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RESUME 
 

 

L’excès de poids est un facteur de risque reconnu de cancer du sein après la ménopause, et les études 

tendent à montrer qu’il s’agit aussi d’un facteur de mauvais pronostic chez les femmes ayant eu un 

cancer du sein. Cependant, peu d’études ont caractérisé le type d’obésité impliqué dans ces 

associations, ainsi que l’impact de l’historique d’évolution de la corpulence. De plus, alors que le rôle 

de certains mécanismes impliqués dans ces associations est connu, le rôle d’autres dérèglements 

fréquemment associés à un excès d’adiposité, comme les dérèglements du métabolisme lipidique, est 

mal connu.  

Nous avons utilisé les données de la cohorte E3N, incluant 98 995 femmes nées entre 1925 et 1950 et 

suivies depuis 1990, afin d’étudier les associations de différentes mesures de la corpulence avant 

diagnostic, ainsi que de la corpulence de l’enfance à l’âge adulte avec la survie chez les femmes ayant 

eu un cancer du sein. De plus, à partir d’une étude cas-témoins nichée dans la cohorte, nous avons 

évalué les associations entre lipides sériques et cancer du sein (risque et survie).  

Nous avons mis en évidence une association entre un tour de hanches élevé avant diagnostic et la 

survie après cancer du sein. Une corpulence croissante au cours de la vie a également été associée à 

une moins bonne survie. En revanche, les lipides sériques n’étaient pas associés avec le risque de 

cancer du sein ou la survie après cancer du sein.  

Ce travail souligne donc l’importance de limiter au maximum, tout au long de la vie, l’excès 

d’adiposité, ainsi que la nécessité de mieux caractériser les mécanismes impliqués dans les 

associations entre excès de poids et survie après cancer du sein.  

 

Mots-clés : cancer du sein ; risque ; survie ; obésité ; surpoids ; lipides sériques 
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ABSTRACT 
 

OVERWEIGHT, OBESITY AND SURVIVAL AFTER BREAST CANCER  

IN THE E3N COHORT STUDY 

Excess adiposity is a known risk factor for postmenopausal breast cancer and studies suggest that 

excess adiposity is also associated with a poor breast cancer survival. However, only few studies have 

characterized the type of adiposity involved in these associations, as well as the influence of body size 

changes during life. In addition, despite the fact that several biological mechanisms have been 

suggested to explain the obesity-cancer relationship, the influence of other metabolic changes 

frequently associated with excess adiposity, such as dysregulation of lipid metabolism, is not 

established. 

Using data from the E3N cohort study, which includes 98 995 women born between 1925 and 1950 

and followed since 1990, we studied the associations between several measures of prediagnosis 

adiposity, as well as body size at several periods in life and body size changes, and survival after 

breast cancer. Lastly, we focused on the associations between several serum markers of lipid 

metabolism and risk and survival after breast cancer, in a case-control study nested within the cohort. 

A higher prediagnosis hip circumference and an increase in lifetime body size were both associated 

with a poor breast cancer survival. On the contrary, serum lipids were not associated with breast 

cancer risk or survival.  

Together, those results underline the necessity of reducing excess adiposity over the life course as 

much as possible and of a better understanding of the biological mechanisms underlying the obesity-

breast cancer survival relationship. 

Key words: breast cancer; survival; risk; overweight; obesity; serum lipids 
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INTRODUCTION 

 

1.  LE CANCER DU SEIN 

 

1. 1.  Biologie 

1. 1. 1.  Structure et organisation du sein 

Le sein a pour fonction principale la production de lait, et sa structure s’organise autour de cette 

production. Chaque sein contient une glande mammaire constituée de lobules, dont la fonction est la 

production de lait en période d’allaitement, et de canaux, dont la fonction est d’acheminer le lait 

produit dans les lobules vers le mamelon. 

1. 1. 2.  Mécanismes généraux de la cancérogenèse 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le cancer, aussi appelé néoplasme, ou tumeur 

maligne, comme « un grand groupe de maladies pouvant toucher n’importe quelle partie de 

l’organisme ». Le cancer se caractérise par une prolifération cellulaire rapide de cellules anormales, 

qui peuvent envahir des parties adjacentes de l’organisme, puis se disséminer dans d’autres organes.  

Ces cellules anormales, les cellules cancéreuses, se distinguent des cellules saines par plusieurs 

caractéristiques, communes à tous les types de cancers, qui leur permettent de survivre, de proliférer, 

et de se disséminer (1;2) :  

- Une autosuffisance en signaux de croissance : alors que les cellules saines ont besoin, pour 

proliférer, de signaux de croissance externes qu’elles ne produisent pas elles-mêmes, les 

cellules tumorales sont capables de s’autoalimenter en signaux de croissance. 

- Une insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance : il existe des signaux dont l’objectif 

est de réguler la prolifération cellulaire afin de maintenir l’homéostasie cellulaire. Les cellules 

tumorales n’y sont plus sensibles.  

- Une capacité d’échappement à l’apoptose (mort cellulaire) : le processus d’apoptose intervient 

dans la régulation d’une population cellulaire, en complémentarité avec la prolifération. Les 

cellules cancéreuses sont, pour la plupart, résistantes à ce mécanisme de mort cellulaire.  

- Une capacité de prolifération illimitée : alors qu’au-delà d’un certain nombre de réplications, 

les cellules saines arrêtent de proliférer, ce n’est pas le cas des cellules cancéreuses, qui 

peuvent donc proliférer à l’infini.  
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- Une capacité à induire l’angiogenèse : afin de disposer de ressources suffisantes en oxygène et 

en nutriments, les cellules cancéreuses sont capables de mettre en œuvre les signaux 

nécessaires à la création de vaisseaux sanguins pour irriguer la tumeur.  

-  Un pouvoir invasif et une capacité à métastaser : ces caractéristiques permettent aux cellules 

cancéreuses de se disséminer dans l’organisme, à distance de la tumeur, et de former de 

nouveaux amas cellulaires dans d’autres sites que la tumeur d’origine.  

