3% des adénomes de moins de 1 cm 

présentait du tissu malin mais cette proportion était de 9 % pour les adénomes de 1 à 2 cm et 

de 28% pour les adénomes de plus de 2 cm (12). D’autre part, il a été montré que le risque de 

cancer colorectal chez des sujets ayant eu une résection d’adénome était fonction des 

caractéristiques anatomo-pathologiques de l’adénome réséqué (13). Dans cette étude de 1618 

sujets ayant subi une résection d’adénome distal, le risque de cancer était augmenté chez les 

personnes ayant eu un adénome de plus de 1 cm, ou un adénome villeux, ou un adénome en 

dysplasie sévère ou encore ayant eu plusieurs adénomes. C’est d’ailleurs à partir des trois 

premières caractéristiques histologiques que sont définis les adénomes avancés. 

c. Les aspects génétiques de la séquence adénome-cancer 

i. Les formes purement génétiques de cancer colorectal 

Les formes sporadiques de cancer colorectal représentent environ 90 % des cancers 

colorectaux alors que seulement 5 à 10 % des cancers colorectaux sont des formes génétiques 

dites familiales, autosomiques dominantes et à forte pénétrance. On en distingue 2 formes : la 

polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch, aussi appelé syndrome 

HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer).  

La PAF prédispose aux adénocarcinomes coliques et rectaux, ainsi qu’aux cancers de 

l’intestin grêle. Cette maladie se manifeste par un nombre très élevé de polypes adénomateux 

dans le côlon et le rectum. Le risque de développer un cancer colorectal avec cette maladie est 

proche de 100%, le seul traitement consiste donc en une colectomie totale préventive. Le gène 

responsable de la PAF est le gène APC (Adenomatous Polyposis Coli), sur le chromosome 5. 

Ce gène code pour une protéine dont le rôle principal est de réguler la β-caténine. Cette 

protéine est un important médiateur du maintien d’un phénotype "cellule-souche" et un co-
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facteur d’activation transcriptionnelle dans la voie Wnt (intervenant dans l’homéostasie des 

tissus adultes). L’inactivation du gène APC entraîne une hyperprolifération de la muqueuse 

colique avec envahissement des cryptes. La position de la mutation sur le gène détermine la 

sévérité de la PAF, puisqu’il est maintenant reconnu qu’il existe des formes atténuées de PAF. 

De plus, le gène MYH (MutY Homolog), qui code pour une protéine de réparation de l’ADN, 

notamment pour les dommages liés au stress oxydatif, a récemment été découvert comme un 

gène de prédisposition à cette mutation de APC. En effet, chez les personnes présentant une 

double mutation du gène MYH1, des mutations somatiques et non plus germinales du gène 

APC, responsable de la PAF, apparaissent. D’autre part, certaines personnes présentent un 

phénotype de PAF classique, des altérations bi-alléliques de MYH, mais pas de mutation de 

APC (14). 

Le syndrome HNPCC est caractérisé par une fréquence élevée de tumeurs dans le côlon 

proximal ainsi que dans d’autres organes extra-coliques (intestin grêle, endomètre, rein ou 

voies urinaires, voies biliaires, estomac ou ovaire). Les hommes et femmes atteints ont un 

risque de 70 à 80 % et 30 à 40 % respectivement de développer un cancer colorectal au cours 

de leur vie (accompagné pour les femmes d’un risque de 30 à 40% de développer un cancer 

de l’endomètre). Pour parler de famille à syndrome HNPCC, il faut réunir 3 conditions : 3 

parents atteints de cancer colorectal (hors PAF) ou de l’un des autres organes cités ci-dessus, 

l’un étant parent au premier degré avec les deux autres atteints ; au moins 2 générations 

successives atteintes ; l’un des diagnostics a dû être porté avant 50 ans. Le syndrome HNPCC 

est dû à des mutations de gènes MMR (MisMatch Repair system), qui entrainent un 

dysfonctionnement des gènes qui codent pour les enzymes de réparation de l’ADN. Six gènes 

ont été identifiés, mais les mutations de 3 d’entre eux (MLH1, MSH2 et MSH6) se retrouvent 

dans la quasi-totalité des cas. Ces mutations conduisent à un phénotype RER (erreurs de 

réplication) associé à une instabilité microsatellitaire2 (MSI). Cependant, l’instabilité 

microsatellitaire n’aura de conséquence que dans les rares cas où une région codante du 

génome comporte des séquences nucléotidiques répétées : c’est le cas du gène TGFβ RII, 

impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire, ou du gène BAX, intervenant dans les 

processus d’apoptose. C’est donc sur ces gènes que l’inactivation de MMR aura in fine un 

effet délétère (15).  

                                                 
1 Le gène hMYH code pour une protéine capable de reconnaître une base mutagène, qui de ce fait, favorise 
l’apparition des mutations du gène APC. 
2 Les microsatellites sont des séquences très polymorphes, constituées d’un nombre variable de di-, tri- ou 
tétranucléotides, en général situées dans des régions non codantes du génome. 
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Pour ces deux maladies, le dépistage génétique est généralement possible.  

ii.  La séquence adénome-cancer 

� Le premier modèle proposé par Fearon et Vogelstein 

Pour la majorité des cancers colorectaux, les cancers sporadiques, le modèle de cancérogénèse 

se déroule en 4 phases principales : initiation (menant à des cellules anormales qui peuvent 

être réparées ou entrer en apoptose), promotion (des altérations épigénétiques peuvent 

engendrer une lésion précancéreuse réversible), progression (conduisant à la formation d’une 

tumeur maligne irréversible) et invasion (dissémination des cellules tumorales). 

Le premier modèle moléculaire de filiation adénome-cancer (16) faisait intervenir une suite 

d’altérations génétiques. La formation d'une tumeur maligne nécessite la mutation d’au moins 

quatre à cinq gènes impliquant des oncogènes (ras) et des gènes suppresseurs de tumeur 

(APC, DCC, TP53). Dans ce modèle, les altérations génétiques s’opèrent selon une séquence 

adénome-cancer bien définie (Figure 5) mais c’est l’accumulation totale des mutations 

géniques qui détermine les propriétés biologiques de la tumeur.  

Figure 5 : Modèle moléculaire de la séquence adénome-cancer 
[d’après (16)] 
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Voici comment ont été décrites les 6 étapes du modèle présenté ci-dessus : 

1 - Des mutations du gène APC peuvent être responsables de l’apparition de cryptes 

aberrantes sur l’épithélium colique normal.  

2 - Les cellules en haut des cryptes se divisent sans être éliminées suffisamment rapidement, 

entraînant l’apparition d’un bourgeonnement. Ce dernier pourrait résulter d’une 

hypométhylation de l’ADN (phénomène épigénétique).  

3 - La surexpression de la cyclo-oxygénase COX-2, enzyme de synthèse des prostaglandines, 

entraînerait une réaction inflammatoire. Cette dernière serait déclenchée par la mutation de K-

RAS, un gène dont la fonction est essentielle à la signalisation cellulaire dans son état normal 

mais qui devient oncogène lorsqu’il est altéré. 

4 - La transformation vers un adénome tardif peut être induite par une déficience en enzymes 

de réparation de l’ADN, mais plus certainement par la délétion de DCC (Deleted in Colon 

Carcinoma), un gène suppresseur de tumeur. Ce gène est impliqué dans les phénomènes de 

différenciation cellulaire du côlon et code pour une protéine de surface de l’épithélium 

colique. Une délétion sur le chromosome 18q, entraînant une perte de l’expression de DCC, 

contribue donc à la tumorigénèse. 

5 - Une mutation du gène TP53 entraîne une perte de la protéine P53 (qui est un élément 

central de régulation de la division cellulaire et qui permet normalement d’induire un arrêt du 

cycle cellulaire, d’en stimuler les réparations, ou de faire rentrer la cellule malsaine en 

apoptose), en faveur d’un processus dysplasique non contrôlé. Les cellules cancéreuses, à 

l’inverse des cellules saines, n’ont donc plus de capacité maximale de réplication et 

outrepassent la limite de Hayflick. Elles ne rentrent plus en apoptose et donnent lieu à un 

amas de cellules anormales désordonnées et hypervascularisées. 

6 - A ce stade, la dysplasie est in situ mais les cellules tumorales sont capables de sécréter des 

enzymes comme les métalloprotéases matricielles qui digèrent les membranes et permettent 

ainsi l’invasion des tissus adjacents. Les cellules cancéreuses peuvent alors accéder à d’autres 

sites par la voie sanguine et le système lymphatique. Le cancer peut ainsi évoluer vers un 

stade invasif et migrer dans un foyer secondaire pour former des métastases. 
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� Deux voies pour la même séquence 

Les progrès de la biologie moléculaire ont permis de distinguer deux mécanismes 

moléculaires mutuellement exclusifs de cancérogénèse colorectale, caractérisés par deux 

phénotypes, sans toutefois remettre en cause la séquence linéaire présentée dans le paragraphe 

précédent : un phénotype d’instabilité chromosomique (LOH), retrouvé également dans la 

PAF et un phénotype d’instabilité génétique (MSI ou RER), retrouvé dans le syndrome 

HNPCC. 

� L’instabilité chromosomique 

L’instabilité chromosomique est le type d’instabilité caractéristique de la PAF. Elle est aussi 

la voie majoritaire des cancers sporadiques (80 à 85%), et se traduit par des pertes alléliques 

sur les chromosomes 5, 8, 17, 18 et 22, associées à des mutations somatiques des gènes 

suppresseurs de tumeurs TP53 et APC qui surviennent souvent également sur les 

chromosomes 5 et 17. Ainsi, ces mécanismes ont pour effet d’inactiver des gènes 

suppresseurs de tumeurs. D’autre part, les pertes chromosomiques sont souvent associées à 

une hyperploïdie, favorisée par la mutation du gène APC. C’est pourquoi on regroupe ces 

cancers dans le phénotype LOH (Loss Of Heterozygoty). Ce type  d’instabilité est très 

largement majoritaire pour les tumeurs distales (90%) alors qu’il ne représente que 30% des 

tumeurs proximales. (17) 

� L’instabilité génétique microsatellitaire 

Ce type d’instabilité est caractéristique du syndrome HNPCC et est retrouvée dans 15 à 20% 

des cancers colorectaux sporadiques. Elle est caractérisée par une instabilité génétique des 

microsatellites (d’où phénotype MSI) liée à un défaut de réparation de l’ADN (mutation 

somatique des gènes MMR et qui explique aussi le nom de phénotype RER, signifiant 

« erreurs de réplication »). Ces altérations mènent à un dysfonctionnement du contrôle du 

cycle cellulaire et de l’apoptose. Les cellules des cancers à MSI sont diploïdes et les 

mutations de TP53 et APC sont très rarement retrouvées. Ce type d’instabilité est beaucoup 

plus fréquent pour les tumeurs proximales (40%) que pour les tumeurs distales (5%) (17). 
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� La voie de cancérogénèse des adénomes festonnés 

Cependant, des incohérences persistaient au sein du groupe des cancers non MSI (ou MSS 

pour Microsatellite stability). Ces incohérences concernaient deux éléments : d’une part un 

phénotype d’hyperméthylation des cytosines de séquence nucléotidique cytosine-guanine (ou 

CIMP), et d’autre part des mutations du gène BRAF, qui favoriseraient alors la prolifération 

cellulaire, et inhiberaient l’apoptose. Ces deux phénomènes étaient très corrélés mais ne 

s’observaient que dans environ 18% des cancers colorectaux, et presque jamais dans les 

adénomes « classiques », ni le syndrome HNPCC. En revanche, ils étaient très fréquents dans 

les cancers de type MSI, les polypes festonnés et surtout les adénomes festonnés sessiles 

(SSA), notamment de localisation proximale. En fait, la mutation BRAF interviendrait très tôt, 

dès le stade de polype hyperplasique et sa fréquence augmenterait avec le degré de dysplasie ; 

elle serait le socle de la voie de cancérogénèse des adénomes festonnés. Couplée à 

l’hyperméthylation de CIMP sur des gènes de type IGFBP7 (qui est un médiateur de la 

sénescence des cellules, induite par p53, lorsqu’il n’est pas inactivé), la mutation de BRAF 

favoriserait l’initiation du cancer colorectal. La progression passerait ensuite par l’activation 

de la voie Wnt via la méthylation et donc l’inactivation du gène MCC (Mutated in Colorectal 

Cancer), qui en temps normal supprime la signalisation Wnt en interagissant directement avec 

la β-caténine. Pour les tumeurs proximales, l’inactivation de MLH1 (impliqué dans la 

réparation des mésappariements de l’ADN) avec l’apparition d’une instabilité des séquences 

microsatellites pourrait expliquer le passage du stade d’adénome festonné sessile au cancer 

colorectal de type MSI, surtout que la méthylation de MLH1 a essentiellement lieu dans le 

côlon proximal. D’autre part il existerait une voie alternative. En effet, même si BRAF et 

KRAS empruntent les mêmes voies de signalisation, la mutation KRAS est plus souvent 

associée à un phénotype CIMP-low que CIMP-high, ainsi qu’à l’inactivation du gène de 

réparation de l’ADN MGMT (Methylguanine Methyltransferase), impliqué dans la correction 

des anomalies génétiques survenant lors de la réplication de l’ADN. Ceci suggère donc une 

voie alternative, qui pourrait expliquer une partie des cancers distaux, avec un statut MSI-low 

ou MSS (Microsatellite stability) (18). 

Toutes ces observations ont mené à envisager un nouveau modèle moléculaire de 

cancérogénèse colorectale, avec de multiples voies possibles, mais basées essentiellement sur 

le statut MSI et le statut CIMP. Des voies différentes pour les adénomes festonnés sessiles ont 

notamment été proposées selon la localisation de ces tumeurs (Figure 6) (18).  
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Figure 6 : Schéma des différentes voies possibles de la cancérogénèse colorectale 
[d’après (18)] 

1.2. Epidémiologie descriptive des tumeurs colorectales 

a. Le cancer 

i. Le cancer colorectal dans le monde 

Le cancer colorectal est l’un des plus fréquents avec une estimation pour 2008 de 1,2 millions 

de nouveaux cas et 608 700 décès dans le monde (19). Les taux d’incidence les plus élevés se 

trouvent en Australie et Nouvelle-Zélande et plus généralement dans les pays les plus 

développés (toute l’Europe, l’Amérique du Nord, l’Australie et la Nouvelle-Zélande, et de 

façon récente le Japon) (Figure 7). En revanche, ce cancer est beaucoup moins fréquent dans 

les pays moins développés (toute l’Afrique, l’Asie sauf le Japon, l’Amérique latine et les 
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Caraïbes, la Mélanésie, la Micronésie et la Polynésie). On peut donc dire que le cancer 

colorectal est un cancer des pays riches. 

Quelles que soient les populations considérées le cancer colorectal est plus fréquent chez les 

hommes que chez les femmes. Dans les pays développés, en 2008, les taux d’incidence 

standardisés sur l’âge étaient de 37,6 et 24,2 pour 100 000 pour les hommes et les femmes 

respectivement, et les taux de mortalité de 15,1 et 9,7 respectivement (19). 

Figure 7  : Taux d’incidence standardisés sur l’âge par sexe et selon la région du monde en 2008 
[source (19)] 

Dans les pays développés, le cancer colorectal est le troisième cancer diagnostiqué le plus 

fréquemment chez les hommes (après les cancers du poumon et de la prostate) et le deuxième 

chez les femmes (après le cancer du sein). En termes de mortalité, il est le deuxième chez les 

hommes (le cancer de la prostate passant en troisième position) et le troisième chez les 

femmes (le cancer du poumon passant devant le cancer colorectal). En revanche, dans les 

pays moins développés, les cancers de l’estomac ou du col 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 l’Europe, avec des taux d’incidence variables selon les 

pays, sans qu’il existe de gradient bien identifiable (Figure 8). La répartition est à peu près 

similaire entre les hommes et les femmes. Les pays avec les taux d’incidence les plus faibles 

sont la Grèce, Chypre, et les pays de l’ex-URSS. En revanche, les pays avec les taux 

d’incidence les plus élevés sont les pays du centre de l’Europe, et notamment l’Italie, 

l’Allemagne, la Hongrie, la Tchéquie et la Slovaquie. Les pays de la façade méditerranéenne, 

dont la France, ont des taux d’incidence intermédiaires (20). 

Figure 8  : Carte d’Europe des taux d’incidence de cancer colorectal pour 100 000, standardisés 
sur l’âge (référence monde) 

 [source (20)] 

En revanche, en ce qui concerne la mortalité, on observe un gradient est-ouest avec les taux 

de mortalité les plus importants dans les pays de l’Est de l’Europe (Figure 9). Les pays avec le 

taux de mortalité le plus bas sont les pays européens les plus riches ; les populations ont accès 

au dépistage (ce qui entraîne certainement un diagnostic des cancers à un stade précoce et 

donc curable), et à des traitements coûteux moins disponibles ou moins accessibles à une 

large partie de la population dans les pays moins riches. 
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Figure 9  : Carte d’Europe des taux de mortalité de cancer colorectal pour 100 000, standardisés 
sur l’âge (référence monde) 

 [source (20)] 

iii.  Le cancer colorectal en France 

� Incidence et mortalité 

En France, les données de mortalité par cancer sont disponibles à partir des certificats de 

décès pour tout le territoire national et sont codées par le Centre d’épidémiologie sur les 

causes médicales de décès (CépiDc) de l’INSERM. 

En revanche, il n’existe pas de registre des cancers à l’échelle nationale, et de ce fait, 

l’incidence nationale du cancer n’est pas directement mesurable. Elle est estimée à partir 

d’une modélisation des données des registres régionaux et départementaux du réseau 

FRANce-Cancer-Incidence et Mortalité (FRANCIM). Le premier registre départemental a été 

mis en place en 1975 dans le Bas-Rhin, et le réseau continue à s’étendre, le dernier registre 

général à avoir été créé étant celui de Lille et sa région, en 2005. En 2009, on pouvait ainsi 

dénombrer 14 registres généraux et 9 registres spécifiques de certains sites de cancer (dont 

trois spécifiques aux cancers digestifs), couvrant ainsi en moyenne 20% de la population 

française (21). Avec une estimation de 17 500 nouveaux cas environ en 2005 en France, le 

cancer colorectal est le deuxième cancer le plus fréquent chez les femmes françaises, après le 

cancer du sein et avant le cancer du poumon (Figure 10). Chez les hommes, il se place en 

troisième position après les cancers de la prostate et du poumon, avec environ 19 900 

nouveaux cas en 2005. Les taux d’incidence standardisés sur l’âge en France ont été estimés 

pour 2005 à 37,7 and 24,5 pour 100 000 pour les hommes et les femmes respectivement, avec 

femmes hommesfemmes hommes



Partie I : Introduction générale 

 - 43 - 

un sex-ratio de 1,5. En termes de mortalité par cancer en France, le cancer colorectal occupe 

également le deuxième rang chez les femmes et le troisième chez les hommes (21).   

En revanche, contrairement à l’Europe, les différences de taux d’incidence à l’échelle du pays 

sont modérées (22) 

Figure 10  : Nombre de cas de cancers incidents et nombre de décès par cancer estimés chez la 
femme par ordre de fréquence décroissante en 2008 en France  

[source (21)] 

� Tendances évolutives 

L’incidence du cancer colorectal a augmenté chez les hommes comme chez les femmes 

jusqu’aux années 2000 environ, avec cependant une augmentation plus marquée chez les 

hommes que chez les femmes (Figure 11). Depuis, ce taux est stable, on observe même une 

ébauche de diminution chez les hommes (21), ce qui est cohérent avec ce qui est observé aux 

Etats-Unis depuis le milieu des années 1980 (23). Cependant, on peut supposer que la mise en 

place du dépistage organisé en France depuis le milieu des années 2000 va entraîner une 

augmentation artificielle de l’incidence du cancer colorectal. Parallèlement, la mortalité par 

cancer colorectal a globalement diminué au cours des cinquante dernières années. On peut 
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cependant distinguer deux phases, une première phase jusqu’à la fin des années 1970, où l’on 

observe une augmentation de la mortalité chez les hommes et une faible diminution chez les 

femmes, et après cette date la mortalité a diminué de manière importante pour les deux sexes 

(24).  

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

� Survie et taux de mortalité en excès 

Un autre indicateur important à prendre en compte est la survie (souvent donnée à 5 ans) 

après cancer. En effet, en termes de santé publique, un cancer rare mais avec un taux de survie 

à 5 ans très faible (comme le cancer du poumon, avec une survie à 5 ans d’environ 15%) peut 

être de la même importance qu’un cancer plus fréquent mais avec un bien meilleur taux de 

survie à 5 ans (comme c’est le cas pour les cancers du sein chez les femmes ou de la prostate 

chez les hommes, avec des survies relatives à 5 ans standardisées sur l’âge de 84% et 77% 

respectivement). Le cancer colorectal se trouve à une place intermédiaire, puisque la survie à 

5 ans a été estimée à 55% chez les hommes et 57% chez les femmes (25). Même si la survie à 

5 ans du cancer colorectal reste modérée, elle s’est nettement améliorée ces dernières années. 

En effet, une étude sur les données du registre bourguignon des cancers digestifs, rapporte que 

la survie à 5 ans est passée de 33% à la fin des années 1970 à 55% au milieu des années 1990, 

notamment grâce à une prise en charge plus précoce et à une amélioration des thérapeutiques 

(26). 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

ta
ux

 d
e 

m
or

ta
lit

é 
po

ur
 1

00
 0

00
, s

ta
nd

ar
di

sé
 m

on
de hommes, mortalité hommes, incidence

femmes, mortalité femmes, incidence



Partie I : Introduction générale 

 - 45 - 

Malgré tout, certains facteurs modulent énormément la survie du cancer colorectal, et 

notamment l’âge au diagnostic. Chez les sujets âgés (> 75 ans), l’excès de mortalité dû à ce 

cancer se concentre surtout dans les premiers mois suivant le diagnostic de cancer, puis 

diminue de manière régulière ensuite (27). En revanche, chez les sujets jeunes, l’évolution de 

la mortalité en excès est beaucoup plus homogène (Figure 12).  

Figure 12  : Evolution du taux de mortalité en excès jusqu’à 5 ans après le diagnostic pour le 
cancer du côlon-rectum chez les sujets jeunes (15-45 ans) et âgés (≥75 ans) 

 [source (27)] 

La survie à 5 ans est aussi fortement modulée par le stade au diagnostic. En effet, pour le 

cancer colorectal, si la survie relative à 5 ans des cancers diagnostiqués à un stade précoce est 

de 87% en France, elle n’est plus que de 27% pour des cancers diagnostiqués à un stade 

métastatique (28). 

 

b. Les adénomes 

Il est impossible d’estimer l’incidence des adénomes colorectaux car ces tumeurs sont 

asymptomatiques et peuvent être apparues plusieurs années avant le diagnostic, certains 

adénomes ne seront même jamais détectés. On parle donc pour ces tumeurs bénignes 

uniquement de prévalence ou de récidive. 

i. La prévalence 

Dans un premier temps, la prévalence des adénomes colorectaux a été estimée par des études 

autopsiques qui permettaient l’examen de la totalité du gros intestin (côlon et rectum) (29). 

Ces études ont montré que la prévalence augmentait avec l’âge, et que la prévalence des 
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adénomes pouvait atteindre 50% chez les sujets âgés (plus de 70 ans) dans certaines 

populations, comme des hommes résidant à New York. D’autre part dans la majorité des 

études présentées dans cette revue de la littérature (29), la prévalence des adénomes était plus 

importante chez les hommes que chez les femmes. Cependant, les études plus récentes ont 

estimé la prévalence des adénomes à partir de coloscopies et non d’autopsies, et les taux de 

prévalence se révèlent plus faibles que dans les anciennes études autopsiques. Ainsi, la 

prévalence des adénomes serait de 10% en moyenne après sigmoïdoscopie et de plus de 25% 

après coloscopie  (30). Cependant, une des raisons pouvant expliquer ces différences entre 

études serait que les populations participant aux études basées sur les coloscopies sont 

souvent particulières, ce qui ne permet pas de généraliser les résultats de ces études à la 

population générale.  

Le taux de diagnostic d’adénomes dans la population française, et les évolutions de ce taux 

depuis le milieu des années 1975 jusqu’au début des années 2000 ont été récemment publiés 

(31). Ainsi, sur la période 1997-1999, les taux standardisés sur l’âge de diagnostic du premier 

adénome étaient de 100,4 et 67,4 pour 100 000 pour les hommes et les femmes 

respectivement. Au cours des 25 dernières années, le taux de diagnostic du premier adénome 

(et notamment lorsqu’il s’agit d’un adénome avancé), a augmenté et ce pour les deux sexes ; à 

l’inverse, le sex-ratio hommes/femmes qui était proche de 3 à la fin des années 1975 a 

fortement diminué pour atteindre en 2000 une valeur d’environ 1,5. D’autre part, les auteurs 

ont estimé la proportion de personnes porteuses d’un adénome sur la période de suivi. En 

prenant en compte à la fois les résultats des taux de diagnostic d’adénomes, ainsi que les 

résultats d’une étude autopsique antérieure qui avait estimé la prévalence des adénomes dans 

cette même région (environ 35% pour les hommes et 25% pour les femmes), les auteurs ont 

estimé qu’environ 27% et 22% des hommes et des femmes étaient porteurs d’un adénome. 

Enfin, le taux de détection d’adénomes lors des coloscopies est aujourd’hui reconnu comme 

étant un critère important pour l’évaluation de la qualité des coloscopies : il est considéré que 

ce taux, chez les sujets de plus de 50 ans et asymptomatiques, doit être au minimum de 25% 

et 15% respectivement pour les hommes et les femmes (32). 

Tous ces chiffres convergent vers une estimation de la prévalence des adénomes dans la 

population générale de l’ordre de 20%, avec une prévalence un peu plus élevée chez les 

hommes que chez les femmes. 
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ii.  La récidive 

D’autres études se sont penchées sur l’estimation de la récidive des adénomes après une 

première ablation. Une ancienne revue de la littérature rapporte que le taux de récidive dans 

les 3 à 4 ans après un premier diagnostic d’adénome colorectal, se situe entre 15% et 60% 

(29). D’autre part, la nature des lésions trouvées lors de la première coloscopie est associée 

aux résultats de la deuxième coloscopie (33). En effet, le fait d’avoir plusieurs adénomes, 

d’avoir au moins un adénome à haut risque, ou d’avoir un adénome dans le côlon proximal est 

associé à un risque plus élevé de récidive d’adénome. De même, le fait d’avoir eu un adénome 

à dysplasie de haut grade diagnostiqué à la première coloscopie a été associé à un doublement 

du risque de récidive d’adénome avancé. 

c. Variations des estimations selon la localisation des tumeurs 

Toutes les estimations présentées dans les paragraphes précédents sont cependant à moduler 

selon certains facteurs. Comme déjà mentionné plus haut, le cancer colorectal est plus 

fréquent chez les hommes que chez les femmes, avec un sex-ratio moyen de 1,5. De même, 

l’incidence et la mortalité varient avec l’âge au diagnostic. Cependant, l’épidémiologie 

descriptive des tumeurs colorectales est aussi fonction de la localisation des lésions. 

En effet, les taux d’incidence et de mortalité des cancers colorectaux sont différents selon leur 

localisation, avec souvent une incidence plus élevée dans le rectum, le sigmoïde ou le caecum 

que dans les autres localisations (34-36). Les femmes ont proportionnellement plus tendance à 

développer un cancer dans le côlon proximal et les hommes dans le rectum. Ceci génère des 

différences de sex-ratio selon localisation ; généralement dans les populations blanches 

occidentales, on trouve des sex-ratios homme/femme de l’ordre de 1 dans le côlon droit, entre 

1,3 et 1,5 dans le côlon gauche et entre 1,5 et 2 dans le rectum selon les populations (34-36). 

Dans les pays nordiques, entre les années 1960 et 2000, l’incidence a évolué différemment 

selon la localisation. Pour les hommes comme pour les femmes, une augmentation importante 

et continue a été observée pour les tumeurs proximales sur toute la période, alors que pour les 

tumeurs distales et du rectum, l’incidence a fortement augmenté jusqu’au milieu des années 

1980, mais cette augmentation s’est ensuite ralentie (36). Dans la population japonaise 

également, l’incidence a plus augmenté ces dernières années dans le côlon droit que dans le 

côlon gauche ou le rectum (37). De même, le taux de diagnostic d’adénome en Bourgogne a 

augmenté de façon continue et importante entre 1975 et 2000 pour les tumeurs du côlon droit, 
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alors que pour le côlon gauche et le rectum, l’augmentation s’est ralentie dès le milieu des 

années 1980 (31).  

1.3. Les principaux facteurs de risque ou protecteurs des tumeurs colorectales 

De très nombreuses études épidémiologiques ont investigué les relations entre des potentiels 

facteurs de risque ou protecteurs et le risque de développer une tumeur colorectale. Ces 

données ont été résumées dans des méta-analyses ou revues de la littérature. L’objet de ce 

paragraphe est donc de dresser un portrait rapide de l’état des connaissances actuelles sur les 

principaux facteurs de risque des tumeurs colorectales. 

a. Alimentaires 

Dans un rapport de 2009, il a été estimé qu’environ 45% des cancers colorectaux pourraient 

être évités par une alimentation, une activité physique et une corpulence optimisées, dans des 

pays tels que les Etats-Unis ou le Royaume-Uni qui ont des modes de vie assez proches du 

nôtre (38). Cette estimation était basée sur les conclusions d’un précédent rapport publié en 

2007 sur les relations entre alimentation et risque de différents cancers (39), dans lequel 

étaient présentées une revue de la littérature ainsi que les méta-analyses disponibles. A l’issue 

de ce travail, les diverses associations étudiées ont été classées selon leur niveau de preuve. 

Ainsi, pour le cancer colorectal, parmi les associations convaincantes retrouvait-on une 

diminution de risque associée à l’activité physique et une augmentation de risque associée à 

une forte corpulence, notamment abdominale, une taille adulte élevée, ou à la consommation 

de viande rouge et de charcuterie, ainsi que celle de boissons alcoolisées, chez les hommes. 

Sont considérées comme probables les associations inverses avec les aliments contenant des 

fibres, l’ail, le lait et le calcium, et les associations directes avec la consommation d’alcool 

chez les femmes. Les associations décrites pour d’autres aliments ou nutriments ont été 

classées en preuves limitées à très limitées (Annexe C). Les données de ce rapport sont 

régulièrement mises à jour ; ainsi l’association avec l’alcool chez la femme, avec 6 études 

supplémentaires par rapport à la version précédente, est plus convaincante. En revanche, 

l’ajout d’études sur les fruits et légumes ou les folates ne change pas les résultats et donc le 

niveau de preuves (40). Les études sur les adénomes sont moins abondantes que sur les 

cancers, mais trouvent généralement des associations similaires à celles décrites pour les 

cancers (41-44). 
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b. Non alimentaires 

Si l’alimentation, la sédentarité et l’anthropométrie expliqueraient près de la moitié des 

cancers colorectaux, il existe d’autres facteurs de risque encore mal connus. En dehors des 

deux maladies génétiques autosomiques dominantes décrites plus haut, les antécédents 

familiaux de cancer colorectal au premier degré sont associés à une augmentation de risque de 

tumeurs colorectales avec un risque doublé par rapport aux sujets sans antécédent familial 

(45-47). Le tabagisme actif et surtout la durée de tabagisme, ont également été associés à une 

augmentation d’incidence et de mortalité par cancer colorectal (48). Le tabac a notamment été 

associé à une augmentation de risque de polypes festonnés (49) et de cancers issus des 

adénomes festonnés (50). La prise d’aspirine et d’anti-inflammatoires non stéroïdiens a été 

associée à une diminution de risque de tumeurs colorectales (51-53). L’association avec le 

niveau d’éducation ou le statut socio-économique varie selon les pays, avec une diminution de 

risque en Amérique du Nord chez les sujets de niveau socio-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 première partie d’introduction, le cancer colorectal est un des 

cancers les plus fréquents, avec des taux de survie à 5 ans qui restent modérés. D’autre part, la 

majorité de ces cancers se développent à partir de lésions précancéreuses bénignes. La 

fréquence et la gravité du cancer, la possibilité de le prévenir par l’ablation d’une lésion 

bénigne sont des critères nécessaires à la mise en place d’un dépistage généralisé à la 

population à risque moyen (population de plus de 50 ans sans facteur de prédisposition connu 

pour le cancer colorectal), auxquels il faut ajouter la disponibilité d’un test peu coûteux, 

efficace, sans danger et peu contraignant pour la population. Si la coloscopie est l’examen qui 

permet le diagnostic des cancers et celui des adénomes colorectaux (le plus souvent 

asymptomatiques) ainsi que leur traitement par exérèse endoscopique, il est trop invasif et 

trop coûteux pour pouvoir être l’examen de base d’un dépistage de masse. 

En revanche, le test de recherche de sang dans les selles est la solution qui a été retenue. Deux 

type de tests existent : les tests au gaïac, qui révèlent la présence de peroxydase dans les selles 

et ne sont pas spécifiques de l’hémoglobine humaine, ou les tests immunologiques, 

spécifiques de l’hémoglobine humaine. Ce sont les tests au gaïac qui sont utilisés 

actuellement pour le dépistage de masse car les seuls à être validés à l’époque du lancement 

de la campagne (55-58). La mise en place du dépistage de masse s’est faite progressivement, 

tout d’abord dans 21 départements « pilotes » à partir de 2003, avec ensuite la décision en 

2005 de l’élargir à l’ensemble du territoire, ce qui a été effectif fin 2008. Ainsi, en France, le 

dépistage de masse consiste à faire réaliser tous les deux ans un test Hémoccult® (test de 

recherche de sang dans les selles au gaïac) aux sujets à risque moyen, âgés de 50 à 74 ans et 

asymptomatiques. Afin d’optimiser le taux de participation et donc l’efficacité du dépistage, 

les médecins traitants jouent un rôle prépondérant puisqu’ils décident de l’orientation de leur 

patient vers ce dépistage ou non et ils sont les plus à même de le convaincre de réaliser le test 

(59). 

En 2008, la Haute Autorité de Santé a préconisé le remplacement de l’utilisation du test au 

gaïac par des tests immunologiques, plus sensibles et dont la lecture des résultats est 

automatisée (60). Cependant des questions concernant les modalités optimales d’utilisation de 

ces tests (quel test utiliser, quelle est leur stabilité notamment) pour lesquelles des réponses 
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existent aujourd’hui (61) ont freiné la mise en œuvre de cette mesure. Une dernière option 

serait d’utiliser des tests moléculaires de mutations d’ADN fécal, mais ces derniers n’en sont 

encore qu’au stade du développement. 

Finalement, quelle que soit la solution adoptée, en cas de résultat positif du test, une deuxième 

étape consiste à réaliser une coloscopie afin de déterminer l’origine du saignement. 

2.2. La coloscopie en France 

Avant 2003, et la mise en place du dépistage organisé, les indications de coloscopie étaient 

des douleurs ou des signes indiquant une pathologie intestinale, des rectorragies ou la 

découverte de sang occulte dans les selles, des troubles du transit (constipation, diarrhée, ou 

alternance des deux) apparus après 50 ans, mais aussi un risque génétique élevé (un 

antécédent familial de cancer colorectal diagnostiqué avant 60 ans chez un apparenté au 

premier degré (parents, enfants, fratrie), ou un antécédent personnel de cancer ou d’adénome 

colorectal) ou un risque génétique très élevé (PAF ou syndrome HNPCC) (62).  

En 2008, une étude basée sur les résultats de coloscopies effectuées sur deux jours consécutifs 

par un échantillon de gastro-entérologues français, a estimé qu’environ 1 150 000 coloscopies 

avaient été pratiquées au cours de cette même année, avec une baisse par rapport à une étude 

similaire effectuée 2 ans auparavant (63). La majorité des coloscopies effectuées étaient 

complètes, avec un taux d’échec de l’ordre de 5%, alors qu’il était proche des 10% en 2001. 

Les principales raisons des échecs étaient techniques. D’autre part, concernant les indications, 

la majorité des coloscopies avaient été indiquées pour des troubles digestifs (57%) et 33% des 

coloscopies avaient pour indication le dépistage (en majorité pour antécédents familiaux). 

Une polypectomie a été effectuée dans 27% des coloscopies effectuées. Cependant, ces 

chiffres se basent sur des données obtenues auprès de gastro-entérologues volontaires. Il est 

donc possible que certains chiffres soient surestimés, comme la proportion de coloscopies 

complètes, même si les deux jours à renseigner avaient été tirés au sort. 

2.3. Lien entre coloscopie et risque de tumeurs colorectales  

Comme présenté plus haut, la coloscopie est l’examen de référence pour la détection des 

tumeurs colorectales bénignes ou malignes, mais aussi pour l’ablation des lésions à risque de 

cancérisation. Son efficacité dépend de plusieurs critères, dont la qualité de la préparation et 

l’expérience du praticien. Ces deux critères fondamentaux se sont nettement améliorés, 
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cependant des questions ont été récemment soulevées sur l’efficacité de cet examen pour 

prévenir les tumeurs du côlon droit, qui peuvent ne pas être détectées au cours d’une 

coloscopie incomplète.  

Les résultats des études citées dans cette partie sont décrits en Annexe D. 

a. Les premières études 

i. Polypectomie 

Le but de la coloscopie consiste à rechercher une lésion sur le cadre colique et le cas échéant à 

retirer cette ou ces lésions. C’est pourquoi une des premières approches a consisté à étudier 

l’efficacité de la polypectomie afin d’approcher l’efficacité de la coloscopie. La première 

étude à avoir été publiée sur le sujet a été menée au Royaume-Uni (13) et incluait 1618 sujets 

ayant subi une polypectomie pour adénome distal, parmi lesquels 49 ont développé un cancer. 

Les auteurs ont mis en évidence que les caractéristiques histopathologiques de l’adénome 

initial étaient très associées au risque de développer un cancer par la suite. D’autre part, les 

patients qui avaient développé un cancer du rectum au cours du suivi étaient aussi le plus 

souvent ceux pour lesquels l’excision de la lésion initiale n’avait pas été complète. D’autres 

études ont précisé ces résultats, notamment celle de Winawer et al (10), qui se base sur une 

population de 1418 sujets ayant bénéficié d’une polypectomie pour adénome à la coloscopie 

index complète et sans antécédent personnel ou familial de pathologie intestinale. A la fin du 

suivi, 5 personnes avaient développé un cancer, pour une incidence observée de 0,6 pour 1000 

personnes-années. Ce taux a ensuite été comparé à celui de 3 autres bases de données : le 

groupe A, de patients de la Mayo Clinic (cohorte de 216 personnes avec de gros polypes non 

enlevés), le groupe B, de patients d’un hôpital londonien (1618 personnes qui ont eu une 

exérèse de polype distal) et le groupe C, de population américaine générale (données du 

SEER). L’incidence observée dans la cohorte était inférieure de 76, 88 et 90 % par rapport 

aux incidences observées des groupes C, B et A respectivement.  

Ces résultats étaient donc très en faveur de l’hypothèse d’une réduction de risque de cancer 

colorectal après exérèse des adénomes.  

ii.  Mortalité par cancer 

Plusieurs études ont par ailleurs cherché à évaluer le lien entre sigmoïdoscopie et mortalité 

par cancer colorectal. En effet, au début des années 1990, deux études américaines 
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rétrospectives se sont intéressées au lien entre sigmoïdoscopie (qui explore le côlon gauche et 

le rectum) et mortalité par cancer colorectal, afin de parer au manque de données publiées sur 

l’intérêt de cet examen dans le cadre du dépistage du cancer colorectal (64;65). Un autre but 

était de comparer cette méthode par rapport à la recherche de sang dans les selles ou au 

toucher rectal, afin de déterminer quelle serait la méthode la plus appropriée à mettre en place 

pour un dépistage. Dans la plus petite des deux études (66 cas pour 196 témoins) (65), les 

auteurs ont observé une diminution de risque de 80% de la mortalité par cancer associée au 

fait d’avoir déjà passé au moins une sigmoïdoscopie, alors que la recherche de sang dans les 

selles ou le toucher rectal n’étaient pas associés à une diminution de la mortalité par cancer 

colorectal. Dans l’autre étude (261 cas pour 868 témoins) (64), une sigmoïdoscopie passée 

dans les dix ans précédents était associée à une diminution de 70% de la mortalité par cancer 

distal. D’autre part, dans aucune des deux études, la mortalité par cancer proximal n’était 

associée significativement à la sigmoïdoscopie. Ce résultat pouvait être attendu puisqu’il 

s’agissait de tumeurs développées dans la partie du côlon non examinée lors de la 

sigmoïdoscopie.  

En 1995, une étude cas-témoins basée sur une très large population de vétérans de l’armée 

américaine (4411 décès pour un suivi d’1,9 millions de personnes) a publié des résultats sur 

l’association entre mortalité par cancer colorectal et sigmoïdoscopie ou coloscopie (66). La 

sigmoïdoscopie était associée à une diminution de la mortalité de l’ordre de 35%, alors que 

cette diminution atteignait 55% avec la coloscopie. Cependant, les intervalles de confiance se 

recouvraient, et les classes n’étaient pas complètement mutuellement exclusives, ce qui ne 

permettait pas de tester la différence de résultats entre les deux examens. 

iii.  Incidence de cancer colorectal 

En 1995, les mêmes auteurs ont également publié des résultats sur l’association entre 

coloscopie ou sigmoïdoscopie et incidence de cancer colorectal (67). Comme dans l’étude sur 

la mortalité présentée ci-dessus, cette étude cas-témoins, s’appuyait sur une population de très 

grande taille, avec un suivi de plus d’1,5 millions de personnes et la survenue de 8722 et 7629 

cas de cancers du côlon et du rectum respectivement. Les auteurs ont rapporté une diminution 

de risque de cancer du côlon ou du rectum de l’ordre de 50% associée à un antécédent de 

sigmoïdoscopie ou de coloscopie, les résultats étant similaires pour les cancers survenus dans 

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

Plusieurs études publiées par la suite ont permis d’affiner ces premiers résultats et 

d’accumuler les preuves de l’efficacité de la coloscopie ou de la sigmoïdoscopie dans la 

réduction de l’incidence et l’amélioration de la survie du cancer colorectal. 

i. Des essais sur la sigmoïdoscopie 

Trois essais randomisés sur l’efficacité de la sigmoïdoscopie ont à l’heure actuelle été publiés. 

Le premier reposait sur une petite population norvégienne qui consistait en un groupe 

d’intervention de 400 personnes à qui il avait été proposé une sigmoïdoscopie en début de 

suivi (suivie d’une coloscopie si nécessaire) et un groupe de 399 témoins sans proposition 

d’examen à l’inclusion (68). A la fin du suivi, 13 ans plus tard, il a été proposé à tous les 

participants de l’étude de passer une coloscopie. L’incidence de cancer colorectal était plus 

faible dans le groupe intervention que dans le groupe témoin. Deux autres essais randomisés 

de grande envergure en Norvège et au Royaume-Uni ont récemment été publiés (69;70). 

L’étude norvégienne a mis en évidence une diminution de la mortalité par cancer colorectal 

de 27%, voire même 37% pour le rectum et le sigmoïde (70). L’essai britannique, comprenant 

plus de 160 000 personnes et 2500 cas, a également montré une diminution de l’incidence de 

cancer colorectal de 23% chez les personnes ayant passé une sigmoïdoscopie, mais limitée à 

la partie distale (avec 36% de réduction sur cette partie) (69). 

ii.  Prise en compte du stade au diagnostic des cancers 

Une étude américaine disposant de nombreuses variables d’ajustement et basée sur une 

population d’hommes travaillant dans le domaine médical a également observé une 

association inverse entre le fait d’avoir passé un examen endoscopique et l’incidence de 

cancer colorectal distal (71). Aucune association n’était observée sur le côlon proximal, mais 

l’examen endoscopique consistait majoritairement en une sigmoïdoscopie. En revanche, les 

résultats suggéraient une diminution d’incidence de cancer plus marquée sur les tumeurs 

diagnostiquées à un stade tardif (stade 3 ou 4) qu’à un stade précoce (stade 1 ou 2). Une étude 

allemande, bien que disposant d’une population assez réduite, a aussi observé une réduction 

d’incidence plus marquée sur les cancers diagnostiqués à un stade tardif (72). Une étude 

américaine basée sur un pool de 3 essais randomisés dont les participants avaient tous 

bénéficié de l’exérèse d’au moins un adénome (73), a observé que les cancers détectés après 

polypectomie, l’étaient souvent à un stade précoce. Ce résultat est donc cohérent avec ceux 
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des études précédentes. En revanche, 2 études plus récentes (74;75), n’ont pas mis en 

évidence de différence d’efficacité de la coloscopie selon le stade au diagnostic des cancers.  

Une seule étude a pris en compte simultanément le stade au diagnostic et la localisation des 

cancers (71) et n’a observé de différence d’incidence selon le stade au diagnostic que sur les 

cancers distaux et aucune association, quel que soit le stade, sur l’incidence des cancers 

proximaux. Cependant, le nombre de cas par sous-groupes était très limité. 

iii.  Prise en compte du délai depuis la dernière coloscopie 

Les études de Selby (64) et Müller (66;67) avaient observé que la diminution de mortalité par 

cancer colorectal persistait pendant au moins 5 ans. Dans l’essai norvégien, bien que basé sur 

peu de cas, la réduction d’incidence de cancer colorectal persistait 13 ans après l’examen 

initial (68). Une étude allemande (72) a observé une réduction d’incidence de cancer 

colorectal au-delà de 10 ans depuis la dernière endoscopie. Une large étude américaine a 

également observé une diminution significative de l’incidence de cancer distal après 

sigmoïdoscopie de dépistage, pour des intervalles de temps supérieurs à 10 ans et même 16 

ans entre l’examen initial et la fin de suivi (76) . Enfin, deux études canadiennes récentes 

suggèrent également une réduction de risque de l’incidence ou de la mortalité par cancer plus 

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

c. L’émergence de nouvelles questions 

i. Coloscopie et dépistage du cancer du côlon proximal 

Comme présenté ci-dessus, et de façon assez attendue, la sigmoïdoscopie a été associée à une 

diminution de risque des tumeurs distales mais non des tumeurs proximales (64;65;69;71). En 

revanche, les coloscopies devraient être associées à une diminution de risque similaire sur le 

côlon distal et le côlon proximal. Cependant, depuis 5 ans, plusieurs études ont publié des 

résultats qui ne vérifient pas cette hypothèse. Une étude canadienne a tout d’abord rapporté 

que, chez des personnes ayant bénéficié d’une coloscopie normale, la proportion de cancers 

colorectaux se développant dans la partie proximale était significativement plus élevée que 

celle des tumeurs se développant dans la partie distale du cadre colorectal (78). Quatre études 

allemandes et canadiennes, de taille variable, ont ensuite mis en évidence une diminution 

significative du risque de cancer distal associée à une coloscopie antérieure (RR compris entre 

0,23 et 0,53), sans mettre en évidence de réduction significative du risque de cancer du côlon 
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proximal (RR compris entre 0,61 et 1,05)  (77;79-81). Cependant, une récente étude 

allemande a confirmé la diminution de risque de cancer colorectal associée à la coloscopie 

plus importante pour la partie distale (RR=0,16) que proximale (RR=0,44), mais ces deux 

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

ii.  Polypes non repérés à la coloscopie 

Les résultats ci-dessus suggèrent un dépistage et une résection des adénomes moins efficaces 

dans le côlon droit que dans le côlon gauche. Dès 1992, Atkin et al. (13) rapportait que les 

cancers diagnostiqués après polypectomie étaient certainement dus à une résection incomplète 

des lésions, le plus souvent sessiles. Or, les adénomes du côlon droit sont plus souvent 

sessiles que les adénomes de la partie distale (plaques villeuses). D’autres études ont été 

menées sur le taux d’échec de la coloscopie ou de la polypectomie. Une étude prospective 

canadienne a rapporté des taux d’échec de la coloscopie de 5,5 et 5,9% dans le côlon 

transverse et le côlon droit respectivement, alors que ces taux n’étaient que de 2,1 et 2,3% 

dans le côlon gauche et dans le sigmoïde et rectum respectivement (82). Dans une étude 

française randomisée, les taux d’échec de polypectomie étaient plus faibles dans le côlon 

distal, quels que soient les types histologiques des polypes (83). De plus, dans cette même 

étude, la taille et la forme des polypes (notamment le caractère plan ou non) étaient des 

critères déterminants du taux d’échec de détection des polypes. 

D’autre part, toutes ces études reposent sur la séquence adénome-cancer traditionnelle, et ne 

prennent pas en compte la voie des adénomes festonnés. Or, comme nous l’avons décrit dans 

le premier chapitre de ce document, les adénomes festonnés sessiles sont plus fréquents dans 

le côlon proximal et à haut risque de transformation carcinomateuse. Comme les taux de 

détection de ce type de lésions ont augmenté ces dernières années (9), on peut penser que 

l’efficacité de la coloscopie sur la partie droite du côlon va également augmenter. De plus, 

certaines techniques innovantes pourraient également permettre d’améliorer la détection des 

lésions du côlon droit. On peut citer parmi elles les systèmes de chromoendoscopie virtuelle 

(Narrow Band Imaging (NBI) ou Fujinon Intelligent Chromoendoscopy (FICE)) ou non 

virtuelle (coloration à l’indigo carmin) ou encore des techniques de « biopsie optique » ou 

d’imagerie par fluorescence. Les chromoendoscopies permettent d’augmenter le relief de la 

muqueuse colique et d’améliorer l’appréciation de la vascularisation des lésions cancéreuses 

et précancéreuses, et seraient donc un outil utile dans la détection des lésions planes du côlon 

droit par exemple. Cependant la durée de l’examen est allongée lors de l’utilisation de 
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l’indigo carmin. Un essai récent combiné à une méta-analyse n’a pas mis en évidence 

d’amélioration des résultats avec une endoscopie avec NBI par rapport à une coloscopie 

traditionnelle (84). L’imagerie par fluorescence permettrait d’améliorer nettement la détection 

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

cette technique manque de spécificité et peut entraîner le diagnostic de faux-positifs en cas 

d’inflammation. D’autres méthodes de biopsie « optique » sont en cours de développement 

afin de pouvoir effectuer un premier diagnostic histologique in vivo. Cependant, ces méthodes 

se focalisent généralement sur des portions très restreintes de muqueuse, nécessitant donc 

d’identifier préalablement les régions à étudier de plus près. Enfin, des réflexions sont en 

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

coloscopie standard en haute résolution, auto fluorescence et chromoendoscopie virtuelle 

(85). . 

2.4. Les antécédents familiaux de cancer colorectal et le risque de tumeurs 

colorectales 

Les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré ont été associés à un 

doublement du risque de cancer ou d’adénomes colorectaux (46;86). Cette augmentation de 

risque serait d’autant plus élevée que le nombre d’apparentés au premier degré ayant un 

cancer colorectal serait élevé (46). D’autre part, les antécédents familiaux d’adénomes ont 

également été associés à une augmentation de risque de cancers (87). Enfin, quelques études 

ont pris en compte les caractéristiques des adénomes dans leurs analyses, et ont mis en 

évidence des associations plus marquées avec les adénomes de taille supérieure ou égale à 1 

cm, les adénomes avancés, ou sur la croissance des adénomes laissés en place (47;86;88) et 

sur les adénomes multiples (47). 

Les personnes ayant au moins un antécédent familial de cancer colorectal au premier degré, 

comme présenté plus haut sont considérées à risque élevé de cancer colorectal, et une 

politique de dépistage et de prévention spécifique, largement basée sur la coloscopie, a été 

mise en place pour ces personnes. Cependant, peu de données sont disponibles sur l’efficacité 

de la coloscopie (89-92), et on peut se demander si le risque de cancer après coloscopie chez 

les sujets ayant un antécédent familial diminue en restant supérieur à celui de la population 

générale, ou revient au même niveau. Des études supplémentaires sont donc nécessaires. 
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2.5. Points-clés 

Si l’efficacité de la coloscopie n’est plus à prouver en termes de réduction de cancer 

colorectal en général que ce soit pour l’incidence ou pour la mortalité, quelques études ont 

pointé du doigt une efficacité moindre dans le côlon droit, bien que les données récentes 

suggèrent une amélioration des résultats pour le côlon proximal. D’autre part, des divergences 

apparaissent aussi entre études selon le stade au diagnostic après coloscopie, et une seule 

d’entre elles a pris en compte simultanément le stade et la localisation des tumeurs, mais les 

effectifs étaient restreints (71). 
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3. Facteurs anthropométriques et risque de tumeurs colorectales  

3.1.  L’« épidémie » d’obésité 

a. Définition du surpoids et de l’obésité 

Le surpoids et l’obésité correspondent à une accumulation anormale ou excessive de graisse 

corporelle qui peut nuire à la santé. L’organisation mondiale de la santé (OMS) a proposé une 

définition internationale en 2000 (93) pour les adultes, qui repose sur l’indice de masse 

corporelle (IMC) dont la formule est la suivante :  

m)²en  (Taille

kgen  Poids
IMC =  

Cette mesure est simple et a l’avantage d’être similaire pour des personnes de sexe ou d’âge 

différents (au delà de 18 ans toutefois) ; ainsi elle permet d’effectuer des comparaisons au sein 

d’une population ou entre populations. Plusieurs seuils ont été définis, permettant de classer 

les personnes selon leur statut pondéral (Tableau 1).  

Tableau 1 : Classification OMS de l’indice de masse corporelle 

Statut pondéral 
maigreur < 18,5 kg/m² 
normal 18,5 - 24,9 kg/m² 

surpoids 25,0 - 29,9 kg/m² 
obésité modérée 30,0 - 34,9 kg/m² 
obésité sévère 35,0 - 39,9 kg/m² 

obésité massive ou morbide ≥ 40 kg/m² 
 

Cependant, l’IMC ne donne qu’une indication approximative car il ne correspond pas 

forcément au même degré d’adiposité d’un individu à l’autre, puisqu’il ne prend pas en 

compte la notion de masse musculaire et de masse grasse. Notamment, dans les populations 

asiatiques, la prévalence des maladies chroniques liées à l’obésité est beaucoup plus 

importante à des IMC inférieurs à 25 kg/m² que dans les populations occidentales. L’OMS a 

considéré que les seuils internationaux n’avaient pas à être modifiés, mais que pour la plupart 

des populations asiatiques, des seuils supplémentaires pouvaient être ajoutés : ≥ 23 kg/m² 

représentant un risque accru et ≥ 27,5 kg/m² représentant un risque élevé  (94). 
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D’autre part, la répartition de la masse grasse dans le corps aurait une influence sur le 

développement des maladies chroniques : l’obésité androïde (ou abdominale, caractéristique 

de l’obésité masculine) serait plus délétère que l’obésité gynoïde (dépôt plus périphérique, 

notamment au niveau des fesses et des cuisses, caractéristique des femmes non ménopausées). 

Le tour de taille, le tour de hanches et le ratio tour de taille/tour de hanches ont été proposés 

comme indicateurs de la répartition de la masse grasse des individus. Dans les populations à 

peau blanche, on considère que les hommes et femmes ayant un tour de taille supérieur à 94 et 

80 cm respectivement sont à risque augmenté de complications métaboliques, et à risque 

sensiblement augmenté pour un tour de taille de 88 cm chez les femmes et 102 cm chez les 

hommes (93). 

Pour les enfants, la définition est différente et plus complexe en raison de la croissance 

staturo-pondérale. Il n’est pas possible d’appliquer un seul et unique seuil et donc la même 

méthode de calcul d’IMC que pour les adultes : les valeurs seuils d’indice de masse corporelle 

pour la définition du surpoids et de l’obésité varient en fonction de l’âge et du sexe. Des 

courbes ont donc été élaborées, en prenant la croissance des enfants dans les années 1960 

comme référence, et c’est à partir de celles-ci que le statut de surpoids ou d’obésité sera défini 

(95). D’autre part, une définition internationale a été proposée en 2000 (96), se basant pour 

chaque âge et sexe sur des seuils d’indice de masse corporelle définissant le surpoids et 

l’obésité. Cette définition a l’avantage d’offrir une continuité avec celle de l’adulte puisque 

les valeurs définissant le surpoids et l’obésité rejoignent à 18 ans les seuils de 25 et 30 kg/m² 

utilisés chez l’adulte. 

b. Prévalence de l’obésité 

La prévalence de l’obésité a augmenté rapidement et de façon importante dans les pays 

industrialisés, que ce soit chez l’adulte ou chez l’enfant. A l’échelle mondiale, le nombre de 

cas d’obésité a doublé en 30 ans et en 2008, le surpoids concernait 1,5 milliard de personnes 

de 20 ans et plus. Parmi ces 1,5 milliard de personnes en surpoids, plus de 200 millions 

d’hommes et près 300 millions de femmes étaient obèses. De même l’obésité infantile est 

devenue un problème majeur de santé publique : on estimait en 2010 que le surpoids 

concernait près de 43 millions d’enfants de moins de cinq ans (97).  
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i. Chez l’adulte  

Les enquêtes ObEpi ont été initiées en 1997, et consistent en l’envoi de questionnaires à 

20000 ménages représentatifs de la population française. Elles permettent donc d’estimer la 

prévalence de l’obésité en France, ainsi que son évolution, puisqu’elles sont renouvelées tous 

les trois ans. Ainsi, la prévalence du surpoids était de 29,8% en 1997, 30,6% en 2000, 31,5% 

en 2003, 30,6% en 2006 et 31,9% en 2009. Les chiffres correspondant pour l’obésité sont de 

8,6%, 10,1%, 11,9%, 13,1% et 14,5% pour 1997, 2000, 2003, 2006 et 2009 respectivement 

(98;99). Ainsi, si la prévalence du surpoids tend à se stabiliser, la prévalence de l’obésité 

continue à augmenter. D’autre part, la prévalence du surpoids est plus importante chez les 

hommes que les femmes (en 2006, 37,6% pour les hommes contre 24,3% pour les femmes), 

alors que celle de l’obésité est plus importante chez les femmes (en 2009, 13,9% pour les 

hommes contre 15,1% pour les femmes). Enfin, les prévalences de surpoids et d’obésité 

augmentent avec l’âge, pour atteindre un maximum entre 60 et 69 ans, et diminuer ensuite à 

des âges plus élevés. Le tour de taille a également été mesuré dans ces enquêtes, et 

parallèlement à l’IMC, il a augmenté au cours du temps. Pour les hommes, le tour de taille 

moyen est passé de 91,2 cm en 1997 à 94,8 cm en 2009, alors que le tour de taille moyen des 

femmes est passé de 79,7 cm en 1997 à 85,5 cm en 2009. 

ii.  Chez l’enfant 

L’obésité infantile a également fortement augmenté depuis 20 ans, et ce dans tous les pays 

industrialisés (100;101). En France, pour des enfants en âge d’être scolarisés (4 à 17 ans) et en 

utilisant les définitions des 90ème et 97ème percentiles des courbes de référence pour définir les 

seuils de surpoids et d’obésité, les prévalences du surpoids et de l’obésité sont passées de 

10,0% et 2,5% respectivement en 1980 à 11,7% et 3,2% respectivement en 1990 (100). Les 

études INCA (Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires) 1 et 2 ont également 

permis d’estimer l’évolution récente de la prévalence du surpoids et de l’obésité chez des 

enfants français (102). Ces études  sont composées d’un échantillon représentatif de la 

population française et ont eu lieu en 1998-1999, puis en 2006-2007. Pour des enfants âgés de 

3 à 14 ans, la prévalence du surpoids est passée de 15,2% en 1998 à 14,5% en 2006, et n’a 

donc pas augmenté. La prévalence de l’obésité est quant à elle passée de 3,5% à 2,9% et a 

donc baissé légèrement, notamment dans la tranche d’âge des plus jeunes, de 3 à 6 ans 

(passage de 6,3% à 3,0%). Cette baisse a également été retrouvée dans une autre étude (103). 

Ces résultats peuvent peut-être s’expliquer par la mise en place du premier Plan National 
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Nutrition Santé en 2001 afin d’améliorer la santé des français, dont l’un des objectifs était de 

réduire l’obésité infantile. 

Parallèlement à l’augmentation de l’obésité infantile depuis 20 ans, une augmentation du 

nombre de bébés nés avec un poids élevé à la naissance a également été observée dans divers 

pays (104;105). En France, la tendance a été la même jusqu’en 1995 environ, date à partir de 

laquelle le poids moyen de naissance a diminué (106). Or, un poids élevé de naissance a été 

associé à un risque accru d’obésité dans l’enfance et à l’âge adulte, ce qui n’est pas le cas des 

petits poids de naissance (107).    

3.2. Anthropométrie à l’âge adulte et risque de tumeurs colorectales 

a. Corpulence  

� Cancer 

Une corpulence élevée (soit un IMC élevé) a été associée à une augmentation de risque de 

cancers colorectaux (39). Cependant, l’association, bien que statistiquement significative et 

considérée comme convaincante, est assez faible : l’estimation du risque relatif (RR) prenant 

en compte l’ensemble des études était de 1,03 (intervalle de confiance (IC) à 95% = 1,02-

1,04) par kg/m² supplémentaire. Depuis 2007, au moins 5 méta-analyses ont été publiées sur 

ce sujet (108-112), avec des conclusions similaires à celles du rapport du World Cancer 

Research Fund (WCRF). Cependant, on peut moduler ces résultats en fonction d’une part du 

sexe, et d’autre part de la localisation de la tumeur. En effet, dans toutes ces études, le risque 

associé à l’obésité ou au surpoids est plus élevée chez les hommes que chez les femmes et 

pour les cancers du côlon que du rectum. De plus, deux de ces méta-analyses ont présenté des 

estimations selon le site au sein du côlon mais n’ont pas trouvé de différence significative 

entre les estimations pour le côlon droit et le côlon gauche (109;111).  

� Adénomes  

Les études sur adénomes sont moins nombreuses et aucune méta-analyse n’a été publiée sur le 

sujet. De même que pour les cancers, parmi les 17 études publiées (42;113-128) (Annexe E), 

la quasi-totalité ont observé une augmentation de risque d’adénome colorectal associé au 

surpoids ou à l’obésité. Seules quatre études n’ont pas obtenu de résultats significatif 

(42;43;113;129). De plus, le surpoids et l’obésité ont également été associés au risque de 

récidive d’adénomes (130). Les risques relatifs étaient plus élevés chez les hommes que chez 
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les femmes dans la majorité des études (119;126;131). Cependant, quelques résultats étaient 

plus marqués chez les femmes (115;117) ou identiques entre les deux sexes (124). Sur 9 

études ayant pris en compte la localisation des tumeurs (42;114-116;118;121;124;125;130), 

de façon cohérente avec les études sur cancer, les associations étaient plus marquées sur le 

côlon que sur le rectum pour la moitié d’entre elles (42;114;121;124;130). La comparaison 

des résultats entre côlon droit et côlon gauche est plus difficile car la majorité des études 

concernaient des personnes ayant subi une sigmoïdoscopie, ne permettant donc pas d’estimer 

des risques relatifs pour le côlon droit. Néanmoins, sur les quatre études ayant présenté ces 

résultats (42;115;125;130), deux d’entre elles (42;130) ont observé une association plus forte 

sur le côlon droit que sur le côlon gauche. Enfin, si les premières études avaient mis en 

évidence une association plus importante sur des gros adénomes que sur les petits (114-

116;121;124), les études plus récentes prenant en compte non plus la taille de l’adénome 

uniquement, mais le statut d’adénome avancé ou non ont rapporté soit une association plus 

marquée sur les tumeurs non avancées (117;130;131), soit des associations similaires quel que 

soit le stade au moment du diagnostic (118). 

� Résumé 

En résumé, l’association entre un IMC élevé et le risque de tumeurs colorectales est 

convaincante, pour les tumeurs bénignes comme malignes. En revanche, des incertitudes 

subsistent sur les associations selon divers critères tels que la localisation des tumeurs 

(notamment entre côlon droit et côlon gauche), et ou le caractère avancé ou non des 

adénomes. 

 

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

� Cancer 

Les conclusions du rapport du WCRF sont également en faveur d’une association positive 

convaincante entre obésité abdominale et risque de cancer (39). Les risques relatifs poolés 

obtenus à partir de 5 et 6 études prospectives étaient de 1,05 (1,03-1,07) et 1,30 (1,17-1,44) 

pour le tour de taille et le ratio tour de taille / tour de hanches (RTH) respectivement (39). 

Trois des méta-analyses présentées dans le paragraphe précédent ont également fourni des 

estimations pour le tour de taille (108;110;111) et le RTH  (110;111), cohérentes avec les 
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résultats du rapport du WCRF. De même que pour l’IMC, les résultats étaient plus marqués 

pour le côlon et chez les hommes. 

� Adénomes 

Les résultats pour les adénomes sont plus contrastés (Annexe E). Le tour de taille n’a été 

associé à une augmentation de risque significative que dans quatre études (114;126;132;133), 

alors que cinq autres n’ont observé aucune association (42;43;117;123;131). De même, pour 

le RTH, la majorité des résultats étaient non significatifs (42;43;119;129), et seulement 3 

études ont mis en évidence une association positive significative sur des sous-groupes 

(114;120;122). Seules quelques études ont pris en compte le stade des adénomes au sein de la 

filiation adénome-cancer et ont pour la plupart observé des associations plus fortes sur les 

adénomes avancés que non avancé pour le RTH (113;122) ou pour le tour de taille (113;117), 

sauf dans une étude sur la récidive des adénomes qui a mis en évidence, pour le tour de taille, 

une association similaire entre adénomes avancés et non avancés chez les hommes et une 

association plus marquée pour les adénomes avancés chez les femmes (131). 

� Résumé 

Les associations entre les variables caractérisant l’obésité abdominale et les cancers sont assez 

similaires à celles obtenues avec l’IMC. En revanche, pour les adénomes, les résultats sont 

beaucoup moins homogènes entre études qu’avec l’IMC. 

 

3.3. Poids de naissance et risque de tumeurs colorectales à l’âge adulte  

Outre le fait que le poids de naissance soit associé au risque d’obésité à l’âge adulte, il a 

également été associé au risque d’autres cancers que le cancer colorectal, comme le cancer du 

sein chez les femmes pré-ménopausées (134), ou de la prostate (135). D’autre part, un poids 

de naissance élevé a été associé à une diminution de risque de diabète (136;137), qui est lui-

même associé au risque de tumeurs colorectales bénignes (138) ou malignes (139). Tous ces 

arguments laissent penser que l’anthropométrie à la naissance pourrait également avoir un 

rôle dans l’étiologie des tumeurs colorectales. Cependant, seules 3 études ont été publiées sur 

ce sujet et ne concernent que le cancer (140-142) (Annexe F). Les résultats de ces 3 études 

sont assez contradictoires. Sandhu et al. (142) a mené des analyses combinées pour les 

hommes et les femmes, et a observé une relation en J avec le poids de naissance, et seuls les 
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poids de naissance de la catégorie la plus haute étaient associés à une augmentation de risque 

significative. Dans une étude plus récente (141), seuls les petits poids de naissance étaient 

associés à une augmentation de risque de cancer colorectal, et l’association n’était 

significative que chez les hommes. Enfin, l’étude la plus récente (140), basée sur une 

population de jumeaux n’a mis en évidence aucune association.  

 

3.4. Evolution de l’anthropométrie au cours de la vie et risque de tumeurs 

colorectales à l’âge adulte 

a. Mesures à différents âges 

Peu d’études ont mesuré les associations entre la corpulence à différents âges de la vie (dans 

l’enfance, l’adolescence ou chez le jeune adulte) et le risque de cancer colorectal (incidence et 

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

Une seule étude a été publiée sur le risque de cancer colorectal associé à l’IMC dans l’enfance 

(143). Cette étude concernait des enfants âgés de 2 à 19 ans, dont l’âge moyen était de 8 ans, 

et aucune association n’a été mise en évidence.  

Deux études se sont focalisées sur une mesure anthropométrique à l’adolescence en relation 

avec la mortalité par cancer colorectal (144;145). Dans ces deux études menées aux Etats-

Unis et en Norvège, un IMC élevé ou un surpoids à l’adolescence était associé à une 

augmentation significative de la mortalité par cancer colorectal. Dans l’étude la plus ancienne 

(145), ce résultat était particulièrement marqué chez les hommes (RR = 9,1 ; IC 95% = 1,1-

77,5) et n’existait pas chez les femmes (RR = 1,0 ; IC 95% = 0,1-7,0), alors que dans l’étude 

norvégienne (144), les risques relatifs étaient similaires pour les hommes et les femmes et de 

l’ordre de 2. On notera toutefois que ces deux études s’appuyaient sur de très faibles effectifs : 

10 et 26 décès par cancer colorectal respectivement.  

Une dizaine d’études ont présenté des résultats sur l’association entre l’IMC chez le jeune 

adulte ou l’étudiant avec le risque de cancer colorectal (146-156), et deux études ont analysé 

l’association entre l’IMC à 18 ans et le risque d’adénomes colorectaux (114;116). Trois de ces 

études portaient sur la mortalité (146;147;153) et n’ont mis en évidence aucune association 

entre l’IMC des étudiants ou jeunes adultes et la mortalité par cancer colorectal à un âge plus 

avancé, sauf une association positive avec l’obésité à 20 ans chez les femmes dans une étude 

(153). Les études portant sur l’incidence du cancer colorectal ont observé des résultats 
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discordants : seules trois études, dont les deux les plus anciennes (148;150;155) ont mis en 

évidence une association positive significative entre l’IMC du jeune adulte et le risque de 

cancer colorectal, alors que pour les autres études (147;149;151;152;154;156), les résultats 

n’étaient pas statistiquement significatifs, bien que dans le même sens dans la majorité des 

cas. Enfin, les deux études sur les adénomes ont observé une association positive entre un 

IMC élevé à 18 ans et le risque de d’adénomes vers 50 ans. Cependant, cette association était 

soit non statistiquement significative (116), soit considérablement réduite après ajustement sur 

l’IMC à l’âge adulte (40 à 65 ans) (114). 

Finalement, tous ces résultats sont plutôt en faveur d’une association positive entre corpulence 

élevée et risque de tumeurs colorectales quel que soit l’âge auquel les mesures ont été prises. 

Cependant, les associations seraient plus fortes avec les mesures à un âge proche de l’âge 

auquel les tumeurs se développent que plus tôt dans la vie. 

b. Changement de poids 

En dehors de la corpulence trop importante, les variations de poids (prise de poids ou 

fluctuations, couramment appelées « effet yoyo ») pourraient aussi avoir un effet délétère sur 

la cancérogénèse colorectale. Concernant les adénomes, 5 études ont présenté des résultats en 

rapport avec cette question (114;116;117;120;157) (Annexe G), avec cependant de grandes 

différences concernant le mode de recueil des données et la période prise en compte pour 

évaluer les changements de poids. Une prise de poids sur les 5 ou 10 années avant la 

coloscopie a été associée à une augmentation significative du risque de d’adénomes 

(116;117;120), qu’un ajustement sur l’IMC au moment du recueil ait été effectué (116;117) 

ou non (120); les résultats étaient similaires en prenant en compte la prise de poids sur toute la 

période de l’âge adulte (depuis 18 ans) (116;157). Enfin, une étude a observé que le risque de 

développer un adénome était maximal chez les femmes ayant eu un IMC élevé tout au long de 

leur vie (à 18 ans et au moment de l’étude) (114). 

Pour les cancers, les études sont plus nombreuses, et ont généralement décrit une 

augmentation de risque associée à une prise de poids ou une augmentation d’IMC à l’âge 

adulte (151-155;155;156;158-161) (Annexe F). Ces associations étaient parfois restreintes aux 

hommes (151;155), mais aussi parfois aux femmes (153;154). Trois études seulement ont pris 

en compte la localisation des tumeurs (151;155;159). La première (151) n’a observé 

d’association avec la prise de poids que sur le côlon proximal, la seconde (159) a mis en 

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

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

tumeurs du côlon et du rectum, et a observé des résultats plus marqués entre prise de poids et 

cancer du côlon qu’entre prise de poids et cancer du rectum, mais les intervalles de confiance 

des estimations se recouvraient. Enfin, Campbell et al. (152) ont observé une association entre 

prise de poids et risque de cancer seulement pour les tumeurs de phénotype MSS, tandis 

qu’aucune association n’était observée pour les tumeurs à phénotype MSI-low ou MSI-high 

(phénotype plus fréquemment observé dans le côlon droit). 

 

3.5. Taille et ses composantes et risque de tumeurs colorectales  

La taille a aussi été associée de manière convaincante avec le risque de cancer colorectal (39). 

En revanche les études sur adénomes sont plus rares et leurs résultats sont assez divergents : 

deux études n’ont pas observé d’association significative entre taille adulte et risque 

d’adénomes (116;124), une étude a mis en évidence, dans une population de femmes, une 

augmentation de risque d’adénomes du rectum associée à une taille élevée, mais pas 

d’association pour les autres localisation (114) et une quatrième étude a observé une 

association positive significative pour les 3ème et 4ème quartiles par rapport au premier quartile 

(43).    

D’autre part, en dehors de la taille globale, ses différentes composantes que sont la longueur 

des jambes et la longueur du tronc (mesurée par la taille assise) sont intéressantes à prendre en 

compte dans le but de comprendre l’effet des expositions à différents moments de la vie. En 

effet, la proportion des différentes parties du corps (tronc et jambes) reflèterait les conditions 

et la rapidité de différentes étapes de croissance dans l’enfance. La longueur des jambes 

reflèterait l’influence de l’environnement pré-pubertaire sur la croissance, et le fait d’avoir de 

petites jambes serait donc associé au fait d’avoir subi des événements défavorables dans ses 

premières années (162). Une grande taille assise serait le reflet d’une croissance pubertaire 

intense (163). En général, la composante de la longueur des jambes a été plus associée au 

risque de cancer que la composante du tronc, notamment pour les cancers du sein et de la 

prostate (164). Cependant, seules trois études ont étudié cette question sur le risque de 

tumeurs colorectales, aucune ne portant sur les adénomes (Annexe F). Deux d’entre elles se 

sont basées sur une mesure des composantes de la taille à l’âge adulte (165;166). Dans la plus 

ancienne (166), l’association entre taille et risque de cancer colorectal n’était significative que 
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chez les hommes, et les risques relatifs selon les différentes composantes de la taille étaient 

similaires et non significatifs. Dans l’étude la plus récente (165), aucune association n’a été 

mise en évidence. Enfin, dans une étude utilisant des mesures des composantes de la taille 

effectuées durant l’enfance (167), les associations étaient plus marquées avec les mesures 

avant l’âge de 8 ans qu’après 8 ans, et plus fortes avec la longueur des jambes qu’avec la 

longueur du tronc, sans toutefois être statistiquement significatives. 

 

3.6. Mécanismes envisagés 

Deux mécanismes principaux ont été proposés pour expliquer les associations observées entre 

corpulence élevée et risque de tumeurs colorectales. Tout d’abord, l’obésité, et 

particulièrement l’obésité abdominale, est liée à la résistance à l’insuline, à l’hyperinsulinisme 

et au développement du diabète de type 2 (168). Le diabète de type 2 a été associé quant à lui 

au risque de cancer colorectal, ainsi qu’au risque d’adénomes avancés et non avancés 

(138;169). D’autre part, des taux élevés de peptide C, un marqueur de la sécrétion d’insuline, 

ont été associés au risque de néoplasie colorectale (168). Le syndrome métabolique a 

également été associé à une augmentation de risque d’adénomes, notamment proximaux et 

avancés (133). Ainsi l’hyperinsulinisme est un marqueur d’une augmentation de risque de 

cancer colorectal, mais le mécanisme reste à préciser : effet anti-apoptotique et mitogène 

direct de l’insuline sur la croissance tumorale, ou effet indirect via l’Insulin-like Growth 

Factor 1 (IGF-1) (168;170), qui inhiberait l’apoptose et stimulerait la prolifération cellulaire. 

En effet, des taux élevés d’IGF-1 ont été associés à un risque élevé d’adénomes ou de cancers 

colorectaux (171), mais pas toujours (172). La deuxième hypothèse repose sur des 

phénomènes inflammatoires, puisque qu’on considère que l’obésité induirait une 

inflammation chronique de bas-grade (170). Des taux élevés de protéine C réactive (CRP)1 

ont en effet été associés à l’augmentation du risque de néoplasie colorectale (173), et 

l’aspirine ou les médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens ont été associés à une 

diminution de risque de récidive d’adénomes (96) et d’incidence de cancer (52;53). Enfin ces 

deux mécanismes ne sont pas indépendants puisque les adipocytes et les macrophages du tissu 

adipeux secrètent plusieurs molécules pro-inflammatoires (170) telles que l’Interleukin-6 et le 

Tumor necrosis factor-α, qui peuvent induire la résistance à l’insuline (168;170). 

                                                 
1 Protéine synthétisée par le foie. Elle joue un rôle important dans les réactions inflammatoires, et sert de 
marqueur biologique à celles-ci. 



Partie I : Introduction générale 

 - 69 - 

En ce qui concerne les associations entre la taille adulte et le risque de tumeurs colorectales, il 

a également été suggéré le rôle de l’IGF-1. En effet, le taux d’IGF-1 est associé à la 

croissance dans l’enfance. Si les taux d’IGF-1 chez l’adulte n’ont pas été trouvés associés aux 

composantes de la taille, mesurées dans l’enfance (174) ou à l’âge adulte (175), les taux 

d’IGF-1 élevés mesurés dans l’enfance ont été associés à toutes les composantes de la taille 

chez les garçons mais seulement à la taille du tronc chez les filles (176). 

 

3.7. Points-clés 

En résumé, si les relations entre corpulence et risque de cancer colorectal sont bien établies, 

certains aspects restent à préciser, notamment en ce qui concerne la population féminine, ainsi 

que les adénomes et leurs caractéristiques telles que la localisation ou leur degré de risque de 

transformation en cancer. Peu d’études se sont intéressées aux autres caractéristiques 

anthropométriques que l’IMC, des travaux complémentaires sont donc nécessaires. 
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4. Traitement hormonal de la ménopause et risque de tumeurs 

colorectales 

4.1. Les traitements hormonaux de la ménopause (THM)  

a. Principe des THM  

La ménopause désigne la période qui survient au moment où les ovaires arrêtent 

définitivement de produire les estrogènes et la progestérone. Ainsi à la ménopause, les taux 

d’estrogènes circulants s’effondrent et ne subsistent que les estrogènes résultant de la 

conversion des androgènes dans le tissu adipeux. La ménopause peut être naturelle et l’arrêt 

des sécrétions ovariennes est alors progressif, mais elle peut aussi être artificielle par une 

ablation des deux ovaires, une radiothérapie ou une chimiothérapie. La quasi disparition des 

estrogènes circulants peut favoriser l’apparition des troubles climatériques de la ménopause 

(bouffées de chaleur le plus fréquemment, sécheresse et atrophie vaginale, troubles urinaires). 

D’autre part la baisse du taux d’estrogènes circulants favorise l’apparition de l’ostéoporose. 

C’est pour pallier à ces troubles climatériques et diminuer le risque d’ostéoporose que les 

THM ont été développés. Leur principe consiste donc à remplacer les estrogènes circulants 

endogènes qui ne sont plus secrétés, par une prise d’estrogènes exogènes. Les premiers THM 

datent vraisemblablement des années 1940 avec le développement d’estrogènes dérivés de 

l’urine de jument (les estrogènes conjugués équins). Cependant, en 1975, l’utilisation de ces 

estrogènes a été associée à une augmentation importante du risque de cancer de l’endomètre 

(177;178). Par la suite, des études ont montré que la combinaison des estrogènes à une dose 

adéquate de progestatif permettait d’éviter ce sur-risque (179). Aujourd’hui, les THM 

consistent donc en une association estrogène-progestatif pour les femmes non-

hystérectomisées. En revanche, pour les femmes hystérectomisées, qui ne sont plus exposées 

au risque de cancer de l’endomètre, ne sont prescrits que des estrogènes seuls car les 

associations estro-progestatives ont été associées à une augmentation de risque de cancer du 

sein, alors que cette association semble moins marquée pour l’utilisation d’estrogènes seuls 

(180;181).  

L’efficacité des THM a été démontrée sur les bouffées de chaleur, les sueurs et la sécheresse  

vaginale (182) ainsi qu’en termes de prévention de l’ostéoporose (183), même si l’effet 

protecteur s’estompe à l’arrêt du traitement (184).  
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b. Différents types de THM 

i. Les différentes molécules des THM 

Les estrogènes et les progestatifs sont des hormones stéroïdes, donc dérivées du cholestérol. 

Avant la ménopause, l’estrogène endogène majoritaire est le 17β-estradiol, produit en quantité 

importante par les ovaires. Après la ménopause, l’estrone, synthétisée principalement dans le 

tissu adipeux, domine. L’estriol est également présent dans le corps humain, mais possède une 

activité estrogénique beaucoup plus faible que l’estradiol. Les estrogènes sont bien absorbés 

par la peau, c’est pourquoi la voie cutanée peut être utilisée dans le THM. Cette voie 

d’administration permet une diffusion lente des estrogènes et des niveaux sanguins plus 

constants que ceux obtenus par la voie orale. La conversion de l’estradiol en estrone est 

également plus lente par une administration cutanée, et on trouve des ratios estrone/estradiol 

proches de 1 (soit proche du ratio physiologique en pré-ménopause) par administration 

cutanée, alors qu’ils sont plutôt de l’ordre de 5 à 7 par administration orale de l’estradiol 

(185;186). En revanche, la voie orale s’accompagne d’un premier passage hépatique des 

composés, ce qui pourrait induire des effets particuliers. 

La progestérone est l’hormone secrétée par l’ovaire en deuxième partie du cycle menstruel, à 

partir de l’ovulation. Son rôle principal est la différenciation des tissus mammaires et de 

l’endomètre en préparation d’une éventuelle grossesse. Elle a de plus une action anti-

androgène, anti-gonadotrope et anti-estrogène. Des progestatifs de synthèse ont été dérivés de 

la progestérone ou de la testostérone. On dispose aussi de l’isomère de la progestérone, la 

dydrogestérone. Les dérivés de la progestérone sont les dérivés prégnanes et norprégnanes, 

ceux de la testostérone sont les estranes et gonanes. La configuration stéréo-chimique de ces 

différents progestatifs de synthèse explique leur affinité relative pour le récepteur à la 

progestérone, mais aussi parfois pour les récepteurs d’autres stéroïdes ; ils peuvent alors 

induire ou inhiber leur fonction. Les activités estrogéniques, anti-estrogéniques, 

androgéniques, et anti-androgéniques des principaux progestatifs utilisés dans le THM sont 

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

Il existe une grande diversité de types de THM disponibles, selon le type de molécules 

utilisées, leurs doses et la voie d’administration des estrogènes. Les THM se composent d’un 

(ou plusieurs) estrogène(s), souvent associé(s) à un progestatif (pour les femmes non-

hystérectomisées). Estrogène(s) et progestatif sont administrés soit séparément, soit sous 

forme d’une préparation les combinant directement (« préparation fixe »). L’estradiol, les 

estrogènes conjugués équins, l’estriol, et, dans une très faible proportion, l’éthynilestradiol, 

sont les estrogènes les plus utilisés. Ils peuvent être administrés par voie orale, transdermique 

(sous forme de patch), percutanée (sous forme de gel), nasale, vaginale, ou intra-musculaire. 

La progestérone et de nombreux progestatifs de synthèse, décrits dans le paragraphe 

précédent, sont ajoutés aux THM destinés aux femmes non-hystérectomisées. Les progestatifs 

sont généralement administrés par voie orale. La tibolone constitue un THM à part, dans la 

mesure où il s’agit d’un progestatif qui a également une activité estrogénique et androgénique 

(Annexe H). Il n’est donc pas nécessaire de lui adjoindre un estrogène. Les traitements 

peuvent être continus (prise sans interruption), ou discontinus (prise un nombre défini de jours 

dans le mois, avec arrêt quelques jours par mois) ; ils peuvent également être combinés 

(estrogènes et progestatifs pris ensemble) ou séquentiels (estrogène pris seul puis le 

progestatif s’ajoute en fin de mois). 

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

Comme déjà évoqué plus haut, les THM ont d’abord consisté en l’administration d’estrogènes 

seuls, et ce dans tous les pays, jusqu’à ce qu’un progestatif soit systématiquement associé 

pour les femmes non-hystérectomisées, afin d’éviter le sur-risque de cancer de l’endomètre. 

Si les traitements ont tout d’abord été administrés de façon séquentielle, ils le sont très 

majoritairement de façon continue aujourd’hui. Cependant, il existe une grande hétérogénéité 

dans les prescriptions des différentes formulations selon les pays. De manière générale, la 

prévalence d’utilisation des THM a fortement augmenté jusqu’aux années 2000-2002. La 

publication et la médiatisation des résultats de l’essai américain Women’s Health Initiative 

(WHI) (juillet 2002), puis de l’étude d’observation britannique Million Women Study (MWS) 

(août 2003), a ensuite provoqué une baisse importante de leur utilisation.  

En France, la prévalence de l’utilisation des THM sur la période 2000-2002 a été estimée à 

environ 35% pour les femmes âgées de 50 à 60 ans, et à environ 25% pour les femmes âgées 

de 40 à 65 ans (188). Une étude sur les données de la cohorte E3N a confirmé les résultats des 
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études WHI et MWS, mais a mis en évidence que l’association positive entre prise de THM 

combinant estrogènes et progestatifs et risque de cancer du sein n’était observée que pour les 

progestatifs de synthèses et non avec la progestérone micronisée, traitement très utilisé en 

France mais peu dans les autres pays (189). Une publication récente se basant sur deux études 

de cohorte prospectives françaises (E3N et GAZEL) a estimé l’effet des publications de la 

WHI, de la MWS et de E3N sur l’utilisation des THM en France, ainsi que sur l’évolution du 

type de prescriptions (190). Après 2002, la mise sous THM de femmes nouvellement 

ménopausées a diminué d’environ 70% : avant 2002, environ 57% des femmes nouvellement 

ménopausées étaient mises sous THM, elles n’étaient plus que 19% après 2002. D’autre part, 

un changement dans les types de THM utilisés a également été observé. La voie 

d’administration transdermique des estrogènes, qui était déjà la voie majoritaire utilisée avant 

2002, s’est renforcée. D’autre part, le progestatif associé à l’estrogène est devenu 

majoritairement la progestérone micronisée après 2002.  

Aux Etats-Unis, les traitements sont relativement homogènes. Avant 2002, le traitement 

majoritaire pour les femmes non hystérectomisées consistait en l’administration par voie orale 

d’estrogènes conjugués équins (CEE) associés à l’acétate de médroxyprogestérone (MPA), et 

l’administration d’estrogènes par voie transdermique était très rare (191). Cependant, après la 

publication des résultats de l’essai WHI, les prescriptions de THM ont fortement baissé et 

essentiellement celles concernant la voie d’administration orale des estrogènes et la 

formulation combinant CEE et MPA (192). Au Canada, les traitements les plus utilisés sont 

proches de ceux des Etats-Unis, alors qu’au Royaume-Uni, les estrogènes sont soit l’estradiol, 

soit le CEE, les progestatifs les plus utilisés sont les dérivés de la testostérone et le MPA 

(193). Enfin, en Europe du Nord, l’estradiol est le principal estrogène utilisé, le plus souvent 

administré par voie orale, en association avec des dérivés de la testostérone. 

  

Ainsi, la consommation de THM est très variable d’un pays à l’autre et dans tous les pays, 

l’année 2002 représente une rupture et marque le début d’une période de diminution 

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

colorectales 

a. Implication des facteurs hormonaux dans l’étiologie du cancer colorectal 

Le cancer colorectal n’est pas un cancer hormono-dépendant comme peuvent l’être les 

cancers du sein ou de l’endomètre chez la femme. Cependant, divers arguments laissent 

penser que les hormones pourraient jouer un rôle dans l’étiologie de ce cancer. Tout d’abord, 

les tumeurs colorectales sont plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes (19). Il a 

également été rapporté que la fréquence du cancer colorectal était augmentée chez les 

religieuses (194). Ces données ont été les premières à laisser penser que des facteurs 

hormonaux pourraient jouer un rôle dans l’étiologie des tumeurs colorectales. D’autre part, 

chez les femmes, le risque de cancer colorectal augmente après la ménopause (195). Ceci a 

amené à envisager l’hypothèse que les traitements hormonaux de la ménopause pourraient 

aussi avoir un effet sur la cancérogénèse colorectale. 

b. THM et cancer colorectal 

Les résultats des études citées dans cette sous-partie sont décrits en Annexe I. 

i. Les anciennes méta-analyses 

De très nombreuses études ont déjà été publiées sur les relations entre prise de THM et risque 

de cancer colorectal. A la fin des années 1990, trois méta-analyses (196-198), s’appuyant sur 

une douzaine d’études cas-témoins, et une dizaine d’études de cohorte, ont mis en évidence 

une association inverse significative entre prise de THM et risque de cancer colorectal. 

D’autre part, les effets de la récence et de la durée d’utilisation ont aussi été estimés. Dans la 

méta-analyse de Grodstein et al. (198), la diminution de risque de cancer du côlon se situait 

autour de 20%, voire jusqu’à 35% pour les femmes en cours d’utilisation. En revanche, dans 

aucune des méta-analyses, la durée d’utilisation ne semblait avoir d’influence sur le risque de 

cancer colorectal, et il n’existait pas de différence d’associations en fonction du site des 

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

Depuis ces méta-analyses, plusieurs autres études observationnelles ont été publiées, mettant 

également en évidence le plus souvent une diminution de risque de cancer colorectal associé à 

la prise de THM. Cependant, parmi les quatre études prospectives ayant fourni une estimation 

de la relation entre tous types de THM et risque de cancer colorectal de façon globale, une 

seule (199) a mis en évidence une association inverse significative. Les résultats des analyses 

selon la récence ou la durée d’utilisation sont également assez divergents, même s’il semble 

que l’association soit plus marquée pour une utilisation en cours et pour des durées élevées, 

notamment dans les études prospectives (199-205). Cependant, les définitions des classes de 

durée ou du temps depuis l’arrêt de la prise de THM sont assez différentes selon les études, ce 

qui rend difficile les comparaisons. Parmi les études ayant analysé l’association séparément 

sur le côlon et le rectum (200;200;203;204;204;206;206;207;207-209), aucune d’entre elles 

n’a mis en évidence d’association différente selon le site.  

L’apport principal de ces nouvelles études résidait dans l’analyse des associations selon la 

formulation des THM (estrogènes seuls ou estrogènes combinés à des progestatifs) ou la voie 

d’administration des estrogènes. Les résultats sont assez divergents entre études. Concernant 

la formulation, cinq études ont observé une association plus marquée avec les estrogènes seuls 

(200;207;210-212) alors que deux études ont trouvé une association plus forte avec les 

estrogènes combinés aux progestatifs (201;213;214), et cinq n’ont pas observé d’associations 

différentes avec les estrogènes seuls ou les estrogènes combinés à des progestatifs 

(199;201;203;208;215). Deux méta-analyses récentes ont tenté de synthétiser ces résultats, et 

ont conclu à une association similaire avec la prise d’estrogènes seuls ou avec la prise 

d’estrogènes combinés à des progestatifs (208;216). L’une des deux a toutefois rapporté une 

hétérogénéité entre études pour les associations concernant l’utilisation d’estrogènes seuls 

(216), et une association pour les estrogènes seuls, restreinte à une utilisation en cours. 

L’autre méta-analyse a précisé que les associations étaient similaires sur le côlon et le rectum 

(208), mais sans effectuer de distinction entre côlon droit et côlon gauche. 

Parmi les six études (203;205;210;214;217;218) ayant prise en compte la voie 

d’administration des estrogènes, trois ont décrit une diminution de risque de cancer plus 

marquée avec la voie orale (205;214;218), tandis que deux mettaient en évidence une 

diminution plus importante avec la voie transdermique (210;217), la dernière n’ayant pas 

observé de différence d’association selon la voie d’administration des estrogènes (203). 
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iii.  Les essais d’intervention 

Parallèlement à ces études d’observation, deux essais d’intervention (219;220) ont également 

mis en évidence une association inverse entre prise de THM, sous forme d’estrogènes 

combinés à des progestatifs, et risque de cancer colorectal. Cependant, l’association n’était 

pas significative dans l’essai HERS II (219), ce qui peut peut-être s’expliquer par le faible 

nombre de cas (une dizaine dans chaque groupe) (219), alors que dans l’essai WHI (220), les 

cas de cancers survenus dans le groupe traité avaient été diagnostiqués à un stade plus avancé 

que ceux du groupe placebo. Enfin, l’essai WHI a également étudié la relation entre prise 

d’estrogènes seuls et risque de cancer colorectal (221), mais n’a pas observé d’association 

statistiquement significative. Enfin, en parallèle à l’essai d’intervention randomisé WHI, une 

cohorte observationnelle avait été mise en place (212). Les caractéristiques des femmes 

incluses dans cette cohorte étaient similaires à celles de l’essai sauf que les participantes 

pouvaient avoir déjà pris un THM. Les résultats de cette étude étaient très différents de ceux 

de l’essai ; en effet, si dans l’essai randomisé, le traitement CEE+MPA était associé à une 

diminution significative du risque de cancer colorectal, cette même formulation était associée 

à une augmentation non significative du risque de cancer colorectal dans la cohorte 

observationnelle. 

c. THM et adénome colorectal 

L’association entre prise de THM et risque d’adénome colorectal a été évaluée dans 

seulement 2 études prospectives (222;223), dont une sur la récidive d’adénomes (222) et 9 

études cas-témoins (118;119;224-230) (Annexe J). Les résultats sont globalement similaires à 

ceux décrits pour les cancers colorectaux, avec une association inverse, mais moins marquée 

dans les études prospectives que dans les études rétrospectives, et plus importante pour des 

durées longues. Cinq études ont pris en compte le stade de l’adénome dans la filiation 

adénome-cancer (118;222;223;225;226), et ont mis en évidence des résultats divergents : trois 

études ont mis en évidence des associations plus fortes avec les adénomes à haut risque 

d’évoluer vers un cancer qu’avec ceux à bas risque (118;222;223), deux études ont observé 

l’inverse (225;226). Toutefois, aucune des différences entre adénomes avancés et non avancés 

n’était significative. Enfin, seules trois études ont pris en compte la localisation des adénomes 

(222;223;227), dont une seule différenciant le côlon droit du gauche (222), trois études ont 

pris en compte le caractère actuel ou passé de la prise de THM (223;226;227) et deux la 

formulation du THM (222;227).  
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4.3. Mécanismes envisagés 

Plusieurs mécanismes ont été envisagés, mais aucun n’est actuellement parfaitement établi. 

Les femmes prenant un THM auraient moins souvent des lésions avec un phénotype 

d’instabilité microsatellitaire, suggérant un effet potentiel des THM sur la voie des gènes de 

réparation de l’ADN (231). Plus récemment, l’hypothèse a été faite que les estrogènes 

pourraient avoir un rôle plus direct en inhibant la croissance des cellules cancéreuses dans la 

muqueuse colique, peut-être par une modulation de l’absorption du calcium et de la réponse à 

la vitamine D (232;233). Un des mécanismes d’action des estrogènes reposerait sur le type du 

récepteur aux estrogènes, dont le sous-type prédominant dans le côlon est la forme β qui, une 

fois activée, a été associée à une diminution de la transcription et une induction de l’apoptose 

dans des études in vitro (234;235). 

A l’inverse, certaines études ont mis en évidence un possible effet délétère des estrogènes sur 

la muqueuse colique. En effet, deux études ont observé une association positive entre des taux 

sanguins élevés d’estradiol (236) ou d’estrone (237) chez des femmes post-ménopausées et le 

risque de cancer colorectal, ces associations étant un peu atténuées après prise en compte de 

l’adiposité. D’autre part, une étude récente sur les facteurs reproductifs a mis en évidence 

qu’une exposition à des taux d’estrogènes élevés pourrait favoriser la cancérogénèse 

colorectale en post-ménopause (238). Quelques études in vitro ont également rapporté des 

possibles effets mitogènes des estrogènes sur des cellules cancéreuses colorectales (239-242). 

4.4. Points-clés 

L’association inverse entre prise de THM et risque de tumeurs colorectales a été relativement 

bien documentée, avec une association plus marquée pour une utilisation en cours et une 

longue durée de traitement. Cependant, il reste des incertitudes concernant l’effet de la 

formulation des THM, de la voie d’administration des estrogènes et un effet différentiel 

possible selon la localisation des tumeurs. En ce qui concerne les adénomes, les études 

prospectives sont très rares et la majorité des études sont limitées à des explorations distales 

(sigmoïdoscopie). Enfin, à notre connaissance, en dehors d’une étude (223), aucune analyse 

n’a été menée à partir de la même population pour les adénomes et les cancers, or cette 

approche permet d’avoir une meilleure vision de l’influence des THM sur les différentes 

étapes de la cancérogénèse au sein d’une même population. 
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5. Justification et objectifs de la thèse 

Le cancer colorectal est le deuxième cancer par ordre de fréquence chez les femmes 

françaises (cf. partie 1.1) et malgré l’amélioration des traitements, le taux de survie à 5 ans de 

ce cancer reste modéré, proche de 50%. La diminution du poids de ce cancer dans la 

population française passe donc par l’amélioration de la prévention primaire. Une des 

possibilités est d’éviter la formation des précurseurs des cancers colorectaux. En effet, on 

considère que les cancers se développent presque tous à partir de tumeurs bénignes, les 

adénomes.  

Cependant, la compréhension moléculaire de la séquence adénome-cancer a énormément 

évolué ces dix dernières années, et il semble de plus en plus clair qu’il n’existe pas une mais 

plusieurs voies de cancérogénèse colorectale. Ces voies sont spécifiques de la morphologie 

des tumeurs dont elles sont issues et donc souvent de leur localisation le long du cadre 

colique. Or, parmi l’importante littérature existante sur les facteurs de risque ou protecteurs 

des tumeurs colorectales, très peu d’études avaient distingué les tumeurs du côlon droit de 

celles du côlon gauche.  

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

anthropométriques précoces et le risque de développer des tumeurs colorectales à l’âge adulte, 

alors que de telles relations ont été mises en évidence pour d’autres cancers fréquents, tels que 

les cancers du sein ou de la prostate ou pour le diabète qui est lui-même associé au risque de 

cancer colorectal. 

Les études publiées sur la relation entre prise de THM et risque de tumeurs colorectales ont 

été le plus souvent menées en Amérique du Nord où les habitudes de prescriptions sont très 

différentes des prescriptions françaises. De plus, les études sur adénomes, ou détaillant les 

analyses selon les types de THM utilisés sont encore assez rares. Il serait donc intéressant de 

préciser ces relations à partir des données d’une population de femmes françaises, ce qui n’a, 

à notre connaissance, jamais été rapporté. 

Enfin, dans le but de diminuer le poids du cancer colorectal, une campagne de dépistage 

généralisée a été mise en place au cours de la décennie passée. Celle-ci vise les personnes à 

risque modéré et leur propose de faire un examen de dépistage de sang dans les selles puis une 

coloscopie en cas de résultat positif. Or des études récentes ont mis en doute l’efficacité de la 

coloscopie dans la prévention des tumeurs du côlon droit.  
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Ces trois expositions, font l’objet de débats de santé publique actuellement, et sont peut-être 

liés entre elles. En effet, la ménopause et les THM sont susceptibles d’interagir sur 

l’anthropométrie, et la prescription de THM est également potentiellement associée à 

l’importance du suivi médical, dans lequel on peut inclure le dépistage des cancers.  

Ce présent travail a donc comporté trois grands objectifs. Le premier a consisté à préciser les 

relations entre l’anthropométrie à l’âge adulte mais aussi à différents moments au cours de la 

vie et le risque de tumeurs colorectales et notamment d’adénomes colorectaux. Le deuxième 

objectif a porté sur l’étude des associations entre prise de THM et risque d’adénomes et de 

cancers colorectaux, en détaillant les caractéristiques de la prise hormonale. Enfin, le 

troisième objectif a consisté à évaluer l’association entre antécédent personnel de coloscopie 

et risque de cancer colorectal subséquent, et ce, en fonction de la localisation des tumeurs. 

Le cancer colorectal survient généralement chez des personnes relativement âgées (âge 

médian de 60 ans environ). L’étude E3N, composée de femmes âgées de 40 à 65 ans à 

l’inclusion en 1990 est de ce fait pertinente pour les analyses envisagées. Cette cohorte 

comporte un nombre important de femmes pour lesquelles nous disposions de l’exposition 

aux divers facteurs potentiellement impliqués dans la carcinogénèse colorectale : 

alimentation, anthropométrie, activité physique, THM, mesures de dépistage telles que la 

coloscopie ou encore antécédents familiaux de cancer.  

 

Ce travail revêt donc un intérêt biologique, dans l’amélioration de la compréhension des 

mécanismes reliant l’anthropométrie ou les hormones à la cancérogénèse colorectale, mais 

aussi en termes de santé publique, parce qu’il pose la question d’une prévention éventuelle 

dès l’enfance par un contrôle du poids, mais aussi parce qu’il analyse l’efficacité des moyens 

mis en œuvre en France dans la stratégie de dépistage de ce cancer. 
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PARTIE II.  MATERIEL ET METHODES  

1. La cohorte E3N 

1.1.  Présentation de la cohorte 

L’étude française E3N, Etude Epidémiologique auprès des femmes de la Mutuelle Générale 

de l’Education Nationale (MGEN), est une étude prospective de cohorte initiée en 1990 

auprès d’environ 100 000 femmes résidant en France métropolitaine au moment de 

l’inclusion. L’objectif initial était d’étudier les facteurs de risque des principaux cancers chez 

la femme, cet objectif s’étant depuis élargi à d’autres maladies chroniques. Les principaux 

facteurs de risque étudiés sont de caractère hormonal, alimentaire et liés au mode de vie (243).  

Après une phase régionale pilote en 1989, le recrutement dans la cohorte a eu lieu en 1990 au 

plan national parmi des femmes nées entre 1925 et 1950 (par conséquent âgées de 40 à 65 

ans), adhérentes à la MGEN et sur le principe du volontariat. Parmi 500 000 femmes 

initialement sollicitées, près de 100 000 ont été recrutées. Le choix des femmes adhérentes à 

la MGEN a été motivé par le besoin d’optimiser les chances de suivi à long terme, en incluant 

la capacité de ces femmes à remplir régulièrement des questionnaires relativement détaillés et 

la possibilité de réduire le nombre de perdues de vue grâce à la mise à jour des fichiers de la 

MGEN. L’étude a été approuvée par la Commission Nationale Informatique et Libertés 

(CNIL). Chaque femme a signé un accord de participation au moment de son recrutement 

dans l’étude.  

1.2.  Le recueil des données 

Les données ont été recueillies au moyen d’auto-questionnaires remplis par les femmes à leur 

domicile et envoyés par courrier postal. Suite à un questionnaire initial (Q0 pour la phase 

régionale et Q1 pour la phase nationale) dont la date de remplissage correspond à la date de 

recrutement, des questionnaires de suivi (Q2 à Q9) ont été envoyés tous les deux à trois ans 

environ, entre 1992 et 2008 (Figure 13). Il est prévu d’envoyer un 10ème questionnaire en 

septembre 2011. Alors que les troisième (Q3) et quatrième (Q4) questionnaires ont été 

envoyés aux femmes qui ont répondu au questionnaire précédent, tous les autres 

questionnaires (Q2, Q5, Q6, Q7, Q8 et Q9) ont été envoyés à l’ensemble des participantes. La 
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cohorte complète est constituée des 98995 femmes qui ont renvoyé un questionnaire initial 

(Q0 ou Q1) et leur accord de participation.  

 

 

 

Figure 13  : Chronologie de l’envoi des questionnaires dans E3N de 1989 à 2011 
 

En cas d’absence de réponse, au moins deux relances postales étaient effectuées pour chaque 

questionnaire. Les taux de réponse spécifiques à chaque questionnaire sont présentés dans le 

Tableau 2.  

Tableau 2  : Historique des questionnaires et taux de réponse 

Questionnaire Contenu spécifique 
Nombre 
d’envois 

Nombre 
de retours 

Taux de 
réponse 

(%) 
Q2 Histoire reproductive et prise 

de traitements hormonaux 
98990 85085 86 

Q3* Alimentation 93055 76208 82 
Q4* Mesures anthropométriques et 

prise de compléments 
alimentaires  

75347 69197 92 

Q5 Mise à jour 97860 86807 89 
Q6 Mise à jour 96605 83104 86 
Q7 Mise à jour 93389 81432 87 
Q8 Alimentation et prise de 

compléments alimentaires 
93121 71768 77 

Q9 Mise à jour 91602 73705 80 
* non envoyé à la cohorte entière 

Le questionnaire initial (Q0, Q1) comportait des questions sur des facteurs socio-économiques 

(le niveau d’études et la profession), certains paramètres anthropométriques à différents âges 

(silhouettes, taille et poids), des facteurs reproductifs et hormonaux (dont l’âge de la 

ménopause si pertinent), l’utilisation de méthodes contraceptives, l’état de santé (dont la 

déclaration de maladie et d’examen médicaux), les antécédents familiaux et personnels de 

santé (en particulier de cancer), l’activité physique et la consommation de tabac. Le 

questionnaire suivant (Q2) détaillait la prise de traitements hormonaux (contraceptifs oraux et 

traitements hormonaux de la ménopause) et les grossesses ; le quatrième questionnaire (Q4) 

détaillait les mesures anthropométriques. Les 3ème et 8ème questionnaires (Q3 et Q8) 
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comportaient un questionnaire d’histoire alimentaire. Tous les questionnaires de suivi (Q2 à 

Q9) faisaient le point sur l’état de santé et mettaient à jour certaines informations comme le 

poids, la consommation de tabac, le statut ménopausique ou la prise de médicaments. Une 

mise à jour des antécédents familiaux de cancer a également été demandée en Q6. 

Les participantes qui ont renvoyé la partie alimentaire du questionnaire Q3 (74 531 femmes) 

constituent également la composante française de l’European Prospective Investigation into 

Cancer and Nutrition (EPIC). L’étude de cohorte EPIC est composée de près de 500 000 

participants, hommes et femmes, au sein de dix pays européens (Allemagne, Danemark, 

Espagne, France, Grèce, Italie, Norvège, Pays-Bas, Royaume-Uni et Suède). Elle est 

coordonnée par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) à Lyon (244).  

2. Les données d’exposition 

2.1. Les données anthropométriques 

Les données anthropométriques ont été recueillies dans différents questionnaires, certaines ont 

fait l’objet de questions dans plusieurs questionnaires, d’autres n’ont été recueillies qu’une 

seule fois au cours du suivi.  

Le poids a été renseigné à chacun des neuf questionnaires. La taille a quant à elle été 

demandée en 1990 (Q1), 1995 (Q4), 2000 (Q6), 2002 (Q7) et 2005 (Q8). Nous avons calculé 

une taille standardisée unique pour chaque femme, correspondant à sa taille avant un éventuel 

tassement dû à l’âge. A partir des poids déclarés à chaque questionnaire et de cette taille 

standardisée, nous avons calculé un indice de masse corporelle à chaque questionnaire selon 

la définition présentée dans la Partie I (poids/taille²). Les variables de poids et de taille ont par 

la suite été catégorisées en quartiles. Nous avons utilisé les valeurs seuils de l’OMS définies 

dans le Tableau 1 (Partie I : 3.1.) (93)  pour catégoriser l’indice de masse corporelle, en 

subdivisant la catégorie normale avec un seuil à 22 kg/m², qui correspond à peu près à la 

médiane de notre population.  

Nous avons de plus créé deux variables permettant d’apprécier la prise de poids ou les 

fluctuations du poids au cours du temps. La variable de prise de poids moyenne annuelle a été 

définie comme suit :      
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Avec Qx le questionnaire considéré, Qx-1 le questionnaire précédent et Q1 le questionnaire 

d’inclusion. Nous avons défini la variable de fluctuations de poids moyenne annuelle à l’aide 

de la formule suivante : 
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x
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ii

−

−∑
=

−

 

Pour la variable de prise de poids, nous avons créé quatre classes : une diminution de poids 

(<0 kg/an), un poids stable (0 kg/an), une faible prise de poids (0-0,5 kg/an), une plus forte 

prise de poids (>0,5 kg/an). Pour les fluctuations de poids, nous avons créé trois classes : un 

poids stable ou de faibles variations (0-0,5 kg/an), une variation de poids modérée (0,5-1,0 

kg/an), une variation de poids plus importante (>1,0 kg/an). 

La taille assise a été recueillie en 1995 (Q4), avec la consigne suivante : « S’asseoir sur un 

tabouret d’assise rigide. Se tenir droite, omoplates et fesses contre le mur. Prendre la mesure 

de la taille à l’aide d’une équerre placée sur la tête. Soustraire la hauteur du tabouret ». La 

longueur des jambes a ensuite été calculée (en soustrayant la taille assise à la taille), ainsi que 

le ratio taille assise / taille. Ces variables ont été catégorisées en quartiles.  

Le tour de taille et le tour de hanches ont été collectés au quatrième questionnaire (1995). 

Nous avons ensuite calculé le ratio tour de taille / tour de hanches (RTH). Le tour de taille a 

été défini comme la circonférence la plus petite entre la dernière côté et la crête iliaque (245). 

Un schéma était fourni pour faciliter les mesures et éviter les erreurs (Figure 14). Toutes ces 

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

Au septième questionnaire, plusieurs questions ont été posées sur l’anthropométrie à la 

naissance. Une question concernait la prématurité, définie comme une naissance au moins un 

mois avant la date du terme prévue. Deux questions ont été posées sur le poids à la naissance. 

La première recueillait une information qualitative, avec 3 modalités possibles de réponse : 

petit, moyen ou poids de naissance élevé. Une deuxième question, quantitative, demandait 

une donnée chiffrée, en kg. De même, deux questions ont été posées pour la taille à la 

naissance (en cm). Nous avons créé une classe spécifique pour les femmes nées 

prématurément. Pour les femmes restantes, nous avons créé trois classes de poids de naissance 

(petit ou <3000 g, moyen ou compris entre 3000 et 3499 g, élevé ou ≥3500 g) et de taille de 

naissance (petite ou <48 cm, moyenne ou comprise entre 48  et 51 cm, grande ou >51 cm). 

Ces classes ont été définies prioritairement à partir des informations quantitatives et à défaut à 

partir des informations qualitatives.  

Une estimation de la corpulence dans l’enfance et au début de l’âge adulte a été recueillie au 

premier questionnaire et consistait à choisir une silhouette représentant le mieux sa 

corpulence à un âge donné parmi huit silhouettes proposées (246) (Figure 15).  

Figure 15  : Silhouettes de Sorenson 

[D’après (246)] 

1 2 3 4 65 7 81 2 3 4 65 7 8
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Il a été demandé aux participantes d’estimer leur corpulence à 8 ans, à la puberté, à 20-25 ans, 

à 35-40 ans et au moment de leur réponse au questionnaire d’inclusion. En cas de réponses 

multiples, nous avons choisi de retenir la silhouette la plus élevée. Les silhouettes ont ensuite 

été regroupées en 3 classes, de manière à ce que les effectifs soient équilibrés. 

Toutes les mesures anthropométriques considérées ont été auto-rapportées. Pour les valeurs 

mesurables à l’âge adulte, une étude de validation a été effectuée auprès de 152 femmes de la 

cohorte résidant en région parisienne (247). La veille d’un prélèvement sanguin, ces femmes 

avaient rempli un auto-questionnaire spécifique dans lequel elles ont rapporté les valeurs des 

mesures anthropométriques décrites ci-dessus (sauf les silhouettes dans l’enfance et les 

variables de naissance). Le jour du prélèvement, les mêmes mesures ont été prises par des 

techniciens selon un protocole standardisé. Les coefficients de corrélation entre les mesures 

effectuées par un technicien et l’auto-déclaration des femmes étaient élevés (plus de 0,80) 

sauf pour la taille assise (0,56). La concordance n’était donc pas très bonne pour les variables 

de composantes de la taille, peut-être en partie à cause de difficultés de mesures. Nous avons 

donc décidé de nous restreindre aux valeurs les plus probables pour la taille assise (comprises 

entre 40% et 60% de la taille totale).  

Concernant l’utilisation des silhouettes dans l’enfance, l’auto-déclaration des silhouettes à 

l’âge adulte a également été validée avec une concordance assez bonne (0,85), malgré une 

tendance à la surévaluation pour les personnes de forte corpulence.  

Enfin, à propos du poids et de la taille de naissance, une étude de validation de l’auto-

déclaration chez des femmes américaines a rapporté des coefficients de corrélation modérés, 

mais les meilleures performances (0,75 environ) étaient obtenues 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 recueillies à partir du questionnaire Q2. Les femmes 

devaient y indiquer si elles avaient déjà utilisé des traitements hormonaux pour contraception 

orale, pré-ménopause, ménopause, maladies du sein, de l’utérus, de l’ovaire, ou autres. Elles 

devaient aussi préciser, pour chaque épisode de traitement, le nom du traitement, l’âge au 

début de l’utilisation et la durée d’utilisation (en mois). Pour faciliter l’effort de mémoire, ce 

questionnaire était accompagné d’un dépliant présentant les photographies en couleur des 

conditionnements des traitements commercialisés en France. Tous les questionnaires suivants 



Partie II : Matériel et méthodes 

 - 86 - 

proposaient une mise à jour de l’utilisation de traitements hormonaux (nom des médicaments, 

date de début d’utilisation, durée d’utilisation). En revanche, aucune question ne portait sur la 

dose de traitement utilisée ou le schéma d’administration des progestatifs.  

A partir des données de chaque questionnaire, nous avons reconstitué, pour chacune des 

participantes, l’historique d’utilisation des THM jusqu’à Q8 inclus : pour chaque épisode de 

traitement (défini comme l’utilisation sans interruption d’un THM donné), nous disposions de 

la date de début de l’épisode, de sa date de fin et des noms des traitements utilisés (un seul 

nom de traitement dans le cas de l’utilisation d’estrogènes seuls ou de préparations combinant 

directement estrogène et progestatif ; deux noms de traitement en cas d’administration 

concomitante d’un estrogène et d’un progestatif).  

En dehors de quelques cas particuliers (Estreva®, Climaston® et Femseptcombi®), nous 

avons pu déduire, à partir des noms de traitements rapportés dans les auto-questionnaires, les 

paramètres suivants pour chaque épisode de traitement : la voie d’administration des 

estrogènes (orale, cutanée, vaginale, autre), la voie d’administration des progestatifs (toujours 

la voie orale sauf pour le Femseptcombi®), le schéma d’administration pour les préparations 

combinant directement un estrogène et un progestatif (continu séquentiel ; continu combiné ; 

discontinu combiné ; discontinu séquentiel), la molécule estrogénique utilisée et la molécule 

progestative éventuellement utilisée en association avec l’estrogène. 

2.3. Coloscopies et antécédents familiaux de cancer colorectal 

a. Coloscopies 

Chaque questionnaire, demandant une mise à jour de l’état de santé, comprenait des questions 

sur les examens médicaux passés depuis le questionnaire précédant, dont les coloscopies. La 

question consistait en une case à cocher, puis il était ensuite demandé de renseigner le résultat 

de cette coloscopie en cochant une case au choix parmi : « normal », « anormal » ou « ne sait 

pas ». Nous avons considéré qu’une femme avait passé une coloscopie si la case de 

déclaration de coloscopie ou les cases de résultat normal ou anormal avaient été cochées. 

D’autre part, le diagnostic de certains événements de santé nécessitait d’avoir passé une 

coloscopie ; nous en avons donc tenu compte pour définir la variable coloscopie. Les femmes 

ayant déclaré dans le premier questionnaire «  avoir eu un résultat positif de recherche de sang 

dans les selles, suivi d’une coloscopie », ou ayant déclaré une biopsie intestinale dans les 
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questionnaires 1 ou 2, ou ayant une maladie inflammatoire chronique de l’intestin ont donc 

également été considérées dans la catégorie de celles ayant eu une coloscopie. 

Nous ne disposions pas des dates de coloscopie, et les avons approximées aux dates de 

réponse aux questionnaires où elles avaient été déclarées, de façon à garder une approche 

prospective. Nous avons également créé une variable de multiplicité des coloscopies, prenant 

la valeur 0 tant que la femme n’avait jamais déclaré de coloscopie, la valeur 1 si elle avait 

déclaré une coloscopie dans un seul questionnaire, et la valeur 2 si elle avait déclaré une 

coloscopie dans plusieurs questionnaires.  

Une étude de validation a été menée sur un échantillon d’un peu moins de 480 femmes ayant 

déclaré au moins une coloscopie normale ou anormale. Parmi elles, seules 7 n’avaient jamais 

passé de coloscopie. La valeur prédictive positive de l’auto-déclaration de la coloscopie était 

donc de 97% dans notre population. D’autre part, plus de 80% des coloscopies effectuées 

étaient complètes. Ce résultat est cohérent avec celui de 93% chez les femmes d’une étude de 

validation allemande (249).  

b. Antécédents familiaux de cancer colorectal 

Les antécédents familiaux de cancer ont été recueillis à l’entrée dans l’étude (Q1) et mis à 

jour en 2000 (Q6). Dans ces deux questionnaires, il a été demandé aux participantes de dire si 

leur père et/ou leur mère avait été atteint d’un cancer de l’intestin et de donner le nombre de 

frères et sœurs, d’enfants, d’oncles et tantes et/ou de grands-parents atteints de ce même 

cancer. De plus, en 2000, une question portait sur le nombre d’enfants, de frères et sœurs, et 

d’oncles et tantes des participantes, ce qui nous a permis de faire des vérifications de 

cohérence. D’autre part, en accompagnement de ces questions, il était précisé que les 

antécédents demandés concernaient les personnes vivantes ou décédées (Q6) et uniquement 

liées par le sang (Q1 et Q6). La question portait en Q1 sur les antécédents de cancer 

« intestinal » et pas seulement « colorectal », cependant en Q6, les antécédents de cancer de 

l’estomac ont été renseignés à part. Nous avons donc considéré que la dénomination de 

« cancer intestinal » recouvrait essentiellement les cancers colorectaux. 