Deux caractéristiques supplémentaires, moins généralisables, s’ajoutent à la liste précédente :  

- Une capacité à détourner le métabolisme énergétique cellulaire « normal » afin d’apporter les 

ressources nécessaires à la prolifération cellulaire. 

- Une capacité à échapper à une destruction par le système immunitaire (en particulier pour les 

cancers causés par des virus). 

La cancérogenèse, au cours de laquelle une cellule initialement normale acquiert les caractéristiques 

d’une cellule cancéreuse, est un processus progressif, multi-étapes, et sans ordre chronologique 

prédéfini : il existe une multitude de mécanismes pouvant aboutir à l’acquisition de chacune de ces 

caractéristiques, ayant en commun l’activation de gènes favorisant la prolifération cellulaire 

(oncogènes), et l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs. Ces altérations successives du 

génome persistent en conférant aux cellules concernées un avantage sélectif. L’acquisition de toutes 

ces caractéristiques par les cellules cancéreuses est rendue possible par une grande instabilité 

génomique dans ces cellules, qui peut résulter de défauts dans les mécanismes cellulaires assurant 

l’intégrité du génome, d’une sensibilité accrue à des agents mutagènes, ou d’une combinaison des 

deux (2).  

Les facteurs favorisant cette instabilité peuvent être innés ou résulter de l’exposition à des agents 

cancérogènes, mutagènes ou non (facteurs induisant une prolifération cellulaire accrue par exemple 

(3)). Les agents cancérogènes sont évalués par le Centre International de Recherche sur le Cancer 

(CIRC) sur la base de la littérature existante (4) et classés en cancérogènes physiques (par exemple le 

rayonnement ultra-violet pour le mélanome), chimiques (comme les composants de la fumée du tabac 

pour le cancer du poumon), ou biologiques (comme la bactérie Helicobacter Pylori pour le cancer de 

l’estomac).  

Le développement d’une tumeur est un processus qui se déroule sur plusieurs années, voire décennies, 

avant d’atteindre un niveau cliniquement détectable (5). 
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1. 1. 3.  Caractéristiques tumorales des cancers du sein 

Le cancer du sein est une maladie très hétérogène, dont plus de 20 sous-types sont actuellement 

dénombrés, mais 95 % des cancers du sein se développent à partir de cellules épithéliales de la glande 

mammaire (6;7). Ces cellules épithéliales constituent les canaux et les lobules, et sont séparées des 

tissus voisins par une couche appelée lame basale (Figure 1). Lorsque la prolifération des cellules 

cancéreuses se limite au canal ou au lobule, il s’agit d’un cancer in situ. Au contraire, lorsque les 

cellules cancéreuses traversent la lame basale pour envahir d’autres tissus, il s’agit d’un cancer invasif 

(ou infiltrant).  

 

Figure 1 - Cancer du sein canalaire infiltrant et in situ, d’après (7) 

 

Les cancers du sein peuvent être classés selon différents critères, qui peuvent aussi constituer des 

facteurs pronostiques (indicateurs du risque de décès par cancer du sein) et/ou prédictifs (indicateurs 

du bénéfice attendu des traitements de la maladie), comme nous le verrons par la suite. 

Type histologique 

On distingue les cancers selon leur tissu d’origine, notamment lobulaire ou canalaire. Les cancers 

canalaires représentent environ 70 % des cancers du sein invasifs, tandis que les cancers lobulaires 

sont moins fréquents. Enfin, les autres types de cancer du sein invasifs sont beaucoup plus rares : 

cancers médullaires (1 % des cancers du sein invasifs), mucineux (2 % des cancers du sein invasifs), 

Lobe constitué de lobules 

Canal 
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tubuleux (1 à 2 % des cancers du sein invasifs) et papillaires (1 à 2 % des cancers du sein invasifs) 

(7;8).  

Taille et envahissement ganglionnaire 

On peut aussi caractériser les tumeurs par leur taille (9).  

De plus, comme évoqué précédemment, une des caractéristiques des cellules cancéreuses est leur 

capacité à envahir d’autres tissus que celui dont elles sont issues. Pour un cancer mammaire, les 

organes privilégiés de propagation hors du sein sont les ganglions lymphatiques, situés au niveau de 

l’aisselle (axillaires), autour de la clavicule, ou à l’intérieur du thorax. L’envahissement ganglionnaire 

est le facteur le plus fortement relié à la survie, et l’exérèse du ganglion sentinelle
1
 permet d’apprécier 

la présence d’un envahissement ganglionnaire (9). 

Les cellules cancéreuses peuvent aussi se disséminer par voie sanguine dans des organes plus distants, 

et former des métastases, notamment au foie, aux poumons, ou aux os. Comme nous le verrons 

ensuite, la présence de métastases influence fortement la survie.  

La taille, l’atteinte des ganglions lymphatiques et la présence de métastases sont regroupées dans le 

système de classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) de l’Union internationale contre le cancer 

(UICC) et l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) (10), qui permet de définir le stade du 

cancer (0 (in situ), I, II, III, IV (présence de métastase à distance)). Les catégories de taille, 

d’envahissement ganglionnaire et de présence de métastases sont présentées dans le Tableau 1, et leurs 

correspondances avec le stade sont présentées dans le Tableau 2. Il faut également noter que ce 

système de classification distingue le stade clinique (avant chirurgie, noté cTNM), du stade 

anatomopathologique déterminé après chirurgie (pTNM). 