Les données recueillies nous ont permis de créer à ces deux questionnaires une variable 

d’antécédent familial de cancer colorectal au premier degré1 et une autre d’antécédent familial 

                                                 
1 Parents, frères, sœurs et enfants. 
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de cancer colorectal au second degré1. Nous avons également créé une variable indiquant le 

nombre d’apparentés au premier ou au second degré atteints de cancer colorectal. 

2.4. Les autres expositions 

a. La ménopause 

La ménopause correspond à l’arrêt des règles, mais il s’agit d’un phénomène progressif. On 

convient généralement que la ménopause est confirmée après douze mois d’aménorrhée. 

Cependant, le moment de la ménopause n’est pas toujours simple à établir. Une femme peut 

prendre un THM séquentiel et être réglée artificiellement tout en étant ménopausée. A 

l’inverse, si une femme a été hystérectomisée, elle n’a plus de règles mais peut ne pas être 

ménopausée. Concernant l’ovariectomie, elle n’induit la ménopause que si les deux ovaires 

ont été enlevés ou si l’ovaire restant en place est non fonctionnel. C’est donc à partir de tous 

ces éléments que le statut ménopausique à chaque questionnaire et l’âge de ménopause des 

femmes ont été déterminés. 

Une femme a été considérée comme pré-ménopausée si elle se déclarait non ménopausée, 

réglée sans utiliser de traitement hormonal ou réglée sous pilule contraceptive ou sous 

progestatif seul. Une femme était considérée comme ménopausée si elle se déclarait elle-

même comme tel, si elle prenait un THM, si elle déclarait une absence de règles depuis plus 

d’un an et qu’elle n’était pas sous traitement progestatif seul continu et n’avait pas subi 

d’hystérectomie, ou si elle avait subi une ovariectomie bilatérale ou une chimiothérapie / 

radiothérapie ayant provoqué un arrêt définitif des règles. Enfin, pour certaines, le statut 

ménopausique n’a pu être déterminé si la femme ne répondait à aucun des critères 

susmentionnés. 

L’âge de la ménopause a ensuite été déterminé en utilisant les informations suivantes par 

ordre décroissant de priorité : 1) l’âge d’arrêt définitif des règles si celui-ci avait eu lieu avant 

toute prise de THM, 2) l’âge au moment d’une éventuelle ovariectomie bilatérale, d’une 

radiothérapie ou d’une chimiothérapie ayant provoqué l’arrêt définitif des règles, si ces 

interventions avaient eu lieu avant l’arrêt définitif des règles et avant toute prise de THM, 3) 

l’âge auto-déclaré de ménopause, 4) l’âge au début de la prise d’un THM, 5) l’âge aux 

premiers effets secondaires de la ménopause. 

                                                 
1 Premier degré auquel on ajoute les grands-parents et les oncles et tantes de sang. 
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Si le statut ménopausique et/ou l’âge à la ménopause n’avaient pas pu être déterminés selon 

les critères définis plus haut, des imputations ont été effectuées. Si le statut ménopausique 

était inconnu et si la femme était âgée de moins de 51 ans, elle a été considérée comme pré-

ménopausée, sinon elle a été considérée comme ménopausée et d’âge à la ménopause égal à  

51 ans. Si l’âge de la ménopause était inconnu, alors il a été imputé à 51 ans en cas de 

ménopause naturelle, 47 en cas de ménopause artificielle (c’est-à-dire provoquée par 

ovariectomie bilatérale ou par chimiothérapie/radiothérapie). Ces âges correspondaient aux 

médianes des âges des femmes ménopausées naturellement (51 ans, âge déterminé autrement 

que par l’âge à la prise de THM ou l’âge de survenue des effets secondaires) et 

artificiellement (47 ans) dans le reste de la cohorte. Ces données sur l’âge et le statut 

ménopausique ont par ailleurs été validées dans la cohorte E3N (250). 

b. Expositions alimentaires 

L’alimentation a été enregistrée à deux reprises entre 1993 et 1995 (Q3) et en 2005 (Q8) à 

l’aide de questionnaires d’histoire alimentaire (Q3 et Q8) validés par des rappels de 24 heures 

(251) et accompagnés d'un livret de photos également validé pour faciliter les estimations de 

la taille des portions d’aliments ou de certaines boissons (252). Seules les données du 

troisième questionnaire ont été utilisées dans le cadre de cette thèse. Le questionnaire a été 

envoyé à 95 644 participantes et le taux de réponse a été de 81% après deux relances postales; 

parmi les 77 613 questionnaires retournés, 74 531 ont pu être analysés. 

Le questionnaire comprenait deux parties, l'une quantitative et l'autre qualitative. Le 

questionnaire de fréquence quantitatif recueillait les fréquences de consommation et les tailles 

de portions habituelles d’une liste de 66 aliments, structurée autour de huit repas journaliers 

(petit-déjeuner, collation de la matinée, apéritif précédant le déjeuner, déjeuner, collation de 

l’après-midi, apéritif précédant le dîner, dîner, collation suivant le dîner). Pour chaque type 

d'aliment, le sujet devait indiquer la fréquence de consommation (« jamais » ou « moins d'une 

fois par mois », nombre de fois par mois (1 à 3 fois), nombre de fois par semaine (1 à 7 fois)) 

et la quantité consommée estimée, soit en unité standard (nombre d'œufs, nombre de cuillères 

à café, etc.), soit à l'aide du livret de photographies en couleurs représentant les portions. La 

seconde partie du questionnaire revêtait un aspect plus qualitatif. Elle visait à préciser 

l'alimentation du sujet en détaillant, pour chaque groupe alimentaire (fruits, fromage, crudités, 

yaourt, fromage blanc, fromage, etc.), les aliments simples le composant (types de fruits 

précis par exemple), leur fréquence de consommation et comportait également des questions 

détaillées sur les matières grasses, le sucre et les modes de cuisson utilisés. Après pondération 
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de la première partie par la deuxième, le questionnaire a permis d’évaluer la consommation 

habituelle d’un total de 208 items d’aliments ou boissons. Les consommations alimentaires 

ont ensuite été converties en nutriments à l’aide de la table de composition alimentaire du 

CIQUAL. Nous avions ainsi à disposition, pour chaque femme ayant rempli le questionnaire 

alimentaire, une estimation de la consommation énergétique journalière, ainsi qu’en divers 

aliments et nutriments. 

c. Activité physique 

Pour déterminer le niveau d’activité physique des participantes, nous avons utilisé les données 

recueillies dans les questionnaires Q1, Q3, Q5 et Q7. Dans chacun de ces questionnaires, les 

participantes avaient indiqué combien de temps par semaine elles consacraient en moyenne à 

diverses activités physiques (la marche, le sport, les activités ménagères, le jardinage et le 

bricolage par exemple), en différenciant les activités modérées ou vigoureuses des activités 

moins intensives. A partir des données recueillies, une échelle de dépense énergétique par 

activité a été utilisée, afin de créer une variable estimant la dépense énergétique globale (en 

kcal/semaine), rapportée ensuite au poids (kg), avec pour unité l’« équivalent métabolique » 

(MET, Kcal/kg/semaine) (253). Le Metabolic Equivalent Task (MET) est une unité 

d’équivalent métabolique d'effort physique calculé sur la semaine qui permet de comparer et 

d’additionner les activités d’intensité différente (sur la base des heures par semaine). Elle 

fournit une estimation du niveau d’activité physique d’un sport ou d’une activité (à titre 

d’exemple, 1 heure de vélo/semaine = 6 METs = 6 fois plus d’énergie dépensée qu’au repos). 

Les questions sur l’activité physique n’étaient pas homogènes entre les questionnaires 

(notamment entre le premier questionnaire et les questionnaires suivants), ce qui n’a permis 

considérer cette variable de façon dépendante du temps que pour des analyses dont le suivi 

commençait à Q3. 

d. Niveau d’études 

A l’inclusion, une question portait sur le niveau d’études, avec 6 modalités proposées : pas 

d’études, certificat d’études, BEPC-CAP, Bac à Bac +2, Bac + 3 à Bac + 4, au moins Bac + 5. 

Ces modalités ont été regroupées en 3 classes : inférieur à Bac, Bac à Bac + 2, supérieur à Bac 

+ 2, la modalité très largement majoritaire étant celle de Bac à Bac + 2. 
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e. Tabagisme 

Des questions sur le tabagisme actif ont permis de définir un statut tabagique à chaque 

questionnaire : les non fumeuses (femmes qui n’ont jamais fumé), les anciennes fumeuses et 

les fumeuses actuelles. Des questions portant, pour les fumeuses, sur la quantité de tabac 

consommée, la durée de tabagisme ou la durée depuis l’arrêt ont permis de faire des 

vérifications de cohérence de réponse au sein d’un même questionnaire, mais aussi entre 

questionnaires. Ces questions quantitatives n’étaient pas disponibles à tous les questionnaires, 

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

f. Contraceptifs oraux 

Cette variable a été créée en utilisant les données des questionnaires Q1 et Q2. Dans le 

premier, les participantes avaient indiqué les méthodes contraceptives utilisées à différents 

moments de leur vie reproductive ; parmi les méthodes proposées figurait l’utilisation de la 

pilule. Le questionnaire Q2 incluait un recueil détaillé des épisodes d’utilisation d’hormones 

au cours de la vie (nom des traitements, âge de début d’utilisation et durée). Ces deux sources 

de données ont été utilisées afin de déterminer si les participantes avaient utilisé un 

contraceptif oral avant la ménopause. 

g. Progestatifs avant ménopause 

Avant la ménopause, les progestatifs peuvent être utilisés seuls (c’est-à-dire sans qu’un 

estrogène leur soit associé) dans un but contraceptif ou pour des indications variées, comme 

des problèmes menstruels, des maladies bénignes de l’utérus ou des ovaires, ou certaines 

maladies bénignes du sein (254). Afin de déterminer si les participantes avaient utilisé de tels 

traitements en pré-ménopause, nous avons utilisé les données du questionnaire Q2, qui 

détaillait les épisodes d’utilisation d’hormones au cours de la vie (nom des traitements, âge de 

début d’utilisation et durée).  

h. Privations de guerre 

Une estimation des privations dont les participantes ont souffert pendant la guerre a été 

demandée à l’inclusion dans l’étude (Q1). Une catégorie spécifique a été créée pour les 

femmes non encore nées au moment de la guerre. Pour les autres, 4 modalités étaient 

proposées (pas ou peu souffert – moyennement – beaucoup, faim continuelle – énormément, 

déportation), qui ont été regroupées en deux catégories de souffrances faibles à modérées ou 

fortes à très fortes. 
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i. Avoir été allaitée 

A Q7, en parallèle aux questions sur les poids et taille de naissance, une question à été posée 

sur le fait d’avoir été allaitée. Nous avons considéré une variable à deux modalités, en 

regroupant les femmes ayant déclaré avoir été allaitées soit par leur mère soit par leur 

nourrice. 

j. Age à la puberté 

L’âge aux premières règles a été déterminé à partir des données des questionnaires Q1 et Q2.  

k. Diabète 

Comme les autres maladies, le diabète a pu être auto-déclaré au premier questionnaire et a fait 

l’objet de questions de mise à jour à chaque questionnaire. Des cas non auto-déclarés et 

diagnostiqués à partir de 2004 ont par ailleurs pu être identifiés à partir des bases de 

remboursement de la MGEN. Les cas auto-déclarés dans les questionnaires ont été validés en 

utilisant les critères suivants, par ordre de priorité : avoir eu un remboursement pour un 

médicament anti-diabétique dans les bases de remboursement de la MGEN, remplir les 

critères de l’OMS définissant le diabète au moment du diagnostic ou à la dernière mesure 

(taux de glucose à jeun ≥ 7,0 mmol/l ou taux de glucose non à jeun  ≥ 11,1 mmol/l), et/ou 

déclarer suivre un traitement anti-diabétique (136). 

l. Hystérectomie 

Des questions portaient sur l’hystérectomie aux questionnaires 1, 2, 5, 6, 7 et 8. Les données 

d’hospitalisations des questionnaires 3 à 7 ont également été utilisées pour construire cette 

variable. 

m. Tumeurs bénignes de l’utérus 

La déclaration de maladies bénignes de l’utérus, et notamment de fibromes utérins, a été 

demandée et mise à jour à chaque questionnaire. 

n. Recherche de sang dans les selles, troubles du transit intestinal et antécédents 

personnels d’hémorroïdes 

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

Comme pour toutes les autres variables liées à l’état de santé, les diagnostics de tumeurs 

colorectales, bénignes ou malignes, ont été auto-déclarés dans les questionnaires généraux 

envoyés tous les 2 à 3 ans. Une partie de mon travail de thèse a été consacrée à la validation 

des cas, essentiellement d’adénomes. Ce travail m’a permis de mieux comprendre la 

pathologie étudiée mais aussi de me familiariser avec la base de données et les différentes 

variables disponibles. 

3.1. Adénomes 

Des questions sur le diagnostic de polypes intestinaux ont été posées dans tous les 

questionnaires. Une date de diagnostic était demandée également dans chaque questionnaire. 

Nous avons considéré qu’une femme avait déclaré un polype intestinal si la case 

correspondante avait été cochée et/ou si une date était renseignée. D’autre part, dans les 

questionnaires Q2 à Q5, des questions ont été posées sur la méthode de résection des polypes, 

avec comme réponses possible : enlevé(s) par chirurgie, enlevé(s) par résection endoscopique 

ou non enlevé(s). Nous avons donc aussi inclus dans le groupe de femmes ayant 

potentiellement un adénome, celles ayant déclaré avoir eu un polype réséqué par chirurgie ou 

résection endoscopique sans avoir préalable coché la case de déclaration de polype. 

Cependant, les polypes n’étant pas tous des adénomes, un travail de validation des cas a été 

entrepris. Une première base de données avait été mise en place dans le cadre d’une thèse 

précédente. Les femmes ayant déclaré un polype intestinal entre le troisième questionnaire 

(questionnaire alimentaire) et le cinquième questionnaire avaient alors été incluses dans cette 

base et avaient reçu un questionnaire spécifique, leur demandant une confirmation de leur 

déclaration et le cas échéant de nous faire parvenir les comptes-rendus anatomo-pathologiques 

correspondants. Les coordonnées de leurs praticiens leur avaient également été demandées 

afin de pouvoir contacter ces derniers si les participantes n’avaient pas pu elles-mêmes nous 

fournir les documents dont nous avions besoin. Par la suite un travail d’extension de cette 

base de données aux femmes ayant déclaré un polype aux questionnaires Q6 et Q7 avait été 

commencé. Après nous être assurés que la population incluse dans la base de données 

correspondait à celle définie par les critères présentés ci-dessus, nous avons entrepris une 

nouvelle validation par envoi de courriers aux femmes ou à leur médecin (Annexe K et 

Annexe L). De plus, afin de compléter le travail effectué auparavant, nous avons également 

demandé les comptes-rendus de coloscopie car la localisation ou la taille des tumeurs 
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n’étaient pas toujours disponibles sur les comptes-rendus histologiques. Finalement 5243 

femmes ayant déclaré un polype intestinal entre les questionnaires Q3 et Q7 inclus et ayant 

répondu à la partie alimentaire du troisième questionnaire ont été incluses dans la base de 

données.  

Après nous être procurés les documents nécessaires, nous avons codé les informations 

suivantes : la date précise de diagnostic des lésions, leur taille et leur localisation précise sur 

le cadre colique à partir du compte-rendu de coloscopie, ainsi que leur morphologie et leur 

dysplasie à partir du compte-rendu histologique.  

Nous avons alors réparti les adénomes en 2 groupes : les adénomes non avancés et les 

adénomes avancés, à haut risque de transformation carcinomateuse, correspondant aux  

adénomes ayant une composante villeuse en morphologie et/ou une dysplasie de haut grade 

et/ou une taille supérieure à 1 cm. Si une femme avait été diagnostiquée d’adénomes non 

avancés et avancés à la même date, elle a été classée dans le groupe à plus haut risque. 

3.2. Cancers 

Chaque questionnaire comportait également des questions sur le(s) cancer(s) éventuel(s) et la 

date de diagnostic correspondante. Les participantes concernées étaient invitées à 

communiquer les coordonnées de leur médecin traitant et les comptes-rendus anatomo-

pathologiques en leur possession. Comme pour les adénomes, si une femme ne nous avait pas 

communiqué elle-même ses comptes-rendus, un courrier était adressé à son médecin traitant 

pour les obtenir. Au total, les comptes-rendus anatomopathologiques ont été obtenus pour 

97% des cas incidents de cancer colorectal identifiés dans la cohorte entre 1990 et 2008. Les 

femmes pour lesquelles nous n’avons pas réussi à obtenir le compte rendu anatomo-

pathologique ont quand-même été incluses dans les analyses ne prenant pas en compte les 

caractéristiques histologiques ou de localisation des cancers, dans la mesure où nous 

disposions d’une date de diagnostic approximative. En effet, le taux de faux positif est faible 

(environ 8%), et la majorité des cancers déclarés étaient invasifs. Nous avons donc considéré 

que les 3% de cancers non validés par compte-rendu correspondaient également à des cancers 

invasifs. En revanche, ces femmes n’ont pas pu être prises en compte dans les analyses par 

sous-groupes puisque nous n’avions pas d’information sur les caractéristiques de leur cancer.  

Par ailleurs, nous avons également pris en considération les causes de décès par cancer 

colorectal pour identifier des cas non déclarés dans les questionnaires de suivi. Dans ce cas, 
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nous nous sommes adressés aux médecins communiqués par la femme, ou par la MGEN, afin 

de valider un maximum de cas. Cependant, l’investigation de l’histoire du cancer demeure 

dans cette situation beaucoup plus compliquée que lorsque la patiente est vivante. Si 

l’investigation n’a pas abouti, la date de diagnostic reste inconnue et il a été jugé préférable de 

censurer systématiquement ces femmes à leur dernière date de réponse à un questionnaire, 

c’est-à-dire d’arrêter leur suivi à cette date et de les considérer comme des non-cas.  

Nous avons exclu de notre population les cancers survenus dans l’appendice, ainsi que ceux 

ne correspondant pas à des adénocarcinomes (1 lymphome, 1 leiomyosarcome, 10 tumeurs 

carcinoïdes et 1 cancer médullaire à stroma lymphoïde) ou à des adénocarcinomes in situ (qui 

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

Pour les adénomes comme pour les cancers, la classification par site s’est faite comme suit : le 

côlon droit regroupe le caecum, le côlon ascendant, l’angle droit et le côlon transverse ; le 

côlon gauche comprend l’angle gauche, le côlon gauche et le sigmoïde ; le rectum est 

composé de la jonction recto-sigmoïdienne et du rectum.  

4. Populations d’étude et durées de participation 

4.1. Adénomes 

La validation des cas d’adénomes n’ayant été effectuée que sur la période 1993 (Q3) – 2002 

(Q7), c’est sur cette période maximale que les analyses ont été effectuées. D’autre part, les 

adénomes étant généralement des lésions asymptomatiques, nous nous sommes restreints à la 

sous-cohorte de femmes ayant passé une coloscopie au cours du suivi. Dans nos analyses, les 

cas correspondaient donc aux femmes avec adénomes et les non-cas aux personnes avec 

coloscopie normale. Nous n’avons pas utilisé la question sur le résultat de la coloscopie pour 

qualifier le résultat de normal ou non car nous nous sommes aperçus que pour les 

participantes dont nous disposions des comptes-rendus de coloscopie, que cette information 

n’était pas fiable et dépendait beaucoup de l’appréciation du praticien mais aussi de la 

capacité de la femme à juger une coloscopie normale ou anormale. Nous avons alors croisé à 

chaque questionnaire la déclaration de coloscopie avec les réponses aux questions portant sur 

des événements de santé découverts au cours de cet examen. Nous avons donc considéré 

qu’une coloscopie était normale si la femme n’avait pas déclaré au même questionnaire un 

cancer intestinal, un polype intestinal ou une maladie inflammatoire chronique de l’intestin.  
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Pour les analyses, parmi les 74531 femmes ayant répondu à la partie alimentaire du 3ème 

questionnaire, nous avons exclu les femmes avec un cancer prévalent (n = 4654), sans suivi 

après le questionnaire d’inclusion dans les analyses (n = 810), les femmes avec un apport 

énergétique improbable (lorsque nous avons ajusté nos modèles sur des variables 

alimentaires) (n = 1364), sans coloscopie au cours du suivi (n = 46781), avec une maladie 

inflammatoire chronique de l’intestin (n = 193), une colectomie (n = 9), une polypose 

adénomateuse familiale (n = 1), un adénome ou un polype prévalent à l’inclusion (n = 1953), 

un polype hyperplasique et pas d’adénome au premier diagnostic de polype incident (n = 

840), un polype qui n’a pas pu être analysé (n = 114) et enfin les femmes pour lesquelles, 

malgré les différents mailings, nous n’avons pas réussi à nous procurer les documents 

nécessaires (n = 415). Des exclusions supplémentaires ont été réalisées selon les expositions 

considérées, leur nombre, ainsi que la taille de la population pour chaque analyse seront 

présentés dans chaque partie spécifique.  

La date de début de suivi était variable selon les expositions considérées, elle sera donc 

précisée dans chaque partie. Les femmes ont contribué en personnes-années jusqu’au premier 

événement parmi : la date de diagnostic d’adénome, la date de dernière réponse à un 

questionnaire avec déclaration de coloscopie normale comme définie ci-dessus, ou juillet 

2002 (la date de point qui correspond à l’envoi du 7ème questionnaire). Dans le cas où un 

cancer avait été diagnostiqué au cours du suivi, la femme a été censurée et a contribué comme 

non-cas, non pas jusqu’à la date de son cancer, mais jusqu’au dernier questionnaire où elle 

avait déclaré une coloscopie normale (avec, dans le cas d’un cancer colorectal, un écart 

minimum de 2 questionnaires entre les déclarations de coloscopie normale et de cancer). 

4.2. Cancers 

Pour les analyses sur les cancers colorectaux, les seules exclusions concernaient les femmes 

sans suivi (n = 2085), et celles ayant été diagnostiquées d’un cancer avant leur inclusion dans 

l’étude (n = 4832). Cependant, comme pour les adénomes, d’autres exclusions ont été faites 

selon les expositions considérées et seront présentées dans les parties suivantes. 

La date de début de suivi était variable et sera précisée plus tard. Les femmes ont contribué en 

personnes-années jusqu’à la date de diagnostic de tout type de cancer (sauf les cancers 

colorectaux in situ et les carcinomes baso-cellulaires)au premier événement parmi : la date de 

dernière réponse à un questionnaire, ou juin 2008 (la date de point qui correspond à l’envoi du 

9ème questionnaire).  
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5. Analyses statistiques 

Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel statistique SAS® (version 9.2 ; SAS 

Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). 

5.1. Analyses descriptives 

La description de la population d’étude selon les différentes expositions considérées a été 

réalisée à l’aide de statistiques usuelles, telles que moyenne et écart-type, médiane ou 

fréquences.  

5.2. Analyses de survie 

a. Modèle de Cox 

i. Définition 

Les analyses ont été effectuées à l’aide du modèle semi-paramétrique de Cox. Il s’agit d’un 

modèle de régression adapté à l’analyse des données censurées ; son avantage est de permettre 

la prise en compte simultanée de plusieurs variables explicatives qualitatives ou quantitatives 

dans la modélisation de l’incidence instantanée de l’événement étudié (255). L’événement 

considéré était dans nos analyses la survenue d’un premier adénome ou cancer colorectal 

incident. L’incidence instantanée de l’événement, aussi appelée risque instantané, à l’instant t, 

représente la probabilité d’apparition de l’événement dans un intervalle de temps [t, t+∆t] 

sachant que l’événement ne s’est pas réalisé avant l’instant t. Ce risque instantané, noté ici 

h(t), est lié à la probabilité S(t) d’être indemne de la maladie à l’instant t par la relation 

suivante : 
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Le modèle de Cox exprime le risque instantané h(t) en fonction de l’instant t et de l’ensemble 

des p variables explicatives. Dans le cadre d’un modèle multivarié, il se définit de la façon 

suivante : 

)Z...ZZexp().t(h)Z,t(h pp22110 βββ +++= , 
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où les p coefficients β mesurent l’effet des p variables explicatives Z. Ces coefficients sont 

estimés à l’aide de la méthode du maximum de vraisemblance. D’après la formule présentée 

ci-dessus, la fonction de risque se décompose en 2 facteurs : une fonction de risque de base 

h0(t) qui ne dépend que du temps et est commune à tous les individus, et un terme qui ne 

dépend que des covariables. Le modèle est dit semi-paramétrique car il ne fait aucune 

hypothèse sur la forme de la fonction de risque de base h0(t), cette partie est donc non 

paramétrée. Le modèle de Cox permet d’estimer un hasard ratio (HR), correspondant donc au 

ratio entre deux risques instantanés de sujets ayant des caractéristiques différentes, et qui est 

équivalent au risque relatif (RR). 

ii.  Hypothèses du modèle 

Ce modèle repose sur deux hypothèses.  

Tout d’abord, la relation entre le risque instantané et les covariables est log-linéaire :  

pp11
0

Z...Z
)t(h

)Z,t(h
log ββ ++= . 

Ceci suppose que pour une variable continue, les estimations sont constantes pour chaque 

incrément d’une unité de la covariable, quelle que soit sa valeur. Une façon de s’affranchir de 

cette contrainte est de catégoriser les variables continues.  

La deuxième hypothèse concerne la proportionnalité des risques. En effet, le rapport des 

risques instantanés pour 2 sujets a et b, de caractéristiques Zaj et Zbj, j = 1,…,p ne dépend pas 

du temps :  
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Cette hypothèse peut être testée par une méthode graphique en vérifiant que les courbes Ln[-

Ln(S(t))] des sujets exposés et non exposés ne se coupent pas et sont parallèles. Cependant, 

cette hypothèse ne peut pas être vérifiée avec des variables dépendantes du temps. 

b. Choix de l’échelle de temps  

Le modèle de Cox prend en compte le temps, et plus particulièrement un délai jusqu’à la 

survenue de l’événement d’intérêt. Ce délai est caractérisé par trois paramètres : l’origine (le 

début de l’exposition au risque de survenue de l’événement d’intérêt), l’entrée (le début de 

l’observation), et la sortie (la fin de l’observation et/ou de l’exposition au risque). La durée 



Partie II : Matériel et méthodes 

 - 99 - 

d’observation correspond au délai écoulé entre l’entrée et la sortie et représente donc la durée 

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

Dans les essais randomisés, pour lesquels le modèle de Cox a été développé initialement, et 

qui étudient la survie de patients après le diagnostic d’une pathologie donnée, l’entrée (la 

randomisation) correspond généralement à l’origine (le diagnostic ici). Dans ce cas, la 

variable de temps prise en compte dans le modèle est la durée de suivi avec un ajustement sur 

l’âge. En revanche, dans les études de cohorte, l’événement d’intérêt correspond plus souvent 

à l’occurrence d’une maladie, qui est très souvent fortement déterminée par l’âge. De plus, 

l’entrée et l’origine sont alors rarement superposables car pour un grand nombre de maladies, 

les sujets sont à risque de développer la maladie étudiée dès leur naissance, mais ne sont 

observés qu’à partir du moment où ils remplissent le questionnaire qui marque le début de 

l’étude. Dans ce cas précis, plusieurs auteurs ont recommandé d’utiliser l’âge comme échelle 

de temps, c’est-à-dire de fixer l’origine à la date de naissance de l’individu (256). C’est ce 

choix que nous avons fait pour nos analyses. 

Cependant choisir l’âge comme échelle de temps implique de considérer, d’une part, que les 

sujets ne sont pas suivis depuis l’origine (on parle d’entrée retardée dans la cohorte) et, 

d’autre part, que les sujets qui ont déjà rencontré l’événement (cas « prévalents » à 

l’inclusion) ne sont pas considérés dans la population d’analyse. Dans les modèles avec l’âge 

comme échelle de temps, l’incidence instantanée s’interprète comme l’incidence âge-

dépendante de la maladie étudiée (257). Enfin, lorsque l’âge est choisi comme échelle de 

temps, aucune hypothèse paramétrique n’est réalisée sur l’effet de l’âge puisque celui-ci est 

pris en compte dans la partie non-paramétrique du risque instantané, c’est-à-dire dans h0(t). 

En particulier, on ne suppose pas que l’âge à l’inclusion vérifie l’hypothèse des risques 

proportionnels et que sa relation avec le taux instantané est de type log-linéaire. En 

s’affranchissant de ces hypothèses, on évite d’aboutir à des estimations erronées qui 

pourraient résulter de leur non-validité (258).  

c. Variables dépendantes du temps 

Une variable est dite dépendante du temps si elle peut changer de valeur au cours de la 

période d’observation dans l’étude. Il peut s’agir de données qui varient naturellement au 

cours du temps (comme le poids) ou de variables cumulées d’exposition qui, par construction, 

croissent avec la durée de suivi (par exemple l’utilisation des THM codée en déjà vs. jamais 

utilisé). Dans nos modèles sur l’anthropométrie, nous avons pris en compte les évolutions de 



Partie II : Matériel et méthodes 

 - 100 - 

la corpulence au cours du suivi quand nous disposions d’une information actualisée, c’est-à-

dire pour le poids et toutes les variables construites à partir du poids (IMC et prises et 

fluctuations de poids). Les autres expositions principales ont également été traitées en 

dépendant du temps. Pour l’utilisation de THM, nous avons utilisé une variable cumulative : 

une femme peut être non utilisatrice en début de suivi, puis commencer un traitement. Dans ce 

cas, elle contribuera comme utilisatrice à partir du moment où elle a déclaré prendre un 

traitement jusqu’à la fin de son suivi. Le principe était le même pour les antécédents de 

coloscopie. 

Les modèles utilisés se présentent finalement sous cette forme : 

))(...)(...exp().(),( 11110 tZtZZZthZth ppiiii ββββ +++++= ++ , 

avec i variables constantes et p-1 variables dépendantes du temps. 

Dans nos analyses, l’information déclarée à un questionnaire a été utilisée pour catégoriser, de 

façon prospective, les participantes jusqu’à la réponse au questionnaire suivant (cette réponse 

pouvant intervenir à un questionnaire postérieur au questionnaire n+1). 

d. Modèles à risques compétitifs 

Nous avons estimé les associations selon les caractéristiques des tumeurs (adénomes avancés 

ou non avancés) et selon leur localisation sur le cadre colorectal (côlon droit, côlon gauche ou 

rectum). Afin de tester les différences d’associations obtenues entre les groupes, nous avons 

utilisé les modèles à risque compétitifs (259). Ces modèles permettent d’estimer les 

associations dans le cas d’événements multiples, non indépendants entre eux (la survenue 

d’un événement empêche la survenue d’un autre événement ou en modifie sa probabilité de 

survenue). Ce type d’approche permet donc de comparer, au sein d’une même population, 

l’estimation de l’effet d’une même covariable pour différents événements concurrents. Afin 

de pouvoir rentrer dans le cadre de ces modèles, nous avons considéré les cas survenus dans 

des localisations exclusives (par exemple diagnostic d’un adénome dans le côlon droit à 

l’exclusion de ceux du côlon gauche et du rectum), ou le fait d’être diagnostiqué d’au moins 

un adénome avancé par rapport au fait d’être diagnostiqué exclusivement d’un ou plusieurs 

adénomes non avancés.  

Dans les analyses par sous groupes, les cas avec un adénome (ou cancer) autre que celui 

considéré ont été censurés à la date du diagnostic (260) (par exemple pour étudier les 
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associations sur le côlon droit, les cas ayant au moins un adénome dans le côlon gauche ou le 

rectum ont été censurés). 

Les comparaisons des associations selon les groupes ont été effectuées avec un test de Wald 

(261).  

e. Données manquantes 

Lorsque moins de 5 % des valeurs d’une covariable considérée étaient manquantes, nous 

avons imputé par la valeur modale (pour les variables qualitatives) ou la médiane (pour les 

variables quantitatives) du reste de la population, puisque le biais est faible dans ce cas (262). 

Au-delà de 5% de données manquantes, nous avons créé une classe spécifique correspondant 

aux valeurs manquantes et l’avons introduite dans les modèles. Les sujets ayant une valeur 

manquante pour une variable d’intérêt principal ont été exclus des analyses sur cette variable. 

Pour les variables collectées prospectivement (poids et tabagisme notamment), lorsque les 

données étaient manquantes, nous leur avons imputé la valeur du questionnaire précédent. 
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PARTIE III.  ANTHROPOMETRIE ET RISQUE DE TUMEURS 

COLORECTALES  

1. Introduction  

Comme discuté précédemment (Partie I : 1.2.), le cancer colorectal est un cancer fréquent des 

pays développés, y compris en France (21), et sa survie à 5 ans reste modérée (25). De ce fait, 

il est encore aujourd’hui un enjeu de santé publique important. Ce cancer est le plus souvent 

issu de lésions précancéreuses, les adénomes, qui peuvent avoir des facteurs de risques 

partiellement différents de ceux des cancers. Or les études sur les cancers sont beaucoup plus 

abondantes que sur les adénomes, et celles prenant en compte le stade des adénomes sont 

encore moins nombreuses. Enfin, il apparait de plus en plus clairement qu’il n’existe pas un, 

mais plusieurs cancers colorectaux, se développant à partir de lésions de caractéristiques 

histologiques différentes, dans des localisations différentes (18).  

La proportion de la population en surpoids ou obèse a beaucoup augmenté durant les 50 

dernières années, chez les adultes comme chez les enfants (Partie I : 3.1.). La corpulence, et 

notamment l’obésité abdominale, ont été associées à une augmentation de risque de tumeurs 

colorectales. En effet, la majorité des études sur adénomes et cancer (Partie I : 3.2.) ont mis en 

évidence une association positive entre un surpoids ou une obésité et le risque de cancer ou 

d’adénome (39). Cependant, si une grande partie de ces études a montré une association plus 

forte sur le côlon que sur le rectum (39;42;114;121;124;130), très peu ont étudié séparément 

le côlon droit et le côlon gauche (42;109;111;115;125;130), ce qui ne permet pas de conclure 

quant à un effet similaire sur le côlon droit et le côlon gauche ou limité à l’un des deux sites. 

D’autre part, concernant les adénomes, les résultats selon le stade des tumeurs est assez 

incohérent entre les premières études prenant uniquement en compte la taille des lésions (114-

116;121;124), et les études plus récentes se basant sur une définition plus large des adénomes 

avancés, incluant non seulement la taille mais aussi le caractère villeux et la dysplasie 

(117;118;130;131).  

La distribution de la prévalence des cancers colorectaux selon leur localisation est différente 

pour les hommes et les femmes (34-36), et les hormones sexuelles féminines pourraient jouer 

un rôle dans l’étiologie des tumeurs colorectales (Partie I : 3.). Or, l’anthropométrie est 

également influencée par les hormones sexuelles, puisqu’on observe un passage d’une obésité 

généralement gynoïde chez les femmes pré-ménopausées à une obésité plus souvent androïde 
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en post-ménopause (263). Dans des études antérieures, les associations entre anthropométrie 

et tumeurs colorectales étaient souvent plus fortes chez les hommes que chez les femmes 

(42;109;119;126;131) bien que des études sur adénomes ne soient en faveur d’une association 

plus marquées chez les femmes ou similaire à celle observée chez les hommes. Il semble donc 

nécessaire de compléter les informations disponibles sur les relations entre anthropométrie et 

risque de tumeurs colorectales chez les femmes. 

La quasi-totalité des études ayant analysé le lien entre anthropométrie et le risque de tumeurs 

colorectales n’ont pris en compte que des variables mesurées à l’âge adulte. Or, plusieurs 

éléments laissent penser que l’anthropométrie dès le plus jeune âge pourrait être liée au risque 

de développer une tumeur colorectale à l’âge adulte. Tout d’abord, l’anthropométrie dans 

l’enfance est associée à l’anthropométrie à l’âge adulte (264). D’autre part, le poids de 

naissance a été associé au risque de diabète de type de II (136;137), qui est lui-même associé 

au risque de cancer ou d’adénome colorectal (138;139). La corpulence dans l’enfance ou à la 

naissance a été également été associée à d’autres cancers fréquents tels que ceux du sein en 

pré-ménopause (39;134) ou de la prostate (135). Or, seules trois études sur le cancer 

colorectal (140-142), mais aucune sur les adénomes, ont analysé les associations avec 

l’anthropométrie à la naissance, et les résultats obtenus étaient divergents. De même, seules 

une dizaine d’études ont porté sur l’estimation des associations entre corpulence au cours de 

la vie et risque de cancer colorectal (Partie I : 3.4.). Mais ces études étaient différentes par 

leurs populations et par le mode de recueil de leurs données (rétrospectif au moment de 

l’étude ou au cours de la vie), ce qui rend la comparaison des résultats difficiles. D’autres 

études, notamment sur les adénomes, sont donc indispensables pour une meilleure 

compréhension des mécanismes. 

Il nous paraissait donc intéressant d’évaluer, au sein d’une même population, l’effet de 

l’anthropométrie à différents âge de la vie sur le risque de développer une tumeur colorectale. 

De plus, la majorité des études ont été menées sur des populations américaines ou asiatiques, 

dont les caractéristiques anthropométriques sont assez différentes de celles de la France. Nous 

avons donc cherché à explorer sur les données de la cohorte E3N, les associations entre risque 

de tumeurs colorectales et anthropométrie à la naissance, dans l’enfance, chez le jeune adulte 

ou à l’âge adulte jusqu’à 50 à 60 ans, permettant ainsi de couvrir une très large partie de la 

vie. De plus, le nombre important de cas d’adénomes nous 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 dépendait de la variable considérée. Il s’agissait du 

3ème questionnaire pour les variables de taille, poids, dérivées du poids (IMC et prise de poids 

et fluctuations de poids), les variables de naissance et les silhouettes. En revanche, pour les 

variables de tour de taille, tour de hanche et donc ratio tour de taille / tour de hanches (RTH), 

ainsi que pour les composantes de la taille, le suivi a débuté au 4ème questionnaire, au moment 

du recueil de ces variables. Les femmes ont contribué en personnes-années jusqu’au premier 

événement parmi : la date de diagnostic d’adénome, la date de dernière réponse à un 

questionnaire avec déclaration de coloscopie normale, ou juillet 2002 (la date de point qui 

correspond à l’envoi du 7ème questionnaire) 

Le schéma des exclusions a été détaillé dans la Partie II (4.1). A partir des 74531 femmes 

ayant des données alimentaires, les premières exclusions détaillées dans la Partie II ont réduit 

la population à 17401 femmes.  

De plus, comme nous avons testé une interaction potentielle avec la ménopause, nous avons 

exclu 6 femmes qui n’ont jamais été réglées et qui de ce fait ont un âge de ménopause 

indéterminé. Finalement, les analyses sur le poids, la taille, l’IMC et les silhouettes ont été 

menées sur une population de 1408 cas et 15983 non-cas. 

Nous avons créé plusieurs populations d’étude en fonction des variables considérées. Les 

paragraphes suivants précisent les exclusions et tailles des populations considérées pour 

chaque analyse. Ces informations sont résumées dans la Figure 16. 

Pour les analyses sur le tour de taille, le tour de hanche et le RTH, nous avons de plus exclu 

les 2834 femmes n’ayant pas répondu soit au questionnaire considéré, soit aux questions 

concernant ces variables, aboutissant à 1025 cas et 13532 non-cas pour les analyses. De même 

pour les composantes de la taille, nous avons exclu 5111 femmes sans données, permettant 

d’analyser 871 cas et 11409 non-cas. 

 

 

 



Partie III : Anthropométrie et risque de tumeurs colorectales 

 - 105 - 

 

Cohorte de femmes ayant répondu 
au 3èmequestionnaire: 74531 femmes

Cancer prévalent à 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
Polypose adénomateuse familiale 1 femme
Adénome ou polype prévalent à l’inclusion 1953 femmes
Polype hyperplasique 840 femmes
Absence d’histologie 529 femmes
Jamais réglée 6 femmes

17391 femmes

Etude « IMC, 
poids, taille, 
silhouettes »

Etude 
« composantes de la 

taille »

Etude « tour de taille, 
tour de hanche et 

RTH »

14557 
femmes

dont 1025 cas

2834 femmes 
sans données

Etude « poids 
de naissance »

12280 
femmes dont 

871 cas

5111 femmes
sans données

14890 
femmes 

dont 1219 cas

2051 femmes 
sans données 

ou prématurées

Etude « taille 
de naissance »

13693 
femmes 

dont 1110 cas

3698 femmes 
sans données 

ou prématurées

17391 
femmes 

dont 1408 cas
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Figure 16 : Diagramme des exclusions des populations d’analyse sur l’anthropométrie et le 
risque d’adénome 

 
Pour les variables de naissance, nous avons effectué une analyse séparée sur le risque 

d’adénomes lié à la prématurité. Nous avons ensuite testé l’effet des variables 

anthropométriques à la naissance en supprimant les femmes s’étant déclarées nées 
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prématurées (n = 563), ainsi que les femmes n’ayant pas donné de renseignement sur leurs 

mensurations à la naissance (n = 1938 pour le poids et n = 3135 pour la taille). Nous 

disposions ainsi de 1219 cas pour 13671 non-cas pour les analyses sur le poids de naissance et 

1110 cas pour 12583 non-cas pour les analyses sur la taille de naissance.  

b. Cancers 

Pour les cancers, afin d’optimiser la puissance de l’étude, les analyses ont inclus tous les cas à 

partir du premier questionnaire, incluant donc également les cas pour lesquels nous ne 

disposions pas de données alimentaires, qui n’ont donc pas été prise en compte dans les 

modèles. Nous avons cependant vérifié dans une analyse de sensibilité que l’ajustement sur 

les variables alimentaires ne modifiait pas les résultats obtenus. 

Ainsi, pour ces analyses, la date de début de suivi est celle de réponse au premier 

questionnaire pour les variables de taille, poids, dérivées du poids (IMC, prise de poids et 

fluctuations de poids), les variables de naissance et les silhouettes. En revanche, comme pour 

les adénomes, pour les variables de tour de taille, tour de hanche et donc RTH, ainsi que pour 

les composantes de la taille, le suivi a débuté au 4ème questionnaire, au moment du recueil de 

ces variables. Les femmes ont contribué en personnes-années jusqu’à la date de diagnostic de 

tout type de cancer (sauf les cancers colorectaux in situ et les carcinomes baso-cellulaires) ou 

au premier événement parmi : la date de dernière réponse à un questionnaire, ou juin 2008 (la 

date de point qui correspond à l’envoi du 9ème questionnaire). 

Pour les analyses sur les cancers colorectaux, les seules exclusions concernaient les femmes 

sans suivi (n = 2085), et celles ayant été diagnostiquées d’un cancer avant leur inclusion dans 

l’étude (n = 4832). Nous avons également supprimé 29 femmes qui n’ont jamais été réglées, 

pour la même raison que pour les adénomes. Finalement, les analyses sur le poids, la taille, 

l’IMC et les silhouettes ont été menées sur une population de 691 cas et 91358 non-cas. 

Concernant les analyses sur les variables de prise et fluctuations de poids, nous avons 

commencé le suivi au deuxième questionnaire afin de pouvoir disposer d’une valeur initiale 

calculée entre Q1 et Q2. Nous avons donc exclu 12293 femmes, et donc analysé 576 cas et 

79180 non-cas. 

Pour les analyses sur le tour de taille, le tour de hanche et le RTH, nous avons exclu les 30746 

femmes n’ayant pas de données pour ces variables, ou n’ayant pas de suivi après le 4ème 

questionnaire, pour une analyse de 422 cas et 61303 non-cas. De même pour les composantes 
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de la taille, nous avons exclu 40782 femmes sans données, soit une analyse de 357 cas et 

50910 non-cas. 

Pour les variables de naissance, nous avons effectué une analyse séparée sur le risque de 

cancer lié à la prématurité. Nous avons ensuite testé l’effet des variables anthropométriques à 

la naissance en supprimant les femmes s’étant déclarées nées prématurées (n = 2691), ainsi 

que les femmes n’ayant pas fourni de renseignement sur leur mensurations à la naissance (n = 

19199 pour le poids et n = 24793 pour la taille). Nous disposions ainsi de 492 cas pour 69667 

non-cas pour les analyses sur le poids de naissance et 452 cas et 64565 non-cas pour les 

analyses sur la taille de naissance.  

 La Figure 17 présente le diagramme d’exclusions pour les différentes populations d’analyse 

sur les données anthropométriques en lien avec le risque de cancer. 
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Figure 17 : Diagramme des exclusions des populations d’analyse sur l’anthropométrie et le 
risque de cancer 
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2.2. Analyses statistiques  

Nous avons estimé les associations (RR et leur intervalle de confiance à 95%) entre 

l’anthropométrie à différents âges de la vie et le risque de tumeurs colorectales à l’aide d’un 

modèle de Cox, avec l’âge en échelle de temps (Partie II : 5.2.). Le poids et les autres 

variables construites à partie du poids ont été pris en compte en dépendant du temps. Pour 

celles-ci, en cas de valeur manquante, nous avons utilisé la dernière valeur renseignée. Les 

modèles ont été ajustés sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool (pour les 

adénomes uniquement), l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents 

familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut 

ménopausique, et l’utilisation de THM. Parmi ces variables d’ajustement, toutes ont été 

incluses en dépendant du temps, sauf les variables alimentaires et le niveau d’études (et 

également l’activité physique pour les cancers, que nous avons prise en Q1 et ne pouvions 

alors pas utiliser en dépendant du temps, les variables sur l’activité physique aux autres 

questionnaires étant construites différemment (Partie II : 2.4.c.)). 

Nous avons testé les tendances linéaires selon les catégories des différentes variables en 

utilisant une variable ordinale ordonnée selon les catégories. Nous avons également testé 

l’hétérogénéité des associations obtenues entre adénomes avancés et non avancés et selon la 

localisation des tumeurs (Partie II : 5.2.). D’autre part, pour les variables de naissance et les 

silhouettes dans l’enfance, nous avons testé l’effet de variables d’ajustement additionnelles : 

le fait d’être diabétique ou non, l’âge à la puberté, le fait d’avoir été allaitée ou non, et les 

privations pendant la seconde guerre mondiale. Nous avons enfin testé les interactions 

potentielles entre l’IMC et les antécédents familiaux de cancer colorectal, le statut 

ménopausique, l’utilisation de THM, l’activité physique et le statut tabagique, ainsi qu’entre 

les différentes variables anthropométriques au cours de la vie. 

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques des tumeurs 

a. Adénomes 

Le détail des caractéristiques des tumeurs des 1408 femmes diagnostiquées d’un premier 

adénome colorectal sur le suivi est présenté dans le Tableau 3. 
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La localisation n’a pas pu être obtenue pour 52 adénomes, qui n’ont donc pas été pris en 

compte dans les analyses par localisation. D’autre part 64 cas ont été diagnostiqués à la fois 

d’un adénome dans le côlon et dans le rectum, et 49 cas dans le côlon droit et dans le côlon 

gauche. Ces cas n’ont donc pas été pris en compte dans certaines analyses par localisation. 

Ainsi, 1035 femmes n’ont été diagnostiquées d’adénome(s) que dans le côlon, parmi 

lesquelles 344 n’avait d’adénome(s) que dans le côlon droit et 642 que dans le côlon gauche, 

et 257 n’ont été diagnostiquées que d’adénome(s) du rectum. La localisation la plus fréquente 

est donc le côlon gauche, suivie du côlon droit, et la moins fréquente est le rectum. Les 

femmes ayant développé un adénome étaient en moyenne un peu plus âgées en début de suivi 

(54,3 ans) que les non-cas (53,1 ans). L’âge au diagnostic moyen était de 58,7 ans. Les 

femmes avec un ou des adénomes dans le côlon droit étaient les plus âgées en début de suivi 

et au moment du diagnostic. 

Tableau 3 : Caractéristiques des cas d’adénomes inclus dans les analyses 

  
Non-cas Cas 

Cas du côlon 
uniquement 

Cas du côlon 
droit uniquement 

Cas du côlon 
gauche uniquement 

Cas du rectum 
uniquement 

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) 53,9 (6,4) 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) 58,7 (6,8) 

       Adénomes avancés, n (%) - 599 (42,5) 422 (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 cm, n 
(%) 

- 341 (56,9) 239 (56,6) 46 (44,7) 173 (59,5) 75 (57,3) 

au moins de dysplasie sévère, 
n (%) 

- 148 (24,7) 100 (23,7) 17 (16,5) 74 (25,4) 33 (25,2) 

ET : écart-type ; moy : moyenne. 

Concernant le stade des adénomes, 599 femmes, soit 42,5% avaient au moins un adénome 

avancé à la date de diagnostic. La proportion de femmes avec un adénome avancé du rectum 

(51%) était la plus élevée, alors que les adénomes diagnostiqués dans le côlon droit étaient 

majoritairement non avancés (29,9% d’adénomes avancés). Les adénomes avancés 

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

taille supérieure à 1 cm pour la moitié d’entre eux (56,9%) et seuls 25% environ présentaient 

une dysplasie de haut grade. Dans le côlon droit, la composante villeuse était encore plus 

fréquente alors que les gros adénomes ou de dysplasie de haut grade étaient moins courants. 

C’est dans le côlon gauche que la composante villeuse était la moins souvent présente 

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

La répartition des cancers le long du cadre colique était plus homogène que pour les 

adénomes comme le montre le Tableau 4. Cependant, les cancers du rectum (n = 241) étaient 

un peu plus fréquents, suivis par ceux du côlon gauche (n = 234) puis du côlon droit (n = 

189). Nous n’avons pas obtenu la localisation des tumeurs dans 27 cas, qui n’ont donc pas été 

inclus dans les analyses par localisation. Les femmes ayant développé un cancer colorectal 

étaient en moyenne plus âgées en début de suivi (52,7 ans) que les non-cas (49,2 ans). L’âge 

au diagnostic moyen était de 63,1 ans. Comme pour les adénomes, le diagnostic de cancer du 

côlon droit a été posés chez des femmes en moyenne plus âgées, tandis qu’elles étaient en 

moyenne plus jeunes en ce qui concerne les cancers du rectum. 

Tableau 4 : Caractéristiques des cas de cancers inclus dans les analyses 

  
Non-cas Cas 

Cas du côlon 
uniquement 

Cas du côlon droit 
uniquement 

Cas du côlon 
gauche uniquement 

Cas du rectum 
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) 51,6 (6,4) 

Age au diagnostic (années), 
moy (ET) 

- 63,1 (7,7) 63,9 (7,4) 64,9 (7,7) 63,0 (7,0) 61,6 (8,0) 

Cancers diagnostiqués au 
stade 3 ou 4, n (%) a 

- 321 (49,3) 215 (51,6) 96 (51,9) 119 (51,2) 106 (45,7) 

a Le stade n’a pu être déterminé pour 40 cas. 
ET : écart-type ; moy : moyenne. 

Un peu moins de la moitié des cas de cancers inclus dans les analyses ont été diagnostiqués à 

un stade avancé, correspondant à un stade 3 ou 4, avec au moins un envahissement des 

ganglions (n = 321, pour 49,3% des cas dont nous avions obtenu le compte rendu 

histologique). Cependant, dans le côlon, ce taux est plus élevé : 51,9% et 51,2% pour le côlon 

droit et le côlon gauche respectivement. 

3.2. Caractéristiques anthropométriques de la population 

Le Tableau 5 présente les caractéristiques anthropométriques à l’inclusion des populations 

d’étude sur les cancers et adénomes. Il n’y avait pas de différence notable entre les 

populations pour analyses sur les cancers et sur les adénomes (restriction aux femmes ayant 

passé une coloscopie). 
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Tableau 5 : Caractéristiques anthropométriques des populations d’étude de cancers et adénomes 

  Adénomesa  Cancersb 

Nombre 17391  92049 
Age à l'inclusion (années), moy (ET) 53,2 (6,6)  49,3 (6,6) 
Facteurs anthropométriques à 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)  97,0 (8,5) 
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 (0,02)  0,52 (0,02) 
Prématurité,  n (%) 563 (3,2)  2691 (2,9) 
Poids de naissance chez les non prématurées 
(g), n (%)    

<3000 2020 (13,6)  9656 (13,8) 
3000-3499 9300 (62,4)  44008 (62,7) 

≥3500 3570 (24,0)  16495 (23,5) 
Taille de naissance chez les non prématurées 
(cm), n(%)   

 

<48 1317 (9,6)  6084 (9,4) 
48-51 11067 (80,8)  52459 (81,2) 

>51 1309 (9,6)  6022 (9,3) 
Silhouette à 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 à 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 à 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 à 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 à Q1 (pré-/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) 

a Valeurs manquantes (n) : taille : 0 ; poids : 5 ; IMC : 5 ; tour de taille : 1993 ; tour de hanches : 2006 ; RTH : 2047 ; taille 
assise : 3180 ; longueur des jambes : 3180 ; ratio taille assise / taille : 3180 ; prématurité : 1417 ; poids de naissance : 1938 ; 
taille de naissance : 3135 ; silhouette à 8 ans : 869 ; silhouette à la puberté : 636 ; silhouette à 20-25  ans : 492 ; silhouette à 
35-40  ans : 516 et silhouette à Q1 : 579. 
b Valeurs manquantes (n) : taille : 64 ; poids : 2064 ; IMC : 2080 ; tour de taille : 28460 ; tour de hanches : 28529 ; RTH : 
28670 ; taille assise : 33616 ; longueur des jambes : 33616 ; ratio taille assise / taille : 33616 ; prématurité : 16906 ; poids de 
naissance : 19199 ; taille de naissance : 24793 ; silhouette à 8 ans : 5593 ; silhouette la puberté : 4189 ; silhouette à 20-25  
ans : 3145 ; silhouette à 35-40 ans : 3278 et silhouette à Q1 : 3738. 
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Les femmes de notre étude mesuraient en moyenne 1,62 m pour 59 kg, avec un IMC moyen 

de 22,6 kg/m², des tours de taille et de hanches moyens de 76 cm et 97 cm respectivement ; 

2,9% d’entre elles étaient nées prématurées et parmi les autres femmes, seule 14% avaient un 

petit poids de naissance et une petite taille à la naissance. On peut d’autre part remarquer une 

augmentation de la corpulence au cours de la vie, puisqu’à 8 ans, la silhouette la plus mince 

est largement majoritaire, alors, qu’à l’inclusion, plus de 50% des femmes se situent à une 

silhouette supérieure ou égale à 3. 

3.3. Description des populations d’étude selon les classes d’IMC à l’inclusion 

Les caractéristiques des populations selon les classes d’IMC à l’inclusion définies par l’OMS, 

avec un seuil complémentaire à 22 kg/m² sont présentées dans le Tableau 6 pour les adénomes 

et dans le Tableau 7 pour les cancers, pour les femmes ayant une valeur d’IMC disponible à 

l’inclusion.  

Tableau 6 : Caractéristiques de la population d’adénomes selon les classes d’IMC à l’inclusion 
(1993 – 2002, n = 17386). 

  Indice de masse corporelle 

  <18,5 kg/m² 
18,5 - 21,9 

kg/m² 
22,0 - 24,9 

kg/m² 
25,0 - 29,9 

kg/m² 
≥ 30 kg/m² 

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 à l'inclusion (Q3)      
Consommation énergétique totale hors alcool 
(kcal/j), moy (ET) 

2006,26 
(554,61) 

2092,9 
(544,6) 

2097,1 
(548,6) 

2120,5 
(584,6) 

2234,7 
(705,8) 

Consommation d'alcool (g/j), moy (ET) 7,9 (11,3) 10,3 (12,8) 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) 187 (32,2) 
[32,25 - 48,85[ 149 (23,5) 1930 (26,1) 1506 (25,5) 674 (23,6) 128 (22,0) 
[48,85 - 71,00] 184 (29,0) 1874 (25,3) 1460 (24,7) 692 (24,2) 134 (23,1) 

≥71,00 139 (21,9) 1800 (24,3) 1510 (25,5) 749 (26,2) 132 (22,7) 
Statut tabagique, n (%)      

non fumeuse 357 (56,2) 4118 (55,6) 3392 (57,4) 1671 (58,5) 307 (52,8) 
ex fumeuse 184 (29,0) 2282 (30,8) 1813 (30,7) 883 (30,9) 209 (36,0) 

fumeuse actuelle 94 (14,8) 1002 (13,5) 707 (12,0) 302 (10,6) 65 (11,2) 
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 (54,0) 335 (57,7) 

>Bac+2 261 (41,1) 2916 (39,4) 1944 (32,9) 839 (29,4) 136 (23,4) 
Antécédents familiaux de cancer colorectal, n (%) 84 (13,2) 1084 (14,6) 832 (14,1) 443 (15,5) 75 (12,9) 

Age à la ménopause (années), moy (ET)a 50,0 (4,0) 50,5 (3,7) 50,5 (3,8) 50,2 (4,1) 50,2 (4,4) 

Utilisation de THM, n (%)b 407 (64,1) 5087 (68,7) 4096 (69,3) 1793 (62,8) 289 (49,7) 
a  247 femmes étaient encore pré-ménopausées au questionnaire Q7 
b  à la fin du suivi 
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Tableau 7 : Caractéristiques de la population de cancers selon les classes d’IMC à l’inclusion 
(1990-2008, n = 89969). 

  Indice de masse corporelle 

  <18,5 kg/m² 
18,5 - 21,9 

kg/m² 
22,0 - 24,9 

kg/m² 
25,0 - 29,9 

kg/m² 
≥ 30 kg/m² 

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 à 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) 586 (21,4) 

≥51,75 992 (25,0) 10291 (25,1) 7600 (25,8) 3242 (25,1) 635 (23,2) 
Statut tabagique, n (%)a      

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) 313 (11,6) 
Niveau d'éducation, n (%)      

<Bac 361 (9,1) 4155 (10,2) 4153 (14,1) 2589 (20,0) 673 (24,5) 
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) 
Antécédents familiaux de cancer colorectal, 
n (%) 

258 (6,5) 3115 (7,6) 2345 (8,0) 1179 (9,1) 231 (8,4) 

Age à la ménopause (années), moy (ET) 50,2 (3,8) 50,5 (3,6) 50,5 (3,8) 50,3 (4,2) 49,9 (4,6) 
Utilisation de THM, n (%)b 2590 (65,2) 28510 (69,7) 19513 (66,4) 7201 (55,7) 1097 (40,0) 

a  valeurs manquantes : n = 906 
b à la fin du suivi 

 

La majorité des femmes de notre étude sont situées dans la classe d’IMC « normal » selon la 

définition OMS. C’est pourquoi nous avons subdivisé cette classe en deux en ajoutant un seuil 

à 22 kg/m², qui correspond à peu près à la médiane d’IMC dans la cohorte. 

Par rapport aux femmes avec un IMC compris entre 18,5 et 22 kg/m², les femmes avec un 

IMC élevé à l’inclusion étaient plus âgées, moins souvent fumeuses en cours, avaient un 

niveau d’éducation moins élevé. D’après le Tableau 6, sur les adénomes, les femmes avec un 

IMC élevé avaient aussi des consommations d’énergie hors alcool et des consommations 

d’alcool plus importantes que celles avec un IMC normal. En revanche, l’âge à la ménopause 

et les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré n’étaient pas différents 

selon les classes d’IMC. Enfin, la prise de THM et l’activité physique étaient assez 

homogènes selon les classes, sauf pour les femmes obèses, plus nombreuses dans la classe de 

plus faible activité physique et moins nombreuses à utiliser un THM.  
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3.4. Anthropométrie à l’âge adulte et risque de tumeurs colorectales 

Pour les adénomes, les analyses ont porté sur 103 227 personnes-années (suivi moyen = 5,9 

ans, écart-type = 2,4 ans). Pour les cancers, les analyses ont porté sur 1 421 651 personnes-

années (suivi moyen = 15,4 ans, écart-type = 4,5 ans).  

a. Poids, taille et IMC 

Les associations entre poids, taille et IMC à l’âge adulte et risque de tumeurs colorectales 

selon le type de tumeurs (adénomes non avancés, adénomes avancés, ou cancer) sont 

présentées dans le Tableau 8. Le Tableau 9 présente les résultats selon la localisation des 

adénomes. 

La taille n’était pas associée au risque de développer un adénome ou un cancer colorectal 

(Tableau 8). En revanche, un poids supérieur à 64,4 kg, par rapport à un poids inférieur à 54 

kg, était associé à une augmentation significative du risque d’adénomes colorectaux (RR = 

1,24 ; IC 95% = 1,06-1,44), qu’ils soient avancés ou non (P tendance = 0,02 pour les deux 

stades), mais pas du risque de cancers (RR = 1,10 ; IC 95% = 0,89-1,36). Enfin, un indice de 

masse corporelle croissant était aussi associé à une augmentation de risque d’adénomes avec 

une relation dose-effet significative (P tendance < 0,01). Aucune association significative n’a été 

mise en évidence pour les cancers avec le poids ou l’IMC (Tableau 8). D’autre part, nous 

n’avons pas observé de différences significatives d’associations entre adénomes avancés et 

non-avancés (P homogénéité > 0,10). 

Concernant les analyses selon la localisation des adénomes (Tableau 9), les associations 

décrites ci-dessus avec le poids et l’IMC n’étaient observées qu’avec les adénomes du côlon, 

et notamment du côlon gauche (P homogénéité pour l’IMC = 0,05 et 0,01 pour le côlon versus le 

rectum et le côlon droit versus le côlon gauche respectivement). D’autre part, pour les 

adénomes du côlon gauche, nous avons mis en évidence une relation dose-effet avec l’IMC, 

avec une association positive significative dès 22 kg/m². Pour la taille, nous avons observé 

une association positive à la limite de la significativité statistique avec le risque d’adénomes 

du côlon droit (P tendance = 0,07). 

Les analyses réalisées selon la localisation des cancers n’ont pas permis de mettre en évidence 

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

    Tous adénomes   
Adénomes non 

avancés 
  Adénomes avancés     Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%  

Taille (cm)                      
<158 23220 312 1,00 référence 1,00 référence  174 1,00 référence  138 1,00 référence  324424 166 1,00 référence 1,00 référence 

[158 - 162[ 27516 386 1,08 0,93 - 1,25 1,07 0,92 - 1,24  217 1,07 0,88 - 1,31  169 1,07 0,85 - 1,34  378146 182 1,01 0,82 - 1,24 1,01 0,82 - 1,24 
[162 - 165,5[ 27454 370 1,06 0,92 - 1,24 1,07 0,92 - 1,24  219 1,12 0,92 - 1,37  151 0,99 0,79 - 1,25  376085 184 1,07 0,86 - 1,32 1,06 0,86 - 1,31 

≥165,5 25030 340 1,12 0,96 - 1,31 1,12 0,96 - 1,31  199 1,15 0,94 - 1,41  141 1,08 0,85 - 1,37  342714 158 1,08 0,87 - 1,34 1,07 0,86 - 1,33 
P de tendance linéaire    0,19  0,19    0,16    0,70     0,39  0,44 

Poids (kg)                      
<54,0 23604 285 1,00 référence 1,00 référence  161 1,00 référence  124 1,00 référence  314325 135 1,00 référence 1,00 référence 

[54,0 - 58,1[ 25329 302 0,98 0,83 - 1,15 0,96 0,82 - 1,13  177 1.00 0,81 - 1,24  125 0,91 0,71 - 1,17  331260 151 1,04 0,82 - 1,31 1,04 0,83 - 1,32 
[58,1 - 64,4[ 25529 356 1,12 0,95 - 1,30 1,09 0,93 - 1,27  215 1,18 0,96 - 1,44  141 0,98 0,77 - 1,25  336402 159 1,00 0,80 - 1,26 1,01 0,80 - 1,27 

≥64,4 28753 464 1,26 1,08 - 1,46 1,24 1,06 - 1,44  255 1,22 1,00 - 1,49  209 1,25 1,00 - 1,57  432828 244 1,12 0,90 - 1,36 1,10 0,89 - 1,36 
P de tendance linéaire    <0,01  <0,01    0,02    0,02     0,39  0,43 

IMC (kg/m²)                      
<18,5 3705 44 0,97 0,72 - 1,33 1,02 0,75 - 1,39  23 0,91 0,60 - 1,40  21 1,18 0,75 - 1,85  50058 27 1,29 0,86 - 1,92 1,26 0,84 - 1,88 

[18,5 - 22[ 40350 481 1,00 référence 1,00 référence  281 1,00 référence  200 1,00 référence  524117 208 1,00 référence 1,00 référence 
[22 - 25[ 35711 499 1,08 0,95 - 1,22 1,07 0,94 - 1,21  296 1,11 0,94 - 1,30  203 1,02 0,83 - 1,24  482836 248 1,10 0,92 - 1,33 1,11 0,92 - 1,33 
[25 - 30[ 19350 300 1,16 1,00 - 1,34 1,15 0,99 - 1,33  159 1,08 0,88 - 1,31  141 1,25 1,00 - 1,55  284685 161 1,08 0,88 - 1,33 1,07 0,87 - 1,32 

≥30 4098 83 1,53 1,21 - 1,94 1,56 1,23 - 1,97  49 1,61 1,18 - 2,18  34 1,49 1,03 - 2,16  72955 45 1,18 0,85 - 1,63 1,15 0,83 - 1,59 
P de tendance linéaire    <0,01  <0,01    0,02    0,03     0,56  0,62 

IMC par augmentation de 
1 kg/m² 

  1,03 1,01 - 1,04 1,03 1,01 - 1,04   1,03 1,01 - 1,05   1,03 1,01 - 1,05    1,01 0,99 - 1,03 1,01 0,99 - 1,03 

IC : intervalle de confiance ; IMC : indice de masse corporelle ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement, sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,54 ; 0,86 et 0,88 pour la taille, le poids et l’IMC respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : taille : 0 ; poids : 5 ; IMC : 5  / cancers : taille : 64 ; poids : 2064 ; IMC : 2080. 
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Tableau 9 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés à la taille, au poids et à l’IMC, selon leur localisation (1993-2002, n = 17391). 

    Tous adénomes   
Adénomes du côlon 

seuls 
  

Adénomes du rectum 
seuls 

  
Adénomes du côlon 

droit seuls 
  

Adénomes du côlon 
gauche seuls 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

Taille (cm)                       
<158 23220 312 1,00 référence 1,00 référence  236 1,00 référence  50 1,00 référence  72 1,00 référence  151 1,00 référence 

[158 - 162[ 27516 386 1,08 0,93 - 1,25 1,07 0,92 - 1,24  276 1,01 0,85 - 1,20  75 1,30 0,91 - 1,86  93 1,13 0,83 - 1,54  171 0,97 0,78 - 1,21 
[162 - 165,5[ 27454 370 1,06 0,92 - 1,24 1,07 0,92 - 1,24  263 1,00 0,84 - 1,19  69 1,23 0,85 - 1,78  85 1,08 0,79 - 1,48  167 0,98 0,78 - 1,22 

≥165,5 25030 340 1,12 0,96 - 1,31 1,12 0,96 - 1,31  260 1,13 0,95 - 1,36  63 1,27 0,87 - 1,85  94 1,38 1,01 - 1,88  153 1,02 0,81 - 1,28 
P de tendance linéaire    0,19  0,19    0,21    0,31    0,07    0,86 

Poids (kg)                       
<54,0 23604 285 1,00 référence 1,00 référence  203 1,00 référence  58 1,00 référence  74 1,00 référence  117 1,00 référence 

[54,0 - 58,1[ 25329 302 0,98 0,83 - 1,15 0,96 0,82 - 1,13  213 0,95 0,79 - 1,15  68 1,05 0,74 - 1,49  73 0,90 0,65 - 1,25  127 0,98 0,76 - 1,26 
[58,1 - 64,4[ 25529 356 1,12 0,95 - 1,30 1,09 0,93 - 1,27  277 1,19 0,99 - 1,43  50 0,74 0,51 - 1,08  80 0,95 0,69 - 1,31  187 1,39 1,10 - 1,76 

≥64,4 28753 464 1,26 1,08 - 1,46 1,24 1,06 - 1,44  341 1,29 1,08 - 1,54  81 1,02 0,72 - 1,44  117 1,23 0,92 - 1,65  210 1,38 1,10 - 1,74 
P de tendance linéaire    <0,01  <0,01    <0,01    0,72    0,11    <0,01 

IMC (kg/m²)                       
<18,5 3705 44 0,97 0,72 - 1,33 1,02 0,75 - 1,39  36 1,22 0,86 - 1,72  4 0,41 0,15 - 1,12  14 1,24 0,71 - 2,16  18 1,07 0,66 - 1,74 

[18,5 - 22[ 40350 481 1,00 référence 1,00 référence  336 1,00 référence  106 1,00 référence  123 1,00 référence  195 1,00 référence 
[22 - 25[ 35711 499 1,08 0,95 - 1,22 1,07 0,94 - 1,21  376 1,16 1,00 - 1,34  85 0,82 0,62 - 1,09  120 1,00 0,78 - 1,29  245 1,31 1,08 - 1,58 
[25 - 30[ 19350 300 1,16 1,00 - 1,34 1,15 0,99 - 1,33  223 1,24 1,05 - 1,47  53 0,89 0,64 - 1,25  75 1,13 0,84 - 1,51  137 1,34 1,07 - 1,67 

≥30 4098 83 1,53 1,21 - 1,94 1,56 1,23 - 1,97  63 1,75 1,33 - 2,29  9 0,71 0,36 - 1,41  12 0,90 0,50 - 1,64  46 2,25 1,63 - 3,12 
P de tendance linéaire    <0,01  <0,01    <0,01    0,65    0,92    <0,01 

IMC par augmentation 
de 1 kg/m² 

  1,03 1,01 - 1,04 1,03 1,01 - 1,04   1,04 1,02 - 1,05   0,98 0,95 - 1,02   1.00 0,97 - 1,04    1,05 1,03 - 1,08 

IC : intervalle de confiance ; IMC : indice de masse corporelle ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,72 ; 0,05 et 0,05 pour la taille, le poids et l’IMC respectivement.  
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,17 ; 0,38 et 0,01 pour la taille, le poids et l’IMC respectivement.  
Valeurs manquantes (n) : adénomes : taille : 0 ; poids : 5 ; IMC : 5. 
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b. Tour de taille, tour de hanches et ratio tour de taille / tour de hanches 

Concernant les adénomes, nous avons observé avec le tour de taille des résultats similaires à 

ceux décrits pour l’IMC dans le paragraphe précédent, à savoir une association positive 

significative avec un tour de taille supérieur à 81 cm par rapport à un tour de taille inférieur à 

70 cm (Tableau 10), cette association étant restreinte aux adénomes du côlon gauche (P 

homogénéité = 0,04 et < 0,01 pour le côlon versus le rectum et le côlon droit versus le côlon 

gauche respectivement) (Tableau 11). Le tour de taille et l’IMC étaient très corrélés dans 

notre population (r = 0,78), cependant les associations étaient plus marquées pour le tour de 

taille que pour l’IMC : en considérant les quartiles de tour de taille et d’IMC (et non plus les 

classes OMS), le risque relatif d’adénomes toutes localisations confondues était de 1,27 (IC 

95% = 1,05-1,53) pour le 4ème quartile de tour de taille par rapport au 1er et de 1,17 (IC 95% = 

1,01-1,37) pour le 4ème quartile d’IMC par rapport au 1er. Les risques relatifs correspondants 

pour les adénomes du côlon gauche étaient de 1,81 (IC 95% = 1,36-2,41) pour le tour de taille 

et 1,47 (IC 95% = 1,17-1,86) pour l’IMC. Le tour de hanches et le ratio tour de taille / tour de 

hanches étaient également associés à une augmentation non significative du risque 

d’adénomes du côlon gauche (Tableau 11). Les associations étaient similaires pour les 

adénomes avancés et non avancés (Tableau 10). Il n’existait aucune association significative 

pour les cancers pris dans leur ensemble (Tableau 10) ou par localisation (Annexe M). 
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Tableau 10 : Risques relatifs de tumeurs colorectales à différents stades associés au tour de taille, au tour de hanches et au RTH (1995-2002, n=14557 
pour les adénomes ; 1995-2008, n = 61725 pour les cancers). 

    Tous adénomes  Adénomes non avancés  Adénomes avancés    Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%  

Tour de taille (cm)                                        
<70 15571 189 1,00 référence 1,00 référence  106 1,00 référence  83 1,00 référence  160166 67 1,00 référence 1,00 référence 

[70 - 75[ 18927 266 1,11 0,92 - 1,34 1,09 0,90 - 1,31  142 1,05 0,82 - 1,36  124 1,14 0,86 - 1,50  194086 113 1,29 0,96 - 1,75 1,30 0,96 - 1,76 
[75 - 81[ 17726 274 1,16 0,97 - 1,40 1,13 0,93 - 1,36  160 1,21 0,94 - 1,54  114 1,03 0,78 - 1,37  189231 117 1,27 0,94 - 1,72 1,29 0,95 - 1,74 

≥81 16105 296 1,31 1,09 - 1,57 1,27 1,05 - 1,53  162 1,30 1,01 - 1,67  134 1,23 0,93 - 1,64  175453 125 1,32 0,98 - 1,79 1,34 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 1,00 référence  129 1,00 référence  109 1,00 référence  186406 97 1,00 référence 1,00 référence 

[92 - 96[ 15685 212 0,98 0,81 - 1,18 0,96 0,80 - 1,16  123 1,04 0,81 - 1,33  89 0,88 0,66 - 1,16  159180 89 0,99 0,74 - 1,21 1,00 0,75 - 1,33 
[96 - 101[ 16964 275 1,13 0,95 - 1,34 1,10 0,92 - 1,31  157 1,18 0,93 - 1,49  118 1,01 0,78 - 1,31  196661 116 0,98 0,75 - 1,29 0,99 0,76 - 1,30 

≥101 17539 300 1,14 0,96 - 1,36 1,12 0,94 - 1,33  161 1,14 0,90 - 1,45  139 1,09 0,84 - 1,41  176689 120 1,05 0,80 - 1,38 1,06 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 - 1,26 1,04 0,87 - 1,24  149 0,96 0,76 - 1,21  132 1,15 0,88 - 1,50  204517 115 1,16 0,87 - 1,54 1,16 0,87 - 1,54 
[0,79 - 0,82[ 13605 219 1,15 0,96 - 1,39 1,13 0,93 - 1,36  119 1,08 0,84 - 1,38  100 1,19 0,90 - 1,58  182197 126 1,37 1,03 - 1,81 1,37 1,04 - 1,82 

≥0,82 18784 304 1,13 0,95 - 1,34 1,09 0,91 - 1,30  174 1,11 0,88 - 1,40  130 1,07 0,82 - 1,40  155995 100 1,20 0,90 - 1,62 1,21 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-années ; RR : risque relatif ; RTH : ratio tour de taille / tour de hanches. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,51; 0,85 et 0,62 pour le tour de taille, le tour de hanches et le RTH respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : tour de taille : 0 ; tour de hanches : 0 ; RTH : 0 / cancers : tour de taille : 0 ; tour de hanches : 0 ; RTH : 0. 
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Tableau 11 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés au tour de taille, au tour de hanches et au RTH, selon leur localisation (1995-2002, n = 
14557). 

    Tous adénomes  
Adénomes du côlon 

seuls 
 

Adénomes du rectum 
seuls 

 
Adénomes du côlon 

droit seuls 
 

Adénomes du côlon 
gauche seuls 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

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 - 1,34 1,09 0,90 - 1,31  186 1,07 0,86 - 1,34  57 1,13 0,75 - 1,70  58 0,82 0,57 - 1,19  114 1,20 0,90 - 1,62 
[75 - 81[ 17726 274 1,16 0,97 - 1,40 1,13 0,93 - 1,36  215 1,24 1,00 - 1,54  40 0,80 0,51 - 1,25  77 1,08 0,76 - 1,53  131 1,40 1,05 - 1,86 

≥81 16105 296 1,31 1,09 - 1,57 1,27 1,05 - 1,53  226 1,38 1,11 - 1,72  48 0,97 0,62 - 1,50  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 - 1,18 0,96 0,80 - 1,16  148 0,92 0,74 - 1,15  49 1,16 0,78 - 1,74  52 0,90 0,62 - 1,30  88 0,95 0,72 - 1,27 
[96 - 101[ 16964 275 1,13 0,95 - 1,34 1,10 0,92 - 1,31  213 1,17 0,96 - 1,43  40 0,83 0,54 - 1,28  54 0,82 0,57 - 1,18  149 1,43 1,11 - 1,85 

≥101 17539 300 1,14 0,96 - 1,36 1,12 0,94 - 1,33  227 1,17 0,96 - 1,43  49 0,92 0,61 - 1,39  80 1,12 0,80 - 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                       
<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 - 1,26 1,04 0,87 - 1,24  215 1,09 0,89 - 1,34  43 0,76 0,50 - 1,15  78 1,10 0,78 - 1,54  127 1,10 0,84 - 1,43 
[0,79 - 0,82[ 13605 219 1,15 0,96 - 1,39 1,13 0,93 - 1,36  162 1,14 0,92 - 1,42  39 0,95 0,62 - 1,46  50 0,97 0,66 - 1,42  103 1,24 0,94 - 1,65 

≥0,82 18784 304 1,13 0,95 - 1,34 1,09 0,91 - 1,30  224 1,11 0,90 - 1,36  55 0,93 0,63 - 1,38  63 0,85 0,59 - 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-années ; RR : risque relatif ; RTH : ratio tour de taille / tour de hanches. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,04; 0,09 et 0,70 pour le tour de taille, le tour de hanches et le RTH respectivement. 
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : <0,01; 0,29 et 0,03 pour le tour de taille, le tour de hanches et le RTH respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : tour de taille : 0 ; tour de hanches : 0 ; RTH : 0. 
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c. Prise de poids et fluctuations de poids moyennes annuelles 

Une prise de poids moyenne annuelle de plus de 0,5 kg/an, par rapport à un poids stable, était 

associée à une augmentation de risque d’adénomes colorectaux (RR = 1,23 ; IC 95% = 1,03-

1,46 et RR = 1,38 ; IC 95% = 1,07-1,79 pour les adénomes toutes localisations confondues et 

les adénomes du côlon gauche respectivement) (Tableau 12 et Tableau 13). Cette association 

était plus forte pour les adénomes avancés (RR = 1,43 ; IC 95% = 1,07-1,90) que pour les 

adénomes non avancés (RR = 1,12 ; IC 95% = 0,90-1,39), mais les associations n’étaient pas 

significativement différentes (P homogénéité = 0,60) (Tableau 12). De plus, les associations 

étaient peu modifiées lorsque les modèles étaient ajustés sur le poids initial (RR = 1,18 ; IC 

95% = 0,99-1,41 pour le 4ème quartile par rapport au 1er quartile pour tous adénomes). En 

revanche, les fluctuations de poids n’était pas associées au risque d’adénomes, quelle que soit 

la localisation prise en compte (Tableau 12 et Tableau 13). Comme pour les autres variables 

présentées plus haut, nous n’avons pas observé d’association pour les cancers, pris dans leur 

ensemble ou selon les localisations (Tableau 12 et Annexe M).  

d. Analyses complémentaires 

i. Recherche d’interactions 

Nous avons testé les interactions potentielles entre l’IMC et les antécédents familiaux de 

cancer colorectal au premier degré, le statut ménopausique, la prise de THM, l’activité 

physique et le statut tabagique ; aucun des termes d’interactions n’étaient significatifs (P 

interaction > 0,10). 

ii.  Ajustements supplémentaires 

Pour les adénomes, des ajustements supplémentaires sur les consommations alimentaires de 

calcium, de vitamine D, de vitamine B9 (folates) et de fibres n’ont pas modifié les résultats 

obtenus. 

Pour les cancers, nous avons testé l’effet des principaux facteurs alimentaires (énergie et 

alcool), en restreignant notre population aux femmes ayant répondu au questionnaire 

alimentaire et commençant donc le suivi au troisième questionnaire. Les résultats obtenus sur 

482 cas pour une population totale de 67730 femmes étaient similaires à ceux présentés 

précédemment.
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Tableau 12 : Risques relatifs de tumeurs colorectales à différents stades associés à la prise de poids et aux fluctuations de poids (1993-2002, n=17391 
pour les adénomes ; 1992-2008, n = 79756 pour les cancers). 

    Tous adénomes   
Adénomes non 

avancés 
  Adénomes avancés     Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%  

Prise de poids 
moyenne (kg/an) 

                     

<0 19852 266 1,11 0,92 - 1,34 1,12 0,92 - 1,35  154 1,01 0,79 - 1,28  112 1,32 0,97 - 1,79  213763 127 1,16 0,86 - 1,55 1,15 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 

]0 - 0,5[ 31815 477 1,26 1,06 - 1,50 1,25 1,05 - 1,49  250 1,02 0,82 - 1,27  227 1,67 1,27 - 2,21  395674 228 1,06 0,81 - 1,39 1,08 0,82 - 1,42 
≥0,5 35781 483 1,24 1,04 - 1,47 1,23 1,03 - 1,46  289 1,12 0,90 - 1,39  194 1,43 1,07 - 1,90  362053 148 1,03 0,77 - 1,38 1,03 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 1,00 référence  201 1,00 référence  165 1,00 référence  324601 176 1,00 référence 1,00 référence 
]0,5 - 1] 34296 512 1,18 1,03 - 1,35 1,17 1,02 - 1,34  304 1,26 1,06 - 1,51  208 1,06 0,86 - 1,30  395601 179 0,81 0,66 - 1,00 0,82 0,66 - 1,00 

>1 40084 526 1,06 0,93 - 1,21 1,06 0,93 - 1,21  303 1,1 0,92 - 1,31  223 1,01 0,82 - 1,24  403989 215 1,08 0,89 - 1,32 1,07 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-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement, sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,60 et 0,64 pour la prise de poids et les fluctuations de poids respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : prise de poids : 5 ; fluctuations de poids : 5 / cancers : prise de poids : 0 ; fluctuations de poids : 0. 
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Tableau 13 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés à la prise de poids et aux fluctuations de poids, selon leur localisation (1993-2002, n = 
17391). 

    Tous adénomes   
Adénomes du côlon 

seuls 
  

Adénomes du rectum 
seuls 

  
Adénomes du côlon 

droit seuls 
  

Adénomes du côlon 
gauche seuls 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

Prise de poids moyenne 
(kg/an) 

                      

<0 19852 266 1,11 0,92 - 1,34 1,12 0,92 - 1,35  181 1,01 0,81 - 1,27  55 1,27 0,82 - 1,96  70 1,02 0,71 - 1,47  99 0,99 0,73 - 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 

]0 - 0,5[ 31815 477 1,26 1,06 - 1,50 1,25 1,05 - 1,49  359 1,25 1,02 - 1,52  88 1,28 0,85 - 1,90  112 1,03 0,74 - 1,43  231 1,41 1,09 - 1,83 
≥0,5 35781 483 1,24 1,04 - 1,47 1,23 1,03 - 1,46  360 1,23 1,01 - 1,50  79 1,07 0,71 - 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 
]0,5 - 1] 34296 512 1,18 1,03 - 1,35 1,17 1,02 - 1,34  380 1,22 1,04 - 1,43  89 0,94 0,69 - 1,27  136 1,26 0,97 - 1,65  228 1,22 0,99 - 1,50 

>1 40084 526 1,06 0,93 - 1,21 1,06 0,93 - 1,21  392 1,11 0,95 - 1,30  87 0,79 0,58 - 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-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,09 et 0,06 pour la prise de poids et les fluctuations de poids respectivement. 
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,05 et 0,17 pour la prise de poids et les fluctuations de poids respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : prise de poids : 5 ; fluctuations de poids : 5. 
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3.5. Anthropométrie au cours de la vie et risque de tumeurs colorectales 

a. Prématurité, poids et taille de naissance 

La prématurité n’était pas associée au risque de tumeurs colorectales, bénignes ou malignes 

(Tableau 14 et Tableau 15).  Chez les femmes non nées prématurément, la taille à la naissance 

n’était pas non plus associée au risque d’adénomes ; en ce qui concerne les cancers, les 

femmes nées avec une petite taille avaient un risque relatif de 0,73 (IC 95% = 0,51-1,05) par 

rapport à celles nées avec une taille comprise entre 48 et 51 cm, mais l’association n’était pas 

significative (Tableau 14). 

Le poids à la naissance n’était pas non plus associé au risque d’adénomes toutes localisations 

confondues ou d’adénomes du rectum (P tendance = 0,38 et 0,27 respectivement), mais était 

associé au risque d’adénomes du côlon (P tendance = 0,05 ; P homogénéité côlon vs rectum = 0,08) 

(Tableau 15). Cette tendance significative était à nouveau restreinte aux adénomes du côlon 

gauche (P tendance = 0,04). Cependant, bien que la tendance ne soit pas significative pour les 

adénomes du côlon droit (P tendance = 0,32), un poids élevé à la naissance (au moins 3,5 kg), 

par rapport à un poids compris entre 3 kg et 3,5 kg, était associé également à une 

augmentation de risque d’adénomes (RR = 1,33 ; IC 95% = 1,02-1,73), et il n’existait pas 

d’hétérogénéité significative entre les adénomes du côlon droit et du côlon gauche (Tableau 

15). De plus, un poids croissant à la naissance était aussi associé à une augmentation du risque 

de cancer colorectal (P tendance = 0,05) (Tableau 14). 

Les associations étaient similaires pour les adénomes avancés et non avancés (Tableau 14). 

Concernant les analyses selon la localisation des cancers, les résultats semblaient plus 

marqués sur le rectum (RR = 1,44 ; IC 95% = 1,03-2,03 et RR = 1,37 ; IC 95% = 0,85-2,22 

pour un poids de naissance et une taille élevés à la naissance respectivement),  cependant ces 

associations ne différaient pas significativement de celles obtenus sur le côlon (P homogénéité = 

0,83 et 0,53 pour le poids et la taille à la naissance respectivement) (Annexe N). 
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Tableau 14 : Risques relatifs de tumeurs colorectales à différents stades associés à la prématurité, au poids et à la taille de naissance (1993-2002, pour 
les adénomes, n = 14890 et 13693 pour le poids et la taille de naissance ; 1990-2008 pour les cancers, n = 70159 et 65017 pour le poids et la 

taille de naissance). 

    Tous adénomes  
Adénomes non 

avancés 
  Adénomes avancés     Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%  

Prématurité                      
Non 92770 1264 1,00 référence 1,00 référence  727 1,00 référence  537 1,00 référence  1198509 508 1,00 référence 1,00 référence 
Oui 3476 51 1,12  0,85 - 1,48 1,12 0,85 - 1,49  31 1,18 0,82 - 1,68  20 1,05 0,67 - 1,65  44386 20 1,16  0,74 - 1,82 1,17  0,75 - 1,82 

Poids de naissance chez 
les non prématurées (g) 

                     

<3000 12278 169 1,10 0,93 - 1,29 1,11 0,94 - 1,31  102 1,17 0,94  -1,45  67 1,03 0,79 - 1,33  160162 54 0,86 0,64 - 1,15 0,86 0,65 - 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 1,00 référence 

≥3500 21512 310 1,14 1,00 - 1,30 1,15 1,01 - 1,32  176 1,15 0,96 - 1,37  134 1,16 0,95 - 1,42  272753 126 1,14 0,94 - 1,42 1,15 0,94 - 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 104 0,96 0,78 - 1,17 0,96 0,79 - 1,18  59 0,95 0,73 - 1,25  45 0,98 0,72 - 1,33  101370 32 0,73 0,51 - 1,05 0,73 0,51 - 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 1,00 référence 

>51 7798 103 1.00 0,81 - 1,22 0,99 0,81 - 1,22  58 0,98 0,74 - 1,28  45 1,02 0,75 - 1,39  99016 45 1,10 0,81 - 1,50 1,09 0,80 - 1,49 
P de tendance linéaire       0,76   0,83      0,81       0,88         0,08   0,08 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement, sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,71 ; 0,63 et 0,97 pour la prématurité, le poids et la taille à la naissance respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : poids de naissance : 0 ; taille de naissance : 0 / cancers : poids de naissance : 0 ; taille de naissance : 0. 
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Tableau 15 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés à la prématurité, au poids et à la taille de naissance, selon leur localisation (1993-2002, 
n = 14890 et 13693 pour le poids et la taille de naissance). 

    Tous adénomes   
Adénomes du côlon 

seuls 
  

Adénomes du rectum 
seuls 

  
Adénomes du côlon 

droit seuls 
  

Adénomes du côlon 
gauche seuls 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

Prématurité                       
Non 92770 1264 1,00 référence 1,00 référence  933 1,00 référence  226 1,00 référence  313 1,00 référence  579 1,00 référence 
Oui 3476 51 1,12  0,85 - 1,48 1,12 0,85 - 1,49  35 1,04 0,74 - 1,46  10 1,24 0,66 - 2,33  9 0,79 0,41 - 1,54  21 1,01 0,65 - 1,56 

Poids de naissance chez 
les non prématurées (g) 

                      

<3000 12278 169 1,10 0,93 - 1,29 1,11 0,94 - 1,31  115 1,03 0,84 - 1,26  36 1,28 0,89 - 1,85  42 1,22 0,87 - 1,71  67 0,94 0,72 - 1,22 
3000-3499 55982 740 1,00 référence 1,00 référence  544 1,00 référence  135 1,00 référence  170 1,00 référence  345 1,00 référence 

≥3500 21512 310 1,14 1,00 - 1,30 1,15 1,01 - 1,32  241 1,22 1,05 - 1,43  49 0,98 0,71 - 1,37  81 1,33 1,02 - 1,73  153 1,21 1,00 - 1,47 
P de tendance linéaire    0,41  0,38    0,05    0,27    0,32    0,04 

Taille de naissance chez 
les non prématurées 
(cm)  

                      

<48 8057 104 0,96 0,78 - 1,17 0,96 0,79 - 1,18  66 0,82 0,64 - 1,06  23 1,19 0,77 - 1,84  22 0,85 0,55 - 1,31  39 0,77 0,56 - 1,08 
48-51 66659 903 1,00 référence 1,00 référence  674 1,00 référence  162 1,00 référence  221 1,00 référence  422 1,00 référence 

>51 7798 103 1.00 0,81 - 1,22 0,99 0,81 - 1,22  82 1,06 0,84 - 1,33  16 0,86 0,51 - 1,43  26 1,03 0,69 - 1,55  53 1,09 0,82 - 1,45 
P de tendance linéaire    0,76  0,83    0,13    0,29    0,48    0,11 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,64 ; 0,08 et 0,09 pour la prématurité, le poids et la taille à la naissance respectivement. 
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,55 ; 0,96 et 0,71 pour la prématurité, le poids et la taille à la naissance respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : poids de naissance : 0 ; taille de naissance : 0 / cancers : poids de naissance : 0 ; taille de naissance : 0. 
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b. Silhouettes au cours de la vie 

Les silhouettes dans l’enfance ou au début de l’âge adulte n’étaient pas associées au risque 

d’adénomes ou de cancers toutes localisations confondues (Tableau 16). Cependant, une 

silhouette représentant une corpulence élevée à 8 ans et à la puberté, par rapport à la silhouette 

la plus fine, qui est la norme à ces âges, était associée à une diminution de risque d’adénomes 

du rectum (P tendance = 0,01 et 0,05 pour les silhouettes à 8 ans et à la puberté respectivement). 

L’hétérogénéité des associations entre les adénomes du côlon et du rectum était de plus 

significative à 8 ans (Phomogénéité = 0,01), et à la limite de la significativité à la puberté et à 20-

25 ans (Phomogénéité = 0,09 and 0,08 respectivement) (Tableau 17). De plus, cette association 

inverse existait encore avec la silhouette à 20-25 ans, bien qu’atténuée et non significative (P 

tendance = 0,09). En revanche, aucune association n’a été mise en évidence entre les silhouettes 

à 8 ans, à la puberté ou à 20-25 ans et le risque de cancer du rectum (Annexe N). 

Concernant les silhouettes à l’âge adulte, aux environs de 35-40 ans et à l’âge du remplissage 

du premier questionnaire, nous avons observé une association positive significative, mais 

uniquement pour les adénomes du côlon gauche  (RR = 1,30 ; IC 95% = 1,05-1,60 et RR = 

1,28 ; IC 95% = 1,04-1,56 pour les silhouettes à 35-40 ans et à Q1 respectivement) avec une 

hétérogénéité à la limite de la significativité statistique entre les résultats sur les adénomes du 

côlon droit et du côlon gauche pour la silhouette à Q1 (Phomogénéité = 0,07) (Tableau 17). Nous 

avons également mis en évidence une augmentation de risque de cancer associée à une 

corpulence élevée en Q1 (P tendance = 0,04) (Tableau 16). 

Les associations étaient similaires selon le stade des adénomes (Tableau 16) et selon la 

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

    Tous adénomes   Adénomes non avancés   Adénomes avancés     Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%  

Silhouette à 8 ans                      
1 53189 749 1,00 référence 1,00 référence  432 1,00 reference  317 1,00 reference  724902 354 1,00 référence 1,00 référence 
2 21199 281 0,97 0,85 - 1,11 0,98 0,85 - 1,12  155 0,93 0,77 - 1,12  126 1,05 0,85 - 1,29  281097 113 0,87 0,70 - 1,08 0,87 0,70 - 1,08 
≥3 23805 308 0,94 0,83 - 1,08 0,96 0,84 - 1,09  483 0,98 0,83 - 1,17  125 0,92 0,75 - 1,13  330234 174 1,14 0,95 - 1,36 1,13 0,94 - 1,35 

P de tendance linéaire    0,37  0,52    0,75    0,54     0,29  0,33 
Silhouette à la puberté                      

1 22502 325 1,00 référence 1,00 référence  176 1,00 reference  149 1,00 reference  300796 158 1,00 référence 1,00 référence 
2 31929 443 0,98 0,85 - 1,13 0,99 0,86 - 1,14  262 1,08 0,89 - 1,30  181 0,88 0,71 - 1,10  437445 198 0,90 0,73 - 1,10 0,89 0,72 - 1,10 
≥3 45119 584 0,92 0,81 - 1,06 0,93 0,81 - 1,07  337 0,99 0,83 - 1,19  247 0,86 0,70 - 1,06  619834 304 1,00 0,83 - 1,22 0,99 0,82 - 1,20 

P de tendance linéaire    0,22  0,30    0,80    0,19     0,78  0,94 
Silhouette à 20-25 ans                      

≤2 53463 730 1,00 référence 1,00 référence  427 1,00 reference  303 1,00 reference  714049 327 1,00 référence 1,00 référence 
3 33388 458 1,01 0,90 - 1,14 1,01 0,90 - 1,14  254 0,96 0,82 - 1,12  207 1,08 0,91 - 1,29  464552 235 1,12 0,95 - 1,32 1,11 0,94 - 1,31 
≥4 13545 176 0,95 0,80 - 1,12 0,95 0,80 - 1,12  104 0,96 0,78 - 1,19  72 0,93 0,72 - 1,20  195305 108 1,20 0,97 - 1,50 1,19 0,95 - 1,47 

P de tendance linéaire    0,65  0,68    0,61    0,97     0,06  0,09 
Silhouette à 35-40 ans                      

≤2 34366 435 1,00 référence 1,00 référence  244 1,00 reference  191 1,00 reference  439445 200 1,00 référence 1,00 référence 
3 42153 603 1,16 1,02 - 1,31 1,14 1,01 - 1,29  350 1,18 1,00 - 1,38  253 1,09 0,91 - 1,32  581865 286 1,10 0,92 - 1,32 1,10 0,92 - 1,32 
≥4 23682 331 1,11 0,96 - 1,28 1,10 0,96 - 1,27  194 1,16 0,96 - 1,40  137 1,03 0,83 - 1,29  350689 179 1,13 0,92 - 1,38 1,12 0,91 - 1,37 

P de tendance linéaire    0,11  0,13    0,10    0,66     0,22  0,25 
Silhouette à Q1 (pré-
/post-ménopause) 

  
  

   
       

   
  

  

≤2/≤3 36970 499 1,00 référence 1,00 référence  278 1,00 reference  221 1,00 reference  466109 235 1,00 référence 1,00 référence 
3/4 36853 523 1,16 1,03 - 1,31 1,15 1,01 - 1,30  298 1,15 0,98 - 1,36  224 1,14 0,94 - 1,37  506626 247 1,17 0,98 - 1,40 1,17 0,98 - 1,40 

≥4/≥5 25942 344 1,11 0,97 - 1,28 1,10 0,96 - 1,27  203 1,14 0,95 - 1,37  141 1,05 0,85 - 1,31  390864 192 1,22 1,00 - 1,48 1,22 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-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement, sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,79 ; 0,41 ; 0,76 ; 0,46 et 0,59 pour les silhouettes à 8 ans, à la puberté, à 20-25 ans, à 35-40 ans et à Q1 respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : silhouette à 8 ans : 869 ; silhouette à la puberté : 636 ; silhouette à 20-25  ans : 492 ; silhouette à 35-40  ans : 516 ; silhouette à Q1 : 579 / cancers : 
silhouette à 8 ans : 5593 ; silhouette la puberté : 4189 ; silhouette à 20-25  ans : 3145 ; silhouette à 35-40 ans : 3278 ; silhouette à Q1 : 3738. 
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Tableau 17 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés aux silhouettes au cours de la vie, selon leur localisation (1993-2002, n = 17391). 

    Tous adénomes   
Adénomes du côlon 

seuls 
  

Adénomes du rectum 
seuls 

  
Adénomes du côlon 

droit seuls 
  

Adénomes du côlon 
gauche seuls 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

Silhouette à 8 ans                       
1 53189 749 1,00 référence 1,00 référence  527 1,00 référence  158 1,00 référence  180 1,00 référence  323 1,00 référence 
2 21199 281 0,97 0,85 - 1,11 0,98 0,85 - 1,12  220 1,09 0,93 - 1,27  38 0,63 0,44 - 0,90  71 1,02 0,78 - 1,35  141 1,14 0,93 - 1,39 
≥3 23805 308 0,94 0,83 - 1,08 0,96 0,84 - 1,09  239 1,05 0,90 - 1,23  46 0,68 0,49 - 0,95  78 0,99 0,76 - 1,29  147 1,06 0,87 - 1,29 

P de tendance linéaire    0,37  0,52    0,41    0,01    0,98    0,41 
Silhouette à la puberté                       

1 22502 325 1,00 référence 1,00 référence  232 1,00 référence  66 1,00 référence  84 1,00 référence  135 1,00 référence 
2 31929 443 0,98 0,85 - 1,13 0,99 0,86 - 1,14  322 1,01 0,85 - 1,19  87 0,95 0,69 - 1,31  103 0,88 0,66 - 1,18  203 1,10 0,88 - 1,36 
≥3 45119 584 0,92 0,81 - 1,06 0,93 0,81 - 1,07  442 0,98 0,84 - 1,16  92 0,73 0,53 - 1,01  143 0,86 0,66 - 1,13  283 1,09 0,89 - 1,35 

P de tendance linéaire    0,22  0,30    0,84    0,05    0,32    0,44 
Silhouette à 20-25 ans                       

≤2 53463 730 1,00 référence 1,00 référence  527 1,00 référence  144 1,00 référence  187 1,00 référence  311 1,00 référence 
3 33388 458 1,01 0,90 - 1,14 1,01 0,90 - 1,14  339 1,03 0,90 - 1,18  76 0,85 0,65 - 1,13  104 0,89 0,70 - 1,13  227 1,18 0,99 - 1,40 
≥4 13545 176 0,95 0,80 - 1,12 0,95 0,80 - 1,12  139 1,04 0,86 - 1,25  26 0,73 0,48 - 1,10  47 0,97 0,70 - 1,33  84 1,07 0,84 - 1,37 

P de tendance linéaire    0,65  0,68    0,61    0,09    0,58    0,22 
Silhouette à 35-40 ans                       

≤2 34366 435 1,00 référence 1,00 référence  324 1,00 référence  80 1,00 référence  117 1,00 référence  188 1,00 référence 
3 42153 603 1,16 1,02 - 1,31 1,14 1,01 - 1,29  429 1,08 0,94 - 1,25  118 1,22 0,92 - 1,62  142 0,99 0,78 - 1,27  270 1,18 0,98 - 1,42 
≥4 23682 331 1,11 0,96 - 1,28 1,10 0,96 - 1,27  254 1,14 0,97 - 1,35  52 0,94 0,66 - 1,34  77 0,96 0,72 - 1,28  167 1,30 1,05 - 1,60 

P de tendance linéaire    0,11  0,13    0,10    0,92    0,79    0,01 
Silhouette à Q1 (pré-
/post-ménopause) 

  
  

                  

≤2/≤3 36970 499 1,00 référence 1,00 référence  371 1,00 référence  90 1,00 référence  137 1,00 référence  217 1,00 référence 
3/4 36853 523 1,16 1,03 - 1,31 1,15 1,01 - 1,30  374 1,10 0,95 - 1,27  101 1,23 0,92 - 1,63  128 1,03 0,81 - 1,32  228 1,13 0,94 - 1,37 

≥4/≥5 25942 344 1,11 0,97 - 1,28 1,10 0,96 - 1,27  259 1,12 0,96 - 1,32  30 1,05 0,75 - 1,46  73 0,88 0,66 - 1,17  174 1,28 1,04 - 1,56 
P de tendance linéaire       0,09   0,11       0,14       0,62       0,43       0,02 
IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,01 ; 0,09 ; 0,08 ; 0,42 et 0,82 pour les silhouettes à 8 ans, à la puberté, à 20-25 ans, à 35-40 ans et à Q1 respectivement. 
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,61 ; 0,21 ; 0,24 ; 0,09 et 0,07 pour les silhouettes à 8 ans, à la puberté, à 20-25 ans, à 35-40 ans et à Q1 respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : silhouette à 8 ans : 869 ; silhouette à la puberté : 636 ; silhouette à 20-25  ans : 492 ; silhouette à 35-40  ans : 516 ; silhouette à Q1 : 579. 
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c. Analyses complémentaires 

i. Recherche d’interactions 

Le fait d’avoir été allaité pouvant avoir une influence sur le développement de l’enfant et de 

l’obésité (265), nous avons testé l’interaction entre les variables de naissance, les silhouettes 

dans l’enfance et le fait d’avoir été allaitée. Nous avons trouvé une interaction significative 

pour les adénomes du côlon droit, avec le poids de naissance (P interaction < 0,01) et la 

silhouette à 8 ans (P interaction = 0,02). Nous avons alors effectué des analyses stratifiées et 

avons observé un risque d’adénomes du côlon droit augmenté associé au fait de ne pas avoir 

été allaitée en ayant eu un poids élevé à la naissance ou une forte corpulence à 8 ans (RR = 

1,98 ; IC 95% = 1,22-3,19 et RR = 1,22 ; IC 95% = 0,75-1,99 pour le poids à la naissance et 

la silhouette à 8 ans respectivement), par rapport au fait d’avoir été allaitée en ayant eu un 

poids moyen à la naissance ou une faible corpulence à 8 ans. 

Nous avons également testé des interactions entre les variables de naissance et dans l’enfance, 

et avons mis en évidence une interaction entre le poids de naissance et la silhouette à 8 ans sur 

le risque d’adénomes du côlon gauche (P interaction = 0,02). Nous avons alors mis en œuvre des 

analyses stratifiées et nous avons observé que, par rapport aux femmes avec un poids moyen à 

la naissance et une petite silhouette à 8 ans, la combinaison d’un poidsde naissance élevé et 

d’une forte corpulence à 8 ans était associée à un risque relatif d’adénomes du côlon gauche 

de 1,40 (IC 95% = 1,09-1,79). Une interaction similaire, à la limite de la significativité 

statistique a été observée pour les adénomes toutes localisations confondues (P interaction = 

0,06). 

ii.  Ajustements supplémentaires 

Des ajustements supplémentaires sur l’âge à la puberté, le diabète (de type II), le niveau de 

privations durant la Seconde Guerre Mondiale n’ont pas modifié les associations 

précédemment décrites. 

 

 

 



Partie III : Anthropométrie et risque de tumeurs colorectales 
 

- 130 - 

 
 

3.6. Composantes de la taille adulte 

Pour rappel, dans le paragraphe 3.4. de cette partie (Tableau 9), nous avons mis en évidence 

une association positive significative entre taille adulte élevée et risque d’adénomes du côlon 

droit. De même, la taille assise, n’était pas associée au risque d’adénomes ou de cancers 

toutes localisations confondues (Tableau 18), mais était associée à une augmentation du 

risque d’adénomes du côlon droit (P tendance = 0,01) (Tableau 19). Cependant, les associations 

n’étaient pas significativement différentes entre le côlon et le rectum (Phomogénéité = 0,98) et 

seulement à la limite de la significativité entre le côlon droit et le côlon gauche (Phomogénéité = 

0,07). Les associations étaient similaires et non significatives sur les adénomes avancés et non 

avancés (Tableau 18) ainsi que sur les cancers, quelle qu’en soit leur localisation (Annexe O). 

Aucune association n’a été mise en évidence avec la longueur des jambes ou le ratio taille 

assise / taille (Tableau 18 et Tableau 19). 

3.7. Résumé des résultats 

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

résumés dans le Tableau 20. 
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Tableau 18 : Risques relatifs de tumeurs colorectales à différents stades associés aux composantes de la taille adulte (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 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    
Cas 
(N) 

RRa IC 95%    PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%  

Taille assise (cm)                      
≤82 14580 214 1,00 référence 1,00 référence  113 1,00 référence  101 1,00 référence  155188 94 1,00 référence 1,00 référence 

83 - 84 11200 184 1,20 0,98 - 1,46 1,19 0,98 - 1,45  103 1,24 0,95 - 1,62  81 1,14 0,85 - 1,53  113943 67 1,06 0,78 - 1,45 1,07 0,78 - 1,46 
85 - 87 18080 273 1,17 0,97 - 1,40 1,16 0,97 - 1,40  145 1,14 0,89 - 1,46  128 1,20 0,92 - 1,56  191133 126 1,31 1,00 - 1,72 1,32 1,01 - 1,73 
≥88 13865 200 1,19 0,98 - 1,45 1,18 0,96 - 1,43  122 1,30 1,00 - 1,69  78 1,02 0,76 - 1,39  144378 70 1,07 0,78 - 1,47 1,08 0,79 - 1,48 

P de tendance linéaire    0,10  0,12    0,09    0,66     0,28  0,26 
Longueur des jambes 
(cm) 

      
         

      

≤73.5 13291 209 1,00 référence 1,00 référence  111 1,00 référence  98 1,00 référence  144553 209 1,00 référence 1,00 référence 
74 - 76.5 14559 222 0,98 0,81 - 1,19 0,98 0,81 - 1,18  124 1,03 0,79 - 1,33  98 0,93 0,70 - 1,23  149268 222 0,98 0,73 - 1,31 0,98 0,73 - 1,31 
77 - 79.5 13749 192 0,90 0,74 - 1,10 0,90 0,74 - 1,09  107 0,95 0,72 - 1,23  85 0,85 0,63 - 1,13  142340 192 1,07 0,79 - 1,43 1,06 0,79 - 1,43 

≥80 16126 248 0,98 0,81 - 1,17 0,97 0,80 - 1,16  141 1,04 0,81 - 1,33  107 0,89 0,67 - 1,17  168501 248 0,86 0,64 - 1,15 0,85 0,64 - 1,15 
P de tendance linéaire    0,65  0,57    0,91    0,33     0,42  0,39 
Ratio taille assise /  
taille 

      
         

      

0.400 - 0.512 14327 208 1,00 référence 1,00 référence  111 1,00 référence  97 1,00 référence  151214 86 1,00 référence 1,00 référence 
0.513 - 0.525 14431 209 1,06 0,87 - 1,28 1,05 0,86 - 1,27  121 1,12 0,86 - 1,44  88 0,97 0,73 - 1,30  155411 88 1,16 0,86 - 1,56 1,17 0,87 - 1,57 
0.526 - 0.537 14105 240 1,27 1,06 - 1,54 1,28 1,06 - 1,54  123 1,20 0,93 - 1,56  117 1,37 1,04 - 1,80  146207 99 1,30 0,97 - 1,73 1,31 0,98 - 1,75 
0.538 - 0.600 14862 214 1,10 0,91 - 1,34 1,11 0,91 - 1,34  128 1,20 0,93 - 1,56  86 0,99 0,74 - 1,33  151809 84 1,16 0,86 - 1,57 1,17 0,87 - 1,59 

P de tendance linéaire       0,11   0,10      0,13       0,45        0,23   0,21 
IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que, pour les adénomes uniquement, sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,43 ; 0,42 et 0,66 pour la taille assise, la longueur des jambes et le ratio taille assise / taille respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : adénomes : taille assise : 0 ; longueur des jambes : 0 ; ratio taille assise / taille : 0 / cancers : taille assise : 0 ; longueur des jambes : 0 ; ratio taille assise / taille : 0. 
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Tableau 19 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés aux composantes de la taille adulte, selon leur localisation (1995-2002, n = 12280). 

    Tous adénomes   
Adénomes du côlon 

seuls 
  

Adénomes du rectum 
seuls 

  
Adénomes du côlon 

droit seuls 
  

Adénomes du côlon 
gauche seuls 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb 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 - 1,46 1,19 0,98 - 1,45  129 1,11 0,88 - 1,40  36 1,39 0,87 - 2,21  37 1,14 0,74 - 1,75  83 1,08 0,81 - 1,44 
85 - 87 18080 273 1,17 0,97 - 1,40 1,16 0,97 - 1,40  198 1,13 0,92 - 1,40  52 1,28 0,83 - 1,98  70 1,48 1,02 - 2,16  119 1,01 0,77 - 1,32 
≥88 13865 200 1,19 0,98 - 1,45 1,18 0,96 - 1,43  148 1,17 0,93 - 1,47  36 1,21 0,75 - 1,95  53 1,57 1,05 - 2,35  93 1,08 0,81 - 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 - 1,19 0,98 0,81 - 1,18  163 0,96 0,77 - 1,20  42 1,26 0,79 - 2,00  55 1,10 0,75 - 1,63  101 0,88 0,67 - 1,16 
77 - 79.5 13749 192 0,90 0,74 - 1,10 0,9 0,74 - 1,09  127 0,79 0,63 - 1,00  45 1,44 0,91 - 2,27  40 0,85 0,55 - 1,30  79 0,73 0,54 - 0,97 

≥80 16126 248 0,98 0,81 - 1,17 0,97 0,80 - 1,16  191 0,99 0,80 - 1,23  41 1,10 0,69 - 1,75  66 1,15 0,79 - 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 - 0.512 14327 208 1,00 référence 1,00 référence  155 1,00 référence  36 1,00 référence  46 1,00 référence  97 1,00 référence 
0.513 - 0.525 14431 209 1,06 0,87 - 1,28 1,05 0,86 - 1,27  145 0,98 0,78 - 1,23  47 1,33 0,86 - 2,06  50 1,17 0,78 - 1,74  89 0,95 0,71 - 1,27 
0.526 - 0.537 14105 240 1,27 1,06 - 1,54 1,28 1,06 - 1,54  183 1,32 1,07 - 1,64  41 1,21 0,77 - 1,89  59 1,49 1,01 - 2,20  114 1,30 0,99 - 1,70 
0.538 - 0.600 14862 214 1,10 0,91 - 1,34 1,11 0,91 - 1,34  154 1,08 0,87 - 1,36  35 0,99 0,62 - 1,59  52 1,28 0,86 - 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-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM, ainsi que sur les consommations d’alcool et d’énergie hors alcool. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,98 ; 0,55 et 0,40 pour la taille assise, la longueur des jambes et le ratio taille assise / taille respectivement. 
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,07 ; 0,30 et 0,63 pour la taille assise, la longueur des jambes et le ratio taille assise / taille respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : taille assise : 0 ; longueur des jambes : 0 ; ratio taille assise / taille : 0. 
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Tableau 20 : Résumé des résultats obtenus sur les associations entre anthropométrie au cours de la vie et risque de tumeurs colorectales 

    TUMEURS 
  Adénomes  Cancers 

   Tous Côlon  Rectum 
Côlon 
droit 

Côlon 
gauche 

Non 
avancés 

Avancés   Tous Côlon Rectum 
Côlon 
droit 

Côlon 
gauche 

Poids - � - - � - -  � - - - - 
Taille - - - - - - -  ↑ - ↑ - - 

             A 8 ans - - � - - - -  - - - - - 
A la puberté - - � - - - -  - - - - - 
A 20-25 ans - - ↓ - - - -  ↑ - - - - 
A 35-40 ans - - - - � - -  - - - - - 

En 1990 - - - - � - -  � - - - - 
             Poids � � - - � � �  - - - - - 

Taille - - - ↑ - - -  - - - - - 
IMC � � - - � � �  - - - - - 

Prise de poids � � - - � - -  - - - - - 
Fluctuations de poids - - - - ↑ - -  - - � ↑ - 

Tour de taille � � - - � � -  - ↑ - ↑ - 
Tour de hanche - � - - � - -  - - - - - 

RTH - - - - � - -  - - - - - 
Taille assise - - - � - ↑ -  - - - - - 

Longueur des jambes - - - - - - -  - - - - - 

EXPOSITION 

RTT - - - - - - -   - - - - - 
IMC : indice de masse corporelle ; RTH : rapport tour de taille / tour de hanches ; RTT : rapport taille assise / taille. 
- : pas d’association ou association non significative (P > 0,10) ; � ou � : association significative (P ≤ 0,05) positive ou inverse respectivement, avec des valeurs croissantes de 
l’exposition ; ↑ ou ↓ : association proche d’être significative (0,05 < P ≤ 0,10) positive ou inverse respectivement, avec des valeurs croissantes de l’exposition. 
Les associations présentées dans ce tableau sont basées sur les résultats des tendances linéaires 
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4. Discussion 

Dans cette étude de cohorte de femmes françaises, nous avons mis en évidence qu’une forte 

corpulence, et notamment l’obésité abdominale, était associée à une augmentation de risque 

de tumeurs colorectales. D’autre part, les associations observées étaient plus faibles sur les 

cancers que sur les adénomes et étaient similaires entre les adénomes non avancés et avancés, 

suggérant un effet de l’anthropométrie plutôt à des stades précoces de la cancérogénèse. Nous 

avons de plus observé pour les adénomes des associations différentielles selon la localisation 

des tumeurs, avec un effet de l’IMC ou du tour de taille restreint aux adénomes du côlon 

gauche. Enfin, alors que très peu d’études antérieures ont porté sur des variables 

anthropométriques de l’enfance ou du jeune adulte, nous avons mis en évidence une 

augmentation de risque de cancers et d’adénomes associée à un poids de naissance élevé, ainsi 

qu’une association inverse entre la corpulence à 8 ans et le risque d’adénomes du rectum. 

 

4.1. Indice de masse corporelle et prise de poids à l’âge adulte 

Le surpoids et l’obésité ont déjà été associés de façon convaincante avec le risque de cancer 

ou d’adénome colorectal (Partie I : 3.2.). Cependant, les associations décrites dans la 

littérature étaient plus souvent significatives et souvent plus marquées chez les hommes que 

chez les femmes, tant en ce qui concerne les cancers (108-112) que les adénomes 

(42;119;126;131), bien que pour ces derniers, les résultats soient assez hétérogènes (113-

115;117;124). Ainsi nos résultats ont permis d’apporter des données complémentaires sur 

l’influence de l’anthropométrie sur la cancérogénèse colorectale chez les femmes. En outre, 

notre large population composée de femmes plutôt minces (IMC moyen de 22,6 kg/m²) nous a 

permis de mettre en évidence une augmentation de risque d’adénomes, notamment du côlon 

gauche, dès 22 kg/m² avec une relation dose-effet. Par rapport aux femmes ayant un IMC 

compris entre 18,5 et 22 kg/m², les femmes obèses avaient un risque plus que doublé 

d’adénomes et les femmes en surpoids avaient également un risque augmenté de 34%.  

D’autre part, nous avons mis en évidence des associations différentes selon la localisation des 

adénomes. En effet, nous avons observé une association avec l’IMC restreinte aux adénomes 

du côlon, ce qui est cohérent avec plusieurs études antérieures (42;114;121;124;130). 

Cependant, nous avons également observé que ces associations étaient limitées au côlon 

gauche et n’étaient pas observées sur le côlon droit. En revanche, deux méta-analyses de la 
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littérature sur les cancers n’ont pas mis en évidence de différence d’association entre le côlon 

droit et le côlon gauche (109;111) ; parmi les quatre études sur adénomes ayant distingué les 

adénomes du côlon droit de ceux du côlon gauche (42;115;125;130), deux ont observé des 

associations plus fortes avec les adénomes proximaux qu’avec les adénomes distaux (42;130). 

Cependant, la majorité des études sur les adénomes se sont basées sur des populations ayant 

bénéficié d’une sigmoïdoscopie et non d’une coloscopie, ne permettant pas ainsi le diagnostic 

des adénomes du côlon droit et donc d’en analyser des potentiels facteurs de risque 

spécifiques. D’autres études prospectives sont donc nécessaires pour préciser les associations 

avec les adénomes du côlon droit. 