                                                      
1
 L’exérèse du ganglion sentinelle est l'intervention qui consiste à enlever le ou les premiers ganglion(s) 

lymphatique(s) de l'aisselle le(s) plus proche(s) de la tumeur. 
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Taille 

Tx La tumeur primitive ne peut pas être évaluée 

T0 
La tumeur primitive n’était pas palpable 

(Tis carcinome in situ) 

T1 Tumeur  2 cm  

T2 2 cm < Tumeur  5 cm 

T3 Tumeur > 5 cm 

T4 Tumeur avec une extension à la paroi thoracique ou à la peau, quelle que soit sa taille 

Envahissement 

des ganglions 

lymphatiques 

régionaux 

Nx L’envahissement ne peut pas être évalué 

N0 
Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen 

complémentaire 

N1 
Envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et/ou envahissement des ganglions de la 

chaîne mammaire interne (CMI), détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 

N2 
Envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires 

internes homolatéraux suspects en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

N3 

Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou des ganglions sous-claviculaires ou 

des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement axillaire, 

ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et des ganglions de la CMI détecté sur 

ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires 

homolatéraux 

Métastases à 

distance 

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 

M0 Absence de métastases à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance 

Tableau 1 - Correspondance entre classification TNM (7ème édition) et stade pour les tumeurs du sein 

 

 

 

Stade TNM 

0 Tis N0 M0 

IA 

IB 

T1 N0 M0 

T0 N1mi (micrométastases) M0 ; T1 N1mi (micrométastases) M0 

IIA 

IIB 

T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 

T2 N1 M0 ; T3 N0 M0 

IIIA 

IIIB 

IIIC 

T0 N2 M0 ; T1 N2 M0 ; T2 N2 M0 ; T3 N1 M0 ; T3 N2 M0 

T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0 

Tous T N3 M0 

IV Tous T Tous N M1 

Tableau 2 - Correspondance entre classification TNM (7ème édition) et stade UICC 

 

Grade histologique 

A partir de l’observation au microscope, il est possible de caractériser les tumeurs selon un grade 

histologique, qui reflète leur agressivité. Initialement défini par Bloom et Richardson à partir du travail 

de Patey et Scarff (11), puis modifié afin d’être plus généralisable et moins subjectif (12), le grade 

histologique (aussi appelé grade de Scarff-Bloom-Richardson, SBR) se calcule à partir de trois 

critères. Ces critères sont le degré de différenciation (de 1 à 3 avec 1 : cellules très différenciées, 
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proches du tissu d’origine, 3 : cellules peu différenciées), le degré d’anisonucléose (de 1 à 3 avec 1 : 

noyaux des cellules réguliers, 3 : noyaux très irréguliers), et l’activité mitotique (de 1 à 3 avec 1 : peu 

de mitoses observables, 3 : nombreuses mitoses observables). La somme de ces notes permet de 

définir le grade de la tumeur (3, 4 ou 5 : grade I ; 6 ou 7 : grade II ; 8 ou 9 : grade III). 

Récepteurs hormonaux 

Les hormones stéroïdiennes, en particulier les œstrogènes et la progestérone, jouent un rôle important 

dans le développement et la croissance des seins au moment de la puberté et dans la fonction de 

production du lait (13). Ces hormones constituent des voies de signalisation cellulaires et agissent 

essentiellement via leurs récepteurs nucléaires, créant ainsi un complexe capable d’avoir une action 

directe ou indirecte sur l’expression de certains gènes. Les protéines codées par ces gènes jouent un 

rôle inhibiteur de l’apoptose et promoteur de la prolifération cellulaire et induisent des modifications 

du contrôle du cycle cellulaire (14). Certaines cellules cancéreuses présentent ces récepteurs 

hormonaux qui leur permettent de réagir sous l’influence des œstrogènes et de la progestérone 

circulants. Elles sont dites hormonosensibles. Les tumeurs exprimant des récepteurs aux oestrogènes 

sont notées dans la suite ER+ (estrogen receptor positive), et celles exprimant des récepteurs à la 

progestérone PR+ (progesterone receptor positive). A l’inverse, on notera ER- et PR- les tumeurs 

n’exprimant aucun de ces récepteurs. 

La présence de ces récepteurs hormonaux n’est pas systématique dans les tumeurs du sein, mais peut 

jouer un rôle déterminant dans les réponses à certains types de traitements, sur lesquels nous 

reviendrons. La présence de récepteurs aux œstrogènes et de récepteurs à la progestérone est donc 

évaluée de façon systématique pour les cancers mammaires invasifs (15), et ce depuis plus de 30 ans.  

HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) 

HER2 est une protéine membranaire exprimée à la surface des cellules saines, et surexprimée dans 

20 % des cancers du sein. Une fois activée, elle peut déclencher une cascade de signalisation menant à 

l’activation de gènes intervenant dans la prolifération et la différentiation cellulaires, l’angiogenèse, 

l’invasion et la capacité à métastaser (16). Comme pour les récepteurs hormonaux, le test de 

surexpression de la protéine HER2 est recommandé pour tous les cancers du sein invasifs, car les 

cancers HER2 positifs peuvent bénéficier de traitements ciblés (17). 

Classification moléculaire 

Les apports récents de la génomique permettent aujourd’hui de proposer d’autres classifications à 

partir de l’expression des gènes dans les cellules tumorales et de faire le lien entre certains de ces sous-

groupes historiques (18-20). Au moins quatre classes moléculaires ont pu être distinguées par l’étude 

des profils d’expression génique : les cancers du sein basal-like, qui correspondent majoritairement 



Introduction - Le cancer du sein 

31 

 

aux cancers ER-, PR-, et HER2- (triples négatifs) ; les cancers du sein luminal A, qui sont 

majoritairement ER+ et de bas grade ; les luminal B, qui sont majoritairement ER+, mais peuvent 

avoir un niveau d’expression des récepteurs aux œstrogènes faible, et sont souvent de grade élevé ; les 

cancers du sein HER2+, qui présentent une expression importante du gène ERBB2 (21;22).  