Comme avec l’IMC, le poids était associé à une augmentation de risque d’adénomes. En 

dehors du poids ou de l’IMC en eux-mêmes, des variations de poids et notamment des prises 

de poids ont été associées à une augmentation de risque d’adénomes (114;116;117;120;157) 

ou de cancers (151-155;158).  

Cependant, la définition de la prise de poids était très variable selon les études, rendant la 

comparaison difficile : certaines études se basaient sur une mesure prospective du poids, 

d’autres sur des recueils rétrospectifs pour des mesures concernant parfois l’IMC à 18 ans. La 

période sur laquelle la prise de poids était considérée était également assez variable : elle 

pouvait concerner une variation de poids sur 5 à 10 avant l’étude, comme une variation de 

poids sur toute la vie adulte (de 18 ans au moment de l’étude). Nous avons choisi une 

approche prospective, en utilisant des variables dépendantes du temps et en étudiant à la fois 

l’effet de la prise de poids (ou éventuellement de la perte de poids) mais aussi l’effet de 

fluctuations éventuelles de poids, qui, à notre connaissance, n’avaient encore jamais été 

étudiées. Nos résultats étaient en faveur d’une association entre risque d’adénome et prise de 

poids globale, en accord avec les résultats de précédentes études, tandis qu’il n’existait pas 

d’association avec les variations de poids autour d’un poids stable (effet « yoyo »). Ces 

résultats devront être confirmés dans d’autres études. 
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4.2. Type d’obésité 

Le tour de taille est considéré comme un meilleur marqueur de l’obésité viscérale que l’IMC 

(266;267) ; c’est ce type d’obésité plutôt que l’obésité gynoïde qui est suspectée d’être la plus 

délétère pour l’organisme (Partie I : 3.1.). L’association positive entre tour de taille et risque 

de tumeurs colorectales bénignes et malignes que nous avons mise en évidence est cohérente 

avec la majorité des études déjà publiées  sur les cancers (108;110;111) ou les adénomes 

(114;126;132;133), même si certaines n’ont pas observé d’association (42;43;117;123;131). 

Cependant, la corrélation élevée entre l’IMC et le tour de taille dans notre population (r = 

0,78), plus élevée que dans d’autres populations comparables (114), incite à être prudents vis-

à-vis de l’interprétation des résultats plus marqués du tour de taille par rapport à l’IMC. 

D’autre part, nos résultats sont également en accord avec la majorité des études qui n’ont pas 

trouvé d’association entre le ratio tour de taille / tour de hanches et le risque d’adénomes 

(Partie I : 3.2.). Ces résultats sont aussi cohérents avec deux études ayant montré, que ce ratio 

serait le reflet à la fois des niveaux de masse grasse et musculaire (266) et qu’il prédit moins 

bien le niveau de masse grasse abdominale que le tour de taille (267). 

4.3. Anthropométrie au cours de la vie 

Les données de la littérature sur les relations entre l’anthropométrie à différents âges de la vie 

et le risque de tumeurs colorectales étaient plus limitées que pour l’IMC, bien que divers 

arguments laissent penser que des événements précoces pourraient avoir une influence sur la 

cancérogénèse colorectale (Partie I : 3.3.). 

Nous avons mis en évidence une association positive entre le poids et la taille de naissance et 

le risque d’adénomes et de cancers colorectaux. Seules trois études ont déjà été publiées à ce 

sujet (140-142). Celles-ci ne concernaient que les cancers et les résultats étaient 

contradictoires (Partie I : 3.3.) : une relation en J, l’absence d’association ou une association 

positive significative avec les petits poids de naissances. Nos résultats indiquant une tendance 

significative d’augmentation du risque de cancers colorectaux avec un poids de naissance 

croissant sont donc divergents de ceux des études précédentes. Cependant, ils sont cohérents 

avec les résultats obtenus sur les adénomes, ce qui n’avait jamais été publié jusqu’alors. Des 

études complémentaires sont cependant nécessaires, le nombre d’études disponibles étant trop 

limitées pour en tirer des conclusions. 

De même seules quelques études ont été publiées sur les associations entre anthropométrie 

dans l’enfance ou chez le jeune adulte et risque de cancer colorectal. Une seule a porté sur 
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l’anthropométrie durant l’enfance ; elle n’a pas mis en évidence d’association significative 

(143). Les études sur les mesures de l’anthropométrie chez l’adolescent ou le jeune adulte 

(144-150) ont mené à des résultats discordants. Seules deux études ont mesuré l’association 

entre l’IMC à 18 ans et le risque d’adénomes (114;116) et ont mis en évidence une 

augmentation de risque associée à un IMC élevé chez le jeune adulte. Nous n’avons en 

revanche pas mis en évidence d’association entre un IMC élevé à 20-25 ans avec une 

augmentation de risque d’adénomes. Au contraire, nous avons observé une association inverse 

significative entre une corpulence élevée durant l’enfance et l’adolescence et le risque 

d’adénomes du rectum, ce qu’aucune étude n’a rapporté. Cependant, comme les études déjà 

publiées ne prenaient pas en compte la localisation des tumeurs, il est difficile de leur 

comparer notre résultat. 

4.4. La taille et ses composantes 

Une taille adulte élevée a été associée à une augmentation convaincante de risque de cancer 

colorectal, et une explication de cet effet repose sur l’hypothèse d’un rôle des facteurs de 

croissance chez l’enfant plutôt que de la taille elle-même sur les stades précoces de la 

cancérogénèse colorectale (39). En revanche, les associations sont moins convaincantes sur 

les adénomes que sur les cancers (Partie I : 3.5.). Nos résultats d’une absence d’association 

(sauf sur les adénomes du côlon droit) sont donc cohérents avec la littérature sur les 

adénomes. Cependant, la proportion de femmes de grande taille est assez restreinte dans notre 

population (le seuil du quartile supérieur est à 165,5 cm), ce qui a peut-être limité notre 

capacité à observer une association, qui existerait pour des tailles plus élevées. 

D’autre part, les composantes de la taille (taille assise et longueur des jambes), qui reflètent en 

partie les conditions et la rapidité de croissance à différents moments de l’enfance et de 

l’adolescence (Partie I : 3.5.), permettent de tester l’hypothèse de l’influence de facteurs 

précoces au cours de la vie sur la cancérogénèse colorectale. Seules trois études avaient été 

publiées précédemment sur le lien entre les composantes de la taille et le risque de cancer 

colorectal, et s’appuyaient sur des mesures effectuées à l’âge adulte (165;166) mais aussi dans 

l’enfance (167). Aucune n’avait permis de mettre en évidence une association significative. 

Ainsi, l’absence d’association sur les cancers dans notre population est cohérente avec ces 

études déjà publiées. D’autre part, nous sommes les premiers à avoir mené des analyses sur 

les adénomes et une association positive observée entre la taille assise et le risque 

d’adénomes, notamment du côlon droit, sera à confirmer dans des études postérieures. 
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4.5. Stades de la cancérogénèse 

Les études ayant exploré les associations entre anthropométrie et risque d’adénomes 

colorectaux en fonction de leurs caractéristiques histologiques ou de leur taille (et donc de 

leur place dans la séquence adénome-cancer) sont assez peu nombreuses, et concernent 

essentiellement l’IMC. On peut distinguer deux groupes d’études : les plus anciennes qui ont 

mis en évidence des associations plus fortes sur le risque de gros adénomes que de petits 

adénomes (114-116;121;124) et les plus récentes, qui n’ont pas trouvé de différence entre les 

associations sur les adénomes non avancés et avancés (117;118;130;131). Nos résultats d’une 

absence de différence entre les adénomes non avancés et avancés sont donc cohérents avec 

ceux des études récentes. L’absence d’association sur les cancers est aussi cohérente avec ces 

résultats et témoignerait d’un effet possible de l’anthropométrie sur des stades précoces de la 

cancérogénèse colorectale. Cependant, comme l’association entre la corpulence et le risque de 

cancer colorectal a été jugée convaincante dans la littérature, il est aussi possible que notre 

population ne compte pas suffisamment de cas de cancers pour avoir une puissance statistique 

suffisante pour mettre en évidence des associations significatives dans certaines analyses par 

sous-groupes. 

4.6. Explications mécanistiques 

Comme déjà présenté en introduction générale (Partie I : 3.6.), deux mécanismes principaux 

ont été proposés pour expliquer l’association positive entre une forte corpulence à l’âge adulte 

et le risque de tumeurs colorectales. La première repose sur un effet de l’insuline, soit par un 

effet anti-apoptotique et mitogène direct de l’insuline sur la croissance tumorale, soit un effet 

indirect via l’Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) (168;170), qui inhiberait l’apoptose et 

stimulerait la prolifération cellulaire. La deuxième hypothèse fait intervenir une inflammation 

chronique de bas grade, favorisée par l’obésité. Ces deux hypothèses ne sont pas 

indépendantes puisque les adipocytes et les macrophages du tissu adipeux secrètent plusieurs 

molécules pro-inflammatoires (170) qui peuvent induire la résistance à l’insuline (168;170). 

Cependant, c’est l’hypothèse de la résistance à l’insuline qui est la plus cohérente pour 

expliquer aussi les associations observées avec le poids de naissance. En effet, une 

augmentation de la résistance à l’insuline a été décrite pour des enfants nés avec un poids de 

naissance faible ou élevé par rapport à un poids médian (268).  

Nous n’avons pas d’hypothèse claire permettant d’expliquer les différences observées selon 

les sites des tumeurs, et notamment la restriction des associations observées avec une 
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corpulence élevée aux adénomes du côlon gauche. Cependant, les différences anatomiques, 

embryologiques des différents sites (269), ou encore les différentes voies de carcinogénèse 

colorectale envisagées (18) sont des arguments en faveur d’une étiologie différente selon la 

localisation des tumeurs. Nos résultats permettraient donc d’enrichir les connaissances 

actuelles sur les potentiels facteurs de risque spécifiques de certaines localisations. 

Les associations entre taille adulte élevée et risque de tumeurs colorectales seraient également 

expliquées par les IGF-1, qui ont un effet sur la croissance dans l’enfance (Partie I : 3.6.). Il 

paraîtrait logique que les IGF-1 expliquent alors aussi les relations trouvées entre les 

composantes de la taille et le risque d’adénomes, mais peu d’études sont disponibles. 

Cependant, si aucune étude sur des taux d’IGF-1 mesurés à l’âge adulte n’ont montré 

d’association avec les composantes de la taille (174;175), des taux élevés mesurés dans 

l’enfance ont été associés uniquement à la taille du tronc chez les filles (176). Nos résultats 

montrant une association entre taille assise et risque d’adénomes du côlon droit suggèrent 

donc un rôle possible de l’IGF-1 durant l’enfance sur l’initiation de la cancérogénèse du côlon 

droit. 

Enfin, l’association entre silhouette corpulente dans l’enfance et diminution de risque 

d’adénomes du rectum suggère un potentiel effet des hormones stéroïdes sur la physiologie du 

rectum. En effet, le tissu adipeux a été décrit comme un organe endocrine et impliqué dans la 

production des hormones stéroïdes (270). D’autre part les hormones sexuelles (notamment les 

contraceptifs oraux ou les THM) ont été associées à une diminution de risque de tumeurs 

colorectales, et essentiellement de tumeurs rectales dans une étude récente (203). Enfin, bien 

que des études n’aient pas observé d’association entre l’estradiol et l’IMC chez des 

adolescentes (271) ou des jeunes filles prépubertaires (272), une diminution marquée des taux 

d’estradiol a été décrite chez des adolescentes obèses après une perte de poids importante 

(273). 

4.7. Forces et limites de l’étude 

Les forces de notre étude reposent sur son caractère prospectif, sa large population, un suivi 

assez long avec une mise à jour tous les deux ans de l’état de santé et des expositions, 

permettant un ajustement sur de multiples facteurs. 

Pour les analyses sur les adénomes, nous avons exclu les participantes ayant un adénome ou 

un cancer prévalent, un polype hyperplasique ou de nature indéterminé prévalent ou incident 
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pour plusieurs raisons : la possibilité d’un changement des habitudes alimentaires ou de mode 

de vie après un premier diagnostic de tumeurs, une moins grande assurance dans la qualité et 

l’homogénéité des comptes-rendus histologiques anciens que récents, et une probable 

différence d’étiologie entre les adénomes incidents et les adénomes récurrents. De plus, nous 

avons limité les biais de classement non différentiels en confirmant par comptes-rendus 

histologiques tous les cas ainsi que par l’inclusion de patients n’ayant jamais eu de polype 

comme non-cas. Enfin, grâce à l’obtention des comptes-rendus histologiques et de coloscopie, 

nous disposions d’informations détaillées nous permettant d’effectuer les analyses par sous-

groupes. En ce qui concerne les cancers, nous avons validé 97% des cas inclus dans les 

analyses, permettant aussi d’effectuer les analyses par sous-groupes. 

 

Cependant, notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, concernant les adénomes, 

comme dans la grande majorité des études de la littérature, nous avons étudié le diagnostic du 

premier adénome plutôt que l’incidence en elle-même. En effet, les adénomes étant 

généralement asymptomatiques, la formation de ces derniers peut avoir lieu plusieurs années 

avant leur diagnostic. Pour éviter ce problème, il serait nécessaire de disposer d’une large 

population ayant bénéficié d’une coloscopie complète normale à l’inclusion, suivie par la 

suite régulièrement par coloscopies. Ainsi, l’étude de l’incidence des adénomes parait 

difficilement réalisable. 

Afin d’éviter un biais de classement, nous avons restreint notre population pour les analyses 

sur les adénomes aux femmes ayant déclaré au moins une fois une coloscopie durant le suivi. 

Une étude de validation a montré que l’auto-déclaration des coloscopies était fiable (Partie II : 

2.3.). Nous avons comparé les caractéristiques des participantes incluses pour les analyses sur 

les adénomes à celles des autres participantes d’E3N âgées de plus de 50 ans, mais n’ayant 

jamais bénéficié d’une coloscopie. Toutes les caractéristiques étaient similaires, sauf les 

antécédents de cancer colorectal au premier degré qui étaient beaucoup plus fréquents dans 

notre population d’analyses sur les adénomes que dans le reste de la cohorte. D’autre part, la 

fin de suivi pour l’étude sur les adénomes était antérieure à la mise en place du dépistage 

organisé. Ainsi les indications pour coloscopie complète avant la mise en place du dépistage 

et donc au moment de l’étude sur les adénomes correspondaient surtout aux douleurs 

abdominales ou aux antécédents familiaux de cancer colorectal.  

Le ratio cas / non-cas de 8,8 dans notre population est plus faible que celui observé dans 

d’autres populations (13,5 dans une population allemande (42) et 22,1 dans une étude 
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française évaluant l’efficacité de la phase pilote du dépistage organisé (274)), mais il est 

cohérent avec les résultats d’une étude suggérant que les coloscopies réalisées sur indications 

de symptômes digestifs ont une efficacité assez faible en termes de détection de tumeurs 

(275). 

Le niveau d’éducation élevé des femmes incluses dans la cohorte pourrait donner lieu à un 

recours à des consultations en gastroentérologie et à une prescription de coloscopies pour des 

symptômes mineurs plus fréquents que dans la population générale. Nos résultats ne sont 

donc pas directement extrapolables à la population générale. 

Une autre limite importante tient dans l’auto-déclaration des variables anthropométriques 

étudiées. Comme déjà présenté (Partie II : 2.1.), une étude de validation a été menée sur un 

échantillon de femmes de la cohorte et la majorité des variables utilisées peuvent être 

considérées comme fiables (247). Pour les variables de naissance, nous n’avons pas pu mener 

d’étude de validation dans notre propre population, mais la concordance entre des valeurs 

auto-rapportées et des données des registres a été jugée correcte chez des femmes blanches 

américaines avec un niveau d’éducation élevé (248). En ce qui concerne les variables de prise 

de poids ou de fluctuations de poids moyennes annuelles, nous n’avons pu considérer que des 

changements effectués sur une période de temps assez longue puisque nous ne disposions des 

actualisations du poids qu’à chaque questionnaire, soit environ tous les 2 à 3 ans. Ainsi, nous 

n’avons pas pu prendre en compte des variations saisonnières (par exemple les régimes à 

l’approche de l’été), et il est possible que les associations observées avec les fluctuations de 

poids soient sous-estimées. Enfin, concernant les silhouettes aux différents âges, leur 

utilisation a été validée pour l’âge adulte (247), ce qui n’a pas été possible pour les mesures 

dans l’enfance. Cependant, il semble que le recueil rétrospectif, vers 50 ans, d’une silhouette 

que l’on pouvait avoir à 8 ans serait plus facile que le recueil d’un poids et d’une taille précis. 

Enfin, nous avons effectué un grand nombre de tests statistiques, il n’est donc pas à exclure 

que certaines associations observées soient dues au hasard, et nos résultats sur les facteurs 

anthropométriques dans l’enfance notamment, devront donc être confirmés par d’autres 

études 
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4.8. Conclusions  

Nous avons mis en évidence que l’obésité, essentiellement abdominale, et la prise de poids 

sont associées à des phases précoces de la cancérogénèse, et ce essentiellement sur les 

adénomes du côlon gauche. Nos résultats s’ajoutent donc aux arguments en faveur du 

maintien du poids pour la prévention de diverses maladies et notamment du cancer colorectal. 

De plus nous avons mis en évidence que des événements précoces au cours de la vie 

pourraient avoir un rôle sur la carcinogénèse colorectale. Cependant, ces résultats n’ayant 

encore jamais été décrits dans d’autres études, ils nécessiteront d’être reproduits dans d’autres 

populations. Enfin, pour les adénomes, nous avons presque systématiquement mis en 

évidence des associations différentes selon leur localisation le long du cadre colorectal (côlon 

droit, côlon gauche et rectum). Ces résultats s’ajoutent aux récents travaux moléculaires 

proposant non pas une mais plusieurs voies de cancérogénèse colorectale selon le type 

histologique des tumeurs et leur localisation. Ceci suggère donc que les tumeurs du côlon 

droit, du côlon gauche et du rectum pourraient avoir des étiologies et des facteurs de risque au 

moins partiellement différents et devraient de ce fait être 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 que le cancer colorectal ne soit pas considéré comme un cancer hormono-dépendant au 

même titre que le cancer du sein, les hormones sexuelles pourraient jouer un rôle dans son 

étiologie (Partie I : 4.). C’est à partir de cette hypothèse que les premières études sur la 

relation entre l’utilisation de traitement hormonal de la ménopause (THM) et le risque de 

cancer colorectal ont été menées. Les premières méta-analyses ont conclu à une association 

inverse entre prise de TMH et risque de cancer colorectal (196-198), notamment pour une 

utilisation en cours et sur une durée assez longue. Les études d’observation plus récentes se 

sont attachées à préciser ces résultats selon la formulation des THM ou la voie 

d’administration des estrogènes. Deux méta-analyses récentes ont synthétisé les informations 

disponibles sur la relation entre type de THM utilisé et risque de cancer colorectal, et ont 

conclu à des associations similaires entre risque de cancer colorectal et utilisation 

d’estrogènes seuls ou d’estrogènes combinés à des progestatifs (208;216). Seules cinq études 

ont pris en compte la voie d’administration, orale ou transdermique, des estrogènes, et leurs 

résultats ne sont pas homogènes (205;210;214;217;218). 

Parallèlement, l’essai WHI a mis en évidence une diminution de risque de cancer colorectal 

associée à la prise d’estrogènes combinés équins (CEE) combinés à de l’acétate de 

médroxyprogestérone (MPA) (220) mais pas de lien entre la prise de CEE seuls et le risque de 

cancer colorectal (221). Cependant, ces études, intialement prévues pour étudier le risque de 

maladies cardio-vasculaires, s’appuyaient sur peu de cas de cancer colorectal. D’autre part, 

une étude de cohorte (212) sur des populations assez similaires à celles des femmes incluses 

dans l’essai WHI et l’évaluation a observé des résultats discordants avec ceux de l’essai en 

lui-même, avec une association positive non significative avec l’utilisation de CEE + MPA et 

une association inverse non significative avec l’utilisation de CEE seuls (Partie I : 4.2.). 

Concernant les adénomes, beaucoup moins d’études ont été publiées et si les résultats sont 

globalement similaires à ceux décrits pour les cancers, les données sont insuffisantes pour 

pouvoir apprécier l’effet des caractéristiques de la prise de THM sur le risque d’adénome 

colorectal (formulation et voie d’administration des estrogènes notamment) (Partie I : 4.2). 

Des études complémentaires sont donc nécessaires. 
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Enfin, les THM ont fait l’objet de modifications des recommandations de prescription après la 

publication des résultats de l’essai WHI, notamment sur l’augmentation de risque de maladies 

cardio-vasculaires et de cancers du sein liée à l’utilisation de CEE + MPA. Or, cet essai, ainsi 

que la majorité des études d’observation ont été menées sur des populations nord-américaines, 

pour lesquelles les prescriptions sont assez différentes de celles de la France (Partie I : 4.1.). 

Des études similaires ont été menées dans la cohorte d’E3N sur le risque de cancer du sein. 

Elles ont notamment mis en évidence une hétérogénéité dans l’association entre THM et 

risque de cancer du sein, avec une absence d’associations avec types de THM utilisés en 

France mais peu utilisés à l’étranger (189). 

A notre connaissance, aucune étude n’a été publiée en France sur le lien entre THM et risque 

de tumeurs colorectales. Des données dans le contexte français seraient donc nécessaires pour 

estimer l’effet des formulations de THM spécifiquement françaises sur le risque de tumeurs 

colorectales.  

2. Méthodes 

2.1. Populations d’analyses 

a. Adénomes 

La date de début de suivi correspondait à la date de réponse au troisième questionnaire si les 

femmes étaient déjà ménopausées à cette date ou à la date de réponse au premier 

questionnaire rempli après leur ménopause, si elle était ultérieure. Les femmes ont contribué 

en personnes-années jusqu’au premier événement parmi : la date de diagnostic d’adénome, la 

date de dernière réponse à un questionnaire avec déclaration de coloscopie normale comme 

définie ci-dessus, ou juillet 2002 (la date de point qui correspond à l’envoi du 7ème 

questionnaire). 

Nous avons effectué les exclusions comme détaillées dans la Partie II (4.1). A partir des 

74531 femmes ayant répondu au questionnaire d’inclusion, nous avons exclu les femmes 

n’ayant pas répondu à la partie médicale de ce questionnaire (n = 82), les femmes avec cancer 

prévalent à l’inclusion (n = 4654), un suivi nul (n = 810) et celles sans coloscopie au cours du 

suivi (n = 47713). Parmi les femmes restantes, nous avons exclu les femmes avec un 

diagnostic de maladie inflammatoire chronique de l’intestin (n = 199), une colectomie (n = 9), 

une polypose adénomateuse familiale (n = 1), un adénome ou polype prévalent à l’inclusion 
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(n = 2010), un polype hyperplasique comme premier diagnostic (n = 855), ou une déclaration 

de polype qui n’a pu être confirmée (n  = 550).  

De plus, nous avons exclu 4000 femmes qui n’étaient pas encore ménopausées à la fin du 

suivi, ainsi que 246 femmes n’ayant pas répondu au 2ème questionnaire1 alors qu’elles étaient 

déjà ménopausées. Ainsi nous disposions de 13402 femmes, dont 1109 ont développé un 

adénome au cours du suivi. 

b. Cancers 

De même que pour les analyses sur l’anthropométrie, pour les cancers, afin de garder 

suffisamment de puissance pour pouvoir étudier les associations selon la localisation, nous 

avons choisi de ne pas ajuster nos modèles sur les variables alimentaires, nous permettant 

ainsi de commencer le suivi dès le deuxième questionnaire (car les données sur les THM sont 

disponibles à partir de ce questionnaire).  

La date de début de suivi correspondait à la date de réponse au deuxième questionnaire si les 

femmes étaient déjà ménopausées à cette date ou à la date de réponse au premier 

questionnaire rempli après leur ménopause, si elle était ultérieure. Les femmes ont contribué 

en personnes-années jusqu’à la date de diagnostic de tout type de cancer (sauf les cancers 

colorectaux in situ et les carcinomes baso-cellulaires) ou au premier événement parmi : la date 

de dernière réponse à un questionnaire, ou juin 2008 (la date de point qui correspond à l’envoi 

du 9ème questionnaire). 

Parmi les femmes ménopausées au 8ème questionnaire (n = 92764), nous avons exclu celles 

sans suivi (n = 6018), celles ayant eu un cancer autre qu’un adénocarcinome colorectal in situ 

ou qu’un carcinome basocellulaire avant le début du suivi (n = 6401) et celles qui n’ont pas 

répondu au premier questionnaire sur les THM alors qu’elles étaient déjà ménopausées (n = 

2970). Nous avons donc considéré 77375 femmes pour analyses, dont 525 ont développé un 

cancer colorectal au cours du suivi. 

 

 

 

 

                                                 
1 Questionnaire initial sur les THM qui comporte des questions sur l’utilisation passée également 
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2.2. Analyses statistiques  

Nous avons estimé les associations (RR et leur intervalle de confiance à 95%) entre la prise de 

traitements hormonaux de la ménopause et le risque de tumeurs colorectales à l’aide d’un 

modèle de Cox, avec l’âge en échelle de temps (Partie II : 5.2.). La prise de traitements 

hormonaux de la ménopause a été analysée en dépendant du temps de manière prospective, en 

utilisant les informations recueillies au questionnaire n pour classer les femmes entre les 

questionnaires n et n + 1. Si une femme n’avait pas répondu au questionnaire n, l’exposition 

aux THM était alors considérée comme manquante jusqu’à la réponse au questionnaire 

suivant. 

Nous avons considéré l’utilisation des THM selon les modalités suivantes : 

• la récence d’utilisation : ont été considérées comme utilisatrices en cours les 

participantes en cours de traitements ou ayant arrêté depuis moins de trois mois 

• le type de THM utilisé : estrogènes seuls (presque exclusivement de l’estradiol), 

estrogènes associés à des progestatifs, estrogènes à faible potentiel (composés estriol 

oraux ou estrogènes faiblement dosés administrés par voie vaginale) ou d’autres 

molécules (androgènes à action estrogénique, tibolone, ou THM administrés par voie 

intramusculaire) 

• la voie d’administration des estrogènes : orale ou transdermique 

• le type de progestatif éventuellement associé aux estrogènes : aucun, progestérone 

micronisée, dérivés de la progestérone (acétate de chlormadinone, acétate de 

cyprotérone, acétate de médroxyprogestérone acétate de nomégestrol, médrogestone, 

promégestone et autres dérivés de la progestérone) ou dérivés de la testostérone 

(acétate de noréthistérone and autres dérivés de la testostérone). 

Certaines femmes ayant pu changer de traitement au cours du temps, les estimations des RR 

selon les types de THM utilisés prennent en compte tous les types de traitements utilisés au 

cours de la vie ; une femme peut donc contribuer à plusieurs catégories de type de THM. 

Nous avons fait ce choix pour optimiser la puissance statistique des analyses par sous-

groupes, après avoir vérifié que les résultats n’étaient pas différents selon la récence 

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

Les modèles ont été ajustés sur l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents 

familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’études, et l’indice de masse 
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corporelle. Parmi ces variables d’ajustement, seul le niveau d’études n’a pas été inclus en 

dépendant du temps (et également l’activité physique pour les cancers, que nous avons prise 

en Q1 et ne pouvions alors pas utiliser en dépendant du temps (Partie II : 2.4.c.) 

Nous avons testé les tendances linéaires de durée d’utilisation en utilisant une variable 

continue de durée d’utilisation, sans prendre en compte les non utilisatrices pour cette analyse. 

Nous avons également testé l’hétérogénéité des associations obtenues entre adénomes avancés 

et non avancés et selon la localisation des tumeurs (Partie II : 5.2.). D’autre part, nous avons 

testé l’effet de variables d’ajustement additionnelles : la prise de contraceptifs oraux, 

l’utilisation de progestatifs seuls avant la ménopause et l’âge à la ménopause. Nous avons 

également testé l’effet potentiel des variables suivantes : les antécédents personnels 

d’hystérectomie, la période (< 2002, ≥ 2002, correspondant à peu près aux deux premières 

phases de la mise en place du dépistage organisé du cancer colorectal en France), la recherche 

de sang dans les selles, les troubles du transit intestinal et les antécédents personnels 

d’hémorroïdes. Nous avions également vérifié dans des analyses préliminaires que 

l’ajustement sur les facteurs alimentaires (consommation d’énergie hors alcool, alcool, 

calcium, vitamine D, folates et fibres) ne jouaient pas le rôle de facteurs de confusion. Nous 

avons enfin testé diverses interactions potentielles entre l’utilisation des THM et l’IMC, les 

antécédents familiaux de cancer colorectal, l’activité physique et les antécédents personnels 

de coloscopie. 

 

3. Résultats 

3.1. Description des populations d’étude selon l’utilisation des THM 

Les caractéristiques à l’inclusion des populations d’études sur les adénomes et les cancers 

sont présentées dans le Tableau 21.  
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Tableau 21 : Caractéristiques à l’inclusion des populations sur d’étude d’adénomes et de cancers selon l’utilisation 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 

utilisatricea 
Utilisatricea  

Estrogènes 
seuls 

Estrogènes + 
progestatifs 

 
Total Non 

utilisatricea 
Utilisatricea  

Estrogènes 
seuls 

Estrogènes + 
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 
Age en début de suivi (années), moy 
(ET) 

56,0 (5,3) 57,6 (5,9) 55,4 (5,0)  56,3 (5,3) 54,9 (4,6)  54,8 (4,5) 56,7 (4,7) 54,0 (4,2)  54,4 (4,6) 53,7 (3,9) 

Age à la ménopause (années), moy 
(ET) 

49,8 (3,9) 50,2 (4,0) 49,7 (3,8)  48,8 (4,5) 49,8 (3,7)  50,5 (3,8) 51,3 (3,9) 50,3 (3,7)  49,3 (4,3) 50,3 (3,5) 

Utilisation de progestatifs seuls avant 
la ménopause, n (%) 

5669 (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) 

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 (%) 

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) 

Indice de masse corporelle (kg/m²), n 
(%) 

23,1 (3,3) 23,7 (3,9) 22,8 (3,0)  23,0 (3,0) 22,7 (3,0)  23,3 (3,5) 24,0 (4,1) 22,9 (3,1)  23,0 (3,2) 22,8 (3,1) 

Statut tabagique, n (%)              
non fumeuse 7384 (55,1) 2024 (58,6) 5123 (53,9)  1250 (53,3) 4333 (53,4)  41644 (53,8) 11078 (57,5) 26848 (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 actuelle 1493 (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 (%)              

<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 (52,8) 10080 (52,3) 27262 (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 (34,5) 6197 (32,2) 18314 (35,8)  4236 (32,2) 16015 (36,5) 
Antécédent personnel de coloscopie, 
n (%) 

- - -  - -  20536 (26,5) 4664 (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) 

a A la fin du suivi, 445 femmes et 6983 femmes avaient un statut manquant vis-à-vis des THM pour l’étude sur adénomes et cancers respectivement 
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La population d’étude sur les adénomes a été suivie durant 70799 personnes-années (médiane 

= 5,3 ans, écart-type = 2,5 ans), et 1109 cas ont été diagnostiqués au cours du suivi. Parmi les 

cas, 813 femmes ont développé un adénome dans le côlon seulement (279 dans le côlon droit 

exclusivement, 492 dans le côlon gauche exclusivement et 42 à la fois dans le côlon droit et le 

côlon gauche), 204 dans le rectum seulement, et 54 dans le côlon et le rectum. Nous n’avons 

pas obtenu le site de la tumeur pour 38 cas. Parmi les 1109 cas, 482 femmes (43%) avaient été 

diagnostiquées d’au moins un adénome avancé. L’étude sur les cancers était basée sur le suivi 

de 874 906 personnes-années (médiane = 11,3 ans, écart-type = 4,6 ans) pendant lesquelles 

525 cas ont été diagnostiqués. Parmi les cas, 328 cancers étaient localisés dans le côlon (152 

dans le côlon droit et 176 dans le côlon gauche), 178 dans le rectum, alors que le site de la 

tumeur n’a pu être déterminé pour 19 femmes. 

Par rapport aux femmes de la population d’étude sur les cancers, les femmes de l’étude sur les  

adénomes étaient légèrement plus jeunes à la ménopause (moyenne = 49,8 par rapport à 50,5 

ans à la ménopause pour les études adénomes et cancers respectivement), plus âgées à 

l’inclusion et avaient plus souvent un antécédent familial de cancer colorectal à l’inclusion 

(16,0% versus 9,1% pour les études adénomes et cancers respectivement). 

Dans les deux populations, par rapport aux non-utilisatrices, les utilisatrices de THM avaient 

utilisé plus de contraceptifs oraux ou de progestatifs seuls avant la ménopause, pratiquaient 

moins d’activité physique, avaient un IMC plus faible, étaient plus souvent fumeuses et 

avaient un niveau d’éducation plus élevé à l’inclusion. Par rapport aux utilisatrices 

d’estrogènes combinés à des progestatifs, les utilisatrices d’estrogènes seuls étaient plus âgées 

à l’inclusion, plus jeunes à la ménopause, avaient moins souvent utilisé de contraceptifs oraux 

ou de progestatifs seuls avant la ménopause et avaient un niveau d’études moins élevé. De 

plus, dans la population d’étude sur les cancers, les femmes prenant des THM étaient plus 

nombreuses a déjà avoir eu une coloscopie à l’inclusion que les non-utilisatrices. Les 

antécédents personnels de coloscopie étaient également plus fréquents chez les utilisatrices 

d’estrogènes seuls que chez les utilisatrices d’estrogènes combinés aux progestatifs. 
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3.2. Utilisation de THM et risque tumeurs colorectales selon la filiation 

adénome-cancer 

Les associations entre l’utilisation de THM et le risque de développer un adénome ou un 

cancer sont présentées dans le Tableau 22. L’utilisation d’un THM au moins une fois au cours 

de sa vie n’était pas associée significativement au risque d’adénome ou de cancer (RR = 

1,13 ; IC 95% = 0,99-1,29 et RR = 0,86 ; IC 95% = 0,71-1,04 pour les adénomes et les 

cancers respectivement). En revanche, nous avons mis en évidence une augmentation de 

risque significative sur les adénomes non avancés (RR = 1,21 ; IC 95% = 1,00-1,45), alors 

qu’il n’y avait aucune association sur les adénomes avancés (RR = 1,04 ; IC 95% = 0,85-

1,28). Cependant, l’hétérogénéité entre ces deux associations n’était pas significative (P = 

0,30). 

Pour les adénomes comme pour les cancers, les associations observées étaient similaires avec 

une utilisation en cours ou passée (P homogénéité sur la récence = 0,46 et 0,70 pour les adénomes 

et les cancers respectivement). Nous n’avons pas non plus mis en évidence d’association entre 

la durée d’utilisation des THM et le risque de tumeur colorectal bénigne ou maligne (P tendance 

= 0,66 pour les adénomes et les cancers). L’association entre la durée d’utilisation et le risque 

de cancer était plutôt de type « forme en U », avec un risque relatif de 0,65 (IC 95% = 0,48-

0,86) pour des durées d’utilisation comprises entre 5 et 10 ans, alors que les associations 

étaient moins fortes pour des durées plus courtes ou plus longues (RR = 1,04 ; IC 95% = 0,77-

1,41; RR = 0,85 ; IC 95% = 0,63-1,15 et RR = 1,01 ; IC 95% = 0,79-1,30 pour des durées 

inférieures à 2 ans, comprises entre 2 et 5 ans et supérieures à 10 ans respectivement), par 

rapport aux non-utilisatrices. Nous n’avons pas observé 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 à différents stades associés à l’utilisation des THM (1993-2002, n = 13402 pour les adénomes ; 
1992-2008, n = 77375 pour les cancers). 

  Tous adénomes  Adénomes non avancés  Adénomes avancés  Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb 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 passée 12490 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 cours 35446 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 1,29 1,01-1,64  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 1,1 0,92-1,33  119 1,20 0,94-1,54  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-années ; RR : risque relatif ; THM : traitements hormonaux de la ménopause. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,30 ; 0,42 ; 0,33 et 0,61 pour l’utilisation globale, l’utilisation passé, l’utilisation en cours et la durée d’utilisation respectivement. 
P homogénéité utilisation passée vs. utilisation en cours : 0,46 ; 0,58 ; 0,61 et 0,70 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous cancers respectivement. 
Valeurs manquantes : pour les adénomes : n = 445, 2, 483  pour toute utilisation, pour la récence et la durée respectivement ; pour les cancers : n = 6983, 37, 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 le type de THM utilisé sont présentés dans le 

Tableau 23. Par rapport à la non-utilisation de THM, l’utilisation d’estrogènes seuls était 

associée à une augmentation de risque significative de risque d’adénome et à une diminution 

de risque significative de risque de cancer (RR = 1,22 ; IC 95% = 1,05-1,41 et RR = 0,72, IC 

95% = 0,56-0,94 pour les adénomes et les cancers respectivement), alors que l’utilisation 

d’estrogènes combinés à des progestatifs n’était pas associée au risque de tumeur colorectale 

(RR = 1,06 ; IC 95% = 0,93-1,21 et RR = 1,00 ; IC 95% = 0,83-1,21 pour les adénomes et les 

cancers respectivement). Cependant, les tests d’homogénéité des associations observées entre 

les estrogènes seuls et les estrogènes combinés aux progestatifs n’étaient pas significatif au 

seuil de 5% (P = 0,21  pour les adénomes et 0,07 pour les cancers).  

Nous avons par ailleurs testé l’association entre différents types de progestatifs pouvant être 

associés aux estrogènes et risque de tumeur colorectale. Dans un premier temps, nous avions 

testé l’effet de chaque type de progestatif séparément ; aucun n’était associé de manière 

particulière au risque de cancer ou d’adénome. Pour les analyses finales, nous avons donc 

décidé de présenter les résultats selon 3 catégories ayant un sens biologique (progestérone 

micronisée, dérivés de la progestérone et dérivés de la testostérone). Nous n’avons mis en 

évidence aucune association significative (Tableau 23). 

Au sein des deux principales catégories de THM (estrogènes seuls et estrogènes combinés à 

des progestatifs), nous avons de plus investigué un potentiel effet de la récence d’utilisation et 

de la voie d’administration des estrogènes. Chez les utilisatrices d’estrogènes seuls, seule une 

utilisation passée était associée à la diminution de risque de cancer et à l’augmentation de 

risque d’adénome (RR = 1,22 ; IC 95%  = 1,02-1,44 et RR = 0,64 ; IC 95% = 0,47-0,89 pour 

les adénomes et les cancers respectivement). Cependant, l’hétérogénéité selon la récence sur 

l’utilisation des estrogènes seuls n’était pas significative (P = 0,93 et 0,19 pour les adénomes 

et les cancers respectivement). De même, les associations observées pour la voie orale et la 

voie transdermique d’administration des estrogènes n’étaient pas hétérogènes (P homogénéité = 

0,30 et 0,54 pour les adénomes et les cancers respectivement). Pour les estrogènes combinés à 

des progestatifs, les associations selon la récence et la voie d’administration des estrogènes 

étaient également similaires (Tableau 23). 
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Tableau 23 : Risques relatifs de tumeurs colorectales à différents stades associés au type de THM utilisé (1993-2002, n=13402 pour les adénomes ; 
1992-2008, n = 77375 pour les cancers). 

  Tous adénomes  Adénomes non avancés  Adénomes avancés  Tous cancers 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95% 

Type de THM (toute 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 
Estrogènes seuls 11691 227 1,22 1,05-1,41 1,22 1,05-1,41  132 1,28 1,05-1,56  95 1,14 0,90-1,43  131194 66 0,72 0,56-0,94 0,72 0,56-0,94 

Récence                      
En cours 3340 60 1,22 0,93-1,60 1,21 0,92-1,59  34 1,25 0,87-1,79  26 1,17 0,77-1,77  40825 23 0,88 0,57-1,36 0,88 0,57-1,36 

Passée 8351 167 1,21 1,02-1,44 1,22 1,02-1,44  98 1,31 1,05-1,64  69 1,10 0,85-1,44  90369 43 0,64 0,47-0,88 0,64 0,47-0,89 
Voie d'administration                      

Voie transdermique 9567 188 1,24 1,05-1,45 1,24 1,05-1,45  111 1,32 1,07-1,63  77 1,13 0,88-1,46  107398 55 0,78 0,59-1,04 0,78 0,59-1,04 
Voie orale 2918 53 1,02 0,77-1,36 1,03 0,78-1,37  27 0,95 0,64-1,40  26 1,14 0,76-1,71  29879 13 0,64 0,36-1,11 0,64 0,36-1,11 

Estrogènes combinés à des 
progestatifs 

40453 643 1,04 0,92-1,41 1,06 0,93-1,21  369 1,07 0,90-1,27  274 1,06 0,87-1,29  465944 264 0,99 0,82-1,20 1,00 0,83-1,21 

Récence                      
En cours 30226 470 1,03 0,90-1,19 1,05 0,91-1,21  276 1,07 0,89-1,30  194 1,02 0,83-1,27  287897 138 0,93 0,74-1,16 0,93 0,74-1,17 

Passée 10227 173 1,04 0,87-1,25 1,06 0,88-1,27  93 1,01 0,78-1,29  80 1,13 0,86-1,49  178047 126 1,10 0,87-1,38 1,10 0,88-1,39 
Voie d'administration                      

Voie transdermique 33578 537 1,00 0,88-1,13 1,01 0,89-1,15  311 1,04 0,88-1,23  226 0,98 0,81-1,18  364080 213 0,98 0,81-1,18 0,99 0,82-1,19 
Voie orale 12470 196 1,05 0,90-1,23 1,07 0,91-1,25  111 1,05 0,85-1,29  85 1,09 0,86-1,39  166351 92 1,01 0,80-1,27 1,01 0,80-1,27 

Estrogènes à faible potentiel 6190 103 0,87 0,71-1,07 0,89 0,72-1,10  57 0,93 0,70-1,23  46 0,86 0,63-1,17  56667 38 0,81 0,58-1,13 0,82 0,58-1,14 
Autres THM 5420 83 0,83 0,66-1,04 0,82 0,65-1,03  45 0,81 0,59-1,10  38 0,84 0,60-1,18  72319 50 0,99 0,74-1,34 0,99 0,74-1,33 
Types de progestatifs combinés aux estrogènes (toute utilisation)            

Progestérone micronisée 13458 231 1,07 0,92-1,24 1,07 0,93-1,42  135 1,11 0,92-1,35  96 1,02 0,81-1,28  165486 106 1,06 0,85-1,31 1,06 0,85-1,32 
Dérivés de la progestérone 31378 493 1,02 0,90-1,16 1,04 0,92-1,18  284 1,05 0,89-1,24  209 1,03 0,85-1,25  359966 203 1,02 0,84-1,23 1,02 0,85-1,23 
Dérivés de la testostérone 4323 62 0,86 0,66-1,11 0,86 0,67-1,11  37 0,91 0,65-1,26  25 0,80 0,53-1,20  56127 27 0,78 0,53-1,16 0,78 0,53-1,15 
IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif ; THM : traitements hormonaux de la ménopause. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité adénomes non avancés vs. adénomes avancés : 0,44 ; 0,95 ; 0,71 ; 0,57 ; 0,92 et 0,65 pour les estrogènes seuls, les estrogènes combinés à des progestatifs, les estrogènes à faible 
potentiel, la progestérone micronisée, les dérivés de la progestérone et les dérivés de la testostérone. 
P homogénéité estrogènes seuls vs. estrogènes combinés à des progestatifs (toute utilisation) : 0,21 ; 0,20 ; 0,67 et 0,07 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous 
cancers respectivement. 
P homogénéité utilisation en cours vs. utilisation passée (estrogènes seuls) : 0,98 ; 0,82 ; 0,81 et 0,23 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous cancers respectivement. 
P homogénéité voie orale vs. transdermique (estrogènes seuls) : 0,30 ; 0,16 ; 0,98 et 0,54 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous cancers respectivement. 
P homogénéité utilisation en cours vs. utilisation passée (estrogènes combinés à des progestatifs) : 0,93 ; 0,60 ; 0,46 et 0,19 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous 
cancers respectivement. 
P homogénéité voie orale vs. transdermique (estrogènes combinés à des progestatifs) : 0,62 ; 0,97 ; 0,48 et 0,88 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous cancers 
respectivement. 
P homogénéité types de progestatifs : 0,35 ; 0,58 ; 0,54 et 0,41 pour tous adénomes, adénomes non avancés, adénomes avancés et tous cancers respectivement. 
Valeurs manquantes : pour les adénomes : n = 445; pour les cancers : n = 6983. 
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3.4. Utilisation de THM et risque de tumeurs colorectales selon leur localisation 

Les résultats des associations entre THM et tumeurs colorectales selon leur localisation 

figurent dans le Tableau 24 pour les adénomes et le Tableau 25 pour les cancers. Pour les 

adénomes comme pour les cancers, les associations décrites précédemment étaient plus 

marquées sur le côlon que sur le rectum et sur le côlon gauche que sur le côlon droit (pour 

l’utilisation d’estrogènes seuls : RR = 1,33 ; IC 95% = 1,07-1,65 pour les adénomes du côlon 

gauche et RR = 0,47 ; IC 95% = 0,27-0,80 pour les cancers du côlon gauche). Cependant les 

associations n’étaient pas significativement hétérogènes entre localisations (P homogénéité > 

0,20), sauf entre les associations pour les cancers du côlon droit et du côlon gauche pour 

l’utilisation d’estrogènes seuls (P homogénéité = 0,03). 
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Tableau 24 : Risques relatifs d’adénomes colorectaux associés à l’utilisation des THM, selon leur localisation (1993-2002, n=13402). 

  Tous adénomes  Adénomes du côlon  Adénomes du rectum  
Adénomes du côlon 

droit 
 

Adénomes du côlon 
gauche 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95% 

Utilisation de THM                     
Non 19820 303 1,00 référence  212 1,00 référence  60 1,00 référence  75 1,00  référence  123 1,00  référence 
Oui 47965 782 1,13 0,99-1,29  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 1,00 référence  212 1,00 référence  60 1,00 référence  75 1,00  référence  123 1,00  référence 

Utilisation passée 12490 230 1,18 0,99-1,40  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 1,11 0,96-1,28  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 1,00 référence  212 1,00 référence  60 1,00 référence  75 1,00  référence  123 1,00  référence 
Estrogènes seuls 11691 227 1,22 1,05-1,41  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 1,21 0,92-1,59  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 1,22 1,02-1,44  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 estrogènes                     
Voie transdermique 9567 188 1,24 1,05-1,45  144 1,28 1,06-1,54  31 1,15 0,78-1,70  44 1,09  0,78-1,51  91 1,36  1,08-1,72 

Voie orale 2918 53 1,03 0,78-1,37  41 1,08 0,78-1,49  8 0,86 0,42-1,77  15 1,10  0,64-1,87  23 1,02  0,66-1,56 
Estrogènes combinés à des progestatifs 40453 643 1,06 0,93-1,21  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 1,05 0,91-1,21  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 1,06 0,88-1,27  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 estrogènes                     
Voie transdermique 33578 537 1,01 0,89-1,15  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 1,07 0,91-1,25  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 
Estrogènes à faible potentiel 6190 103 0,89 0,72-1,10  74 0,88 0,68-1,12  20 1,05 0,66-1,66  29 0,95  0,64-1,41  42 0,86  0,62-1,19 
Autres THM 5420 83 0,82 0,65-1,03  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-années ; RR : risque relatif ; THM : traitements hormonaux de la ménopause. 
a ajusté l’âge, sur l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité adénomes du côlon vs. adénomes du rectum : 0,20 ; 0,21 ; 0,29 ; 0,58 et 0,32 pour toute utilisation, l’utilisation passée, l’utilisation en cours, les estrogènes seuls et les estrogènes 
combinés à des progestatifs. 
P homogénéité adénomes du côlon droit vs. adénomes du côlon gauche : 0,78 ; 0,76 ; 0,82 ; 0,66 et 0,80 pour toute utilisation, l’utilisation passée, l’utilisation en cours, les estrogènes seuls et les 
estrogènes combinés à des progestatifs. 
Valeurs manquantes : n = 445 et 2 pour toute utilisation et pour la récence respectivement. 
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Tableau 25 : Risques relatifs de cancer colorectaux associés à l’utilisation des THM, selon leur localisation (1992-2008, n = 77375). 

  Tous cancers  Cancers du côlon  Cancers du rectum  Cancers du côlon droit  
Cancers du côlon 

gauche 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  
Cas 
(N) 

RRa 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 passée 183218 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 243321 173 1,00 référence  112 1,00 référence  57 1,00 référence  54 1,00  référence  58 1,00  référence 
Estrogènes seuls 131194 66 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 0,88 0,57-1,36  14 0,89 0,52-1,56  9 0,94 0,47-1,89  8 1,17  0,56-2,46  6 0,68  0,30-1,57 
Passé 90369 43 0,64 0,47-0,89  27 0,64 0,42-0,95  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 estrogènes                     
Voie transdermique 107398 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 0,64 0,36-1,11  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 
Estrogènes combinés à des progestatifs 465944 264 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 1,10 0,88-1,39  76 0,97 0,73-1,30  45 1,30 0,87-1,92  39 1,02  0,68-1,55  37 0,92  0,61-1,39 

Voie d'administration des estrogènes                     
Voie transdermique 364080 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 
Estrogènes à faible potentiel 56667 38 0,82 0,58-1,14  24 0,77 0,50-1,17  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 0,74-1,33  33 1,03 0,72-1,49  17 1,05 0,63-1,74  14 0,85  0,49-1,49  19 1,22  0,75-1,98 
IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif ; THM : traitements hormonaux de la ménopause. 
a ajusté l’âge, sur l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité cancers du côlon vs. cancers du rectum : 0,50 ; 0,47 ; 0,62 ; 0,98 et 0,31 pour toute utilisation, l’utilisation passée, l’utilisation en cours, les estrogènes seuls et les estrogènes combinés 
à des progestatifs. 
P homogénéité cancers du côlon droit vs. cancers du côlon gauche : 0,83 ; 0,81 ; 0,90 ; 0,03 et 0,97 pour toute utilisation, l’utilisation passée, l’utilisation en cours, les estrogènes seuls et les 
estrogènes combinés à des progestatifs. 
Valeurs manquantes : n = 6983 et 37 pour toute utilisation et la récence respectivement.  
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3.5. Analyses complémentaires 

a. Ajustements supplémentaires 

Nous avons effectué les analyses principales en ajustant sur les variables alimentaires. Pour 

cela, nous avons restreint notre population aux femmes ayant répondu au questionnaire 

alimentaire et avons commencé le suivi au troisième questionnaire. Les résultats obtenus 

étaient similaires à ceux présentés précédemment.  

Nous avons également testé l’effet d’un ajustement supplémentaire sur la prise de contraceptif 

oraux avant la ménopause, de progestatifs seuls avant la ménopause et l’âge à la ménopause, 

ainsi que sur les antécédents personnels d’hystérectomie, la période (< 2002, ≥ 2002, 

correspondant à peu près aux deux premières phases de la mise en place du dépistage organisé 

du cancer colorectal en France), la recherche de sang dans les selles, les troubles du transit 

intestinal et les antécédents personnels d’hémorroïdes. Les résultats n’étaient pas non plus 

modifiés par ces ajustements. 

b. Prise en compte du stade au diagnostic pour les cancers 

L’essai WHI avait observé une diminution de risque de cancer colorectal avec l’utilisation 

d’estrogènes combinés à des progestatifs, mais les cas de cancers survenus dans le groupe 

« traité » avaient été diagnostiqués à un stade plus avancé que ceux du groupe « placebo » 

(220). Nous avons donc cherché à savoir si, dans notre population, la prise de THM était 

associée ou non au stade au diagnostic des cancers. Nous disposions des comptes rendus 

histologiques pour tous les cas sauf 24, et nous avons effectué les analyses sur 248 cancers 

diagnostiqués au stade 1 ou 2 et 253 cas diagnostiqués au stade 3 ou 4 (voir Annexe A et 

Annexe B pour la signification des stades). Les résultats de ces analyses sont présentés en 

Annexe P. Les associations obtenues étaient similaires à celles décrites précédemment, quel 

que soit le stade au diagnostic (P homogénéité selon le stade au diagnostic  > 0,10 pour toutes les 

modalités testées). 

c. Recherche d’interactions 

Nous avons testé les interactions entre la prise de THM et l’activité physique, l’IMC, les 

antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré et la cohorte d’âge (< 60 ou ≥ 60 

ans) sur le risque de cancer ou d’adénome. Aucune des termes d’interactions n’était 

significatif (P interaction > 0,10).  
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Pour les cancers, nous avons également testé l’interaction entre la prise de THM et les 

antécédents personnels de coloscopie. Bien que le terme d’interaction entre prise d’estrogènes 

seuls et coloscopie ne soit qu’à la limite de la significativité statistique (P interaction = 0,06), les 

associations précédemment décrites avec les estrogènes seuls n’étaient significatives que dans 

la strate des femmes ayant déjà passé une coloscopie, alors qu’aucune association n’était 

observée chez les femmes n’ayant jamais passé de coloscopie (Tableau 26). 

Tableau 26 : Risques relatifs de cancer colorectal associés à l’utilisation des THM, stratifiés sur 
les antécédents personnels de coloscopie (1992-2008, n = 77375). 

  
Femmes sans antécédent 

de coloscopie 
  

Femmes avec antécédent 
de coloscopie 

  
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  Cas (N) RRa IC 95% 

Utilisation de THM        
Non 128 1,00 référence  45 1,00 référence 
Oui 222 0,98 0,78-1,22  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 1,00 référence  45 1,00 référence 
Estrogènes seuls 50 0,88 0,65-1,20  16 0,52 0,30-0,88 
Estrogènes combinés à des progestatifs 188 1,02 0,82-1,27  76 1,13 0,78-1,62 
Estrogènes à faible potentiel 22 0,80 0,52-1,24  16 1,03 0,61-1,76 
Autres THM 38 1,16 0,82-1,63   12 0,72 0,40-1,32 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif ; THM : traitement hormonal de la ménopause. 
a ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier 
degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de THM. 
P interaction : 0,06 et 0,63 entre antécédents personnels de coloscopie et prise d’estrogènes seuls ou d’estrogènes associés à 
un progestatif respectivement. 

 

Nous avons également testé un modèle contenant une variable à 4 modalités combinant 

l’utilisation d’estrogènes seuls et les antécédents personnels de coloscopie. En prenant pour 

référence les femmes n’utilisant pas d’estrogènes seuls et sans antécédent de coloscopie, les 

RR pour les femmes utilisant des estrogènes seuls sans coloscopie, pour celles ayant eu une 

coloscopie mais n’utilisant pas d’estrogènes seuls, ou pour celles utilisant des estrogènes seuls 

et ayant eu une coloscopie étaient respectivement de 0,88 (0,65-1,19), 0,64 (0,52-0,79) et 0,32 

(0 ,19-0,53). L’un des critères d’inclusion pour les analyses sur les adénomes étant le fait 

d’avoir passé au moins une coloscopie au cours du suivi, de telles analyses n’étaient pas 

réalisables pour les adénomes. 
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d. Liens avec l’hystérectomie et les tumeurs bénignes de l’utérus 

La prescription d’estrogènes seuls est recommandée uniquement chez les femmes ayant subi 

une hystérectomie. Nous avons donc évalué les associations potentielles entre le risque de 

tumeur colorectale et l’hystérectomie, et les tumeurs bénignes de l’utérus. L’hystérectomie 

n’était pas associée au risque d’adénomes colorectaux (RR = 1,07 ; IC 95% = 0,93-1,24), ou 

d’adénomes non avancés (RR = 0,92 ; IC 95% = 0,76-1,13), mais était associée à une 

augmentation statistiquement significative de risque d’adénomes avancés (RR = 1,28 ; IC 

95% = 1,04-1,58). Les tumeurs bénignes de l’utérus (fibromes ou adénomyomes) étaient 

associées à une augmentation de risque d’adénomes (RR = 1,14 ; IC 95% = 1,00-1,29), 

limitée aux adénomes avancés (RR = 1,38 ; IC 95% = 1,14-1,66) tandis qu’il n’existait pas 

d’association avec le risque d’adénomes non avancés (RR = 0,98 ; IC 95% = 0,82-1,16), ni 

avec le risque de cancers (RR = 0,88 ; IC 95% = 0,72-1,08). 

 

4. Discussion 

Dans notre large population de femmes françaises ménopausées, nous avons pu étudier 

simultanément le risque de tumeurs colorectales bénignes et malignes en relation avec la prise 

de THM ; nous n’avons pas observé d’association significative entre la prise de THM et le 

risque de cancer ou d’adénome colorectal. Cependant, l’utilisation d’estrogènes seuls était 

associée à une augmentation de risque significative d’adénome, notamment non avancé et du 

côlon gauche, et à une diminution de risque significative de cancer, notamment du côlon 

gauche. En revanche, nous n’avons mis en évidence aucune association avec l’utilisation 

d’estrogènes combinés à des progestatifs. Enfin, bien que l’interaction soit à la limite de la 

significativité statistique, l’association significative entre l’utilisation d’estrogènes seuls et 

l’augmentation de risque de cancer ne persistait que dans la strate des femmes ayant déjà eu 

une coloscopie.  
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4.1. THM et risque de cancer colorectal 

Les associations entre l’utilisation de THM et le risque de tumeur colorectale, bénigne ou 

maligne, ont été rapportées dans un nombre important d’études prospectives ou cas-témoins 

(Partie I : 4.2.). La grande majorité d’entre elles ont mis en évidence une association inverse 

entre la prise de THM et le risque de cancer colorectal, que ce soit les premières méta-

analyses  (196-198), les études d’intervention (220;221) ou de récentes études prospectives 

(199;210;214). Cependant, les associations étaient  assez hétérogènes selon les 

caractéristiques de la prise de THM. Ainsi, nos résultats en faveur d’une association inverse 

entre la prise de THM et le risque de cancer colorectal, restreinte à l’utilisation d’estrogènes 

seuls, sont cohérents avec une partie des études d’observation (200;207;210-212), mais pas 

toutes (201;213;214). Deux méta-analyses récentes ont synthétisé les connaissances actuelles 

sur le lien entre THM et risque de cancer colorectal en fonction du type de THM (208;216). 

Celles-ci ont conclu à des associations similaires avec les estrogènes seuls ou avec les 

estrogènes combinés à des progestatifs. Cependant, l’une de ces méta-analyses a conclu à une 

hétérogénéité significative entre les études ayant rapporté les associations entre prise 

d’estrogènes seuls et risque de cancer colorectal (216). 