1. 2.  Principaux traitements 

Les traitements du cancer du sein non métastatique visent à éliminer l’intégralité des cellules 

cancéreuses afin d’éviter, d’une part, leur propagation immédiate dans d’autres tissus, et d’autre part 

leur persistance, associée à un risque de récidive locale, régionale, ou métastatique. En cas de cancer 

du sein métastatique, l’objectif est alors de favoriser la régression ou la stabilisation métastatique. 

Le type de traitement proposé dépend de l’ensemble des caractéristiques tumorales précédentes, mais 

aussi de l’état général de la patiente. Selon les cas, un seul type de traitement peut être administré, ou 

alors les traitements peuvent être combinés.  

On distingue :  

- La chirurgie : conservatrice ou non, l’objectif est de retirer la tumeur. La chirurgie constitue en 

général le traitement principal. 

- La radiothérapie : souvent administrée en complément de la chirurgie, surtout conservatrice, 

ce traitement constitue une destruction physique des éventuelles cellules cancéreuses qui 

pourraient subsister après celle-ci dans le sein traité. 

- Les chimiothérapies : traitements systémiques visant les mécanismes de la division cellulaire. 

- Les thérapies ciblées : à la différence des chimiothérapies, dont les effets visent l’ensemble 

des cellules de l’organisme (saines et cancéreuses), les thérapies ciblées visent des voies de 

cancérisation particulières. On peut notamment citer le trastuzumab, qui bloque 

spécifiquement la protéine HER2.  

- L’hormonothérapie : médicamenteuse ou non, l’hormonothérapie est utilisée dans le cas de 

tumeurs hormonosensibles, et vise soit à supprimer la production d’œstrogènes par 

l’organisme, soit à empêcher leur fixation sur les cellules tumorales, afin d’empêcher leur 

action sur le développement de la tumeur. 

1. 3.  Epidémiologie 

En 2011, 7,87 millions de décès étaient dus au cancer (toutes localisations confondues), plaçant ainsi 

les cancers en tête de causes de décès dans le monde (23). Le cancer du sein était le premier cancer 

chez les femmes, représentant 25 % des cas diagnostiqués en 2012, et 15 % de la mortalité par cancer. 

Il s’agit donc aujourd’hui à l’échelle mondiale du cancer féminin le plus fréquent et responsable du 

plus grand nombre de décès (24). 
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1. 3. 1.  Le cancer du sein dans le monde et en France 

L’incidence du cancer du sein à travers le monde évolue selon les transitions épidémiologiques que 

connaissent les pays, avec une incidence forte dans les pays développés et une incidence globalement 

croissante dans les pays en développement (6;24). 

En France, en 2012, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués était estimé à 49 000, 

représentant 31 % des cancers diagnostiqués chez les femmes (25). Le taux d’incidence standardisé du 

cancer du sein a quasiment doublé entre 1980 et 2005 (Figure 2), avant de diminuer à partir de 2005. 

Cette baisse du taux d’incidence pourrait s’expliquer par un effet de saturation du dépistage 

mammographique et une diminution des prescriptions des traitements hormonaux de la ménopause 

(26), qui constituent un facteur de risque, comme nous le verrons par la suite. Par rapport aux autres 

pays européens, la France a un taux d’incidence élevé et se situe au troisième rang européen (26). 

 

Figure 2 - Evolutions de l'incidence et de la mortalité par cancer du sein en France entre 1980 et 2012, d’après (25) 

 

1. 3. 2.  Survie après cancer du sein 

Dans les pays développés, le cancer du sein est un cancer de bon pronostic (27), pour lequel la survie 

s’est améliorée depuis les années 1990. En effet, la survie nette
2
 (qui considère le cancer du sein 

comme l’unique cause de décès possible chez les patients) à 5 ans est passée de 81 % sur les cas 

diagnostiqués entre 1989 et 1993 à 88 % sur les cas diagnostiqués entre 2005 et 2010. La survie nette à 

10 ans s’est également améliorée, passant de 72 à 80 % entre 1989-1993 et 1999-2004. Cette 

                                                      
2
 La survie nette est la survie que l’on observerait si la seule cause de décès des patients atteints de cancer était le 

cancer, contrairement à la survie globale (ou brute)
 
pour laquelle toutes les causes de décès sont prises en 

compte. 
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amélioration ne concerne toutefois pas les femmes âgées de plus de 75 ans au moment de leur 

diagnostic (27). 

Cette amélioration s’explique par deux éléments. D’une part, l’amélioration des traitements permet de 

mieux prendre en charge les cancers en fonction des caractéristiques tumorales (récepteurs 

hormonaux, HER2). D’autre part, la mise en place de campagnes de dépistage permet de diagnostiquer 

des cancers à un stade plus précoce (27).  

La majorité des cancers du sein sont diagnostiqués à un stade peu avancé, en particulier pour les 

cancers diagnostiqués lors d’un dépistage, qui représentaient en France en 2010 60 % des cas de 

cancer du sein détectés pour les femmes de 50 à 74 ans. Sur cette période, 15,3 % des cancers détectés 

étaient des cancers in situ, et parmi les cancers invasifs, 76 % ne présentaient pas d’envahissement 

ganglionnaire (28).  

Du fait de sa forte incidence, le cancer du sein reste cependant le cancer associé au plus grand nombre 

de décès chez les femmes françaises (25), devant le cancer du poumon et le cancer colorectal. 

1. 3. 3.  Facteurs de risque de cancer du sein 

A l’heure actuelle, de nombreux facteurs de risque de cancer du sein ont déjà été identifiés (6;29), 

soutenant l’hypothèse d’une maladie multifactorielle.  

Facteurs hormonaux et reproductifs 

Le cancer du sein est un cancer hormonodépendant, qui n’apparaît qu’après la puberté chez la femme, 

et est exceptionnel chez l’homme. Le rôle des hormones stéroïdiennes dans le cancer du sein, en 

particulier des œstrogènes, est établi depuis de nombreuses années (30). Ainsi, avant ou après la 

ménopause, les niveaux circulants endogènes d’œstrogènes ont été associés au risque de cancer du sein 

(31-34), ce qui n’était pas le cas des niveaux de progestérone, aussi bien avant qu’après la ménopause 

(33;34). Les résultats des études ne permettent pas de trancher sur une potentielle association restreinte 

uniquement aux cancers hormonosensibles (35). 