Peu d’études ont analysé l’effet de la voie d’administration des estrogènes et leurs résultats ne 

permettent pas de conclure quant à une différence d’association entre estrogènes oraux et 

transdermiques (203;205;210;214;217;218). L’absence d’hétérogénéité des associations que 

nous avons observées entre les deux voies d’administration des estrogènes laisse penser que la 

voie d’administration ne serait pas impliquée dans les processus pouvant associer la prise de 

THM à une diminution de risque de cancer colorectal. Cependant, il serait nécessaire de 

disposer de plus d’études avec un nombre suffisant de cas pour confirmer ou non l’absence 

d’impact de la voie d’administration.  

4.2. THM et risque d’adénome colorectal 

Les études sur les relations entre utilisation de THM et risque d’adénome colorectal sont 

moins nombreuses que pour les cancers, et aucune méta-analyse n’est disponible. Cependant, 

comme pour les cancers, la grande majorité des études ont observé une association inverse, 

statistiquement significative ou non, entre la prise de THM et le risque d’adénome 

(118;119;222-230). Ainsi l’association positive que nous avons décrite entre risque 

d’adénome (notamment du côlon gauche) et prise de THM n’a jamais été rapportée dans la 

littérature. 
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A notre connaissance, une seule étude antérieure, basée sur les données de la Nurses’ Health 

Study, avait analysé les relations entre prise de THM et risque de tumeurs colorectales 

bénignes et malignes au sein de la même étude (223). Les associations observées dans cette 

étude étaient en faveur d’une diminution de risque d’adénomes et de cancers, mais étaient 

plus marquées pour les cancers que pour les adénomes. Cependant, les auteurs n’avaient pas 

mis à jour la prise de THM au cours du temps en ce qui concerne les analyses sur les 

adénomes, alors que cela semble avoir été fait en ce qui concerne les analyses sur les cancers.  

Seules cinq études ont pris en compte les caractéristiques des adénomes 

(118;222;223;225;226) ; elles ont souvent mis en évidence une association plus marquée sur 

les adénomes avancés que sur les adénomes non avancés. Cependant, parmi ces cinq études, 

seules deux reposaient sur des données recueillies prospectivement (222;223), l’une étudiait la 

récidive des adénomes (222) et l’autre ne prenait en compte que la taille des adénomes et non 

la définition plus large d’adénomes avancés (223).  

Deux études seulement se sont intéressées à l’effet du type de THM (association ou non des 

estrogènes avec un progestatif) sur le risque d’adénome (222;227). Dans la plus ancienne 

(227), les associations n’étaient significatives qu’avec l’utilisation d’estrogènes. La deuxième 

concernait le risque de récidive des adénomes (222). Elle n’a observé aucune association quel 

que soit le type de THM. Ainsi, l’association positive statistiquement significative que nous 

avons décrite entre la prise d’estrogènes seuls et le risque d’adénome, est cohérente avec celle 

décrite par Chen et al. (227). D’autres études sur le risque d’adénome selon la formulation des 

THM, et/ou prenant en compte la voie d’administration des estrogènes, ce qui n’avait encore 

jamais été réalisé avant notre étude, sont donc nécessaires. 

4.3. Un possible biais  

Devant la discordance de nos résultats par rapport à la littérature, et la difficulté de considérer 

un effet ambigu des THM, qui augmenteraient le risque d’adénome mais réduirait de façon 

majeure le risque de transformation de ces lésions en cancer pour non seulement compenser 

l’augmentation de risque de lésions précancéreuses, mais aussi aboutir à une diminution de 

risque de cancer, nous avons envisagé la possibilité d’un biais. 

Les adénomes sont des lésions précancéreuses asymptomatiques qui ne sont donc 

généralement diagnostiquées qu’au cours d’une coloscopie. Leur résection permet alors de 

prévenir le risque de cancer. La prévalence des adénomes est fortement liée aux pratiques 
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médicales d’un pays, voire même d’une région, mais aussi à la qualité et l’expérience des 

praticiens qui effectuent la coloscopie (276), aux programmes de dépistage mis en place ainsi 

qu’au niveau socio-économique des sujets. Ainsi les données concernant les adénomes 

peuvent être compliquées à comparer entre études, puisque les groupes de sujets dépistés et 

donc susceptibles de se voir diagnostiquer un adénome peuvent être très différents selon les 

pays. En France, la coloscopie complète est l’examen de référence (Partie I : 2.1. et 2.2.) et 

c’est celui qui est recommandé en cas de test Hémoccult® positif ; de ce fait, la coloscopie est 

un examen relativement courant, qui est de plus remboursé à 100% par la sécurité sociale. 

Ceci explique le taux assez élevé de coloscopies dans notre population. Cependant, nous 

avons observé un taux de coloscopies plus élevé chez les utilisatrices de THM que chez les 

non utilisatrices, qui pourrait s’expliquer par un suivi médical plus régulier chez les femmes 

prenant des THM. De plus, le taux de coloscopie était encore plus élevé chez les utilisatrices 

d’estrogènes seuls, ce qui pourrait s’expliquer par une prévalence élevée d’anémie ou de 

douleurs abdominales chez les femmes ayant une maladie bénigne de l’utérus responsable 

d’une hystérectomie et donc potentiellement suivie d’une prescription de THM sous la forme 

d’estrogènes seuls. Nous n’avions pas d’information suffisamment précise sur les raisons des 

coloscopies pour confirmer ou non cette hypothèse. Dans une autre étude prospective, les taux 

de coloscopie étaient similaires aux nôtres chez les non utilisatrices de THM, les utilisatrices 

d’estrogènes seuls et les utilisatrices d’estrogènes associés à des progestatifs (200). 

Les facteurs de risque des adénomes colorectaux ne sont pas encore bien connus, en dehors de 

l’association positive avec les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré. 

Nos données suggèrent que le risque d’adénome colorectal pourrait être augmenté en cas de 

tumeurs bénignes de l’utérus, en particulier les fibromes. Cette association n’a jusqu’alors 

jamais été rapportée dans la littérature. Ainsi, les associations entre les taux de coloscopie et 

la formulation de THM d’un côté, et les associations entre le risque d’adénome colorectal et 

les fibromes utérins de l’autre côté (liés à l’hystérectomie et in fine à la prescription 

d’estrogènes seuls plutôt que d’estrogènes combinés à des progestatifs), peuvent laisser 

penser que des interactions complexes entre les pratiques de dépistage et l’augmentation de 

risque observée dans certains sous-groupes pourraient expliquer au moins en partie nos 

résultats. Nous avons exploré cette hypothèse en testant l’interaction entre la prise de THM et 

les antécédents personnels de coloscopie. Nous avons observé une interaction à la limite de la 

significativité statique entre l’utilisation d’estrogènes seuls et la coloscopie ; l’association 

inverse entre l’utilisation d’estrogènes seuls et le risque de cancer colorectal était restreinte 
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aux femmes ayant déjà bénéficié d’une coloscopie. Cependant, ces résultats ne rendent pas 

compte de l’ensemble de nos divergences avec la littérature, d’autant que deux études avaient 

recherché une interaction potentielle entre prise de THM et antécédents de coloscopie vis-à-

vis du risque de cancer colorectal, et n’avaient pas observé de différence d’associations selon 

les antécédents de coloscopie (206;213). 

Du point de vue de la santé publique, le modeste avantage potentiel conféré par les THM en 

termes de réduction du risque de cancer colorectal décrit dans la littérature n’est pas suffisant 

pour contrebalancer leur effet délétère sur le risque de maladies cardiovasculaires ou de 

cancer du sein. Nos résultats suggèrent que ce bénéfice modeste serait en partie artificiel, et 

lié à un biais de dépistage, une telle hypothèse ayant d’ailleurs été envisagée dans la 

discussion d’une récente méta-analyse (208). Par ailleurs, deux études ont mis en évidence 

que des taux élevés d’estrogènes endogènes chez des femmes ménopausées étaient 

positivement associés au risque de cancer colorectal (236;237), y compris chez les non-

utilisatrices de THM (237). Une autre étude prospective récente, incluant plus de 2000 cas de 

cancers, a observé une augmentation de risque de cancer colorectal chez les femmes ayant un 

âge tardif de ménopause, un âge élevé au premier enfant, un âge précoce de puberté ou peu 

d’enfants, toutes ces caractéristiques pouvant se résumer à une exposition longue aux 

hormones endogènes (238). Enfin, les études expérimentales sont divergentes sur le sujet : si 

les premières études ont mis en évidence un effet potentiellement mitogène des estrogènes sur 

les cellules colorectales cancéreuses (242), les études les plus récentes ont plutôt proposé des 

mécanismes pouvant expliquer les potentiels effets bénéfiques des THM sur la muqueuse 

colique (277;278).  

 

En résumé, les effets positifs des THM sur le risque de cancer colorectal décrits dans la 

majorité des études épidémiologiques antérieures nécessiteraient d’être approfondis car des 

questions subsistent. D’autres études prospectives prenant en compte le risque d’adénome et 

de cancer, ainsi que les biais de dépistage éventuels sont nécessaires. 
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4.4. Forces et limites de l’étude 

Certaines forces et limites de ce travail ont déjà été abordées dans le chapitre sur 

l’anthropométrie, comme le caractère prospectif, la population importante et le long suivi, 

permettant de disposer d’un nombre de cas conséquent et ainsi d’effectuer des analyses par 

sous-groupes. On peut aussi citer la mise à jour régulière des expositions, l’ajustement sur de 

multiples facteurs de confusion potentiels, ainsi que les forces ayant trait à la validation des 

données de maladies, ou les limites concernant les caractéristiques de la population 

notamment pour les analyses sur les adénomes.  

L’une des principales forces de notre étude repose sur l’étude des risques de cancer et 

d’adénome au sein de la même population, tout en utilisant les mises à jour régulières à la fois 

pour l’utilisation des THM, mais aussi pour le statut ménopausique. 

Une limite supplémentaire concerne la problématique du dépistage par coloscopie dans la 

population. Nous avons observé une interaction à la limite de la significativité statistique entre 

l’utilisation d’estrogènes seuls et les antécédents personnels de coloscopie. Or, le programme 

de dépistage des tumeurs colorectales au sein de la population à risque moyen c'est-à-dire 

après 50 ans, par test Hemoccult®, suivi en cas de positivité par une coloscopie, a été 

progressivement mis en place en France au cours de la période de suivi de notre population. 

Cependant, l’ajustement sur la période (< 2002, ≥ 2002) n’a pas modifié les résultats, laissant 

donc penser que la mise en place du dépistage n’a pas encore eu d’impact suffisant pour jouer 

le rôle d’un facteur de confusion dans nos analyses. Par ailleurs, le niveau d’études de notre 

population, en moyenne plus élevé que dans la population générale, peut être associé à un 

accès plus aisé à des consultations de gastroentérologie et à des prescriptions de coloscopies 

pour des symptômes mineurs ; l’extrapolation de nos résultats à la population générale doit 

donc être prudente. 

Une autre limite tient à l’auto-déclaration des utilisations de THM, qui aurait pu être sujette à 

un biais de mémoire non différentiel. Cependant, ce biais potentiel est limité par les mises à 

jour à tous les questionnaires à partir du deuxième questionnaire. Les données recueillies 

initialement, au deuxième questionnaire en 1992, seraient potentiellement les plus sujettes à 

ce type de biais. D’autre part, des études ont montré que la concordance entre les prescriptions 

et l’auto-déclaration de THM était généralement bonne, notamment pour les utilisations 

récentes (279;280). 
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Enfin, nous avons effectué beaucoup de tests statistiques. Il n’est donc pas à exclure que 

certains de nos résultats significatifs soient dus au hasard. 

4.5. Conclusions 

En conclusion, l’utilisation de THM, et plus particulièrement d’estrogènes seuls, a été 

associée à une augmentation de risque d’adénome, et notamment d’adénome non avancé et à 

une diminution du risque de cancer dans notre population. Cependant, nos résultats sont en 

désaccord avec ceux de la littérature en ce qui concerne le risque d’adénome. Nos analyses 

suggèrent que ces résultats pourraient au moins en partie être expliqués par un biais de 

dépistage et un risque accru d’adénomes dans certaines populations, notamment chez les 

femmes porteuses de tumeurs utérines bénignes. Cependant, le nombre de cas dont nous 

disposions ne nous a pas permis de faire des analyses suffisamment fines pour conclure 

formellement que la totalité de nos résultats était expliquée par ces biais. Dans le contexte 

actuel d’une balance bénéfices-risques des THM déjà défavorable à ces derniers vis-à-vis du 

cancer du sein et des maladies cardiovasculaires, nos données suggèrent que l’effet bénéfique 

vis-à-vis du risque de tumeurs colorectales pourrait être moindre que préalablement décrit. 
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PARTIE V.  ANTECEDENTS PERSONNELS DE COLOSCOPIE, 

ANTECEDENTS FAMILIAUX DE CANCER COLORECTAL ET RISQU E 

DE TUMEURS COLORECTALES  

1. Introduction  

La coloscopie est considérée comme l’examen de référence de dépistage du cancer colorectal 

(Partie I : 2.2.). D’autre part, malgré les progrès thérapeutiques récents, la mortalité par cancer 

colorectal reste assez élevée, avec un taux de survie à 5 ans modéré, notamment pour les 

cancers diagnostiqués à des stades avancés (28). De ce fait, la coloscopie de dépistage réalisée 

suffisamment tôt dans la séquence de cancérogénèse pour permettre de retirer soit des lésions 

pré-cancéreuses, les adénomes, soit des cancers à un stade précoce est un bon moyen pour 

réduire la mortalité par cancer colorectal. C’est pourquoi un dépistage organisé s’adressant à 

la population en bonne santé de plus de 50 ans, sans risque particulier hormis l’âge, a été mis 

en place au cours de la dernière décennie. Ce dépistage repose sur la sélection par le test 

Hémoccult® de sujets ayant des saignements occultes, qui se voient alors proposer une 

coloscopie (Partie I : 2.1.). Il est encore trop tôt pour pouvoir évaluer l’efficacité de cette 

mesure de dépistage sur l’ensemble du territoire français, cependant comme elle s’appuie en 

partie sur la coloscopie, l’efficacité de cet examen en termes de réduction du risque de cancer 

est un élément essentiel de l’efficacité du dépistage organisé. Or si la coloscopie se révèle 

associée à une diminution de l’incidence et de la mortalité des cancers colorectaux considérés 

dans leur globalité (Partie I : 2.3.), plusieurs études récentes ont mis en doute la capacité de 

cet examen à prévenir les cancers du côlon droit (77-81). Si ces résultats sont confirmés, ils 

pourraient amener à revoir les recommandations en vigueur dans plusieurs pays et à substituer 

la sigmoïdoscopie à la coloscopie qui est aussi efficace sur les tumeurs distales tout en étant 

moins lourde pour le patient et moins onéreuse sur le plan de la santé publique. D’autre part, 

cet examen n’est pas dépourvu de complications (63;281), qui même rares ne sont pas 

acceptables dans une optique de dépistage. Cependant, les études sur le sujet sont encore 

relativement peu nombreuses, et de nouvelles données sont nécessaires. D’autre part, si 

plusieurs études ont mis en évidence une association plus marquée entre coloscopie et 

réduction du risque de tumeurs diagnostiquées à un stade avancé (3 ou 4) (71;72), cette 

association n’est pas significativement différente de celle observée pour des stades moins 

avancés (1 ou 2), et d’autres études ne vont pas dans ce sens (74;75). Une seule étude a pris en 
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compte simultanément le stade au diagnostic et la localisation des tumeurs, mais avec peu de 

puissance (71). Nous ne disposons donc pas actuellement de données suffisamment précises 

permettant de tester l’hypothèse suivante : si le fait d’avoir passé une coloscopie n’est pas 

associé significativement à une diminution de  risque de cancer du côlon droit de façon 

globale, est-il associé à une diminution de risque de cancer du côlon droit diagnostiqué à un 

stade avancé ? 

Les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, en dehors des syndromes 

génétiques connus, sont associés dans la plupart des études à une augmentation de risque 

d’adénome ou de cancer colorectal, avec des risques relatifs de l’ordre de 2. En France, les 

personnes ayant un antécédent familial de cancer colorectal au premier degré sont considérées 

à risque élevé de cancer colorectal ; les recommandations actuelles préconisent de réaliser une 

coloscopie 5 ans avant l’âge du cas index si le cancer de celui-ci est survenu avant 60 ans. 

Cette mesure devrait donc amener à diminuer artificiellement la proportion de tumeurs 

diagnostiquées au stade du cancer et augmenter celle des tumeurs diagnostiquées au stade de 

l’adénome. Cependant, à notre connaissance, aucun résultat n’a été publié en France sur 

l’évaluation de cette prévention. 

L’objectif a donc été double. D’une part, nous avons cherché à analyser l’efficacité de la 

coloscopie dans la prévention du cancer colorectal selon la localisation des tumeurs, mais 

aussi selon le stade au diagnostic. D’autre part, nous avons cherché à évaluer la politique de 

prévention mise en place pour les personnes ayant un antécédent familial de cancer colorectal 

au premier degré, dans notre population certainement assez bien sensibilisée à ces notions de 

dépistage de par son niveau d’étude plus élevé que dans la population générale et son 

implication volontaire dans une étude de cohorte non rémunérée. Bien sûr ces résultats ne 

seront pas directement généralisables à l’ensemble de la France, compte tenu du biais de 

sélection important de la cohorte, composée de femmes éduquées et bénéficiant souvent d’un 

bon suivi médical. Cependant, l’intérêt de cette étude réside justement dans les conditions 

presque optimales de suivi, permettant ainsi de tester dans ces conditions la politique de 

dépistage des sujets à risque moyen (âge >50 ans) ou élevé (antécédents familiaux). 
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2. Méthodes 

2.1. Populations d’analyse 

a. Adénomes 

Comme pour les autres études sur les adénomes décrites ci-dessus, la date de début de suivi 

correspondait à la date de réponse au troisième questionnaire. Les femmes ont contribué en 

personnes-années jusqu’au premier événement parmi : la date de diagnostic d’adénome, la 

date de dernière réponse à un questionnaire avec déclaration de coloscopie normale, ou juillet 

2002 (la date de point qui correspond à l’envoi du 7ème questionnaire). 

Nous avons effectué les exclusions comme détaillées dans la Partie II (4.1). A partir des 

74531 femmes ayant répondu au questionnaire d’inclusion, nous avons exclu les femmes avec 

cancer prévalent à l’inclusion (n = 4654), un suivi nul (n = 810) et celles sans coloscopie au 

cours du suivi (n = 47713). Parmi les femmes restantes, nous avons également exclu les 

femmes avec un diagnostic de maladie inflammatoire chronique de l’intestin (n = 199), une 

colectomie (n = 9), une polypose adénomateuse familiale (n = 1), un adénome ou polype 

prévalent à l’inclusion (n = 2010), un polype hyperplasique comme premier diagnostic (n = 

855), ou une déclaration de polype qui n’a pu être confirmée (n  = 550).  

Ainsi nous disposions de 17730 femmes, parmi lesquelles 1438 ont développé un adénome au 

cours du suivi. 

b. Cancers 

La date de début de suivi correspondait à la date de réponse au premier questionnaire. Les 

femmes ont contribué en personnes-années jusqu’à la date de diagnostic de tout type de 

cancer (sauf les cancers colorectaux in situ et les carcinomes baso-cellulaires) ou au premier 

événement parmi : la date de dernière réponse à un questionnaire, ou juin 2008 (la date de 

point qui correspond à l’envoi du 9ème questionnaire). 

Parmi les femmes incluses dans la cohorte (n = 98995), nous avons exclu celles sans suivi (n 

= 2085), celles ayant eu un cancer autre qu’un adénocarcinome colorectal in situ ou un 

carcinome basocellulaire avant le début du suivi (n = 4832) Ainsi nous disposions de 92078 

femmes, dont 692 ont développé un cancer colorectal au cours du suivi. 
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2.2. Analyses statistiques 

Nous avons estimé les associations (RR et leur intervalle de confiance à 95%) entre les 

antécédents personnels de coloscopie ou les antécédents familiaux de cancer colorectal au 

premier degré et le risque de tumeur colorectale à l’aide d’un modèle de Cox, avec l’âge en 

échelle de temps (Partie II : 5.2.). Les antécédents personnels de coloscopie ont été pris en 

compte en variable dépendant du temps en considérant les déclarations de coloscopie à 

chaque questionnaire. Nous avons analysé la variable de 2 façons : une variable cumulative, 

qui prend la valeur 1 à partir du moment où la participante à déjà déclaré avoir eu une 

coloscopie, et une variable cumulative de multiplicité des coloscopies, qui prend la valeur 1 

tant que la femme n’a déclaré avoir eu une coloscopie que dans un seul questionnaire, et qui 

prend la valeur 2 à partir du moment où elle a déclaré une coloscopie dans plusieurs 

questionnaires. Les antécédents familiaux de cancer colorectal ont également été pris en 

variable dépendant du temps en mettant à jour au 6ème questionnaire les données initialement 

déclarées dans le premier questionnaire. Pour ces deux variables, il était impossible de 

différencier les valeurs manquantes réelles des déclarations de femmes n’ayant jamais eu de 

coloscopie ou d’antécédent familial de cancer colorectal, nous avons donc considéré qu’une 

non-réponse signifiait respectivement l’absence de coloscopie ou d’antécédent familial de 

cancer colorectal. 

Les modèles ont été ajustés sur l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents 

familiaux de cancer colorectal au premier degré (pour les analyses sur les coloscopies), le 

niveau d’études, et l’indice de masse corporelle. Parmi ces variables d’ajustement, seul le 

niveau d’études et, pour l’étude des cancers, l’activité physique (que nous avons prise en Q1 

et ne pouvions alors pas utiliser en dépendant du temps (Partie II : 2.4.c.)), n’ont pas été inclus 

en variables dépendant du temps. 

Nous avons testé l’hétérogénéité des associations obtenues entre adénomes avancés et non 

avancés, selon le stade des cancers au diagnostic et selon la localisation des tumeurs (Partie 

II : 5.2.). Nous avons aussi vérifié dans des analyses préliminaires que l’ajustement sur les 

facteurs alimentaires (consommation d’énergie hors alcool, alcool, calcium, vitamine D, 

folates et fibres) ne jouaient pas le rôle de facteurs de confusion. Pour les analyses de 

l’association entre coloscopie et risque de cancer colorectal, nous avons effectué une 

stratification sur la date de 2002, afin d’estimer l’effet de la mise en place du dépistage 

organisé (à partir de 2002) sur les associations observées.  
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Nous avons enfin testé l’interaction potentielle entre les antécédents personnels de coloscopie 

et les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, les troubles du transit 

intestinal et l’IMC. 

3. Résultats 

3.1. Description des populations d’étude 

La population d’étude sur les adénomes a été suivie durant 105 131 personnes-années 

(médiane = 5,9 ans, écart-type = 2,4 ans), et au moins un adénome a été diagnostiqué au cours 

du suivi chez 1438 femmes. Parmi les cas, 1058 femmes ont développé un adénome dans le 

côlon seulement (352 dans le côlon droit exclusivement, 654 dans le côlon gauche 

exclusivement et 52 à la fois dans le côlon droit et le côlon gauche), 263 dans le rectum 

seulement, et 64 dans le côlon et le rectum. Nous n’avons pas réussi à obtenir le site de la 

tumeur pour 53 cas. Parmi les 1438 cas, 610 femmes (42%) avaient été diagnostiquées d’au 

moins un adénome avancé. L’étude sur les cancers était basée sur le suivi de 1 422 093 

personnes-années (médiane = 15,4 ans, écart-type = 4,5 ans) pendant lesquelles 692 cas de 

cancer colorectal ont été diagnostiqués : 423 étaient localisés dans le côlon (189 dans le côlon 

droit et 234 dans le côlon gauche), 241 dans le rectum, alors que le site de la tumeur n’a pu 

être déterminé pour 28 femmes. 

Les caractéristiques à l’inclusion des populations d’études sur les adénomes et les cancers 

sont présentées dans le Tableau 27.  
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Tableau 27 : Caractéristiques à l’inclusion des populations d’étude d’adénomes et de cancers en fonction de la présence ou l’absence d’antécédent 
familial de cancer colorectal ou personnel de coloscopie en fin de suivi 

  Etude adénomes (1993-2002)   Etude cancers (1990-2008) 

 
Antécédent familial de 

cancer colorectal 
 

Antécédent familial de cancer 
colorectal 

 
Antécédent personnel de 

coloscopie 
  

Total 
Non Oui   

Total 
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) 53,2 (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) 
]26-36] 4476 (25,3) 3669 (25,2) 807 (25,6)  23607 (25,6) 20826 (25,6) 2781 (25,6)  14014 (25,7) 9593 (25,6) 
]36-52] 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/m²), 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 actuelle 2181 (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 (%) - - -  37470 (40,7) 30022 (37,0) 7448 (68,7)  - - 
Antécédent familial de cancer colorectal, n 
(%) 

- - -   10759 (11,8) - -   3398 (6,2) 7448 (19,9) 
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Dans les deux populations, par rapport aux femmes sans antécédent familial de cancer 

colorectal au premier degré, les femmes ayant un antécédent familial de cancer colorectal 

avaient un niveau d’activité physique, un niveau d’étude et un IMC comparables ; en 

revanche, elles étaient proportionnellement un peu moins nombreuses à avoir fumé ou à 

fumer. D’autre part, dans la population « cancers », les femmes ayant un antécédent familial 

de cancer colorectal étaient plus nombreuses à avoir passé une coloscopie à l’inclusion que les 

femmes n’ayant pas d’antécédent familial de cancer colorectal. 

Par rapport aux femmes n’ayant jamais passé de coloscopie, les femmes en ayant passé au 

moins une, avaient un niveau d’activité physique un peu inférieur, un IMC très légèrement 

inférieur, fumaient un peu moins, et un niveau d’études similaire ; 19,9% d’entre elles avaient 

un antécédent familial de cancer colorectal au premier degré à l’inclusion contre 6,2% chez 

celles n’ayant pas pratiqué de coloscopie. 

D’autre part, nos avons calculé les âges au diagnostic selon la localisation des tumeurs et leur 

stade au sein de la filiation adénome-cancer. Les résultats sont présentés dans le Tableau 28. 

Tableau 28  : Ages au diagnostic des cas de cancers et adénomes selon leur localisation et le stade 
au diagnostic 

  Toutes localisations  Côlon droit seul   Côlon gauche seul   Rectum seul 

  N cas 
âge moyen au 

diagnostic (moy, 
ET) 

 N cas 
âge moyen au 

diagnostic (moy, 
ET) 

  N cas 
âge moyen au 

diagnostic (moy, 
ET) 

  N cas 
âge moyen au 

diagnostic (moy, 
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 
avancés 

828 58,2 (6,8)  247 59,1 (7,1)  358 57,6 (6,7)  131 57,7 (6,6) 

            
adénomes 
avancés 

610 59,5 (6,8)  105 59,8 (7,4)  296 59,2 (6,8)  132 59,8 (6,8) 

            
cancers stade 1 
ou 2  

331 63,4 (7,7)  90 65,8 (7,6)  113 63,1 (7,2)  126 61,9 (7,9) 

            
cancers stade 3 
ou 4 

321 62,9 (7,6)  96 64,3 (7,6)   119 62,9 (7,0)   106 61,5 (7,9) 

ET : écart-type ; moy : moyenne. 

Les adénomes et cancers du côlon droit ont été diagnostiqués en moyenne plus tard que ceux 

du côlon gauche ou du rectum. En ce qui concerne les cancers, l’âge moyen au diagnostic 

était aussi plus élevé pour une localisation dans le côlon gauche que dans le rectum. Dans le 

côlon gauche et le rectum, l’âge au diagnostic des adénomes avancés était en moyenne plus 

élevé de 2 ans par rapport à l’âge au diagnostic des adénomes non avancés ; dans le côlon 
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droit, les âges au diagnostic des adénomes avancés et non avancés étaient très similaires. Les 

âges au diagnostic des cancers diagnostiqués au stade 3 ou 4 étaient légèrement inférieurs à 

ceux des cancers diagnostiqués au stade 1 ou 2, quelle que soit la localisation. On peut estimer 

qu’en moyenne, le passage d’un adénome non avancé à un cancer prendrait en moyenne 3,9 

ans dans le rectum, 5,4 ans dans le côlon gauche et 5,9 ans dans le côlon droit dans notre 

population.  

3.2. Antécédents personnels de coloscopie et risque de cancer colorectal 

Les résultats des analyses concernant les associations entre antécédents personnels de 

coloscopie et risque de cancer colorectal sont présentés dans le Tableau 29. Les antécédents 

personnels de coloscopie étaient associés à une diminution de risque de cancer colorectal (RR 

= 0,58 ; IC 95% = 0,49-0,69). L’association était plus marquée quand les femmes avaient 

déclaré une coloscopie dans plusieurs questionnaires (RR = 0,43 ; IC 95% = 0,34-0,56 ; P 

tendance <0,01). Les antécédents personnels de coloscopies étaient également associés, avec la 

même force, aux risques de cancers du côlon et du rectum (RR = 0,56 et 0,58 pour le côlon et 

le rectum respectivement ; P homogénéité = 0,89). En revanche, nous avons observé une 

hétérogénéité significative entre les risques de cancer du côlon droit et du côlon gauche (P 

homogénéité < 0,01) ; la diminution de risque associée à la coloscopie était encore plus forte sur 

les cancers du côlon gauche (RR = 0,37 ; IC 95% = 0,26-0,52), alors qu’elle était non 

significative sur les cancers du côlon droit (RR = 0,85 ; IC 95% = 0,63-1,16). Les résultats 

étaient similaires en prenant en compte le nombre de déclarations de coloscopies. On notera 

toutefois que si la déclaration d’un antécédent de coloscopie à un seul questionnaire n’était 

pas du tout associée au risque de cancer du côlon droit (RR = 1,01), la déclaration d’un 

antécédent de coloscopie à au moins deux questionnaires était associée à une diminution de 

risque de cancer du côlon droit, bien que modérée et non significative (RR = 0,71 ; 0,47-

1,08). 
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Tableau 29 : Risques relatifs de cancers colorectaux associés aux antécédents personnels de coloscopie, selon leur localisation et le stade au diagnostic  
(1990-2008, n = 92078). 

  Tous cancers   Cancers du côlon   Cancers du rectum   
Cancers du côlon 

droit 
  

Cancers du côlon 
gauche 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95% 

Antécédent personnel de coloscopie                       
Non 996450 517 1,00  référence 1,00  référence  315 1,00  référence  184 1,00  référence  124 1,00  référence  191 1,00  référence 
Oui 425643 175 0,60 0,50-0,71 0,58 0,49-0,69  108 0,56 0,45-0,70  57 0,58 0,43-0,78  65 0,85 0,63-1,16  43 0,37 0,26-0,52 

                       
Non 996450 517 1,00  référence 1,00  référence  315 1,00  référence  184 1,00  référence  124 1,00  référence  191 1,00  référence 

1 déclaration 234670 106 0,74 0,60-0,91 0,73 0,59-0,90  59 0,65 0,49-0,86  41 0,82 0,58-1,15  36 1,01 0,69-1,46  23 0,42 0,27-0,64 
> 1 déclaration 190973 69 0,46 0,36-0,59 0,43 0,34-0,56  49 0,48 0,35-0,65  16 0,32 0,19-0,53  29 0,71 0,47-1,08  20 0,32 0,20-0,52 

P tendance   <0,01  <0,01    <0,01    <0,01    0,15    <0,01  
                       

Cancers diagnostiqués au stade 1 ou 2                      
Antécédent personnel de coloscopie                       

Non 996450 244 1,00  référence 1,00  référence  146 1,00  référence  96 1,00  référence  56 1,00  référence  90 1,00  référence 
Oui 425643 87 0,62 0,49-0,80 0,59 0,46-0,77  57 0,63 0,46-0,86  30 0,55 0,36-0,85  34 0,96 0,62-1,49  23 0,42 0,26-0,67 

                       
Cancers diagnostiqués au stade 3 ou 4                      
Antécédent personnel de coloscopie                       

Non 996450 247 1,00  référence 1,00  référence  166 1,00  référence  81 1,00  référence  67 1,00  référence  99 1,00  référence 
Oui 425643 73 0,52 0,40-0,68 0,52 0,40-0,68   48 0,48 0,35-0,67   25 0,59 0,37-0,94   28 0,70 0,45-1,10   20 0,33 0,20-0,55 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité cancers du côlon vs du rectum : 0,89 ; 0,53 ; 0,65 et 0,47 pour au moins un antécédent personnel de coloscopie, le nombre d’antécédents personnels de coloscopie, les antécédents de 
coloscopie sur les cancers diagnostiqués à un stade 1 ou 2, et les antécédents sur les cancers diagnostiqués à un stade 3 ou 4 respectivement. 
P homogénéité cancers du côlon droit vs du côlon gauche : <0,01 ; <0,01 ; 0,01 et 0,03 pour au moins un antécédent personnel de coloscopie, le nombre d’antécédents personnels de coloscopie, les  
antécédent de coloscopie sur les cancers diagnostiqués à un stade 1 ou 2, et les antécédents sur les cancers diagnostiqués à un stade 3 ou 4 respectivement. 
P homogénéité stade 1 ou 2 vs stade 3 ou 4 : 0,45 ; 0,26 ; 0,83 ; 0,33 et 0,53 pour tous cancers, les cancers du côlon, du rectum, du côlon droit et du côlon gauche respectivement. 
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L’association entre antécédents personnels de coloscopie et risque de cancer n’était pas 

significativement différente selon le stade, quelle que soit la localisation (P homogénéité stade 1 

ou 2 vs stade 3 ou 4 : 0,45 ; 0,26 ; 0,83 ; 0,33 et 0,53 pour tous cancers, cancers du côlon, du 

rectum, du côlon droit et du côlon gauche respectivement), même s’il existait une différence 

en ce qui concerne les cancers du côlon droit (RR = 0,96 ; IC 95% = 0,62-1,49 pour les stades 

1 et 2, et RR = 0,70 ; IC 95% = 0,45-1,10 pour les stades 3 et 4). 

3.3. Antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré et risque de 

tumeurs colorectales 

Les associations entre les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré et le 

risque de tumeur colorectale sont présentées dans le Tableau 30. La présence d’un antécédent 

de cancer colorectal chez un apparenté au premier degré était associée à une augmentation 

significative de risque d’adénome (RR = 1,37 ; IC 95% = 1,21-1,56), et non significative du 

risque de cancer (RR = 1,14 ; IC 95% = 0,91-1,42). L’association observée pour les adénomes 

était particulièrement marquée sur les adénomes non avancés, alors qu’elle n’était qu’à la 

limite de la significativité statistique pour les adénomes avancés. Cependant, l’hétérogénéité 

entre ces associations n’était pas significative (P homogénéité = 0,11). Concernant les cancers, 

l’association était à la limite de la significativité statistique pour les cancers diagnostiqués au 

stade 1 ou 2 (RR = 1,33 ; IC 95% = 0,98-1,81), alors qu’il n’existait aucune association entre 

antécédents familiaux de cancer colorectal et risque de cancer diagnostiqué au stade 3 ou 4 (P 

homogénéité = 0,03). 
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Tableau 30 : Risques relatifs de tumeurs colorectales selon le stade au diagnostic, en relation 
avec les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré (1993-2002, 

n=17730 pour les adénomes ; 1990-2008, n = 92078 pour les cancers). 

  Tous adénomes   Adénomes non avancés   Adénomes avancés 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95% 

Antécédent familial de cancer colorectal au premier degré         
Non 88141 1127 1,00 référence 1,00 référence  638 1,00 référence  489 1,00 référence 
Oui 16990 311 1,37 1,21-1,55 1,37 1,21-1,56  190 1,50 1,27-1,76  121 1,22 1,00-1,49 

                              

 Tous cancers  
Cancers diagnostiqués 

au stade 1 ou 2 
 
Cancers diagnostiqués 

au stade 3 ou 4 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95% 

Antécédent familial de cancer colorectal au premier degré         
Non 1285640 605 1,00 référence 1,00 référence  283 1,00 référence  286 1,00 référence 
Oui 136452 87 1,14 0,91-1,42 1,14 0,91-1,42   48 1,33 0,98-1,81   34 0,94 0,66-1,34 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier 
degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité adénomes non avancés vs adénomes avancés : 0,11.  
P homogénéité cancers diagnostiqués au stade 1 ou 2 vs 3 ou 4 : 0,03. 

 

Les résultats des analyses selon la localisation des tumeurs sont présentés dans le Tableau 31. 

Pour les adénomes comme pour les cancers, les antécédents familiaux de cancer colorectal 

chez les apparentés au premier degré étaient associés à une augmentation de risque plus 

marquée sur les tumeurs du côlon que du rectum. Cependant, la différence entre les 

associations dans ces deux sites n’était pas significative (P homogénéité = 0,06 et 0,79 pour les 

adénomes et les cancers respectivement). Les associations étaient similaires pour les tumeurs 

du côlon droit et du côlon gauche (P homogénéité = 0,72 et 0,74 pour les adénomes et les cancers 

respectivement). 
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Tableau 31 : Risques relatifs de tumeurs colorectales associés aux antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, selon leur localisation 
(1993-2002, n=17730 pour les adénomes ; 1990-2008, n = 92078 pour les cancers). 

  Tous adénomes   Adénomes du côlon   Adénomes du rectum   
Adénomes du côlon 

droit 
  

Adénomes du côlon 
gauche 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95% 

Antécédent familial de cancer 
colorectal au premier degré 

                    

Non 88141 1127 1,00 référence  814 1,00 référence  216 1,00 référence  267 1,00  référence  504 1,00  référence 
Oui 16990 311 1,37 1,21-1,56  244 1,50 1,30-1,73  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 côlon  Cancers du rectum  Cancers du côlon droit  
Cancers du côlon 

gauche 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95% 

Antécédent familial de cancer 
colorectal au premier degré 

                    

Non 1285640 605 1,00 référence  367 1,00 référence  213 1,00 référence  165 1,00  référence  203 1,00  référence 
Oui 136452 87 1,14 0,91-1,42   55 1,16 0,87-1,54   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-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité adénomes du côlon vs adénomes du rectum : 0,06.  
P homogénéité adénomes du côlon droit vs adénomes du côlon gauche : 0,72.  
P homogénéité cancers du côlon vs cancers du rectum : 0,79. 
P homogénéité cancers du côlon droit vs cancers du côlon gauche : 0,74. 

 
 



Partie V : Antécédents de coloscopie et de cancer colorectal et risque de tumeurs colorectales 

- 178 - 

3.4. Interaction entre antécédents familiaux de cancer colorectal et antécédents 

personnels de coloscopie 

Il existait une interaction entre les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier 

degré et les antécédents personnels de coloscopie à la limite de la significativité statistique (P 

interaction = 0,06). Les analyses stratifiées sont présentées dans le Tableau 32. Dans la strate de 

femmes n’ayant jamais eu de coloscopie, les antécédents familiaux de cancer colorectal 

étaient associés à une augmentation de risque de cancer (RR = 1,80 ; IC 95% = 1,36-1,61), 

alors que dans la strate des femmes ayant déjà bénéficié au moins une fois d’une coloscopie, 

les antécédents familiaux de cancer colorectal n’étaient pas significativement associés au 

risque de cancer colorectal (RR = 1,10 ; IC 95% = 0,76-1,61).  

Tableau 32 : Risques relatifs de tumeurs colorectales associés aux antécédents familiaux de 
cancer colorectal au premier degré, stratifiés sur la présence ou non d’antécédents 

personnels de coloscopie (1990-2008, n = 92078). 

  
Femmes n'ayant jamais eu de 

coloscopie 
 
Femmes ayant bénéficié au moins 
une fois d'une coloscopie avant la 

fin du suivi 
Antécédent familial de cancer 
colorectal au premier degré  

PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% 

Tous cancers          
Non 771686 464 1,00 référence  513955 141 1,00 référence 
Oui 39235 53 1,80 1,36-2,40  97218 34 1,10 0,76-1,61 

Cancers du côlon          
Non 771686 282 1,00 référence  513955 86 1,00 référence 
Oui 39235 33 1,82 1,27-2,61  97218 22 1,17 0,73-1,87 

Cancers du rectum          
Non 771686 165 1,00 référence  513955 48 1,00 référence 
Oui 39235 19 1,88 1,17-3,03  97218 9 0,88 0,43-1,80 

Cancers du côlon droit          
Non 771686 112 1,00 référence  513955 53 1,00 référence 
Oui 39235 12 1,60 0,88-2,92  97218 12 1,02 0,55-1,91 

Cancers du côlon gauche          
Non 771686 170 1,00 référence  513955 33 1,00 référence 
Oui 39235 21 1,97 1,25-3,10  97218 10 1,38 0,68-2,79 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier 
degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 

Les analyses stratifiées selon les antécédents personnels de coloscopie et prenant en compte la 

localisation des tumeurs ont mené à des résultats similaires, avec une association positive 

entre antécédents familiaux de cancer colorectal et risque de cancer uniquement chez les 

femmes n’ayant jamais eu de coloscopie, quelle que soit la localisation considérée. 

Cependant, les tests d’interaction n’étaient pas statistiquement significatifs pour ces analyses. 
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3.5. Analyses complémentaires 

a. Prise en compte d’un délai entre la coloscopie et la fin de suivi 

Dans une analyse de sensibilité, les analyses des associations entre les antécédents personnels 

de coloscopie et le risque de cancer colorectal ont été reproduites en imposant un délai 

minimal d’un an entre la date de déclaration de coloscopie et la date de fin de suivi (et donc 

de diagnostic de cancer pour les cas), afin d’éviter de prendre en compte comme ayant un 

antécédent de coloscopie, des femmes qui n’auraient déclaré qu’une seule coloscopie très peu 

de temps avant la date de diagnostic (cette coloscopie serait alors celle de diagnostic du 

cancer). Les résultats, présentés en Annexe Q, étaient globalement similaires à ceux présentés 

dans le Tableau 29.  

b. Stratification selon la date de 2002 

Nous avons stratifié les analyses sur l’association entre coloscopie et risque de cancer 

colorectal sur la date de 2002, afin d’estimer l’effet de la mise en place du dépistage organisé 

(à partir de 2002) sur les associations observées. Les résultats sont présentés dans le Tableau 

33. Les associations obtenues étaient similaires selon la période considérée à part pour le 

rectum, pour lequel l’association était plus marquée et significative uniquement pour la 

période la plus récente.  
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Tableau 33 : Risques relatifs de cancers colorectaux associés aux antécédents personnels de 
coloscopie, stratifiés selon la date de 2002 (1990-2008, n = 92078). 

  Suivi entre 1990 et 2002   Suivi entre 2002 et 2008 
Antécédent personnel 
de coloscopie 

Cas (N) RRa IC 95%  Cas (N) RRa IC 95% 

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 côlon        
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 côlon 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 côlon 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-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté l’âge, sur l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier 
degré, le niveau d’éducation, et l’IMC.  

 

c. Autres interactions recherchées 

Les interactions entre les antécédents personnels de coloscopie et les troubles du transit 

intestinal ou l’IMC n’étaient pas significatives. 
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4. Discussion 

Dans cette étude de cohorte de femmes françaises, nous avons mis en évidence qu’un 

antécédent personnel de coloscopie était associé à une diminution de risque de cancer 

colorectal. Cependant, cette diminution de risque n’était significative que sur les cancers 

distaux (côlon gauche et rectum), alors que nous n’avons pas observé d’association sur les 

cancers du côlon droit. D’autre part, nous avons observé une association positive entre les 

antécédents familiaux de cancer au premier degré et le risque de tumeur colorectale, cette 

association étant plus marquée sur les phases précoces de la cancérogénèse colorectale 

(adénomes et notamment non avancés), que sur les phases plus tardives (cancers, notamment 

diagnostiqués à des stades avancés). Enfin, bien que l’interaction entre antécédent personnel 

de coloscopie et antécédent familial de cancer soit à la limite de la significativité statistique, 

nous avons mis en évidence que par rapport aux femmes n’ayant ni antécédent de coloscopie 

ni antécédent familial de cancer, seules les femmes avec un antécédent familial de cancer et 

sans antécédent de coloscopie étaient à risque plus élevé de cancer colorectal, alors que les 

femmes ayant eu une coloscopie, qu’elles aient ou non un antécédent familial de cancer 

colorectal, étaient à risque diminué, et dans les mêmes proportions, de cancer colorectal. 

4.1. Antécédents personnels de coloscopie et risque de cancer colorectal 

a. Selon les caractéristiques des cancers 

L’association inverse entre antécédents personnels de coloscopie et risque de cancer 

colorectal a déjà été largement mise en évidence dans la littérature (Partie I : 2.3.). Cependant, 

des études récentes ont soulevé un doute quant à l’efficacité de la coloscopie sur la réduction 

de risque du cancer du côlon droit, d’où un doute sur l’intérêt de la coloscopie par rapport à la 

sigmoïdoscopie (77;79-81), la coloscopie étant plus contraignante et plus onéreuse que la 

sigmoïdoscopie. Cependant, dans une autre étude récente, si l’association inverse entre 

coloscopie et risque de cancer était moins marquée pour les cancers proximaux que pour les 

cancers distaux, elle était significative dans les deux sites (74). Nos résultats sont également 

en faveur de l’absence de réduction de risque pour le côlon proximal, même si la discrète 

réduction de risque pour les cancers avancés suggère un bénéfice modeste pour ce site. 

Cependant, toutes les coloscopies n’ayant pu être validées dans notre étude, il est possible que 

nos résultats soient le reflet non pas d’un manque d’efficacité de la coloscopie dans le côlon 
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droit mais plutôt d’adénomes non diagnostiqués dans le côlon droit lors des coloscopies 

antérieures qui auraient pu être incomplètes. 

Différentes hypothèses ont été envisagées pour expliquer les différences observées 

d’efficacité de la coloscopie entre les parties proximale et distale du cadre colorectal. 

Certaines ont trait à une qualité de préparation du côlon souvent moins bonne dans la partie 

proximale que distale ou à l’expérience de l’opérateur (le côlon droit étant la dernière partie 

explorée, c’est aussi la plus difficile à atteindre) ; ces aspects peuvent être améliorés. Une 

autre hypothèse repose plutôt sur les caractéristiques des tumeurs qui seraient différentes dans 

le côlon droit et particulièrement difficiles à repérer, même pour un opérateur performant, en 

particulier la présence de plaques villeuses planes ; il est donc important de bien connaître les 

différents types de tumeurs selon leur localisation, mais aussi que se développent des 

techniques permettant de les repérer à la coloscopie. L’utilisation des techniques innovantes 

de chromoendoscopie virtuelle (NBI ou FICE) ou non virtuelle (l’indigo carmin), de biopsie 

optique ou d’imagerie par fluorescence (Partie I : 2.3.c .ii.) permettront peut-être de surmonter 

ces difficultés.  

En plus de cette différence d’association entre côlon droit et côlon gauche, nous avons 

observé une association un peu plus marquée sur les cancers du côlon gauche que sur ceux du 

rectum. Parmi les études citées précédemment, la majorité n’ont pas présenté leurs résultats en 

séparant les cancers du côlon gauche de ceux du rectum (77;79;81). Seules deux études 

allemandes récentes ont mis en évidence soit des associations similaires entre cancers du 

côlon gauche et cancers du rectum (74), soit une association plus marquée sur les cancers du 

rectum que sur ceux du côlon gauche, bien que cette dernière étude ne repose que sur très peu 

de cas pour ces analyses (80). 

Quelques études avaient également pris en compte le stade au diagnostic des cancers (Partie 

I : 2.3.). Les résultats étaient assez peu homogènes entre études. Deux d’entre elles (71;72) 

avaient mis en évidence une association plus marquée sur les cancers diagnostiqués à un stade 

avancé que sur les cancers diagnostiqués à un stade précoce. Cependant, elles reposaient sur 

de petits effectifs, et les intervalles de confiance des associations obtenus sur les stades peu 

avancés et avancés se chevauchaient. Une étude sur le suivi après polypectomie a également 

montré que les cancers détectés après polypectomie, l’étaient souvent à un stade précoce (73). 

En revanche, deux études plus récentes (74;75), n’ont pas mis en évidence de différence 

d’efficacité de la coloscopie selon le stade au diagnostic des tumeurs. Nos résultats sont 

cohérents avec ceux de la littérature, avec des associations un peu plus fortes sur les cancers 
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diagnostiqués au stade 3 ou 4 qu’au stade 1 ou 2, mais sans hétérogénéité significative. Une 

seule étude, sur peu de cas, avait pris en compte simultanément le stade au diagnostic et la 

localisation des tumeurs (71) ; elle n’avait mis en évidence de différence selon le stade au 

diagnostic que sur les tumeurs distales et n’observait aucune association quel que soit le stade 

sur les tumeurs proximales. Dans notre étude, la différence la plus marquée selon le stade, 

bien que non statistiquement significative, concernait les cancers du côlon droit ; ces données 

suggèrent donc que si la coloscopie est globalement peu efficace pour prévenir les cancers du 

côlon droit, elle permettrait quand même de diagnostiquer les cancers notamment proximaux 

plus souvent à un stade précoce qu’à un stade avancé. D’autre part, les études trouvant le 

moins de différence selon le stade au diagnostic sont aussi les plus récentes, suggérant une 

amélioration de l’efficacité des coloscopies au cours du temps et donc une diminution de 

risque de cancers diagnostiqués à un stade tardif, mais aussi de ceux diagnostiqués à un stade 

plus précoce. Cependant, nos analyses stratifiées sur la date (avant et après 2002, 

correspondant à la médiane de l’étude et au début de mise en place du dépistage) n’ont pas 

permis d’observer d’associations plus marquées pour la période la plus récente en ce qui 

concerne le côlon droit, infirmant l’hypothèse de coloscopies plus performantes pour la 

prévention de ces cancers après 2002. 

b. Selon les caractéristiques du suivi de coloscopies 

Plusieurs études se sont attachées à étudier l’effet du délai depuis la dernière coloscopie sur le 

risque de cancer colorectal, et ont souvent observé que les associations inverses observées 

persistaient pour des durées supérieures à 10 ans (72;75-78). Nous ne disposions pas de dates 

précises de coloscopies, ce qui ne nous a pas permis de mener des analyses similaires (Partie 

V : 4.4.). En revanche, à défaut d’avoir le nombre de coloscopies passées, nous avons 

approché cette notion par le nombre de questionnaires auxquels une coloscopie a été déclarée. 

Cette variable est susceptible d’être entachée d’erreurs de classement, soit que certaines 

femmes aient mentionné sur plusieurs questionnaires la même coloscopie, soit qu’elles aient 

omis de mentionner une nouvelle coloscopie. Cependant, cette variable nous a permis de 

mettre en évidence que le risque de cancer colorectal était diminué de façon plus importante 

quand les femmes avaient déclaré une coloscopie dans plusieurs questionnaires que 

lorsqu’elles en avaient déclaré une seule fois. Une autre étude avait rapporté des résultats 

similaires, avec un effet plus prononcé lors de coloscopies multiples (75). Ces résultats 

pourraient être expliqués par le fait que le risque de ne pas avoir repéré une lésion est plus 

faible après plusieurs coloscopies qu’après une seule. 
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Dans notre étude, chez les femmes ayant déclaré au moins deux coloscopies, les résultats 

devenaient identiques pour le côlon gauche et le rectum, et étaient un peu plus nets en ce qui 

concerne le côlon droit. Il a été estimé que le « temps de séjour », c'est-à-dire le temps entre 

l’apparition du cancer et son diagnostic, est maximum, estimé à 6,4 ans pour les cancers du 

côlon gauche, mais seulement de 3,5 ans pour les cancers du côlon droit, et 2,6 ans pour les 

cancers du rectum (282). Or plus ce temps est court, plus la probabilité de dépister un cancer 

est faible, et plus le risque de cancer « de l’intervalle » entre deux examens de dépistage est 

élevé. Les âges au diagnostic décrits selon la localisation et le stade au diagnostic dans notre 

population étaient cohérents avec les estimations de cette étude. Nos données suggèrent donc 

que les pratiques actuelles de coloscopie sont efficaces surtout pour les tumeurs du côlon 

gauche. En cas d’adénome du côlon droit ou du rectum, il faudrait peut-être préconiser un 

rythme de contrôle de coloscopie ou de rectoscopie plus fréquent, à deux ans au lieu des trois 

ans préconisés. Mais la première étape serait sans doute d’appliquer à tout le monde au moins 

les recommandations actuelles, nos données suggérant que même dans une population 

éduquée et assez consciente de sa santé, le dépistage est encore réalisé de façon incomplète 

notamment chez les sujets aux antécédents familiaux de cancer colorectal.   

Nous avons stratifié nos analyses en fonction de l’année 2002, qui correspond à peu près à 

l’année de lancement de la phase pilote du dépistage du cancer colorectal. En dehors de la 

signification de cette année vis-à-vis du dépistage, on pourrait penser qu’une amélioration de 

la qualité des coloscopies et de l’exhaustivité de celles-ci aurait pu avoir lieu au cours des 

dernières années, et donc que les associations seraient plus marquées après 2002 qu’avant. 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre les associations observées avant 2002 

et celles observées après, sauf une faible amélioration pour les cancers du rectum. Cependant, 

nous n’avions peut-être pas la puissance nécessaire pour observer une possible amélioration 

sur des périodes encore plus récentes, qui pourraient plus concerner les tumeurs proximales.  

4.2. Antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré et risque de 

tumeurs colorectales 

La littérature sur les liens entre les antécédents familiaux de cancer colorectal chez les 

apparentés au premier degré et le risque de tumeurs colorectales est abondante (Partie I : 2.4.) 

et a déjà donné lieu à la publication de plusieurs méta-analyses (46;86). Les antécédents 

familiaux de cancer colorectal au premier degré ont généralement été associés à un 

doublement de risque d’adénome ou de cancer colorectal. D’autres études ont spécifié les 
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relations entre antécédent familial et risque d’adénomes colorectaux selon les caractéristiques 

des adénomes et ont mis en évidence des associations plus fortes sur les gros adénomes ou les 

adénomes avancés ainsi que sur la croissance des adénomes (47;86;88). Nos résultats sont 

donc en partie cohérents avec ceux de la littérature, puisque nous observons également une 

association dans le sens d’une augmentation de risque. En revanche, seules les associations 

sur les adénomes sont significatives et notamment sur les adénomes non avancés, alors que 

l’association est non significative sur les cancers. Bien que le nombre de cas de cancer ayant 

un antécédent familial de cancer colorectal soit assez restreint et que ces associations soient 

donc à interpréter avec précaution, nos résultats peuvent quand même être expliqués de 

manière cohérente avec ceux de la littérature : ils pourrait être le signe d’une efficacité du 

programme de dépistage mis en place en France chez les personnes ayant des antécédents, qui 

se verraient alors diagnostiquer plus souvent leurs lésions au stade de l’adénome qu’au stade 

du cancer (voir aussi Partie V : 3.4. et 4.3.). 

D’autre part, nous avons également mis en évidence une association plus importante sur les 

adénomes du côlon que sur ceux du rectum avec une hétérogénéité à la limite de la 

significativité statistique. Nous avons observé le même type de différence sur les cancers, bien 

que le test d’hétérogénéité ne soit pas statistiquement significatif. Les méta-analyses sur les 

cancers ont également observé des associations plus fortes sur le côlon que sur le rectum 

(45;46;87), sans différence entre le côlon droit et le côlon gauche (87). Concernant les 

adénomes, la majorité des études n’ont pas pris en compte la localisation des tumeurs (283-

287). En revanche, celles ayant pris en compte cette notion ont généralement observé que les 

personnes ayant des antécédents familiaux de cancers développaient plus souvent un adénome 

proximal par rapport aux personnes sans antécédent familial (89;288;289). Nos résultats ne 

sont donc que partiellement en accord avec ceux de la littérature. 

4.3. Interaction entre antécédent familial de cancer colorectal et antécédent 

personnel de coloscopie 

Nous avons mis en évidence une interaction à la limite de la significativité statistique entre les 

antécédents personnels de coloscopie et les antécédents familiaux de cancer colorectal au 

premier degré. A notre connaissance une seule étude (74) avait réalisé des analyses similaires 

en stratifiant sur les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré et avait 

également observé que l’association entre coloscopie et risque de cancer colorectal était 

similaire chez les sujets avec ou sans antécédent familial de cancer colorectal au premier 



Partie V : Antécédents de coloscopie et de cancer colorectal et risque de tumeurs colorectales 

- 186 - 

degré. A ces résultats, on peut ajouter quelques études ayant été réalisées chez des sujets ayant 

tous au moins un antécédent familial de cancer colorectal au premier degré, et ayant 

également mis en évidence une efficacité de la coloscopie dans la prévention des cancers 

colorectaux chez ces personnes (89-92). L’ensemble de ces résultats suggèrent que les 

recommandations actuellement en vigueur en France pour cette partie de la population à haut 

risque seraient efficaces, et sont donc un argument supplémentaire à l’appui de ces campagnes 

de prévention. 

4.4. Forces et limites de l’étude 

Certaines forces et limites sont similaires à celles présentées pour les autres analyses, comme 

le caractère prospectif, la taille de la population, le long suivi et les mises à jour régulières, 

permettant un ajustement sur de multiples facteurs, ainsi que les forces ayant trait à la 

validation des données de maladie, ou les limites concernant les caractéristiques de la 

population. 

Cependant, il convient de rappeler les limites de la variable « coloscopie » que nous avons 

exploitée. Cette variable a été auto-déclarée dans chaque questionnaire. Une étude de 

validation a révélé une bonne concordance entre l’auto-déclaration et les véritables examens 

passés pour la variable considérée en codage « jamais »/ « au moins une fois » (Partie II : 

2.3.). Ce résultat était comparable à celui d’une autre étude de validation effectuée en 

Allemagne (249). En revanche, l’auto-déclaration à plusieurs questionnaires d’une coloscopie 

pouvait signifier deux choses : soit le fait d’avoir passé plusieurs coloscopies, correspondant 

alors à la façon dont nous nous attendions à ce que les questionnaires soient remplis ; soit le 

fait de déclarer la même coloscopie à plusieurs questionnaires. Malheureusement, il ne nous 

était pas possible de distinguer les deux possibilités. Nos résultats selon le nombre de 

déclarations de coloscopie sont donc à interpréter avec précaution. D’autre part, nous ne 

disposions pas des dates précises de coloscopie, ce qui ne nous a pas permis de mener des 

analyses précises selon l’âge à la première coloscopie ou selon la période à laquelle les 

coloscopies ont été passées. Enfin, bien qu’une question demande de renseigner le résultat de 

la coloscopie lorsque les femmes en déclaraient une, nous n’avons pas non plus pu mettre en 

œuvre d’analyse selon les résultats des coloscopies antérieures, car il est apparu dans l’étude 

de validation que la notion de normalité de la coloscopie différaient entre femmes, mais aussi 

entre médecins. 
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Bien que disposant de l’information, nous n’avons pas pu effectuer d’analyses selon le 

nombre d’antécédents de cancer colorectal au premier degré car le nombre de cas de cancers 

ou d’adénomes ayant eu un antécédent familial de cancer colorectal chez plus d’un apparenté 

au premier degré était beaucoup trop faible pour pouvoir avoir une puissance statistique 

suffisante (6 cas de cancer et 17 cas d’adénome). 