Les facteurs associés à l’exposition hormonale influencent donc le risque de cancer du sein. 

La durée de la vie reproductive, entre les premières règles (ménarche) et la fin de l’activité ovarienne 

marquée par la ménopause, est associée au risque de cancer du sein. Un âge à la ménarche avancé 

d’une année est associé à une augmentation de risque de 5 %, tandis que chaque année supplémentaire 

d’âge à la ménopause augmente le risque de 3 % (36).  

A ces facteurs s’ajoutent le nombre d’enfants, l’âge à la première grossesse, et l’allaitement. Le risque 

diminue de 3 % pour une diminution d’un an de l’âge à la première grossesse, et à âge égal à la 
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première grossesse, le risque diminue de 7 % pour chaque nouvelle naissance (37). Une femme ayant 

eu au moins un enfant a un risque réduit de 25 % par rapport à une femme nullipare (29). Cependant, 

les associations précédentes s’observent à long terme, et la relation entre grossesse et cancer du sein 

est complexe : le risque est d’abord augmenté pendant les années suivant la grossesse, avec un pic de 

risque 5 à 10 ans après la grossesse, selon le rang de celle-ci, et l’excès de risque peut persister jusqu’à 

27 ans après la grossesse (38). Par la suite, le risque diminue, jusqu’à conférer un effet protecteur à la 

grossesse sur le long-terme (29). En revanche, les grossesses interrompues avant terme (interruption 

spontanée ou volontaire) n’influencent pas le risque (39). Les facteurs reproductifs seraient plus 

fortement associés au risque de cancer avec récepteurs hormonaux positifs (40).  

L’allaitement est un facteur protecteur reconnu à la fois en pré et en postménopause (41) : une 

diminution de risque de 4,5 % par année d’allaitement a ainsi été observée, à nombre d’enfants égal 

(37).  

Les apports exogènes d’hormones stéroïdiennes sont également impliqués dans le risque de cancer du 

sein. Les combinaisons œstroprogestatives prescrites à visée contraceptive sont classées par le CIRC 

comme agents cancérogènes pour le cancer du sein, avec un niveau de preuve jugé suffisant (4). Après 

une revue exhaustive de la littérature, le CIRC fait état d’une augmentation du risque de cancer du sein 

uniquement chez les utilisatrices jeunes et au moment ou juste après l’arrêt de leur utilisation, qui 

pourrait notamment s’expliquer par une augmentation de risque chez les femmes porteuses de 

mutations des gènes BRCA1 et BRCA2 (42). Cette augmentation de risque, de l’ordre de 20 % chez 

les utilisatrices, s’atténue toutefois après l’arrêt du traitement, pour atteindre après dix ans le même 

niveau que chez les femmes n’ayant jamais utilisé de combinaisons œstroprogestatives (42-44).  

Des hormones peuvent également être administrées dans l’objectif de traiter les symptômes associés à 

la ménopause. Les traitements hormonaux de la ménopause peuvent être constitués soit d’œstrogènes 

seuls, soit d’œstrogènes associés à des progestatifs, afin d’éviter le sur-risque de cancer de l’endomètre 

associé à l’usage d’œstrogènes seuls (42). Les traitements œstrogéniques seuls sont classés comme 

agents cancérogènes avec un niveau de preuve limité pour le cancer du sein mais avéré pour les 

cancers de l’endomètre et dans une moindre mesure de l’ovaire (4;42), tandis que les traitements 

œstroprogestatifs associant œstrogènes et progestatifs de synthèse sont considérés comme 

cancérogènes pour le cancer du sein avec un niveau de preuve suffisant (4;42;45). L’augmentation de 

risque associée aux traitements œstroprogestatifs s’observe dans les cinq premières années suivant le 

début du traitement, et augmente avec la durée d’utilisation. Pour des traitements longs, l’effet délétère 

persisterait plus de 5 ans après la fin du traitement (46). Les différences entre les traitements rentrant 

dans cette catégorie sont mal connues (42), même si les combinaisons contenant de la progestérone 

micronisée ou de la dydrogestérone semblent associées à une moindre augmentation du risque de 

cancer du sein (47). 
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Enfin, d’autres hormones exogènes comme le diéthylstilbœstrol, œstrogène de synthèse prescrit contre 

les fausses couches à répétition dans les années 1940 à 1970, et aujourd’hui retiré du marché, sont 

associés à une augmentation du risque de cancer du sein chez les femmes traitées, ainsi qu’à une 

augmentation de risque d’adénocarcinome du vagin et d’autres cancers chez leurs filles (42). 

Âge 

En France, l’âge médian au diagnostic était estimé en 2012 à 63 ans (26). Le cancer du sein est une 

maladie dont l’incidence augmente avec l’âge. Comme indiqué en Figure 3, les taux d’incidence 

passent de 0,9 cas pour 100 000 personnes-années entre 20 et 24 ans à 228,1 cas pour 100 000 

personnes-années entre 45 et 49 ans pour atteindre un pic à 386,1 cas pour 100 000 personnes-années 

entre 65 et 69 ans, avant de se stabiliser au-delà de 70 ans (25).  

 

Figure 3 - Incidence et mortalité par âge pour le cancer du sein en 2012, d’après (25) 

 

Facteurs génétiques 

Une femme ayant un antécédent de cancer du sein chez un parent au premier degré a 80 % de risque 

en plus de développer un cancer du sein par rapport à une femme sans antécédent, et chez les femmes 

ayant 3 ou plus de 3 parents de premier degré avec un cancer du sein, ce risque est quasiment 

quadruplé (48). Plus finement, le risque associé aux antécédents familiaux dépend du degré de parenté 

de l’individu concerné et de l’âge auquel le parent en question a été diagnostiqué (48).  

Une partie du risque associé aux antécédents familiaux peut s’expliquer par des variants génétiques 

déjà identifiés (49), qui peuvent être classés selon leur degré de pénétrance. On distingue d’une part 

des mutations rares mais de pénétrance élevée, associées à un risque très élevé de cancer du sein, 

comme les mutations des gènes BRCA1 et BRCA2, découvertes dans les années 1990. A 70 ans, les 
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femmes porteuses d’une mutation BCRA1 ont un risque cumulé de 65 % de développer un cancer du 

sein (45 % pour une mutation du gène BRCA2) (50). Cependant, ce type de mutation ne participerait 

que pour 20 à 25 % du risque familial (49). D’autre part, il existe d’autres variants génétiques à 

pénétrance moyenne, qui ne contribuent qu’à hauteur de 3 % au risque familial (49). Enfin, la majeure 

partie du risque familial serait expliquée par la combinaison d’un ensemble de variants génétiques à 

faible pénétrance, chacun faiblement associé au risque (49). 

Néanmoins, d’après une étude réalisée sur des jumeaux monozygotes au Danemark, en Suède et en 

Finlande (51), ces facteurs génétiques ne rentreraient en compte, au maximum, que dans 27 % (IC 

95 % = 4 %-41 %) des cas de cancers du sein, le reste étant dû à des facteurs environnementaux. Il 

existe des interactions entre les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux (52). 

Densité mammaire 

L’examen des seins par mammographie permet de distinguer une composante adipeuse, qui apparaît 

radio-transparente, d’une composante radio-opaque constituée de tissu glandulaire et canalaire. La 

proportion de cette dernière composante définit la densité mammaire. Plus cette proportion est 

importante, plus le risque de cancer du sein est élevé (53). Les femmes ayant une densité mammaire 

supérieure à 75 % ont un risque jusqu’à cinq fois supérieur à celles ayant une densité mammaire de 

moins de 10 % (54).  

Antécédents personnels de maladie bénigne du sein 

Les antécédents personnels de maladie bénigne du sein sont associés à une augmentation de risque 

(29), qui varie selon le type de maladie bénigne (55) : alors que les lésions non prolifératives (kystes, 

fibroadénome simple) ne sont pas associées au risque, le risque est plus élevé de 76 % pour les 

femmes avec un diagnostic de lésions prolifératives sans atypie (adénose sclérosante, hyperplasie 

épithéliale modérée à floride, fibroadénome complexe), et environ 4 fois plus élevé chez les femmes 

présentant une lésion proliférative avec atypie (hyperplasie canalaire atypique, hyperplasie lobulaire 

atypique), par rapport à l’absence d’antécédent personnel de maladie bénigne du sein (56).  

Facteurs liés au mode de vie 

De nombreux facteurs alimentaires ont été examinés par rapport au risque de cancer du sein, mais le 

seul classé comme facteur de risque convaincant par les experts du World Cancer Research Fund 

(WCRF)
3
 est la consommation d’alcool, avant et après la ménopause (41). Pour une augmentation de 

10 g d’éthanol par jour (soit un peu plus d’un verre standard par jour), le risque de cancer du sein 

augmente de 7 à 15 % selon le caractère hormonosensbile des tumeurs (41). 

                                                      
3
 Organisation mondiale à but non lucratif, fondée en 1982, qui fait autorité en matière de recherche en 

prévention du cancer sur les facteurs concernant l’alimentation, le poids et l’activité physique. 
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Plusieurs facteurs anthropométriques ont été reliés au risque de cancer du sein. Parmi eux, la taille 

adulte est associée à une augmentation du risque probable avant la ménopause, et convaincante après 

la ménopause, bien que ce facteur soit plus susceptible d’être un marqueur pour des facteurs 

génétiques, hormonaux et nutritionnels qui affectent la croissance au cours de la vie (41). Un gros 

poids de naissance est également associé au risque de cancer du sein, de façon probable, avant la 

ménopause (41). Enfin, après la ménopause, le surpoids est un facteur de risque reconnu de cancer du 

sein (41;57). Au contraire, avant la ménopause, le WCRF le classait en 2010 comme facteur protecteur 

probable. Nous reviendrons en détail sur ces relations dans la partie 2. 3. (Introduction).  

Concernant l’exposition au tabagisme actif, certaines études ne montraient pas d’association avec le 

risque de cancer du sein (58), alors que des résultats plus récents, incluant une méta-analyse, sont en 

faveur d’une augmentation de risque, notamment chez les femmes ayant commencé à fumer avant leur 

première grossesse (59;60). Le tabagisme passif pourrait aussi être associé à une augmentation de 

risque, bien que les études ne convergent pas toutes (60;61).  

La pratique d’activité physique, quel que soit le contexte, est reconnue comme étant associée à une 

diminution du risque de cancer du sein, après la ménopause avec un niveau de preuve probable, et 

avant la ménopause avec un niveau de preuve plus limité (62). Les mécanismes ne sont pas 

complètement élucidés, mais seraient principalement liés à un effet protecteur de l’activité physique 

contre le surpoids et l’obésité et leurs conséquences métaboliques, et à des effets sur la sensibilité à 

l’insuline (6).  

Il existe d’autres facteurs environnementaux influençant le risque de cancer du sein, tels que les rayons 

X et gamma, cancérogènes reconnus, ainsi que le travail de nuit, cancérogène probable (4).  

1. 3. 4.  Facteurs pronostiques et prédictifs  

Facteurs liés à la patiente 

L’âge au diagnostic est un facteur pronostique important : le pronostic est plus défavorable chez les 

femmes jeunes (diagnostiquées avant 35-40 ans), et chez les femmes très âgées, au-delà de 70-80 ans 

(8;63;64). A titre d’exemple, chez les femmes diagnostiquées entre 2005 et 2010 en France, la survie 

nette à 5 ans était de 90 % chez les 15-45 ans et de 76 % chez les plus de 75 ans, contre 92 ou 93 % 

entre 45 et 75 ans (27). 