Enfin, nous avons à nouveau effectué un grand nombre de tests, il n’est donc pas à exclure 

que certaines associations observées soient dues au hasard. 

4.5. Conclusions 

Nous avons mis en évidence, de façon cohérente avec la littérature que le fait d’avoir passé 

une coloscopie était associé à une diminution de risque de cancers colorectaux, cette 

association étant restreinte aux cancers distaux. Cependant, nous avons observé que le fait de 

déclarer une coloscopie dans plusieurs questionnaires, sous-entendant un suivi régulier des 

patientes, était associé à une diminution de risque plus importante, notamment dans le côlon 

droit et le rectum. A cela il faut aussi ajouter que la coloscopie était associée à une diminution 

de risque de tumeurs avancées plus forte que pour les tumeurs diagnostiquées à un stade 

précoce. Tous ces arguments sont donc en faveur d’une efficacité de la coloscopie même en 

ce qui concerne le côlon droit, et plaident donc en faveur de l’efficacité de la coloscopie par 

rapport à la sigmoïdoscopie puisque que seulement une très faible proportion des femmes 

atteintes d’une tumeur au côlon droit était également porteuse d’une tumeur dans le côlon 

gauche ou le rectum (0 % pour les cancers et environ 19 % pour les adénomes). Enfin, nos 

résultats rejoignent ceux de la littérature et sont un argument de plus en faveur des 

recommandations de coloscopie chez les personnes ayant au moins un antécédent familial de 

cancer colorectal chez un apparenté au premier degré. Nous avons de plus observé que le 

risque de développer un cancer colorectal chez ces personnes, dès lors qu’elles ont passé une 

coloscopie, reviendrait à un niveau égal à celui de personnes ayant passé une coloscopie mais 

sans antécédent familial. Cependant les analyses par sous-groupes reposant sur un faible 

nombre de cas, ces résultats seront à confirmer dans des études ultérieures. 
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PARTIE VI.  DISCUSSION GENERALE 

1. Résumé des principaux résultats 

L’objectif de cette thèse était de mieux connaître l’influence de divers facteurs sur le risque de 

développer une tumeur colorectale, en étudiant ces facteurs selon la filiation adénome-cancer. 

La cohorte E3N, avec sa large population d’étude suivie pendant près de 20 ans présentait 

l’avantage de disposer de données prospectives et d’un nombre important de cas d’adénomes 

ou de cancers, permettant des analyses par sous-groupes, et notamment selon la localisation 

des tumeurs. Cette étude est l’une des rares permettant d’analyser l’influence d’un même 

facteur sur le risque de tumeurs bénignes et malignes au sein de la même population ; nous 

avons donc pu estimer les associations tout au long de la séquence adénome-cancer, de 

l’adénome non avancé au cancer diagnostiqué à un stade tardif, en passant par les adénomes 

avancés et les cancers diagnostiqués à un stade précoce. Enfin, la richesse des données mises 

à disposition a permis d’explorer des associations encore peu décrites dans la littérature 

(anthropométrie dans l’enfance) ou importantes pour le contexte français de par des habitudes 

de prescriptions de THM assez différentes en France par rapport à celles d’autres pays. 

Cependant, un très grand nombre de tests statistiques ont été effectués au cours de cette thèse, 

certains résultats pourraient donc être attribuables au hasard, et d’autres études sont donc 

nécessaires pour confirmer les résultats présentés dans ce travail. 

D’autre part, nos résultats doivent être interprétés en situant notre population par rapport à 

d’autres populations. Les caractéristiques des cas de cancer colorectal de notre population 

sont assez similaires à celles de la population générale française ou américaine ; en revanche, 

la proportion de cas d’adénomes avancés est plus importante dans notre population que dans 

celle du registre bourguignon des tumeurs digestives (31). Cette différence peut s’expliquer 

par plusieurs facteurs : d’une part, notre population est bornée à certaines tranches d’âge ; 

d’autre part, les adénomes avancés ont pu être présentés comme plus graves par les gastro-

entérologues aux patientes, qui de ce fait s’en souviennent mieux et nous les signaleraient de 

façon plus systématique ; enfin nous avons une proportion plus élevée que dans le registre 

bourguignon d’adénomes situés dans le côlon droit, ce qui peut expliquer un taux élevé de 

contingents villeux. Il est cependant important de noter que les associations généralement 

décrites dans la littérature ont pour la plupart été également observées dans notre population, 

notamment en ce qui concerne les adénomes (Annexe R).  
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Nous nous sommes intéressés à trois expositions principales : l’anthropométrie, le traitement 

hormonal de la ménopause et le dépistage par l’intermédiaire de la coloscopie. Ces trois 

facteurs sont liés entre eux, puisque la ménopause et les THM sont susceptibles d’interagir sur 

l’anthropométrie et que la prescription de THM est également potentiellement associée à 

l’importance du suivi médical, dans lequel on peut inclure les coloscopies. De plus, ces trois 

facteurs font l’objet de débats de santé publique actuellement. 

Dans un premier temps (Partie III), nous avons confirmé, dans une population féminine, 

l’association positive entre le surpoids ou l’obésité et le risque de tumeur colorectale, qui avait 

jusqu’alors été décrite dans la littérature de façon plus convaincante chez les hommes que 

chez les femmes. Mais surtout, cette association ne s’observait qu’avec le tour de taille 

(marqueur de l’obésité abdominale) et n’existait pas avec le tour de hanches (marqueur de 

l’obésité gynoïde), pour les adénomes comme pour les cancers. D’autre part, nous avons mis 

en évidence une augmentation de risque d’adénomes du côlon gauche avec un IMC croissant, 

dès 22 kg/m², c’est-à-dire pour un IMC encore considéré comme normal selon les critères 

OMS. Nous avons également observé des associations entre l’anthropométrie à la naissance 

ou dans l’enfance et le risque de développer des tumeurs colorectales à l’âge adulte, avec une 

association positive entre le poids de naissance et le risque de cancer ou d’adénome colorectal 

et une association inverse entre une silhouette corpulente dans l’enfance et le risque 

d’adénome du rectum. Enfin, nous avons observé pour toutes les variables prises en compte 

dans ces analyses des différences d’associations entre les adénomes du côlon et du rectum, 

mais aussi entre les adénomes du côlon droit et du côlon gauche, ce qui renforce l’hypothèse 

selon laquelle, malgré leur proximité, ces sites relèvent de facteurs étiologiques en partie 

différents. 

Dans un deuxième temps, nous avons étudié les associations entre la prise de traitement 

hormonal de la ménopause (THM) et le risque de tumeurs colorectales (Partie IV). Nous 

n’avons pas mis en évidence de relation significative entre la prise de THM et le risque de 

cancer ou d’adénome colorectal. Cependant, nous avons observé une association significative 

positive entre la prise d’estrogènes seuls et le risque d’adénome, alors que l’association était 

inverse avec le risque de cancer. Nos résultats concernant les cancers étaient cohérents avec 

ceux de la littérature, alors les données publiées étaient également plutôt en faveur d’une 

association inverse avec le risque d’adénome, soit à l’opposé de nos résultats, qui ne sont 

donc pas facilement interprétables. Une première hypothèse reposerait sur un effet opposé des 

estrogènes selon le stade de la cancérogénèse, favorisant l’initiation des tumeurs (adénomes 
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non avancés) et inhibant leur progression (adénomes avancés et cancers). Cependant, cette 

hypothèse n’est pas étayée par les données de la littérature, tant sur le plan biologique 

qu’épidémiologique. Une hypothèse plus plausible serait celle d’un biais de dépistage. Nous 

avons mis en évidence une interaction à la limite de la significativité statistique entre prise 

d’estrogènes seuls et coloscopie, une fréquence plus élevée d’antécédents personnels de 

coloscopie chez les utilisatrices d’estrogènes seuls et une association positive entre risque 

d’adénome et antécédents de fibrome utérin ou d’hystérectomie. Ces résultats sont donc plutôt 

en faveur de l’hypothèse suivante : les femmes ayant un fibrome utérin seraient à plus haut 

risque d’adénome colorectal (ce qui demande à être confirmé dans d’autres études) ; celles 

bénéficiant d’une hystérectomie se verraient proposer plus souvent que les autres une 

coloscopie, peut-être pour bilan complet d’anémie ou pour bilan de douleurs abdominales ; 

après hystérectomie, elles se verraient proposer un traitement par THM, de type estrogènes 

seuls ; la résection des adénomes les mettrait à plus faible risque de cancer, surtout de cancers 

du côlon gauche et du rectum, comme nous l’avons mis en évidence dans notre étude sur les 

coloscopies. Cependant, cette hypothèse ne peut pas être complètement testée dans le cadre de 

notre étude. Si cette hypothèse ne peut cependant rendre compte des résultats de la littérature, 

en raison de pratiques de dépistage assez différentes de celles de la France, elle permet 

d’ouvrir des voies de recherche pour comprendre s’il existe un bénéfice réel des THM en 

termes de prévention de la carcinogenèse colorectale.   

Enfin, dans la dernière partie, nous nous sommes attachés à investiguer une question assez 

débattue actuellement, qui est celle de l’efficacité de la coloscopie dans la prévention des 

cancers colorectaux (Partie V). De façon cohérente avec de récentes études, nous avons mis 

en évidence que le fait d’avoir passé une coloscopie était associé à une diminution de risque 

de cancer distal, tandis que le risque de cancer proximal était peu modifié. Cette association 

était plus marquée avec les cancers diagnostiqués à un stade tardif, y compris sur les cancers 

du côlon droit. Enfin, nous avons observé que le fait d’avoir passé une coloscopie était associé 

à la même diminution de risque de cancer colorectal que les personnes aient un antécédent de 

cancer colorectal au premier degré ou pas. Ces données suggèrent donc une efficacité des 

campagnes de prévention mises en place pour les personnes à haut risque de cancer 

colorectal ; le sur-risque de cancer chez des apparentés au premier degré d’un sujet atteint de 

cancer colorectal serait essentiellement un sur-risque d’adénomes, et leur résection permettrait 

d’abaisser le niveau de risque à celui de l’ensemble de la population. 
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2. Synthèse et conclusions en termes de santé publique 

Le cancer colorectal est le deuxième cancer le plus fréquent chez les femmes françaises et sa 

survie à 5 ans reste encore aujourd’hui relativement modérée, de l’ordre de 55%. 

L’amélioration de sa prévention primaire est donc un enjeu de santé publique important et 

passe par une meilleure connaissance des facteurs de risque de cancers mais aussi 

d’adénomes. Comme nous l’avons présenté dans la première partie de ce travail, l’obésité 

chez l’adulte mais aussi chez l’enfant, est également un enjeu majeur de santé publique 

actuellement (Partie I : 3.1.), et d’importants efforts ont été déployés afin de diminuer la 

prévalence du surpoids et de l’obésité. Cette campagne de prévention de l’obésité, surtout 

axée sur la prévention du diabète et des risques cardio-vasculaires,  pourrait donc être 

bénéfique également en termes de prévention du cancer colorectal. Nous avons mis en 

évidence que l’association entre risque d’adénome et IMC était observée dès un IMC 

supérieur à 22kg/m² pour les adénomes du côlon gauche. Ces résultats renforcent donc les 

recommandations de maintenir un IMC plutôt dans la zone basse des valeurs considérées 

comme normales, soit en dessous de 25 kg/m². Ce résultat, déjà observé dans notre cohorte 

pour d’autres localisations tumorales, en particulier les cancers de la thyroïde, devra être 

confirmé dans d’autres populations comportant une proportion suffisamment importante de 

personnes dans la catégorie d’IMC normal, et pour d’autres pathologies. Il pose aussi la 

question de l’homogénéité du risque de maladie au sein du groupe de personnes ayant un IMC 

considéré comme normal selon les critères de l’OMS. 

Nous avons également observé une association entre l’anthropométrie à la naissance ou dans 

l’enfance et le risque de développer un cancer ou un adénome colorectal à l’âge adulte. La 

littérature sur le sujet est trop limitée et nos résultats sont trop isolés pour permettre 

d’interpréter ces résultats dans une optique de santé publique. Néanmoins, en considérant que 

de telles associations ont été décrites avec le diabète de type II, ce dernier étant par ailleurs 

associé au risque de cancer colorectal, nos résultats sont cohérents avec la littérature. D’autre 

part, compte tenu de la prévalence importante de l’obésité infantile, nos résultats, s’ils sont 

confirmés par d’autres études, incitent à renforcer les mesures visant à réduire le surpoids et 

l’obésité chez les enfants, ou à éviter la naissance de bébés de poids de naissance trop élevé.  

Ils pourraient également permettre d’inclure ces paramètres dans les algorithmes définissant le 

niveau de risque pour adapter le dépistage. 

La prescription de THM a largement diminué durant la dernière décennie, après la publication 

de l’essai randomisé de la WHI et d’études observationnelles prospectives, qui remettaient 
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totalement en cause la balance bénéfices-risques de ces traitements vis-à-vis du risque de 

maladies cardio-vasculaires et de cancer du sein. Dans ce contexte, un bénéfice éventuel des 

THM sur le risque de tumeurs colorectales reste secondaire dans l’estimation de la balance 

bénéfices-risques. De plus, si la majorité des études a mis en évidence une association inverse 

entre la prise de THM et le risque de tumeurs colorectales, nos analyses suggèrent qu’un biais 

de dépistage pourrait jouer un rôle, diminuant encore le bénéfice potentiel de ces traitements. 

Notre étude a été effectuée dans le but d’avoir une estimation des associations entre la prise 

de THM et le risque de tumeurs colorectales dans le contexte français, puisque les 

prescriptions sont assez différentes de celles des pays anglo-saxons (Partie I : 4.1.), ainsi que 

pour préciser les associations selon les types de THM. Nos résultats inattendus et peu en 

accord vis-à-vis de la littérature en ce qui concerne les adénomes ne semblent pas attribuables 

aux spécificités des formulations de THM utilisés en France. En revanche, ils nous ont amené 

à étudier un possible biais de dépistage en lien avec l’utilisation des THM, en particulier en ce 

qui concerne la pratique de coloscopies. Si nos résultats ne sont pas généralisables, cette 

question d’un biais potentiel mérite d’être explorée dans d’autres études, d’autant plus que 

certaines études biologiques plaident en faveur d’un rôle potentiellement néfaste de taux 

élevés d’estrogènes endogènes vis-à-vis du risque de cancer colorectal chez des femmes 

ménopausées. Les données disponibles, bien que majoritairement en faveur d’un effet 

bénéfique des THM sur la cancérogénèse colorectale, ne sont donc pas homogènes. Si nos 

résultats étaient observés dans d’autres contextes, ils inciteraient à revoir la balance bénéfices-

risques des THM.  

Enfin, un aspect important de la prévention des tumeurs colorectales réside dans l’évaluation 

de l’efficacité des programmes de dépistage. Ainsi les résultats de la littérature associés aux 

nôtres plaident en faveur d’une grande efficacité de la coloscopie dans la prévention des 

tumeurs distales. En revanche, les associations sont modestes et non significatives avec les 

tumeurs proximales, ce qui amène à douter de l’intérêt de la coloscopie par rapport à la 

sigmoïdoscopie, moins coûteuse et moins contraignante. Cependant, nos résultats d’une 

association renforcée pour plusieurs déclarations de coloscopies ou pour les tumeurs 

diagnostiquées à un stade avancé, couplés à des résultats récemment publiés ne montrant pas 

de différence significative selon la localisation, suggèrent que l’amélioration des pratiques 

pourrait aboutir à une réduction de risque également des cancers proximaux. L’analyse des 

deux périodes avant et après 2002 est pour l’instant en faveur d’une amélioration de la 

prévention des tumeurs du rectum essentiellement, il est donc essentiel de poursuivre 
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l’analyse des données pour la période la plus récente, pour juger de l’impact de nouvelles 

techniques de dépistage (chromoendoscopie virtuelle par exemple) ou de traitement 

(mucosectomie par exemple) dans la prévention des cancers sur plaque villeuse du caecum. 

Enfin, nous avons mis en évidence que les femmes ayant un antécédent familial de cancer 

colorectal, et qui ont bénéficié d’une coloscopie avaient un risque de cancer colorectal 

similaire à celui des femmes sans antécédent et ayant bénéficié d’une coloscopie. Ce résultat 

est en faveur de l’efficacité de la politique de prévention des cancers colorectaux chez les 

personnes à haut risque de cancer colorectal dans la population française. 

 

 

3. Perspectives de recherche 

Nos analyses ont permis de mettre en évidence des résultats originaux qui débouchent sur de 

nouvelles pistes de recherche concernant les facteurs de risque des tumeurs colorectales. 

Un des principaux apports de ce travail réside dans la mise en évidence de facteurs de risque 

partiellement différents selon la localisation des tumeurs colorectales, entre le côlon et le 

rectum, comme cela avait déjà été décrit pour plusieurs facteurs dans la littérature, mais aussi 

entre côlon droit et côlon gauche. Ces différences sont tout à fait cohérentes avec les 

hypothèses actuelles des mécanismes de cancérogénèse colorectale, même si les mécanismes 

expliquant des phénomènes de carcinogenèse différents le long du cadre colique ne sont pas 

encore parfaitement compris. Cependant, la majorité des études ne prenaient en compte les 

tumeurs colorectales que comme une entité unique, pour certaines car elles ne disposaient pas 

de données suffisamment précises sur le site des tumeurs, pour d’autres car elles ne 

disposaient pas d’une puissance statistique suffisante pour mener des analyses stratifiées, mais 

également parce que le cadre colorectal a longtemps été considéré sur le plan épidémiologique 

comme une entité unique. Si la connaissance des facteurs de risque propres à chaque 

localisation n’amènera probablement pas à émettre des recommandations spécifiques, elle 

permettra de mieux comprendre les discordances entre études et les mécanismes de 

cancérogénèse, et permettra donc de mieux prévenir ces tumeurs. 

Une autre question soulevée par les résultats présentés concerne le possible biais de dépistage 

lié à la prescription des THM et notamment des estrogènes seuls, et la mise en évidence 

d’associations entre le risque d’adénomes et les antécédents de maladie bénigne de l’utérus. 
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Ces résultats préliminaires seront complétés afin de mettre en évidence d’éventuelles 

associations entre tumeurs colorectales et pathologies tumorales bénignes d’autres organes : 

soit elles partagent les mêmes facteurs de risque, notamment hormonaux, soit elles relèvent de 

mécanismes génétiques en partie communs. Il sera intéressant de disposer d’analyses 

similaires dans d’autres populations afin de vérifier qu’il ne s’agit pas d’associations fortuites. 

Nous souhaitons également compléter notre étude par une analyse des facteurs associés à la 

réalisation de coloscopies, ainsi que les facteurs associés à la prise de certains types de THM, 

notamment les estrogènes seuls. Enfin, les prescriptions de THM ont considérablement évolué 

au cours des deux dernières décennies. Il serait donc intéressant de mener des analyses sur 

une population de femmes plus jeunes et ayant bénéficié des nouvelles recommandations de 

prescriptions. 

Enfin, nous avons mis en évidence des associations entre l’anthropométrie dans l’enfance et le 

risque de tumeurs colorectales. Ces associations ont été très peu étudiées jusqu’ici, en raison 

des difficultés à obtenir des données fiables sur ce type de variables. Il apparait nécessaire que 

nos données soient confirmées dans une cohorte de qualité disposant de données fiables sur 

l’anthropométrie à la naissance et dans l’enfance. Une des hypothèses envisagées pour 

expliquer l’association inverse observée entre la silhouette dans l’enfance et le risque 

d’adénomes du rectum était un mécanisme hormonal. Il est intéressant de noter que dans notre 

cohorte, une silhouette large vers 8 ans, que nous avons trouvée inversement associée au 

risque de cancer du rectum a également été trouvée inversement associée au risque de cancer 

du sein. Des études complémentaires sont envisagées afin de comprendre les liens entre 

surpoids dans l’enfance et taux hormonaux. 

 

La réalisation de ces études permettra de mieux comprendre la maladie, et ainsi de mettre en 

place, à terme, des programmes de prévention adaptés. 
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ANNEXES 

Annexe A : Classification TNM des cancers colorectaux 

Tumeur primitive (T) 
Tis Carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale ou envahissant la lamina propria 

(intra-muqueuse) sans extension à la sous muqueuse à travers la musculaire 
muqueuse 

T1 La tumeur envahit la sous-muqueuse sans la dépasser 
T2 La tumeur envahit la musculeuse sans la dépasser 
T3 La tumeur envahit à travers la musculeuse la sous-séreuse, sans atteinte du 

revêtement mésothélial  
T4 La tumeur envahit le péritoine viscéral et/ou les organes du voisinage 

Ganglions régionaux (N) 
Nx Statut ganglionnaire non évaluable 
N0 Absence de métastase ganglionnaire régionale 
N1 Métastase dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 
N2 Métastase dans au moins 4 ganglions lymphatiques régionaux 

Métastases (M) 
Mx Statut métastatique inconnu 
M0 Pas de métastase à distance 
M1 Présence de métastase(s) à distance 

 

 

Annexe B : Correspondance entre les classifications TNM, de Dukes et d’Astler-Coller 

  TNM Dukes Astler-
Coller 

Stade 0 Tis N0 M0 A A 
T1 N0 M0 A Stade I 
T2 N0 M0 

A 
B1 

T3 N0 M0 B2 Stade II 
T4 N0 M0 

B 
 

T1-T2 N1-N2 M0 C1 Stade III 
T3-T4 N1-N2 M0 

C 
C2 

Stade IV T1-T2-T3-T4 N0-N1-N2 M1 D D 
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Annexe C  : Niveaux de preuves des liens entre aliments, nutriments, activité physique et le 
risque de cancer colorectal 

[D’après (39)] 

 

 Niveau de 
preuve 

Diminution de risque Augmentation de risque  

Activité physique (côlon) Viande rouge 
  Charcuterie 
  Boissons alcoolisées (hommes) 
  Corpulence 
  Obésité abdominale 

Convaincant 

  Taille adulte 
Aliments contenant des fibres Boissons alcoolisées (femmes) 
Ail  
Lait  

Probable 

Calcium   
    Fruits Aliments contenant du fer 

Légumes Fromage 
Aliments contenant des folates Aliments contenant des graisses animales 
Aliments contenant du selenium Aliments sucrés 
Poisson  
Aliments contenant de la vitamine D  

Limité - 
suggestif 

Selenium   

Limité - pas de 
conclusion 

Céréales - Pommes de terre - Volaille - Fruits de mer - Autres produits laitiers - 
Graisses totales - Composition en acides gras - Cholestérol - Sucre (sucrose) - 
Café - Thé - Caféine - Glucides totaux - Amidon - Vitamine A - Rétinol - 
Vitamine C - Vitamine E - Compléments en multivitamines - Source de calcium 
non laitières - Beta-carotène - Alpha-carotène - Lycopène - Fréquence de 
consommation de viande - Consommation énergétique 
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Annexe D : Revue de  la littérature des études épidémiologiques ayant analysé le lien entre coloscopie ou sigmoïdoscopie et incidence ou mortalité par 
cancer colorectal 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Essais randomisés      

Atkin, 2010 
(69) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes 

groupe intervention : 
57099 (706 cas)                     
groupe témoin : 

112939  (1818 cas) 

incidence et 
mortalité 

sigmoïdoscopie 

incidence  
toutes localisations : 0,77 (0,70-0,84) / proximal : 0,98 (0,85-1,12) / 

distal : 0,64 (0,57-0,72)  
mortalité    

0,68 (0,59-0,80) 

Hoff, 2009 
(70) 

Norvège 
hommes et 

femmes 

groupe intervention : 
13653 (123 cas)    
groupe témoin : 
41092 (362 cas) 

incidence et 
mortalité 

sigmoïdoscopie ou 
sigmoïdoscopie 

couplée à 
Hémoccult®  

incidence 
 pas de différence entre les groupes  

mortalité  
toutes localisations : 0,73 (0,47-1,13) / recto-sigmoïde : 0,63 (0,34-

1,18)                                                                      

Thiis-Evensen, 
1999 (68) 

Norvège 
hommes et 

femmes 

groupe intervention : 
400 (2 cas) 

groupe témoin : 399  
(10 cas) 

incidence sigmoïdoscopie incidence   
0,20 (0,03-0,95)                                                                                         

Etudes prospectives      

Singh, 2010 
(77) 

Canada 

hommes et 
femmes, avec 
antécédent de 

coloscopie 
normale 

182 décès /  54 803 
total  

mortalité 
coloscopie depuis 

10 ans 

général  
0,71 (0,61-0,82)  

localisation  
proximal : 0,95 (0,77-1,17) / distal : 0,53 (0,42-0,67)  

sexe  
hommes : 0,67 (0,54-0,82) / femmes : 0,76 (0,62-0,93)   

Singh, 2010 
(276) 

Canada 

hommes et 
femmes, avec 
antécédent de 

coloscopie 
normale 

300 cas / 45 985 total  incidence coloscopie 

sexe  
hommes : 0,59 (0,50-0,70)  / femmes : 0,71 (0,61-0,83)  

localisation  
hommes : proximal : 0,88 (0,69-1,12) / distal : 0,44 (0,34-0,57)  
femmes : proximal : 0,99 (0,82-1,19) / distal : 0,44 (0,33-0,58)                  

Singh, 2006 
(78) 

Canada 

hommes et 
femmes, avec 
antécédent de 

coloscopie 
normale 

464 cas / 35 975 total incidence coloscopie 

temps depuis la dernière coloscopie  
5 ans : 0,55 (0,41-0,73) / 10 ans : 0,28 (0,09-0,65) 

localisation 
plus de cancers dans le côlon droit (P < 0,01) 
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Annexe D (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Kavanagh, 
1998 (71) 

Etats-Unis 
hommes sans 

polype à 
l’inclusion 

174 cas / 24 744 total incidence 
coloscopie ou 

sigmoïdoscopie 

général  
0,58 (0,36-0,96) 

 localisation  
proximal : 0,92 (0,43-1,96) / distal : 0,44 (0,21-0,90) 

stade  
stade 1 ou  2 : 0,66 (0,35-1,25) / stade 3 ou 4 : 0,50 (0,20-1,26) 

Etudes cas-témoins      

Brenner, 2011 
(74) 

Allemagne 
hommes et 

femmes 
1688 cas / 1932 

témoins 
incidence  

coloscopie depuis 
10 ans 

général  
0,23 (0,19-0,27)                                                                           

localisation                                                                                                     
côlon droit : 0,44 (0,35-0,55) / côlon gauche + rectum : 0,16 (0,12-

0,20)                                                     
 stade                                                                                                           

stade 1 : 0,27 (0,20-0,36) / stade 2 : 0,23 (0,17-0,30) / stade 3 : 0,22 
(0,17-0,29) / stade 4 : 0,17 (0,11-0,27) 

Brenner, 2010 
(80) 

Allemagne 
hommes et 

femmes 
344 cas / 2943 témoins incidence  

coloscopie depuis 
10 ans 

général                                                                                                            
0,52 (0,37-0,73)                                                                                        

localisation                                                                                                     
côlon droit : 1,05 (0,63-1,76) / côlon gauche + rectum : 0,33 (0,21-
0,53) / rectum seul : 0,07 (0,02-0,40) / sigmoïde : 0,29 (0,16-0,53) / 

angle gauche + côlon descendant : 0,36 (0,16-0,82) 

Mulder, 2010 
(290) 

Pays-Bas 
hommes et 

femmes 
594 cas / 7790 témoins incidence 

examen colorectal 
(coloscopie, 

sigmoïdoscopie ou 
lavement baryté) 

général                                                                      
0,56 (0,33-0,94)                                                                                                 
type d'examen                                                                                            

coloscopie : 0,45 (0,20-0,98) / sigmoïdoscopie : 0,41 (0,13-1,31) / 
lavement baryté : 0,84 (0,41-1,73)                                                                                                  

sexe  
hommes : 0,75 (0,38-1,48) / femmes : 0,40 (0,18-0,90)  

localisation  
côlon droit : 0,98 (0,42-2,25) / côlon gauche : 0,36 (0,17-0,76) 

Baxter, 2009 
(81) 

Canada 
hommes et 

femmes 
10 292 cas / 51 460 

témoins 
mortalité 

coloscopie depuis 
4 ans 

général  
0,69 (0,63-0,74)  

localisation                                                                                                          
côlon droit : 1,07 (0,94-1,21) / côlon gauche : 0,39 (0,34-0,45) 
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Annexe D (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Brenner, 2007 
(79) 

Allemagne 
hommes et 

femmes 
411 cas / 540 témoins incidence coloscopie 

général  
0,36 (0,26-0,50) 

 sexe 
hommes : 0,39 (0,25-0,60) / femmes : 0,32 (0,19-0,56)  

localisation  
proximal : 0,61 (0,39-0,95) / distal : 0,23 (0,14-0,37) 

Brenner, 2006 
(75) 

Allemagne 

hommes et 
femmes avec 

colo précédente 
normale, ou 
sans colo 
antérieure 
(référence) 

380 cas / 485 témoins incidence coloscopie 

général  
0,26 (0,16-0,40)  

coloscopies multiples  
0,16 (0,07-0,37)  

temps depuis dernière coloscopie  
1-2 ans : 0,16 (0,07-0,36) / 3-4 ans : 0,29 (0,13-0,68) / 5-9 ans : 0,25 

(0,09-0,69) / 10-19 ans : 0,33 (0,12-0,91) / >20 ans : 0,46 (0,16-
1,32)  
stade  

stade 1 ou 2 : 0,20 (0,10-0,40) / stade 3 ou 4 : 0,28 (0,16-0,50)  
localisation  

proximal : 0,50 (0,25-1,00) / distal : 0,17 (0,09-0,32) 

Newcomb, 
2003 
(76) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes de 20 à 
64 ans 

1726 cas / 1324 
témoins 

incidence sigmoïdoscopie 

localisation  
proximal : 0,89 (0,68-1,16) / distal : 0,24 (0,17-0,33)  

temps depuis dernière coloscopie, côlon distal  
2-3 ans : 0,15 (0,08-0,29) / 4-5 ans : 0,20 (0,10-0,41) / 6-7 ans : 0,33 

(0,15-0,76) / 8-10 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 Résultats 

Brenner, 2001 
(72) 

Allemagne 
hommes et 

femmes 
320 cas / 263 témoins incidence endoscopie 

général  
0,30 (0,18-0,50)  

sexe  
hommes : 0,50 (0,20-1,22) / femmes : 0,22 (0,11-0,45)  

temps depuis la dernière endoscopie  
<5 ans : 0,20 (0,08-0,49) / 5-10 ans : 0,23 (0,08 - 0,66) / >10 ans : 

0,41 (0,19-0,89)  
stade  

avancé : 0,19 (0,06-0,64) 

Müller, 1995 
(66) 

Etats-Unis hommes 

4 411 décès  /                    
16 531 témoins non 

décédés  -  
16 199 témoins 

décédés  

mortalité 

examen colorectal 
(coloscopie, 

sigmoïdoscopie ou 
polypectomie) 

localisation  
témoins vivants : côlon : 0,46 (0,35-0,60) / rectum : 0,35 (0,25-0,49)  
témoins décédés : côlon : 0,45 (0,35-0,58) / rectum : 0,26 (0,18-0,36)  

type d'examen  
témoins vivants : polypectomie : 0,41 (0,20-0,84) / sigmoïdoscopie: 

0,67 (0,54-0,82) / coloscopie: 0,45 (0,30-0,66)  
témoins décédés : polypectomie : 0,38 (0,19-0,77) / sigmoïdoscopie: 

0,66 (0,54-0,82) / coloscopie: 0,43 (0,30-0,63) 

Müller, 1995 
(67) 

Etats-Unis hommes 

8 722 cas côlon –  
7 629 cas rectum /              

1,9 millions de 
témoins 

incidence 

examen colorectal 
(coloscopie, 

sigmoïdoscopie ou 
polypectomie) 

localisation  
côlon : 0,51 (0,44-0,58) / rectum : 0,55 (0,47-0,64)  

type d'examen  
côlon : coloscopie : 0,47 (0,37-0,58) / sigmoïdoscopie : 0,56 (0,46-

0,67) / polypectomie : 0,59 (0,45-0,78)  
rectum : coloscopie: 0,61 (0,48-0,77) / sigmoïdoscopie: rectum : 

0,61 (0,49-0,75) /  polypectomie : 0,48 (0,35-0,66) 

Newcomb, 
1992 
(65) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
66 cas / 196 témoins mortalité sigmoïdoscopie 

général  
0,21 (0,08-0,52)  

localisation  
proximal : 0,36 (0,11-1,20) / distal : 0,05 (0,01-0,43)  

Selby, 1992 
(64) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 

distal : 261 cas / 868 
témoins  

proximal : 268 cas / 
268 témoins 

mortalité sigmoïdoscopie localisation  
proximal : 0,80 (0,54-1,19) / distal : 0,30 (0,19-0,48) 
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Annexe D (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Etudes sur la polypectomie      

Robertson, 
2005 
(73) 

Etats-Unis 

hommes et 
femmes, avec 

antécédent 
d'adénome 

2915 patients 

incidence 
(cancer et 
adénomes 
avancés) 

polypectomie 

incidence  
1,74 pour 1000 personnes-années  

stade  
diagnostic plus souvent à un stade peu avancé 

Winawer, 1993 
(10) 

Etats-Unis 

hommes et 
femmes, avec 

antécédent 
d'adénome 

5 cas / 1 418 total /  
3 références :  

226 Mayo Clinic 
(polype non excisé) –  
1618 hôpital Londres  
(polypectomie rectale) 

- SEER (population 
générale) 

incidence polypectomie 

incidence  
0,6 pour 1000 personnes-années  

réduction de risque  
référence Mayo Clinic : 90 % - hôpital londonien : 88 % - SEER : 76 

% 

Atkin, 1992 
(13) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes, avec 

antécédent 
d'adénome 

49 cas / 1 618 total 
incidence 
(rectum) 

polypectomie 

localisation  
rectum : 1,2 (0,7-2,1) / côlon : 1,3 (0,6-2,7)  

selon le type d'adénome excisé  
multiples: rectum : 1,3 (0,1-4,6) / côlon : 4,8 (2,4-8,7)  

taille >2cm : rectum : 2,6 (0,5-7,6) / côlon : 5,9 (2,8-10,6)  
villeux : rectum : 3,8 (1,0-9,8) / côlon : 5,0 (2,2-9,9)  

dysplasie sévère : rectum : 5,1 (1,6-11,9) / côlon : 3,3 (1,1-8,0) 
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Annexe E : Revue de la littérature des études épidémiologiques ayant analysé le lien entre indice de masse corporelle (IMC), tour de taille (TT), ratio 
tour de taille sur tour de hanche (RTH) à l’âge adulte et prévalence ou récidive d’adénome colorectal 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etude sur la récidive      

Jacobs, 2009 
(130) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 

3947 cas / 8213 cas 
d'adénomes (pop 

totale) 

récidive 
d'adénome ou 

cancer 
IMC 

général  
surpoids : 1,13 (1,01-1,26) / obésité : 1,29 (1,14-1,45)  

sexe  
hommes : surpoids : 1,11 (0,97-1,26) / obésité : 1,36 (1,17-1,58)  
femmes: surpoids : 1,22 (1,01-1,47) / obésité : 1,10 (0,89-1,37)  

stade  
non avancé : surpoids : 1,16 (1,03-1,30) / obésité : 1,32 (1,16-1,51)  

avancé : surpoids : 1,03 (0,87-1,22) / obésité : 1,20 (0,99-1,46)  
localisation  

proximal : surpoids : 1,16 (1,02-1,33) / obésité : 1,34 (1,15-1,57)  
distal : surpoids : 1,06 (0,8-1,29) / obésité : 1,02 (0,81-1,27)    

Jacobs, 2007 
(131) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
1134 cas / 2465 total 

récidive 
d'adénome 

IMC, TT 

général  
surpoids : 1,07 (0,87-1,31) / obésité : 1,17 (0,92-1,48) / TT : 1,18 

(0,91-1,52)  
sexe  

hommes : obésité : 1,36 (1,01-1,83) / TT : 1,28 (0,93–1,74)  
femmes : obésité : 0,90 (0,60-1,33) / TT : 1,01 (0,64-1,58)  

stade  
non avancé : obésité : 1,22 (0,94-1,58) / TT : 1,25 (0,94-1,66)  

avancé : obésité : 1,07 (0,90-1,51) / TT : 1,03 (0,71-1,50) 
Almendingen, 

2001 
(291) 

Norvège 
hommes et 

femmes 
24 cas / 34 témoins 

récidive 
adénomes 

IMC général  
surpoids : 0,3 (0,1-2,4) / obésité : 0,2 (0,1-2,8) 
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Annexe E (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes prospectives (cas-témoins nichées)     

Hermann, 2009 
(42) 

Allemagne 
homme et 
femmes 

536 cas / 3983 témoins 
adénome 
incident 

IMC, RTH, TT 

général 
surpoids : 1,19 (0,96-1,48) / obésité : 1,03 (0,76-1,38) /  RTH : 1,07 

(0,81-1,43) 
sexe 

hommes : obésité : 1,03 (0,70-1,53) / RTH : 1,05 (0,73-1,51) 
femmes : obésité : 1,02 (0,64-1,63); RTH : 1,11 (0,69-1,79) 

localisation 
côlon droit : obésité : 2,12 (1,29-3,50) / RTH : 1,19 (0,71-1,99) 

côlon gauche : obésité : 0,93 (0,58-1,48) / RTH : 1,04 (0,66-1,63) 
rectum : obésité : 0,48 (0,23-0,98) / RTH : 0,83 (0,45-1,52) 

tour de taille 
pas d'association 

Giovannucci, 
1996 
(114) 

Etats-Unis femmes 
439 cas / 13057 

témoins 

adénome 
(dont 

carcinome in 
situ) 

IMC, RTH, TT 

côlon distal 
général : surpoids : 1,03 (0,72-1,47) / obésité : 1,50 (1,02-2,21) / TT 

: 1,55 (1,09-2,21) / RTH : 1,55 (1,08-2,21) 
taille des adénomes : petits adénomes, obésité : 1,44 (0,86-2,38) / 

gros adénomes, obésité : 2,21 (1,18-4,16) 
rectum  

surpoids : 1,02 (0,57-1,83) / obésité : 1,10 (0,55-2,19) 

Giovannucci, 
1995 
(113) 

Etats-Unis hommes 
568 cas / 12311 

témoins 

adénome 
(dont 

carcinome in 
situ) 

IMC, RTH, TT 

général  
surpoids : 1,31 (0,85-1,02) / obésité : 1,48 (0,89-2,46)  

taille des adénomes 
petits adénomes : obésité : 1,46 (0,90-2,38) / TT : 1,07 (0,53-2,12) / 

RTH : 0,77 (0,48-1,23)  
gros adénomes : obésité : 1,43 (0,78-2,62) / TT : 2,48 (1,15-5,36) / 

RTH : 3,42 (1,57-7,47) 
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Annexe E (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Etudes cas-témoins      

Kang, 2010 
(132) 

Corée du 
Sud 

hommes et 
femmes 

1122 cas / 1122 
témoins 

premier 
adénome 

TT, adiposité 
viscérale 

général  
TT : 1,66 (1,38-1,99) / adiposité viscérale : 3,09 (2,19-4,36); 

adisposité sous-cutanée : 1,34 (0,98-1,84) 
 stade  

avancés associées à adiposité viscérale et pas sous-cutanée  
localisation 

plus marqué sur côlon proximal 

Kim, 2009 
(126) 

Corée 
hommes et 

femmes 
165 cas / 365 témoins 

premier 
adénome 

IMC, TT 

hommes  
surpoids : 1,13 (0,61-2,08) / obésité : 1,76(1,00-3,11) / TT : 2,74 

(1,66-4,61)  
femmes  

surpoids : 0.89 (0.34-2.34), obésité : 1,40 (0,57-3,40) / TT : 2,58 
(1,08-6,12) 

Lee, 2008 
(123) 

Corée hommes 689 cas / 1209 témoins 
premier 
adénome 

IMC, TT IMC (5ème quintile) : 1,99 (1,31-3,01) / TT : 0,96 (0,73-1,27) 

Kim, 2007 
(133) 

Corée 
hommes et 

femmes 
731 cas / 1800 témoins 

premier 
adénome 

TT TT : 1,39 (1,15-1,68) 

Sedjo, 2007 
(117) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
136 cas / 464 témoins adénome IMC, TT 

général  
surpoids : 1,54 (0,81-2,91) / obésité : 2,16 (1,13-4,14) / TT : 1,49 

(0,84-2,64)  
sexe  

hommes : obésité : 1,26 (0,52-3,07)  
femmes : obésité : 4,42 (1,53-12,78)  

stade  
non avancé : obésité : 2,14 (1,04-4,42) / TT : 1,29 (0,69-2,39)  

avancé : obésité : 1,90 (0,57-6,37) / TT : 2,31 (0,65-8,21) 
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Annexe E (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Wolf, 2007 
(129) 

Etats-Unis femmes 

209 cas / 408 témoins 
sans polype / 238 

témoins en population 
générale 

premier 
adénome 

IMC, RTH 

général  
surpoids : 0,87 (0,58-1,31) / obésité : 0,85 (0,54-1,35) / RTH : 0,68 

(0,40-1,17)  
selon ménopause  

préménopausées : surpoids : 0,81 (0,30-2,25) / obésité : 2,09 (0,81-
5,41) / RTH : 1,96 (0,59-6,54) 

postménopausées : surpoids : 0,86 (0,54-1,37) / obésité : 0,61 (0,36-
1,05) / RTH : 0,48 (0,25-0,91) 

Chung, 2006 
(125) 

Corée 
hommes et 

femmes 
105 cas / 105 témoins 

adénome 
avancé 

IMC 

général  
surpoids : 2,9 (1,2-6,5) / obésité : 10,8 (4,6-25,3) 

localisation 
pas de différence entre proximal et distal 

Larsen, 2006 
(127) 

Norvège 
hommes et 

femmes 
551 cas / 3447 témoins 

premier 
adénome 

IMC 
stade 

non avancé : surpoids : 1,11 (0,88-1,41) / obésité : 1,57 (1,13-2,18)  
avancé : surpoids : 0,94 (0,60-1,48) / obésité : 1,37 (0,72-2,58) 

Hauret, 2004 
(43) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
177 cas / 228 témoins 

premier 
adénome 

IMC, TT, RTH 
général  

surpoids : 0,35 (0,17-0,71) / obésité : 0,70 (0,37-1,34); RTH : 1,46 
(0,73-2,92) / TT : 0,92 (0,49-1,72) 

Erhardt, 2002 
(128) 

Allemagne 
hommes et 

femmes 

207 cas ad / 71 cas 
hyperplasiques / 224 

témoins 

premier 
adénome  ou 

polype 
hyperplasique 

IMC 
général  

surpoids : adénomes : 1,91 (1,26-2,88) / polypes hyperplasiques : 
1,39 (0,79-2,46) 

Morimoto, 
2002 
(119) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 

438 adénomes / 219 
polypes 

hyperplasiques / 138 
cas les deux / 708 

témoins 

adénome ou 
polype 

hyperplasique 
IMC, RTH 

sexe  
hommes : surpoids : 2,2 (1,3-3,7) / obésité : 1,6 (1,0-2,8) / RTH : 1,7 

(0,9-3,2)  
femmes : surpoids : 0,8 (0,5-1,4) / obésité : 0,8 (0,5-1,3) / RTH : 0,4 

(0,2-1,1) 

Terry, 2002 
(118) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 

119 cas avancés /  
441 cas non avancés / 

1866 témoins sans 
polype 

adénome IMC 

stade 
avancé : IMC : 2,1 (1,1-3,9) non avancé : IMC : 2,0 (1,4-2,9) 

localisation 
pas de différences d’associations 
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Annexe E (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Boutron-
Ruault, 2001 

(124) 
France 

hommes et 
femmes 

362 cas / 427 témoins 
premier 
adénome 

IMC 

taille des adénomes  
petits adénomes : surpoids : 1,7 (1,0-3,1)  

gros adénomes : IMC : 2,1 (1,2-3,5) 
localisation 

associations plus marquées dans le côlon gauche que dans le rectum 

Kono, 1999 
(120) 

Japon hommes 189 cas / 226 témoins 
premier 
adénome 

IMC, RTH 

général  
surpoids : 2,4  (1,1-5,1) / RTH : 2,0 (0,9-4,2) / prise de poids : 2,2 

(1,0-4,8)  
localisation  

RTH : proximal : 1,6 (0,5-4,5) / distal : 2,8 (1,2-6,3) 

Bird, 1998 
(116) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
483 cas / 483 témoins 

premier 
adénome 

IMC 

général  
obésité : 1,7 (1,0-2,8)  
taille des adénomes 

obésité petits adénomes : 1,6 (0,9-2,6) / gros adénomes : 2,5 (1,1-
5,4)  

Honjo, 1995 
(121) 

Japon hommes 504 cas / 3101 témoins 
premier 
adénome 

IMC 

localisation  
surpoids sigmoide : 1,5 (1,0-2,0) / rectum : 0,6 (0,3-1,5)  

taille des adénomes 
surpoids petits adénomes : 1,3 (0,8-2,1) / gros adénomes : 1,6 (1,0-

2,6) 

Shinchi, 1994 
(122) 

Japon hommes 228 cas / 1484 témoins 
premier 
adénome 

IMC, RTH 

général  
surpoids : 1,9 (1,2-3,0) / RTH : 1,5 (0,9-2,5)  

taille des adénomes  
gros adénomes : surpoids : 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 

IMC 

sexe  
surpoids hommes : 1,4 (0,8-2,5) /  femmes : 2,1 (1,1-4,0)  

localisation surpoids  
hommes : côlon droit : 1,3 (0,7-1,8) / côlon gauche : 1,4 (0,7-2,6) / 

rectum : 1,6 (0,7-3,6) 
 femmes : côlon droit : 2,1 (0,8-5,3) / côlon gauche : 1,8 (0,9-3,6) / 

rectum : 3,1 (1,3-7,6) 
taille des adénomes 

gros adénomes : hommes : 1,6 (0,7-3,6) / femmes : 3,1 (1,3-7,6) 
IMC : indice de masse corporelle ; RTH : ratio tour de taille / tour de hanches ; TT : tour de taille. 
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Annexe F : Revue de la littérature des études épidémiologiques ayant analysé les variables anthropométriques au cours de la vie et les composantes 
de la taille et l’incidence ou la mortalité par cancer colorectal 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes sur les mesures prises à la naissance     

Cnattingius, 
2009 
(140) 

Suède 
jumeaux 

(hommes ou 
femmes)  

248 cas / 23 337 
jumeaux 

incidence 
cancer 

poids et taille de 
naissance 

poids de naissance  
référence : 2500g-3000g / poids < 2500 g : 1.07 (0.69-1.64), poids ≥ 

3000 g : 1.04 (0.66-1.64)  
taille de naissance  

référence : 47-49 cm / taille < 47 cm : 0.92 (0.58-1.47) / taille ≥ 50 
cm : 0.72 (0.48-1.09) 

Nilsen, 2005 
(141) 

Norvège 
hommes et 

femmes  
247 cas / 19 681 total 

incidence 
cancer 

poids et taille de 
naissance 

poids de naissance  
femmes référence ≥ 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-3765 g[ : 1.2 (0.7-

2.2)  
hommes référence  ≥ 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-3925 g[ : 1.8 (1.1-

2.9)  
taille naissance  

femmes référence ≥ 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)  

hommes référence taille ≥ 53 cm / taille < 51 cm : 1.9 (1.0-3.7) / 
taille 51 cm : 2.1 (1.1-4.1) / taille 52 cm : 1.3 (0.6-2.7) 

Sandhu, 2002 
(142) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes  

52 cas / 28 448 total 
incidence 

cancer 
poids de naissance 

poids de naissance  
référence [2500 g-3250 g[ / poids < 2500 g : 1.44 (0.52-4.01) / poids 

[3250 g-4000 g] : 1.76 (0.78-3.91) / poids > 4000 g : 2.63 (1.10-
6.29) 
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Annexe F (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes sur l'anthropométrie au cours de la vie    

Jeffreys, 2004 
(143) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes  

38 cas / 2347 total 
incidence 

cancer 
IMC dans l'enfance 

(2 à 19 ans) 

général  
référénce : Q1 / Q2 : 1,12 (0,45-2,77 / Q3 : 0,76 (0,28-2,05) / Q4 : 

1,36 (0,57-3,24) 

       Bjorge, 2008 
(144) 

Norvège 
hommes et 

femmes  
26 décès / 226678 total mortalité 

IMC à 
l'adolescence 

hommes : 2,1 (1,1-4,1) / femmes : 2,0 (1,2-3,5) 

Must, 1992 
(145) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes  

hommes : 6 décès / 
256 total femmes : 4 

décès / 252 total 
mortalité 

IMC à 
l'adolescence 

hommes : 9,1 (1,1-77,5) / femmes : 1,0 (0,1-7,0) /  

       

Bassett, 2010 
(151) 

Australie, 
Italie, Grèce, 
Royaume-

Uni 

hommes et 
femmes 

569 cas / 39626 total 
incidence 

cancer colique 
IMC à 18 ans et à 

55 ans 

IMC à 18 ans  
par tranche de 5kg/m² hommes : 1,05 (0,80-1,37) / femmes : 1,19 

(0,93-1,52)  
IMC à 55 ans  

hommes : 1,39 (1,12-1,71) / femmes : 1,01 (0,86-1,18) 

Burton, 2010 
(147) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes  

125 cas de cancer 
colorectal / 131 décès 
par cancer colorectal / 

12206 total 

incidence et 
mortalité par 

cancer 

surpoids avant 30 
ans 

incidence  
général : 1,25 (0,62-2,50) / hommes : 1,25 (0,60-2,61) / femmes : 

1,23 (0,15-10,17)  
mortalité   

général : 1,12 (0,58-2,17) / hommes : 0,97 (0,47-2,01) / femmes : 
2,80 (0,56-13,95) 

Campbell, 2010 
(152) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
1794 cas / 2684 

témoins 
incidence 

cancer 
IMC à 20 ans et au 
moment de l'étude 

obésité à 20 ans  
hommes : 1,58 (0,93-2,70) / femmes : 1,39 (0,81-1,36)  

obésité au moment de l'étude  
hommes : 1,79 (1,33-2,40) / femmes : 1,34 (1,03-1,75) 
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Annexe F (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Nock, 2008 
(154) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
438 cas / 491 témoins 

incidence 
cancer 

IMC à 20, 30, 40 et 
50 ans 

obésité à 20 ans général : 0,69 (0,31-1,55) / hommes : 1,31 (0,40-
4,29) / femmes : 0,42 (0,12-1,44)  

obésité à 30 ans général : 0,88 (0,46-1,67) / hommes : 0,91 (0,37-
2,22) / femmes : 1,01 (0,39-2,59)  

obésité à 40 ans général : 0,85 (0,52-1,39) / hommes : 0,71 (0,36-
1,42) / femmes : 1,04 (0,51-2,03)  

obésité à 50 ans général : 1,31 (0,86-2,01) / hommes : 1,16 (0,61-
2,21) / femmes : 1,48 (0,21-2,72) 

Campbell, 2007 
(155) 

Canada 
hommes et 

femmes 
2696 cas / 2668 

témoins 
incidence 

cancer 
IMC à 20 ans et 2 
ans avant l'étude 

obésité à 20 ans  
général hommes : 1,94 (1,19-3,16) / femmes : 0,97 (0,58-1,64)  
localisation côlon : hommes : 2,05 (1,21-3,50) / femmes : 0,98 

(0,55-1,73)  
rectum : hommes : 1,60 (0,83-3,07) / femmes : 0,89 (0,42-1,88)   

obésité au moment de l'étude  
général hommes : 1,80 (1,43-2,27) / femmes : 0,94 (0,75-1,18)  
localisation côlon : hommes : 2,04 (1,56-2,66) / femmes : 0,91 

(0,71-1,16)  
rectum : hommes : 1,41 (1,02-1,95) / femmes : 1,00 (0,72-1,39) 

Lundqvist, 
2007 
(149) 

Suède et 
Finlande 

jumeaux 

cohorte âgée : 837 cas 
/ 24821 total cohorte 

jeune: 358 cas / 43328 
total 

incidence 
cancer 

IMC de l'adulte 
jeune ou âgé 

cohorte âgée  
surpoids : côlon : 1,1 (0,9-1,3) / rectum : 1,2 (0,9-1,5)  
obésité : côlon : 1,3 (0,9-1,8) / rectum : 0,7 (0,4-1,2)  

cohorte jeune  
surpoids : côlon : 1,0 (0,7-1,4) / rectum : 1,2 (0,8-1,7)  
obésité : côlon : 1,1 (0,5-2,5) / rectum : 0,9 (0,3-2,5)  

Le Marchand, 
1997 
(156) 

Hawaï 
hommes et 

femmes 
596 cas/ 596 témoins 

incidence 
cancer 

IMC à 15 ans, 25 
ans, 35 ans et 5 ans 

avant l'étude 

IMC élevé à 15 ans  
hommes : 1,0 (0,7-1,5) / femmes : 1,6 (1,0-2,6)  

IMC élevé à 25 ans  
hommes : 1,5 (1,0-2,2) / femmes : 1,5 (0,9-2,3)  

IMC élevé à 35 ans  
hommes : 1,5 (1,0-2,2) / femmes : 1,6 (1,0-2,5)  

IMC élevé 5 ans avant l'étude  
hommes : 2,2 (1,5-3,2) / femmes : 1,2 (0,8-1,9)  
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Annexe F (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Le Marchand, 
1992 
(150) 

Hawaï hommes 737 cas / 52539 total 
incidence 

cancer 
IMC chez le jeune 
adulte ou plus âgé 

sigmoïde  
IMC élevé à 15-29 ans : 2,1 (1,4-3,2) / années prédiagnostiques : 1,7 

(1,1-2,5) 

Lee, 1992 
(148) 

Etats-Unis hommes 302 cas / 17595 tot 
incidence 

cancer 
IMC chez des 

étudiants et adultes 

surpoids à l'âge adulte  
1,52 (1,06-2,17), par unité d'IMC : 1,08 (1,04-1,13) 

surpoids à l'entrée au collège  
1,42 (0,99-2,04), par unité d'IMC : 1,05 (1,00-1,10) 

Tamakoshi, 
2004 
(153) 

Japon 
hommes et 

femmes 
249 décès / 101946 

total 
mortalité 

IMC à 20 ans et au 
moment de l'étude 

obésité à 20 ans  
hommes : 1,02 (0,24-4,37) / femmes : 3,41 (1,44-8,06)  

obésité au moment de l'étude  
hommes : 0,64 (0,15-2,69) / femmes : 1,36 (0,39-4,75) 

Okasha, 2002 
(146) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes  

hommes : 64 décès / 
8335 total femmes : 

82 décès /  2340 total 
mortalité  

IMC chez les 
étudiants 

pour hommes uniquement : 0,98 (0,47-2,05) 
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Annexe F (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes sur la prise de poids ou d'IMC     
Etudes prospectives      

Bassett, 2010 
(151) 

Australie, 
Italie, Grèce, 
Royaume-

Uni 

hommes et 
femmes 

569 cas / 39626 total 
incidence 

cancer colique 

changement de 
poids depuis âge de 

18 ans 

général  
prise de poids, par tranche de 5 kg : hommes : 1,11 (1,03-1,20) / 

femmes : 1,00 (0,94-1,07)  
localisation  

côlon proximal : hommes : 1,14 (1,03-1,25) / femmes : 1,01 (0,92-
1,10)  

côlon distal : hommes : 1,09 (0,97-1,22) / femmes : 0,98 (0,88-1,10) 

Laake, 2010 
(159) 

Norvège 
hommes et 

femmes 
283 cas / 43226 total 

incidence 
cancer colique 

changement de 
poids depuis 10 ans 

environ 

prise de poids supérieure à 10 kg  
général   

hommes : 1,45 (0,91-2,31) / femmes : 1,20 (0,77-1,88)  
localisation  

côlon proximal : hommes : 1,02 (0,47-2,18) / femmes : 1,46 (0,83-
2,56)  

côlon distal : hommes : 1,87 (0,93-3,75) / femmes : 0,91 (0,43-1,94) 

Rapp, 2008 
(160) 

Autriche 
hommes et 

femmes 
3128 cas / 65649 total 

incidence 
cancer 

changement de 
poids depuis 10 ans 

diminution de poids  
hommes côlon : 0,50 (0,29-0,87) / rectum : 0,82 (0,37-1,82)  

femmes côlon : 0,97 (0,58-1,53) / rectum : non évalué  
prise de poids, de 0,3 à 0,5 kg/m²/an   

hommes côlon : 0,84 (0,47-1,49) / rectum : 1,44 (0,65-3,21)  
femmes côlon : 1,14 (0,63-2,07) / rectum : non évalué  

Thygesen, 2006 
(158) 

Etats-Unis hommes 765 cas / 46349 total 
incidence 

cancer 

prise de poids 
(dépendant du 

temps) depuis 21 
ans, ou depuis 50 

ans environ 

prise de poids depuis 50 ans, par tranche de 4,5 kg  
1,14 (1,00-1,29)  

prise de poids tous les 10 ans depuis 21 ans, par tranche de 4,5 kg  
1,33 (1,11-1,58) 

Tamakoshi, 
2004 
(153) 

Japon 
hommes et 

femmes 
249 décès / 101946 

total 
mortalité 
cancer 

IMC à 20 ans et au 
moment de l'étude 

stratification selon l'IMC à 20 ans et au moment de l'étude  
IMC à 20 ans<22 et à baseline >26 : hommes : 0,62 (0,08-4,61) / 

femmes : 3,41 (1,29-9,02) /  

French, 1997 
(161) 

Etats-Unis femmes 261 cas / 33834 total 
incidence 

cancer 

fluctuations de 
poids, prise de 

poids 

dernier quartile de variations de poids : 1,14 (0,76-1,71) prise de 
poids importante : 1,06 (0,71-1,56) 
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Annexe F (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes cas-témoins      

Campbell, 2010 
(152) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
1794 cas / 2684 

témoins 
incidence 

cancer 
prise de poids à 

l'âge adulte 

par tranche de 5 kg général  
1,07 (1,04-1,11)  

sexe  
hommes : 1,08 (1,03-1,14) / femmes : 1,06 (1,01-1,12) 

 type de tumeurs   
MS stable : 1,15 (1,09-1,21) / tumeurs MSI-low : 0,97 (0,86-1,09) / 

tumeurs MSI-high : 1,06 (0,95-1,18) 