D’autres facteurs directement liés à la patiente rentrent aussi en compte. Les femmes présentant des 

comorbidités sévères ont un risque environ 3 fois plus élevé de décéder dans les 10 ans que celles n’en 

présentant pas (8).  
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Facteurs liés aux caractéristiques tumorales 

Les facteurs pronostiques et prédictifs les plus importants sont les caractéristiques de la tumeur qui ont 

été décrites précédemment.  

Par rapport au cancer canalaire invasif, type le plus fréquent, certains types histologiques présentent un 

meilleur pronostic (cancers invasifs tubulaires, mucineux et médullaires), alors que les cancers 

inflammatoires présentent au contraire un risque de décès 50 % plus élevé (8) (d’après une étude avec 

un suivi moyen de 5 ans (65)). 

La taille et l’envahissement ganglionnaire sont des facteurs pronostiques importants. Lorsque 

l’invasion est locale ou uniquement régionale, la survie à 5 ans varie entre 80 % et 100 %. En 

revanche, pour les cas métastatiques, cette survie varie de 8 à 23 % (données européennes et 

américaines) (66).  

Bien que l’appréciation du grade histologique soit soumise à des variations subjectives, une tumeur de 

grade élevé est associée à une survie moindre par rapport à une tumeur de bas grade. Alors que la 

survie à 10 ans est de l’ordre de 90 % pour les cancers de bas grade, elle peut varier de 30 à 80 % pour 

les cancers de grade élevé (8).  

Les cancers hormonosensibles sont associés à un meilleur pronostic dans les premières années après le 

diagnostic (environ huit ans). Au-delà, la tendance s’inverse et le pronostic est meilleur chez les 

femmes ayant eu une tumeur ER-PR- (22). La présence de récepteurs hormonaux est donc un facteur 

prédictif de la réponse aux traitements hormonaux plus qu’un facteur pronostique. 

Les tumeurs HER2+ sont associées à un moins bon pronostic que les HER2-, mais uniquement en cas 

d’envahissement ganglionnaire. En revanche, l’expression du gène HER2 est un facteur prédictif de 

réponse au trastuzumab et à certains autres traitements (8). 

Facteurs génétiques 

Comme nous l’avons déjà évoqué, les apports de la génomique permettent aujourd’hui de classer les 

tumeurs selon de nouvelles catégories, reliées aux caractéristiques tumorales phénotypiques et liées au 

pronostic (21). Certains profils génétiques pourraient aussi être associés à des réponses différentes aux 

traitements, et à des différences de toxicité des traitements sur l’organisme (67). Enfin, certains 

polymorphismes génétiques ont aussi été associés au pronostic, sans qu’une explication précise soit 

proposée pour le moment (67).  

Concernant le rôle de l’hérédité, les antécédents familiaux joueraient un rôle non seulement sur le 

risque mais aussi sur le pronostic du cancer du sein. Ainsi, une étude observait qu’un cancer de 

mauvais pronostic était associé à un mauvais pronostic chez les filles ou les sœurs de la femme 
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concernée (68). Malgré les associations entre certains polymorphismes et pronostic, les études qui se 

sont intéressées aux polymorphismes spécifiques du risque de cancer du sein n’ont à ce jour pas été 

concluantes sur leur impact sur le pronostic (67;69). 

Facteurs hormonaux et reproductifs 

Contrairement à ce qu’on observe pour le risque de cancer du sein, chez des femmes ayant eu un 

cancer du sein, la prise de traitement hormonal de la ménopause (THM) avant le diagnostic a été 

associée à un meilleur pronostic dans plusieurs études (70-76). Cette amélioration pourrait notamment 

s’expliquer par la détection de tumeurs à un stade moins avancé, du fait d’une meilleure participation 

aux campagnes de dépistage des femmes utilisant des THM, mais cette hypothèse est discutée. 

Cependant, les THM œstroprogestatifs ont été associés à une augmentation de la mortalité par cancer 

du sein, du fait de l’augmentation de l’incidence liée à leur utilisation (77). Après le diagnostic, les 

traitements hormonaux de la ménopause qui ont pu être administrés pour limiter les effets secondaires 

des hormonothérapies ont été associés à un risque accru de récidive dans plusieurs études (78) et la 

prise de THM est donc maintenant déconseillée après un cancer du sein. 

Facteurs liés au mode de vie 

L’impact de certains facteurs liés au mode de vie, en particulier les facteurs jouant un rôle dans le 

risque de premier cancer du sein, a été évalué dans différentes études avec des résultats moins probants 

qu’en tant que facteurs de risque.  

En 2014, le WCRF a réalisé une revue de la littérature sur les associations entre facteurs alimentaires 

et anthropométriques et survie après un cancer du sein (79). La liste des facteurs alimentaires 

examinés était la suivante : fruits, légumes, aliments contenant des folates, aliments contenant du soja, 

aliments contenant des fibres, glucides, index glycémique, charge glycémique, protéines, compléments 

alimentaires, alcool, profils alimentaires, lipides, acides gras saturés, apport énergétique. Selon les 

études, était examiné : leur rôle avant le diagnostic, dans l’année suivant le diagnostic, et plus d’un an 

après le diagnostic. Aucune de ces expositions n’a atteint un niveau de preuve suffisant pour être 

associée au risque de décès (toutes causes ou cancer du sein uniquement) ou de second cancer de façon 

probable ou convaincante. Cependant, on peut retenir que le niveau de preuve, bien que limité, 

suggérait une association inverse entre aliments contenant du soja et aliments contenant des fibres et 

risque de décès. Au contraire, la consommation totale de lipides et d’acides gras saturés serait associée 

à un plus mauvais pronostic (80).  