Nock, 2008 
(154) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
438 cas / 491 témoins 

incidence 
cancer 

changement d'IMC 
depuis l'âge de 20 

ans et 30 ans 

plus de 10 kg/m² de changement depuis 30 ans  
général : 2,40 (1,23-4,66) / hommes : 0,64 (0,20-0,85) / femmes : 

4,20 (1,85-9,53)  
plus de 10 kg/m² de changement depuis 20 ans  

général : 2,36 (1,29-4,32) / hommes : 1,09 (0,41-2,87) / femmes : 
2,74 (1,27-5,92) 

Campbell, 2007 
(155) 

Canada 
hommes et 

femmes 
2696 cas / 2668 

témoins 
incidence 

cancer 

prise de poids 
depuis l'âge de 20 

ans 

prise de + de 21 kg  
général  hommes : 1,64 (1,28-2,11) / femmes : 1,13 (0,88-1,46) 

localisation  
côlon : hommes : 1,77 (1,33-2,37) / femmes : 1,21 (0,92-1,60) 
rectum : hommes : 1,46 (1,03-2,06) / femmes : 1,00 (0,69-1,45)  

Le Marchand, 
1997 
(156) 

Hawaï 
hommes et 

femmes 
596 cas/ 596 témoins 

incidence 
cancer 

prise de poids 
depuis l'âge de 25 

ans 
hommes : 1,2 (0,8-1,8) / femmes : 1,1 (0,7-1,7) 
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Annexe F (suite) 

Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes sur les composantes de la taille     

Whitley, 2009 
(167) 

Royaume-
Uni 

hommes et 
femmes 

59 cas / 2642 total 
incidence 

cancer 

taille et ses 
composantes 

mesurées dans 
l'enfance 

taille  
tous âges : 1.06 (0.84-1.33) / moins de 8 ans : 1.28 (0.93-1.75) / plus 

de 8 ans : 0.87 (0.62-1.20)  
longueur des jambes  

tous âges : 1.05 (0.84-1.30) / moins de 8 ans : 1.25 (0.94-1.67) / plus 
de 8 ans : 0.88 (0.63-1.23)  

taille assise  
tous âges : 1.00 (0.76-1.32) / moins de 8 ans : 1.15 (0.77-1.71) / plus 

de 8 ans : 0.88 (0.59-1.30)  

Gunnell, 2003 
(165) 

Royaume-
Uni 

hommes 38 cas / 2393 total 
incidence 

cancer 

taille et ses 
composantes 

mesurées à l'âge 
adulte 

taille: 0.96 (0.69-1.34) / longueur des jambes: 0.94 (0.67-1.31) / 
taille assise : 1.01 (0.73-1.39)  

Albanes, 1988 
(166) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 

hommes : 62 cas / 
5141 total femmes : 
67 cas / 7413 total 

incidence 
cancer 

taille et ses 
composantes 

mesurées à l'âge 
adulte 

taille  
hommes : 2.1 (1.0-4.5) / femmes : 1.6 (0.8-3.0)   

longueur des jambes  
hommes : 1.5 (0.7-3.0) / femmes : 1.4 (0.7-2.8)  

taille assise  
hommes : 1.4 (0.6-3.0) / femmes : 1.4 (0.7-3.0) 
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Annexe G : Revue de la littérature des études épidémiologiques ayant analysé l’évolution de l’anthropométrie au cours de la vie et la prévalence ou la 
récidive des adénomes colorectaux 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Sedjo, 2007 
(117) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
136 cas / 464 témoins adénome 

IMC et TT 10 ans 
et 5 ans avant 
l'étude et au 

moment de l'étude, 
prise de poids 

moment de la mesure 
obésité : 10 ans avant l'étude : 1,54 (0,87-2,71) / 5 ans avant : 1,59 

(0,86-2,93) / au moment de l'étude : 2,16 (1,13-4,14) 
TT 10 ans avant l'étude : 1,11 (0,68-1,81) / 5 ans avant : 1,10 (0,66-

1,84) /au moment de l'étude : 1,49 (0,84-2,64) 
prise de poids 

sur 10 ans : 2,09 (1,19-3,66) / sur 5 ans : 2,17 (1,15-4,11) 

Giovannucci, 
1996 
(114) 

Etats-Unis femmes 
439 cas / 13057 

témoins 

adénome 
(dont 

carcinome in 
situ)  

IMC à 18 ans et 
actuel 

côlon distal 
IMC adulte : surpoids : 1,03 (0,72-1,47) / obésité : 1,50 (1,02-2,21) / 

obésité, gros adénomes : 2,21 (1,18-4,16)   
IMC à 18 ans obésité, gros adénomes : 1,94 (1,07-3,52) 

Kono, 1999 
(120) 

Japon hommes 189 cas / 226 témoins 
premier 
adénome 

IMC 10 ans avant 
l'étude et au 

moment de l'étude, 
prise de poids 

moment de la mesure  
10 ans avant l'étude : surpoids : 1,5 (0,7-3,1) / au moment de l'étude 

: surpoids : 2,4  (1,1-5,1)  
prise de poids + de 6 kg : 2,2 (1,0-4,8) 

Bird, 1998 
(116) 

Etats-Unis 
hommes et 

femmes 
483 cas / 483 témoins 

premier 
adénome 

IMC à 18 ans, 10 et 
5 ans avant l'étude 
et au moment de 
l'étude, prise de 

poids 

moment de la mesure  
obésité à 18 ans : 1,1 (0,8-1,6) / 10 ans avant l'étude : 1,3 (0,9-1,8) / 

5 ans avant : 1,3 (0,9-1,9) /  au moment de l'étude : 1,6 (1,1-2,2)  
prise de poids  

depuis l'âge de 18 ans : 1,1 (0,7-1,8) / depuis 10 ans : 1,4 (0,8-2,4) / 
depuis 5 ans : 1,3 (0,8-2,1) 

Lubin, 1997 
(157) 

Israel 
hommes et 

femmes 
111 cas / 111 témoins 

récidive 
adénomes 

prise de poids 
depuis l'âge de 18 

ans 
1,5 (1,1-2,1) 

IMC : indice de masse corporelle ; TT : tour de taille. 
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Annexe H : Activités estrogéniques, anti-estrogéniques, androgéniques et anti-androgéniques des 
principaux progestatifs utilisés dans le THM  

[D’après (187)]  
 

Progestatif Activité anti-
estrogénique 

Activité 
estrogénique 

Activité 
androgénique 

Activité anti-
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 + - - + 

Gestodène + - + - 

 
++ : activité forte ; + : activité moyenne ; (+) : activité faible ; - : absence d’activité  
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Annexe I : Revue de la littérature des études épidémiologiques ayant analysé les relations entre l’utilisation de THM et le risque de cancer colorectal 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Méta-analyses       

Green, 2011 
(208) 

-  

30 études : 14 
rétrospectives / 13 

prospectives / 3 essais 
randomisés 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

général  
0,84 (0,81-0,88)  
type de THM  

E seul : 0,83 (0,79-0,86) / E + P : 0,81 (0,75-0,87)  
récence d'utilisation  

en cours : 0,77 (0,73-0,82) / passée : 0,89 (0,84-0,95)  
durée d'utilisation  

courte (< 5 ans) : 0,85 (0,81-0,90) / longue (≥ 5 ans) : 0,78 (0,74-
0,83)  

localisation  
côlon : 0,85 (0,81-0,90) / rectum : 0,87 (0,80-0,95) 

Lin, 2011 
(216) 

- 
femmes péri- 

et post-
ménopausées 

20 études : 8 cas-
témoins / 8 cohortes / 
4 essais randomisés 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

type de THM  
E seul : 0,79 (0,69-0,91) / E + P : 0,74 (0,68-0,81)  

localisation  
E seul : côlon : 0,74 (0,61-0,89) / rectum : 0,86 (0,75-0,99)  
E + P : côlon : 0,78 (0,69-0,89) / rectum : 0,87 (0,70-1,08)  

durée d'utilisation  
E seul : courte : 0,88 (0,80-0,96) / longue : 0,74 (0,61-0,91)  
E + P : courte : 0,77 (0,66-0,91) / longue : 0,81 (0,70-0,94)  

récence d'utilisation  
E seul : en cours : 0,70 (0,57-0,85) / passée : 0,86 (0,67-1,11)  
E + P : en cours : 0,80 (0,69-0,93) / passée : 0,70 (0,56-0,89) 

Nanda, 1999 
(197) 

- 
femmes post-
ménopausées 

25 études : 12 cas-
témoins / 12 cohortes / 

1 vieil essai 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, récence et 
durée d'utilisation 

général 
0,89 (0,76-1,05) 

localisation 
côlon : 0,92 (0,79-1,08) / rectum : 0,97 (0,85-1,11) ; côlon droit : 

0,85 (0,65-1,11) / côlon gauche : 0,90 (0,75-1,08) 
récence d'utilisation 

côlon : récente : 0,67 (0,59-0,77) / passée : 0,93 (0,82-1,06) 
durée d'utilisation sur côlon : courte (<5 ans) : 1,03 (0,74-1,44) / 

longue (≥ 5 ans) : 0,89 (0,70-1,14) 
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Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Hébert-Croteau, 
1998 
(196) 

-  
19 études : 11 cas-

témoins / 7 cohortes / 
1 vieil essai 

incidence 
cancer colique 

THM, récence et 
durée d'utilisation 

général 
0,85 (0,73-0,99)  

récence d'utilisation  
en cours : 0,69 (0,52-0,91) / passée : 0,78 (0,69-0,88)  

durée d'utilisation  
courte (<5 ans) : 0,88 (0,64-1,21) / longue (≥ 5 ans) : 0,73 (0,53-

1,02) 

Grodstein, 1999 
(198) 

- 
femmes post-
ménopausées 

18 études au total (8 
cas-témoins / 9 

cohortes / 1 essai), 13 
en seconde analyse  

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, récence 
d'utilisation durée 

d'utilisation en 
cours 

localisation  
côlon : 0,76 (0,70-0,82) / rectum : 0,81 (0,72-0,92) / côlon droit vs. 

côlon gauche : résultats similaires, mais sans donnée chiffrée  
récence d'utilisation  

côlon, en cours : 0,66 (0,59-0,74)  
durée d'utilisation  

côlon, en cours : durée courte : 0,61 (0,48-0,79) / durée longue : 
0,67 (0,56-0,79) 
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Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Essais randomisés      

Hulley, 2002 
(219) 

Etats-Unis 
(HERS) 

femmes post-
ménopausées 

essai : cas : 11 traités / 
16 placebo                                              

post essai : cas : 10 
traités / 10 placebo 

incidence 
cancer colique 

E + P (CEE + 
MPA) 

essai  
0,69 (0,32-1,49)  
suivi post essai  
1,01 (0,42-2,43)  

combinaison essai + suivi post essai  
0,81 (0,46-1,45) 

Ritenbaugh, 
2008 
(221) 

Etats-Unis 
(WHI) 

femmes post-
ménopausées 

avec 
hystérectomie 

cas : 58 traités / 53 
placebo; total : 5310 
traités / 5429 placebo 

incidence 
cancer 

colorectal 
E seul (CEE)  

général  
1.12 (0.77-1.63)  

localisation  
côlon : 1.26 (0.84-1.88) / rectum : 0.53 (0.18-1.56) ; côlon droit : 

1,17 (0,67-2,03) / côlon gauche : 1,45 (0,79-2,64)  

Chlebowski, 
2004 
(220) 

Etats-Unis 
(WHI) 

femmes post-
ménopausées 

sans 
hystérectomie 

cas : 43 traités / 72 
placebo; total : 8501 
traités / 8100 placebo 

incidence 
cancer 

colorectal 

E + P (CEE + 
MPA) 

général  
0,56 (0,38-0,81)  

localisation  
côlon : 0,54 (0,39-0,82) / rectum : 0,66 (0,26-1,64)  

remarque  
cancers diagnostiqués à stade plus avancé dans groupe traité 

Cummings, 
2008 
(292) 

22 pays 
(LIFT) 

femmes post-
ménopausées 

cas : 4 traités / 13 
placebo; total : 2249 
traités / 2257 placebo 

incidence 
cancer 

colorectal 
Tibolone 0,31 (0,10-0,96) 

Suivi post-essai      

LaCroix, 2011 
(293) 

Etats-Unis 
(WHI) 

femmes post-
ménopausées 

avec 
hystérectomie 

cas : 24 traités / 24 
placebo; total : 3778 
traités / 1507 placebo 

incidence 
cancer 

colorectal 
E seul (CEE) passé 1,01 (0,58-1,79) 

Heiss, 2008 
(184) 

Etats-Unis 
(WHI) 

femmes post-
ménopausées 

sans 
hystérectomie 

cas : 34 traités / 30 
placebo; total : 8052 
traités / 7678 placebo 

incidence 
cancer 

colorectal 

E + P (CEE + 
MPA) passé 

1,08 (0,66-1.77) 
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Annexe I (suite) 

Auteur et année Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes de cohorte, depuis 2000     

Tsilidis, 2011 
(203) 

Europe 
(EPIC)  

femmes post-
ménopausées 

1186 cas / 136275 
total 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 

durée d'utilisation, 
voie 

d'administration 
des E 

général  
0,92 (0,81-1,05)  
type de THM  

E seul : 1,02 (0,79-1,31) / E + P : 0,94 (0,77-1,14)  
voie d'administration  

orale : 1,04 (0,73-1,49) / cutanée : 1,05 (0,60-1,83)  
récence d'utilisation  

en cours : 0,91 (0,77-1,06) / passée : 0,95 (0,80-1,13)  
durée d'utilisation  

courte (<2 ans) : 0,97 (0,70-1,35) / longue (<5 ans) : 1,19 (0,74-
1,92)  

localisation  
côlon : 1,00 (0,86-1,16) / rectum : 0,76 (0,60-0,97) 

DeLellis 
Henderson, 

2010 
(199) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

442 cas / 56864 total 
incidence 

cancer colique 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

général  
0,72 (0,58-0,88)  

localisation  
côlon droit : 0,67 (0,52-0,87) / côlon gauche : 0,57 (0,37-0,87)  

type de THM  
E seul : 0,71 (0,56-0,90) / E + P : 0,71 (0,48-1,06)  

récence d'utilisation  
récente : 0,64 (0,51-0,80) / passée : 0,88 (0,68-1,15)  

durée d'utilisation  
courte (< 5 ans) : 0,85 (0,66-1,10) / longue (>15 ans) : 0,73 (0,55-

0,96) 
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Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Hildebrand, 
2009 
(200) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

776 cas / 67412 total 
premier 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

type de THM et récence d'utilisation  
E seul : en cours : 0,76 (0,59-0,97) / passée : 1,05 (0,86-1,28)  
E + P en cours : 0,93 (0,70-1,23) / passée : 0,88 (0,59-1,29)  

localisation  
E seul en cours : côlon : 0,81 (0,61-1,08) / rectum: 0,59 (0,34-1,01) 

/ côlon droit : 0,76 (0,53-1,10) / côlon gauche : 0,88 (0,53-1,46)  
E + P en cours: côlon : 0,90 (0,65-1,26) / rectum : 0,99 (0,57-1,71) 

/ côlon droit : 1,16 (0,78-1,74) / côlon gauche : 0,53 (0,27-1,03)  
durée d'utilisation  

E seul récent : courte (<5 ans) : 1,13 (0,75-1,70) / longue (≥20 ans) 
: 0,55 (0,36-0,86)  

E + P récent : courte (<5 ans) : 0,84 (0,54-1,30) / longue (≥15 ans) 
: 0,85 (0,50-1,45) 

Johnson, 2009 
(201) 

Etats-Unis 

femmes post-
ménopausées à 
l'inclusion ou 
durant le suivi 

960 cas / 56733 total 
premier 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

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) / longue (≥10 ans) : 0,74 
(0,56-0,96)  

E + P : courte (<2 ans) : 0,83 (0,60-1,15) / longue (>5 ans) : 1,12 
(0,67-1,82)  

récence d'utilisation  
E seul : en cours : 0,75 (0,54-1,05) / passée (<5 ans) : 0,87 (0,61-

1,25) / passée (≥10 ans) : 0,88 (0,69-1,11)  
E + P : en cours : 0,99 (0,67-1,47) /passée (<5 ans) : 0,60 (0,34-

1,05) / passée (≥5 ans) : 0,55 (0,32-0,98) 

Prentice, 2009 
(212) 

Etats-Unis 
(WHI) 

femmes post-
ménopausées  

 CEE seul : 168 cas / 
21552 total 

CEE+MPA  : 175 cas 
/ 32084 total 

incidence 
cancer 

colorectal 

type de THM (CEE 
ou CEE + MPA) 

CEE seul : 0,80 (0,53-1,20)  
CEE + prog : 1,15 (0,74-1,79) 

 



 

 

- 242 - 

A
n

n
e
xe

s 

Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Kabat, 2008 
(204) 

Canada 
femmes post-
ménopausées 

1142 cas / 89835 total 
incidence 

cancer 
colorectal 

THM, durée 
d'utilisation 

général  
1,00 (0,87-1,15)  

localisation  
côlon : 1,01 (0,86-1,20) / rectum : 0,97 (0,75-1,26) / côlon droit : 

0,95 (0,75-1,19) / côlon gauche : 1,15 (0,87-1,51)  
durée d'utilisation  

courte (<1 an) : 0,98 (0,79-1,21) / longue (≥10 ans) : 0,86 (0,64-
1,15) 

Corrao, 2008 
(205) 

Italie 
femmes post-
ménopausées 

383 cas / 73505 total 
incidence 

cancer 
colorectal 

durée d'utilisation, 
voie 

d'administration 
des E 

durée d'utilisation  
référence : durée 1-6 mois / courte (6 mois-1 an) : 0,87 (0,67-1,12) 

/ longue (≥2 ans) : 0,78 (0,68-0,92)  
voie d'administration  

durée longue voie transdermique : 0,81 (0,57-1,15) / voie orale : 
0,55 (0,13-2,21) 
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Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes cas-témoins, depuis 2000     

Green, 2011 
(208) 

Royaume-
Uni 

femmes post-
ménopausées 

4708 cas / 23490 
témoins 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

général  
0,81 (0,73-0,90)  
type de THM  

E seul : 0,80 (0,69-0,93) / E + P : 0,83 (0,73-0,94)  
récence d'utilisation  

en cours : 0,79 (0,69-0,91) / passée récente : 0,75 (0,62-0,90) / 
passée ancienne : 0,94 (0,78-1,12)  

durée d'utilisation  
courte (< 1 an) : 0,80 (0,67-0,95) / longue (≥ 5 ans) : 0,77 (0,65-

0,91)  
localisation  

côlon : 0,76 (0,67-0,87) / rectum : 0,92 (0,76-1,10) 

Long, 2010 
(209) 

Etats-Unis 
femmes pré- 

ou post-
ménoapausées 

443 cas / 405 témoins 

incidence 
cancer 

colorectal 
distal 

THM, durée 
d'utilisation 

général  
0,52 (0,38-0,73)  

localisation  
sigmoïde : 0,54 (0,36-0,82) / recto-sigmoïde 0,62 (0,34-1,16) / 

rectum : 0,47 (0,29-0,74)  
durée d'utilisation  

courte (<4 ans) : 0,98 (0,79-1,21) / longue (≥15 ans) : 0,86 (0,64-
1,15) 

Wu, 2010 
(215) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménoapausées 

831 cas / 755 témoins 
incidence 

cancer colique 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

type de THM, durée et récence d'utilisation  
E seul, en cours : courte (≤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)  
E seul, passée : courte (≤1 an) : 0,60 (0,35-1,04) / longue (>10 ans)  

0,70 (0,42-1,19)  
E + P, passée : courte (≤1 an) : 0,53 (0,25-1,12) / longue (>10 ans) 

: 1,07 (0,57-2,00)  
localisation  

E seul, en cours : côlon droit : 0,81 (0,73-0,90) / côlon gauche : 
0,84 (0,75-0,95)  

E + P, en cours : côlon droit : 0,85 (0,73-0,98) / côlon gauche : 
0,86 (0,73-1,01) 

 
 
Annexe I (suite) 
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Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Hoffmeister, 
2009 
(210) 

Allemagne 
femmes post-
ménopausées 

546 cas / 910 témoins 
incidence 

cancer 
colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 

durée d'utilisation, 
voie 

d'administration 
des E 

général  
0,65 (0,50-0,84)  

récence d'utilisation  
en cours : 0,49 (0,31-0,76) / passée : 0,83 (0,62-1,13)  

durée d'utilisation  
courte (<3 ans) : 0,60 (0,31-1,15) / longue (≥10 ans) : 0,64 (0,44-

0,94)  
type de THM  

E seul : 0,42 (0,23-0,78) / E + P : 0,60 (0,41-0,87)  
voie d'administration  

orale : 0,59 (0,39-0,90) / transdermique : 0,40 (0,17-0,90) 

Rennert, 2009 
(214) 

Israel 
femmes post-
ménopausées 

1234 cas / 1226 
témoins 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence 

d'utilisation, voie 
d'administration 

des E 

général  
0,37 (0,22-0,62)  

récence d'utilisation  
en cours : 0,85 (0,62-1,17) / passée : 0,50 (0,33-0,75)  

type de THM  
E seul : 0,81 (0,51-1,29) / E + P : 0,71 (0,50-0,99)  

voie d'administration  
orale : 0,68 (0,52-0,90) / transdermique : 1,00 (0,46-2,18)  

localisation  
distribution similaires chez les utilisatrices et non-utilisatrices de 

THM 

Hoffmeister, 
2007 
(206) 

Allemagne 
femmes post-
ménopausées 

208 cas / 246 témoins 
incidence 

cancer 
colorectal 

THM, récence et 
durée d'utilisation 

général  
0,41 (0,25-0,67)  

récence d'utilisation  
en cours : 0,35 (0,19-0,67) / passée : 0,45 (0,25-0,79)  

durée d'utilisation  
courte (<5 ans) : 0,38 (0,19-0,74) / longue (≥20 ans) : 0,34 (0,13-

0,92)  
localisation  

côlon : 0,35 (0,20-0,61) / rectum : 0,54 (0,25-1,13) 
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Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Dinger, 2007 
(218) 

Allemagne 
femmes pré- 

ou post-
ménopausées 

354 cas / 1422 
témoins 

incidence 
cancer colique 

THM, type de 
THM, récence et 

durée d'utilisation, 
voie 

d'administration 
des E 

général  
0,97 (0,71-1,32)  

durée d'utilisation  
courte (<5 ans) : 0,65 (0,37-1,16) / longue (≥10 ans) : 0,87 (0,53-

1,41)  
récence d'utilisation  

en cours : 1,00 (0,74-1,38) / passée : 0,85 (0,29-2,50)  
voie d'administration  

orale : 0,76 (0,54-1,08) / transdermique : 1,17 (0,63-2,16)  
type de THM  

E seul : 0,81 (0,51-1,28) 

Campbell, 2007 
(211) 

Canada 
femmes post-
ménopausées 

1045 cas / 903 
témoins 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

général  
0,64 (0,52-0,77)  
type de THM  

E seul : 0,60 (0,47-0,75) / E + P : 0,70 (0,52-0,95)  
récence d'utilisation  

E seul en cours : 0,55 (0,41-0,74) / passée : 0,65 (0,47-0,88)  
E + P en cours : 0,83 (0,58-1,18) / passée : 0,56 (0,33-0,97)  

durée d'utilisation  
E seul courte (<5 ans) : 0,58 (0,41-0,82) / longue (≥10 ans) : 0,59 

(0,44-0,80)  
E + P courte (<5 ans) : 0,60 (0,38-0,95) / longue (≥10 ans) : 0,92 

(0,62-1,36) 

Newcomb, 
2007 
(213) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

1030 cas / 1074 
témoins 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

général  
0,9 (0,7-1,1)  

récence d'utilisation  
en cours : 0,8 (0,6-0,9) / passée : 1,1 (0,8-1,4)  

durée d'utilisation  
courte (<5 ans) : 0,9 (0,6-1,4) / longue (≥5 ans) : 0,7 (0,6-0,9)  

type de THM  
E seul : 0,9 (0,7-1,1) / E + P : 0,7 (0,5-0,9) 

Hannaford, 
2005 
(202) 

Royaume-
Uni 

femmes 146 cas / 438 témoins 
incidence 

cancer 
colorectal 

THM, récence 
d'utilisation 

général  
0,49 (0,28-0,88)  

récence d'utilisation  
en cours : 0,34 (0,13-0,91) / passée : 0,59 (0,30-1,14) 

 



 

 

- 246 - 

A
n

n
e
xe

s 

Annexe I (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Csizmadi, 2004 
(217) 

Canada 
femmes post-
ménopausées 

1197 cas / 4669 
témoins 

incidence 
cancer 

colorectal 

THM, durée 
d'utilisation, voie 
d'administration 

des E 

voie d'administration  
orale : 0,82 (0,70-0,97) / transdermique : 0,60 (0,39-0,92)  

durée d'utilisation  
voie orale : courte (<3ans) : 0,90 (0,73-1,01) / longue (≥3ans) : 

0,75 (0,60-0,93)  
voie transdermique : courte (<3ans) : 0,69 (0,43-1,10); longue 

(≥3ans) : 0,33 (0,12-0,95) 

Prihartono, 
2000 
(207) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

404 cas / 404 témoins 
incidence 

cancer 
colorectal 

THM, type de 
THM, récence et 
durée d'utilisation 

localisation  
côlon : 0,8 (0,5-1,2) / rectum : 1,7 (0,8-3,6)  

récence d'utilisation  
côlon : récente : 0,6 (0,4-1,0) / passée : 1,1 (0,6-1,9) rectum : 

récente : 1,5 (0,5-4,0) / passée : 2,2 (0,8-6,3)  
durée d'utilisation  

côlon courte (<5 ans) : 1,0 (0,6-1,7) / longue (≥10ans) : 0,4 (0,2-
0,8)  

rectum courte (<5 ans) : 1,5 (0,6-3,7) / longue (≥10ans) : 2,0 (0,5-
8,4)  

type de THM  
côlon, récente : E seul : 0,5 (0,2-0,9) / E + P : 0,9 (0,4-2,2) 

E seul : estrogènes seuls ; E + P : estrogènes combinés à des progestatifs ; THM : traitement hormonal de la ménopause. 
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Annexe J : Revue de la littérature des études épidémiologiques ayant analysé les relations entre l’utilisation de THM et le risque d’adénome 
colorectal  

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 
Etudes prospectives (cas-témoins nichées)     

Woodson, 2001 
(222) 

Etats-Unis 
femmes péri- 

ou post-
ménopausées 

200 cas / 420 témoins 
récidive 

d'adénome 
THM actuel, type 

de THM 

général  
0,85 (0,57-1,27)  
type de THM  

E seul : 1,04 (0,68-1,59) / E+P : 0,94 (0,57-1,56)  
localisation  

côlon droit : 1,39 (0,85-2,26) / côlon gauche + rectum : 0,56 (0,32-
1,00)  
stade  

avancé : 0,67 (0,29-1,53)  

Grodstein, 1998 
(223) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

cancer : 470 cas / 
59002 total adénomes 

: 838 cas /21153 
témoins 

adénome 
distal et 
premier 
cancer 

THM, récence et 
durée d'utilisation 

adénomes 
récence d'utilisation : en cours : 0,91 (0,77-1,08) / passée : 1,06 

(0,89-1,26) 
taille des adénomes petits adénomes, en cours : 1,07 (0,84-1,35) / 

gros adénomes, en cours : 0,74 (0,55-0,99) 
localisation sigmoïde, en cours : 0,95 (0,78-1,16) / rectum, en cours 

: 0,82 (0,59-1,13) 
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) / ≥ 5 ans : 0,72 (0,53-
0,96) 

localisation côlon, en cours : 0,64 (0,48-0,85)  / rectum, en cours : 
0,67 (0,40-1,12) 

Etudes cas-témoins      

Murff, 2007 
(224) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

169 cas / 586 témoins 
premier 
adénome  

THM, durée 
d’utilisation 

général 
0,72 (0,37-1,39) / < 56 ans : 1,38 (0,47-4,02) / ≥ 56 ans : 0,40 (0,16-

0,98) 
durée d'utilisation 

< 56 ans : courte : 1,04 (0,24-4,53) / longue : 8,41 (1,37-51,58) ≥ 56 
ans : courte : 0,07 (0,006-0,81) / longue : 0,27 (0,09-0,80) 

Gondal, 2005 
(225) 

Norvège 
femmes de 50 

à 64 ans 
858 cas / 5803 

témoins 
adénome 

distal 
THM, durée 
d'utilisation 

durée d'utilisation  
adénomes non avancés : ≤ 5 ans : 0,86 (0,67-1,09) / > 5 ans : 0,81 

(0,60-1,09)  
adénomes avancés : ≤ 5 ans : 0,90 (0,58-1,40) / > 5 ans : 0,92 (0,55-

1,52) 
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Annexe J (suite) 

Auteur et année  Pays Population Effectifs Evénement Exposition Résultats 

Purdue, 2005 
(226) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

1468 cas / 19203 
témoins 

premier 
adénome 
colique 
gauche 

THM, récence et 
durée d'utilisation 

récence d'utilisation  
passée : 1,03 (0,88-1,21) / en cours : 0,85 (0,75-0,97)  

durée d'utilisation  
≤ 1 an : 0,97 (0,81-1,17) / 2-5 ans : 0,93 (0,79-1,09) / 6-9 ans : 0,92 

(0,76-1,11) / 0,85 (0,73-0,98) 
taille des adénomes 

en cours : petits adénomes : 0,79 (0,66-0,95) / gros adénomes : 0,90 
(0,70-1,17) 

Morimoto, 2002 
(119) 

Etats-Unis femmes 173 cas / 438 témoins adénome  THM général  
0,5 (0,3-0,7) 

Terry, 2002 
(118) 

Etats-Unis femmes 
119 cas / 1866 

témoins 
premier 
adénome 

THM stade  
non avancé : 0,7 (0,4-1,0) / avancé : 0,4 (0,2-0,9)  

Chen, 1998 
(227) 

Etats-Unis femmes 187 cas / 188 témoins 
premier 
adénome 

distal 

THM récents, 
durée d'utilisation, 

type de THM 

récence d'utilisation  
récente par rapport à non récente : 0,57 (0,35-0,94)  

durée d'utilisation  
≤ 5 ans : 0,64 (0,34-1,25) / > 5 ans : 0,48 (0,23-0,97) / > 10 ans : 

0,26 (0,09-0,74)  
type de THM  

E seul : 0,42 (0,22-0,79) / E + P : 0,87 (0,42-1,78)  
localisation  

côlon gauche : 0,54 (0,30-0,96) / rectum : 0,67 (0,33-1,39) 
restriction aux femmes post-ménopausées 0,48 (0,28-0,82) 

Peipins, 1997 
(228) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

115 cas / 232 témoins 
premier 
adénome 

THM, durée 
d'utilisation 

général  
0,78 (0,41-1,47)  

durée d'utilisation  
1-5 ans : 0,62 (0,25-1,54) / ≥ 6 ans : 0,55 (0,21-1,48) 

Potter, 1996 
(229) 

Etats-Unis 
femmes post-
ménopausées 

219 cas / 438 témoins 
premier 
adénome 

THM, durée 
d'utilisation 

durée d'utilisation  
< 5 ans : 0,57 (0,36-0,91) / ≥ 5 ans : 0,43 (0,26-0,71) 

Jacobson, 1995 
(230) 

Etats-Unis femmes 219 cas / 438 témoins 
premier 
adénome 

THM non significatif 

E seul : estrogènes seuls ; E + P : estrogènes combinés à des progestatifs ; THM : traitement hormonal de la ménopause. 
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Annexe K : Courrier envoyé aux femmes pour valider les cas d’adénomes 
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Annexe L : Courrier envoyé aux médecins pour valider les cas d’adénomes 

 

 



Annexes 

- 252 - 

 



     

  

- 253 - 

A
n

n
e
xe

s 

Annexe M : Risques relatifs de cancers colorectaux associés aux variables anthropométriques à l’âge adulte, selon leur localisation (1990-2008, n = 
2049 pour la taille, le poids, l’IMC, la prise et les fluctuations de poids ; 1995-2008, n = 61725 pour les tours de taille et de hanche et le RTH). 

    Tous cancers  Cancers du côlon   Cancers du rectum   Cancers du côlon droit   
Cancers du côlon 

gauche  

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

Taille (cm), quartiles                       
<158 324424 166 1,00 référence 1,00 référence  104 1,00 référence  55 1,00 référence  48 1,00 référence  56 1,00 référence 

[158 - 162[ 378146 182 1,01 0,82 - 1,24 1,01 0,82 - 1,24  111 1,08 0,76 - 1,29  61 1,00 0,69 - 1,43  49 0,97 0,65 - 1,44  62 1,01 0,70 - 1,45 
[162 - 165,5[ 376085 184 1,07 0,86 - 1,32 1,06 0,86 - 1,31  115 1,03 0,82 - 1,40  64 1,08 0,75 - 1,55  54 1,12 0,76 - 1,66  61 1,04 0,72 - 1,49 

≥165,5 342714 158 1,08 0,87 - 1,34 1,07 0,86 - 1,33  93 1,03 0,77 - 1,36  60 1,17 0,81 - 1,70  38 0,95 0,62 - 1,46  55 1,09 0,75 - 1,58 
P de tendance linéaire    0,39  0,44    0,70    0,30    0,96    0,65 

Poids (kg)                       
<54,0 314325 135 1,00 référence 1,00 référence  84 1,00 référence  44 1,00 référence  39 1,00 référence  45 1,00 référence 

[54,0 - 58,1[ 331260 151 1,04 0,82 - 1,31 1,04 0,83 - 1,32  90 1,00 0,74 - 1,34  57 1,21 0,82 - 1,79  38 0,92 0,59 - 1,44  52 1,07 0,72 - 1,59 
[58,1 - 64,4[ 336402 159 1,00 0,80 - 1,26 1,01 0,80 - 1,27  104 1,05 0,79 - 1,40  49 0,97 0,65 - 1,46  46 1,01 0,66 - 1,54  58 1,09 0,74 - 1,60 

≥64,4 432828 244 1,12 0,90 - 1,36 1,10 0,89 - 1,36  145 1,03 0,79 - 1,35  89 1,28 0,89 - 1,84  66 1,02 0,68 - 1,51  79 1,04 0,72 - 1,50 
P de tendance linéaire    0,39  0,43    0,78    0,33    0,81    0,87 

IMC (kg/m²)                       
<18,5 50058 27 1,29 0,86 - 1,92 1,26 0,84 - 1,88  18 1,39 0,85 - 2,27  9 1,21 0,60 - 2,41  9 1,57 0,77 - 3,18  9 1,25 0,62 - 2,50 

[18,5 - 22[ 524117 208 1,00 référence 1,00 référence  124 1,00 référence  74 1,00 référence  53 1,00 référence  71 1,00 référence 
[22 - 25[ 482836 248 1,10 0,92 - 1,33 1,11 0,92 - 1,33  158 1,16 0,92 - 1,47  80 1,04 0,76 - 1,43  76 1,29 0,91 - 1,84  82 1,06 0,77 - 1,46 
[25 - 30[ 284685 161 1,08 0,88 - 1,33 1,07 0,87 - 1,32  98 1,06 0,81 - 1,39  59 1,18 0,83 - 1,67  42 1,04 0,69 - 1,56  56 1,08 0,76 - 1,55 

≥30 72955 45 1,18 0,85 - 1,63 1,15 0,83 - 1,59  25 1,04 0,67 - 1,60  17 1,30 0,76 - 2,22  9 0,87 0,42 - 1,77  16 1,17 0,68 - 2,02 
P de tendance linéaire    0,56  0,62    0,93    0,35    0,58    0,70 

IMC par augmentation 
de 1 kg/m² 

  1,01 0,99 - 1,03 1,01 0,99 - 1,03   1,00 0,98 - 1,03   1,01 0,97 - 1,05   1,00 0,96 - 1,04    1,01 0,97 - 1,04 

Tour de taille (cm)                       
<70 160166 67 1,00 référence 1,00 référence  41 1,00 référence  25 1,00 référence  17 1,00 référence  24 1,00 référence 

[70 - 75[ 194086 113 1,29 0,96 - 1,75 1,30 0,96 - 1,76  65 1,22 0,82 - 1,80  42 1,32 0,80 - 2,16  28 1,24 0,68 - 2,26  37 1,20 0,72 - 2,01 
[75 - 81[ 189231 117 1,27 0,94 - 1,72 1,29 0,95 - 1,74  75 1,33 0,91 - 1,95  41 1,24 0,75 - 2,05  35 1,43 0,80 - 2,55  40 1,26 0,76 - 2,09 

≥81 175453 125 1,32 0,98 - 1,79 1,34 0,99 - 1,81  84 1,42 0,97 - 2,08  36 1,09 0,65 - 1,84  42 1,62 0,91 - 2,87  42 1,28 0,77 - 2,14 
P de tendance linéaire       0,12   0,11      0,07      0,90      0,08      0,37 

Suite du tableau page suivante 
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    Tous cancers   Cancers du côlon    Cancers du rectum    Cancers du côlon droit    
Cancers du côlon 

gauche  

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 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 - 1,21 1,00 0,75 - 1,33  48 0,80 0,55 - 1,17  38 1,36 0,84 - 2,18  21 0,81 0,46 - 1,45  27 0,80 0,49 - 1,31 
[96 - 101[ 196661 116 0,98 0,75 - 1,29 0,99 0,76 - 1,30  81 1,03 0,74 - 1,43  30 0,83 0,50 - 1,38  38 1,10 0,67 - 1,81  43 0,97 0,63 - 1,51 

≥101 176689 120 1,05 0,80 - 1,38 1,06 0,81 - 1,40  72 0,93 0,66 - 1,31  45 1,33 0,84 - 2,13  36 1,06 0,64 - 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 1,00 référence  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 - 1,54 1,16 0,87 - 1,54  78 1,38 0,96 - 1,99  34 0,85 0,53 - 1,37  38 2,02 1,11 - 3,67  40 1,07 0,67 - 1,71 
[0,79 - 0,82[ 182197 126 1,37 1,03 - 1,81 1,37 1,04 - 1,82  74 1,41 0,97 - 2,04  49 1,33 0,85 - 2,07  41 2,31 1,27 - 4,17  33 0,96 0,59 - 1,57 

≥0,82 155995 100 1,20 0,90 - 1,62 1,21 0,90 - 1,62  67 1,40 0,96 - 2,05  28 0,85 0,51 - 1,42  28 1,71 0,91 - 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 213763 127 1,16 0,86 - 1,55 1,15 0,85 - 1,54  78 1,09 0,75 - 1,58  46 1,42 0,84 - 2,41  34 0,79 0,47 - 1,33  44 1,20 0,87 - 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 

]0 - 0,5[ 395674 228 1,06 0,81 - 1,39 1,08 0,82 - 1,42  152 1,11 0,79 - 1,56  70 1,13 0,69 - 1,86  65 0,81 0,51 - 1,29  87 1,53 0,92 - 2,55 
≥0,5 362053 148 1,03 0,77 - 1,38 1,03 0,77 - 1,38  86 0,96 0,66 - 1,38  56 1,26 0,76 - 2,10  41 0,82 0,50 - 1,36  45 1,15 0,66 - 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] 324601 176 1,00 référence 1,00 référence  123 1,00 référence  47 1,00 référence  60 1,00 référence  63 1,00 référence 
]0,5 - 1] 395601 179 0,81 0,66 - 1,00 0,82 0,66 - 1,00  121 0,79 0,62 - 1,02  53 0.90 0,61 - 1,33  58 0,78 0,54 - 1,12  63 0,80 0,57 - 1,14 

>1 403989 215 1,08 0,89 - 1,32 1,07 0,88 - 1,31  115 0,83 0,64 - 1,07  92 1,67 1,17 - 2,38  47 0,72 0,49 - 1,05  68 0,93 0,66 - 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 masse corporelle ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif ; RTH : rapport tour de taille / tour de hanches. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au 1er degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de THM. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,54 ; 0,54 ; 0,38 ; 0,31; 0,65 ; 0,40 ; 0,95 et <0,01 pour la taille, le poids, l’IMC, le tour de taille, le tour de hanches, le RTH, la prise de poids et les fluctuations de 
poids respectivement. 
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,79 ; 0,94 ; 0,50 ; 0,49; 0,46 ; 0,55 ; 0,70 et 0,30 pour la taille, le poids, l’IMC, le tour de taille, le tour de hanches, le RTH, la prise de poids et les 
fluctuations de poids respectivement.  
Valeurs manquantes (n) : cancers : taille : 64 ; poids : 2064 ; IMC : 2080 ; tour de taille : 0 ; tour de hanches : 0 ; RTH : 0 ; prise de poids : 2064 ; fluctuations de poids : 2064. 
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Annexe N  : Risques relatifs de cancers colorectaux associés aux variables anthropométriques au cours de la vie, selon leur localisation (1990-2008, n 
= 70159, 65017 et 92047 pour le poids de naissance, la taille de naissance et les silhouettes). 

   Tous cancers  Cancers du côlon  Cancers du rectum  Cancers du côlon droit  
Cancers du côlon 

gauche 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  
Cas 
(N) 

RRb IC 95% 

Prématurité                       
Non 1198509 508 1,00 référence 1,00 référence  316 1,00 référence  174 1,00 référence  131 1,00 référence  185 1,00 référence 
Oui 44386 20 1,16 0,74 - 1,82 1,17 0,75 - 1,82  12 1,13 0,64 - 2,02  6 1,00 0,44 - 2,26  7 1,64 0,77 - 3,51  5 0,79 0,33 - 1,92 

Poids de naissance 
chez les non 
prématurées (g) 

                      

<3000 160162 54 0,86 0,64 - 1,15 0,86 0,65 - 1,15  29 0.73 0,50 - 1,08  23 1,13 0,72 - 1,79  12 0,77 0,42 - 1,40  17 0,71 0,43 - 1,18 
3000-3499 727656 312 1,00 référence 1,00 référence  200 1,00 référence  98 1,00 référence  81 1,00 référence  119 1,00 référence 

≥3500 272753 126 1,14 0,94 - 1,42 1,15 0,94 - 1,42  74 1,06 0,81 - 1,39  50 1,44 1,03 - 2,03  30 1,08 0,71 - 1,64  44 1,05 0,74 - 1,48 
P de tendance linéaire    0,05  0,05    0,12    0,15    0,33    0,23 

Taille de naissance 
chez les non 
prématurées (cm)  

                      

<48 101370 32 0,73 0,51 - 1,05 0,73 0,51 - 1,05  18 0,65 0,40 - 1,05  11 0,75 0,40 - 1,38  9 0,82 0,41 - 1,62  9 0,54 0,28 - 1,07 
48-51 867930 375 1,00 référence 1,00 référence  239 1,00 référence  125 1,00 référence  96 1,00 référence  143 1,00 référence 

>51 99016 45 1,10 0,81 - 1,50 1,09 0,80 - 1,49  25 0,95 0,63 - 1,44  19 1,37 0,85 - 2,22  11 1,06 0,57 - 1,98  14 0,88 0,51 - 1,53 
P de tendance linéaire    0,08  0,08    0,22    0,09    0,53    0,30 

Silhouette à 8 ans                       
1 724902 354 1,00 référence 1,00 référence  213 1,00 référence  126 1,00 référence  91 1,00 référence  122 1,00 référence 
2 281097 113 0,87 0,70 - 1,08 0,87 0,70 - 1,08  68 0,87 0,66 - 1,14  40 0,87 0,61 - 1,24  31 0,93 0,62 - 1,41  37 0,82 0,57 - 1,19 
≥3 330234 174 1,14 0,95 - 1,36 1,13 0,94 - 1,35  108 1,16 0,92 - 1,46  60 1,10 0,81 - 1,49  91 1,20 0,84 - 1,70  61 1,13 0,83 - 1,54 

P de tendance linéaire    0,29  0,33    0,33    0,69    0,40    0,58 
Silhouette à la puberté                       

1 300796 158 1,00 référence 1,00 référence  97 1,00 référence  55 1,00 référence  47 1,00 référence  50 1,00 référence 
2 437445 198 0,90 0,73 - 1,10 0,89 0,72 - 1,10  123 0,90 0,69 - 1,18  67 0,87 0,61 - 1,24  55 0,84 0,57 - 1,23  68 0,97 0,67 - 1,39 
≥3 619834 304 1,00 0,83 - 1,22 0,99 0,82 - 1,20  181 0,96 0,75 - 1,23  110 1,03 0,75 - 1,43  76 0,84 0,58 - 1,21  105 1,07 0,76 - 1,50 

P de tendance linéaire    0,78  0,94    0,78    0,69    0,37    0,66 

Suite du tableau page suivante 
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    Tous cancers   Cancers du côlon    Cancers du rectum    Cancers du côlon droit    
Cancers du côlon 

gauche  

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

Silhouette à 20-25 ans                       
≤2 714049 327 1,00 référence 1,00 référence  201 1,00 référence  114 1,00 référence  89 1,00 référence  112 1,00 référence 
3 464552 235 1,12 0,95 - 1,32 1,11 0,94 - 1,31  147 1,13 0,91 - 1,39  80 1,09 0,82 - 1,45  64 1,11 0,80 - 1,53  83 1,14 0,86 - 1,51 
≥4 195305 108 1,20 0,97 - 1,50 1,19 0,95 - 1,47  60 1,06 0,80 - 1,42  42 1,34 0,94 - 1,91  27 1,09 0,71 - 1,68  33 1,05 0,71 - 1,54 

P de tendance linéaire    0,06  0,09    0,46    0,12    0,60    0,61 
Silhouette à 35-40 ans                       

≤2 439445 200 1,00 référence 1,00 référence  120 1,00 référence  72 1,00 référence  52 1,00 référence  68 1,00 référence 
3 581865 286 1,10 0,92 - 1,32 1,10 0,92 - 1,32  184 1,18 0,94 - 1,49  90 0,96 0,71 - 1,31  80 1,19 0,84 - 1,69  104 1,18 0,87 - 1,60 
≥4 350689 179 1,13 0,92 - 1,38 1,12 0,91 - 1,37  101 1,05 0,80 - 1,37  73 1,27 0,92 - 1,77  47 1,14 0,77 - 1,69  54 0,98 0,69 - 1,41 

P de tendance linéaire    0,22  0,25    0,65    0,15    0,49    0,99 
Silhouette à Q1 (pré-
/post-ménopause) 

  
  

                  

≤2/≤3 466109 235 1,00 référence 1,00 référence  147 1,00 référence  79 1,00 référence  72 1,00 référence  75 1,00 référence 
3/4 506626 247 1,17 0,98 - 1,40 1,17 0,98 - 1,40  151 1,16 0,93 - 1,46  85 1,15 0,84 - 1,56  61 1,00 0,71 - 1,41  90 1,31 0,97 - 1,79 

≥4/≥5 390864 192 1,22 1,00 - 1,48 1,22 1,00 - 1,48  115 1,19 0,93 - 1,52  71 1,28 0,92 - 1,77  51 1,16 0,81 - 1,67  64 1,22 0,87 - 1,71 
P de tendance linéaire       0,04   0,04       0,16       0,14       0,47       0,22 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,81 ; 0,83 ; 0,53 ; 0,79; 0,63 ; 0,44 ; 0,39 et 0,73 pour la prématurité, le poids de naissance, la taille de naissance, la silhouette à 8 ans, à la puberté, à 20-25 ans, à 
35-40 ans et à Q1 respectivement.   
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,09 ; 0,99 ; 0,86 ; 0,80; 0,34 ; 0,96 ; 0,61 et 0,78 pour la prématurité, le poids de naissance, la taille de naissance, la silhouette à 8 ans, à la puberté, à 
20-25 ans, à 35-40 ans et à Q1 respectivement.  
Valeurs manquantes (n) : poids de naissance : 0 ; taille de naissance : 0 ; silhouette à 8 ans : 5593 ; silhouette la puberté : 4189 ; silhouette à 20-25  ans : 3145 ; silhouette à 35-40 ans : 3278 ; 
silhouette à Q1 : 3738. 
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Annexe O  : Risques relatifs de cancers colorectaux associés aux composantes de la taille adulte, selon leur localisation (1995-2008, n = 51267). 

    Tous cancers   Cancers du côlon    Cancers du rectum    Cancers du côlon droit    
Cancers du côlon 

gauche  

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%  RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%    
Cas 
(N) 

RRb IC 95%  

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 - 84 113943 67 1,06 0,78 - 1,45 1,07 0,78 - 1,46  41 0,97 0,65 - 1,43  23 1,25 0,71 - 2,17  19 1,06 0,59 - 1,90  22 0,90 0,53 - 1,53 
85 - 87 191133 126 1,31 1,00 - 1,72 1,32 1,01 - 1,73  79 1,24 0,89 - 1,73  43 1,49 0,92 - 2,42  38 1,47 0,90 - 2,41  41 1,07 0,68 - 1,68 
≥88 144378 70 1,07 0,78 - 1,47 1,08 0,79 - 1,48  42 0,98 0,66 - 1,46  25 1,24 0,71 - 2,15  17 1,03 0,56 - 1,91  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 144553 209 1,00 référence 1,00 référence  61 1,00 référence  24 1,00 référence  25 1,00 référence  36 1,00 référence 
74 - 76.5 149268 222 0,98 0,73 - 1,31 0,98 0,73 - 1,31  53 0,84 0,58 - 1,22  32 1,31 0,77 - 2,23  24 0,93 0,54 - 1,64  29 0,78 0,48 - 1,27 
77 - 79.5 142340 192 1,07 0,79 - 1,43 1,06 0,79 - 1,43  55 0,92 0,64 - 1,33  32 1,39 0,82 - 2,36  27 1,12 0,65 - 1,92  28 0,79 0,48 - 1,29 

≥80 168501 248 0,86 0,64 - 1,15 0,85 0,64 - 1,15  57 0,77 0,54 - 1,11  30 1,07 0,62 - 1,83  26 0,86 0,50 - 1,49  31 0,71 0,44 - 1,15 
P de tendance linéaire    0,42  0,39    0,23    0,84    0,73    0,19 

Ratio taille assise /  
taille 

                      

0.400 - 0.512 151214 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 - 0.525 155411 88 1,16 0,86 - 1,56 1,17 0,87 - 1,57  55 1,07 0,74 - 1,54  30 1,34 0,78 - 2,27  24 1,10 0,63 - 1,91  31 1,04 0,64 - 1,71 
0.526 - 0.537 146207 99 1,30 0,97 - 1,73 1,31 0,98 - 1,75  59 1,16 0,80 - 1,66  37 1,61 0,97 - 2,68  32 1,50 0,89 - 2,53  27 0,90 0,54 - 1,50 
0.538 - 0.600 151809 84 1,16 0,86 - 1,57 1,17 0,87 - 1,59  53 1,11 0,76 - 1,61  26 1,17 0,68 - 2,04  20 1,01 0,56 - 1,82  33 1,17 0,72 - 1,90 

P de tendance linéaire       0,23   0,21       0,51       0,42       0,60       0,69 
IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM. 
P homogénéité côlon vs. rectum : 0,57 ; 0,39 et 0,78 pour la taille assise, la longueur des jambes et le ratio taille assise / taille respectivement.   
P homogénéité côlon droit vs. côlon gauche : 0,58 ; 0,54 et 0,91 pour la taille assise, la longueur des jambes et le ratio taille assise / taille respectivement. 
Valeurs manquantes (n) : taille assise : 0 ; longueur des jambes : 0 ; ratio taille assise / taille : 0. 
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Annexe P : Risques relatifs de cancer colorectal associés à l’utilisation des THM, en fonction du stade au diagnostic (1992-2008, n = 77375). 

  Tous cancers  
Cancers diagnostiqués 

au stade 1 ou 2 
  

Cancers diagnostiqués 
au stade 3 ou 4 

  PA 
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 95%   
Cas 
(N) 

RRa IC 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  85 0,80 0,58-1,09 

Type de THM (toute utilisation)             
Jamais 243321 173 1,00 référence  85 1,00 référence  57 1,00 référence 
Estrogènes seuls 131194 66 0,72 0,56-0,94  28 0,64 0,43-0,95  22 0.79 0,55-1,14 
Estrogènes combinés à des progestatifs 465944 264 1,00 0,83-1,21  123 1,03 0,78-1,36  95 0.91 0,70-1,20 
Estrogènes à faible potentiel 56667 38 0,82 0,58-1,14  20 0,90 0,56-1,43  13 0.71 0,43-1,19 
Autres THM 72319 50 0,99 0,74-1,33   23 0,96 0,62-1,49   17 1.10 0,72-1,66 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif ; THM : traitement hormonal de la ménopause. 
a ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, le statut ménopausique, et l’utilisation de 
THM. 
P homogénéité stade 1 ou 2 vs. stade 3 ou 4 : 0,81 ; 0,28 ; 0,61 ; 0,44 ; 0,54 et 0,51 pour toute utilisation, l’utilisation passée, l’utilisation en cours, les estrogènes seuls, les estrogènes associés à des 
progestatifs et les estrogènes à faible potentiel.  
Valeurs manquantes : n = 6983 et 37 pour toute utilisation et la récence respectivement.  
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Annexe Q : Risques relatifs de cancers colorectaux associés aux antécédents personnels de coloscopie déclarés au moins un an avant la fin de suivi, 
selon leur localisation et le stade au diagnostic (1990-2008, n = 92078). 

  Tous cancers   Cancers du côlon   Cancers du rectum   Cancers du côlon droit   
Cancers du côlon 

gauche 

  
Cas 
(N) 

RRa IC 95% RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95%   
Cas 
(N) 

RRb IC 95% 

Antécédent personnel de 
coloscopie 

                     

Non 514 1,00 référence 1,00 référence  319 1,00 référence  178 1,00 référence  129 1,00 référence  190 1,00 référence 
Oui 152 0,55 0,46-0,66 0,53 0,44-0,63  94 0,51 0,40-0,64  48 0,52 0,37-0,72  59 0,79 0,57-1,08  35 0,31 0,22-0,45 

                      
Non 514 1,00 référence 1,00 référence  319 1,00 référence  178 1,00 référence  129 1,00 référence  190 1,00 référence 

1 déclaration 89 0,65 0,52-0,81 0,64 0,59-0,90  48 0,55 0,41-0,74  35 0,74 0,52-1,06  32 0,88 0,59-1,29  16 0,33 0,20-0,53 
> 1 déclaration 63 0,47 0,36-0,61 0,45 0,34-0,58  46 0,49 0,36-0,67  13 0,32 0,19-0,55  27 0,69 0,45-1,06  19 0,35 0,22-0,57 

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 

                     

Non 242 1,00 référence 1,00 référence  148 1,00 référence  92 1,00 référence  60 1,00 référence  88 1,00 référence 
Oui 73 0,55 0,42-0,72 0,52 0,40-0,68  49 0,55 0,40-0,77  24 0,47 0,30-0,74  30 0,83 0,53-1,30  19 0,36 0,22-0,60 

                      
Cancers diagnostiqués au 
stade 3 ou 4 

                     

Antécédent personnel de 
coloscopie 

                     

Non 251 1,00 référence 1,00 référence  170 1,00 référence  81 1,00 référence  69 1,00 référence  101 1,00 référence 
Oui 64 0,48 0,36-0,63 0,47 0,35-0,62   42 0,43 0,31-0,61   22 0,55 0,34-0,89   26 0,67 0,42-1,06   16 0,28 0,16-0,47 

IC : intervalle de confiance ; PA : personnes-années ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge. 
b ajusté sur l’âge, l’activité physique totale, le statut tabagique, les antécédents familiaux de cancer colorectal au premier degré, le niveau d’éducation, et l’IMC. 
P homogénéité cancers du côlon vs du rectum : 0,93 ; 0,41 ; 0,57 et 0,45 pour au moins un antécédent personnel de coloscopie, le nombre d’antécédents personnels de coloscopie, les  antécédent de 
coloscopie sur les cancers diagnostiqués à un stade 1 ou 2, et les antécédents sur les cancers diagnostiqués à un stade 3 ou 4 respectivement. 
P homogénéité cancers du côlon droit vs du côlon gauche : <0,01 ; <0,01 ; 0,01 et 0,01 pour au moins un antécédent personnel de coloscopie, le nombre d’antécédents personnels de coloscopie, les  
antécédent de coloscopie sur les cancers diagnostiqués à un stade 1 ou 2, et les antécédents sur les cancers diagnostiqués à un stade 3 ou 4 respectivement. 
P homogénéité stade 1 ou 2 vs stade 3 ou 4 : 0,62 ; 0,32 ; 0,66 ; 0,51 et 0,47 pour tous cancers, les cancers du côlon, du rectum, du côlon droit et du côlon gauche respectivement. 
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Annexe R : Risques relatifs de cancers et adénomes colorectaux associés principaux facteurs 
décrits dans la littérature  (1993-2002, n=17391 pour les adénomes ; 1993-2008, n = 67730 
pour les cancers). 

Exposition   Adénomes  Cancers 

  RRa IC 95% RRb IC 95%  RRa IC 95% RRb IC 95% 

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 référence 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 1,16-1,55 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 référence 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 0,90 0,68-1,19 
 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 1,06 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 1.00 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 référence 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 1,05-1,40 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 référence 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 
  RRa IC 95% RRb   RRa IC 95% RRb  
Tabagisme           

 
non 
fumeuse 

1,00 référence 1,00 référence  1,00 référence 1,00 référence 

 
ex 
fumeuse 

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 
actuelle 

1,17 0,99-1,37 1,13 0,96-1,33  1,26 0,96-1,65 1,19 0,90-1,57 

Niveau d'études           
 < Bac 1,00 référence 1,00 référence  1,00 référence 1,00 référence 

 
Bac - 
Bac+2 

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 0,76 0,64-0,91  1,01 0,75-1,35 0,98 0,72-1,32 
Antécédent de KCR 
au premier degré   

1,37 1,21-1,56 1,37 1,21-1,55  1,15 0,88-1,50 1,15 0,88-1,50 

IC : intervalle de confiance ; Q1 à Q4 : quartile 1 à quartile 4 ; RR : risque relatif. 
a ajusté sur l’âge 
b ajusté sur l’âge et les autres variables présentes dans le table 
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Annexe S : Article publié : Morois S, Mesrine S, Josset M, Clavel-Chapelon F, Boutron-Ruault 
MC. Anthropometric factors in adulthood and risk of colorectal adenomas: The French 
E3N-EPIC prospective cohort. Am J Epidemiol 2010 Nov 15;172(10):1166-80 
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Annexe T : Article accepté pour publication : Morois S, Mesrine S, Besemer F, Josset M, Clavel-
Chapelon F, Boutron-Ruault MC. Risks of colon and rectal adenomas are differentially 
associated with anthropometry throughout life: the French E3N prospective cohort. 
Accepté dans l’Int J Epidemiol le 18/05/2011, mis en ligne le 30/06/2011. 
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