Même si l’alcool n’a pas été associé au risque de décès ou de second cancer par le WCRF, ce facteur 

pourrait augmenter le risque de récidive (81), en particulier pour les cancers diagnostiqués après la 

ménopause (82).  
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Le tabagisme actif au moment du diagnostic a été associé à une augmentation du risque de décès par 

cancer du sein de 33 % par rapport à des femmes n’ayant jamais fumé, et à la mortalité toutes causes 

(83). La durée du tabagisme et la quantité de cigarettes fumées, chez des anciennes fumeuses, seraient 

aussi à prendre en compte (84). 

Bien que le niveau de preuve soit jugé limité par le WCRF pour des raisons méthodologiques, 

l’activité physique, avant ou après le diagnostic de cancer, a été associée à une diminution de la 

mortalité spécifique et totale après cancer du sein (85). Cependant, d’autres données sont nécessaires, 

notamment d’intervention, afin de préciser les niveaux les plus efficaces.  

Enfin, le surpoids et l’obésité, sur lesquels de très nombreuses études ont été menées, sont associés à 

un pronostic défavorable, bien que le niveau de preuve soit jugé limité (80). Nous reviendrons plus en 

détail sur ces associations dans la partie 2. 4.  
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2.  ETAT DE L’ART DES RELATIONS ENTRE SURPOIDS ET OBESITE ET CANCER 

DU SEIN 

2. 1.  Mesure et définitions du surpoids et de l’obésité 

La composition du corps humain peut être décrite comme la somme de cinq compartiments : les 

muscles, le tissu adipeux, les os, le sang et un dernier compartiment constitué des organes et viscères 

(86).  

L’OMS définit le surpoids et l’obésité comme « une accumulation anormale ou excessive de graisse 

qui présente un risque pour la santé ». Cette accumulation de graisse peut être mesurée et caractérisée 

de différentes manières, ce qui explique l’existence de plusieurs critères pour définir le surpoids et 

l’obésité. 

2. 1. 1.  Mesures 

2. 1. 1. 1.  Mesures anthropométriques 

Les mesures anthropométriques sont les méthodes les moins coûteuses et les plus simples à mettre en 

place à grande échelle.  

Le poids et la taille permettent de calculer l’Indice de Masse Corporelle (IMC) grâce à la formule 

suivante :  

𝐼𝑀𝐶 (𝑘𝑔/𝑚²) =
𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠 (𝑘𝑔)

𝑡𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒 (𝑚)2
 

L’IMC est historiquement l’indice anthropométrique le plus utilisé dans les études épidémiologiques, 

du fait des fortes reproductibilité et validité des mesures de poids et de taille (57). Il constitue un 

indicateur de la corpulence globale, mais ne permet cependant pas de différencier la masse grasse de la 

masse maigre (87;88). De plus, l’IMC seul ne rend pas compte de la répartition du tissu adipeux dans 

l’organisme. 

La masse grasse se répartit principalement de deux façons, qui définissent l’obésité androïde 

(centrale), dans laquelle le tissu adipeux est localisé surtout dans le haut du corps, au niveau de 

l’abdomen, et l’obésité gynoïde, dans laquelle le tissu adipeux est cette fois stocké dans la partie basse 

du corps, notamment les hanches et les cuisses (89). L’obésité androïde est plus fréquemment liée à 

des altérations métaboliques que l’obésité gynoïde (90).  

Les mesures des tours de taille et de hanches permettent de caractériser le type d’obésité. Le tour de 

taille permet de mieux caractériser l’obésité abdominale que l’IMC, même si cette mesure ne permet 

pas de distinguer le tissu adipeux sous-cutané du tissu adipeux viscéral. Le rapport tour de taille/tour 
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de hanches (waist-to-hip ratio, WHR) est également représentatif de l’obésité abdominale, alors que le 

tour de hanches permet de caractériser l’obésité glutéo-fémorale (90;91). 

D’autres mesures, moins répandues, peuvent aussi être utilisées, comme le rapport tour de taille/taille 

ou tour de taille/tour de cuisses (57). La mesure des plis cutanés fournit aussi des informations sur la 

répartition de la masse grasse au niveau sous-cutané, mais nécessite cependant une expertise 

importante, et est sujette à variations selon l’observateur, ce qui en fait un outil plus difficilement 

généralisable dans des études à grande échelle.  

2. 1. 1. 2.  Autres techniques 

D’autres techniques que les mesures anthropométriques permettent d’apporter une plus grande 

précision à la caractérisation de la distribution du tissu adipeux et à la mesure de la composition 

corporelle : impédance bioélectrique, ultrasons, absorptiométrie biénergétique à rayons X (Dual-

Energy X-ray Absorptiometry, DEXA), tomographie par ordinateur, imagerie par résonnance 

magnétique. Cependant, ces techniques sont coûteuses et peu pratiques à mettre en œuvre à grande 

échelle. 

2. 1. 1. 3.  Evolution dans le temps 

En plus des mesures anthropométriques déjà évoquées, qui permettent de caractériser l’adiposité à un 

moment donné, il peut être intéressant de retracer rétrospectivement l’histoire des changements de 

poids ou de corpulence. Une option possible est d’interroger les personnes directement sur leur poids : 

chez des femmes âgées de 71 à 76 ans, les valeurs déclarées de poids, de taille et d’IMC à 18 ans ont 

montré une forte corrélation avec les mêmes valeurs mesurées (0,84 pour le poids, 0,92 pour la taille, 

0,83 pour l’IMC) (92). L’utilisation de dessins, comme les silhouettes de Sørensen présentées en 

Figure 4 (93), dans le but de caractériser le type de silhouette à différents âges est aussi possible, et 

montre une corrélation plutôt bonne (entre 0,57 et 0,79 selon l’âge à la silhouette évaluée) avec l’IMC 

(92).  

 

Figure 4 - Silhouettes de Sørensen, d’après (93) 
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2. 1. 2.  Définitions 

L’OMS a établi des seuils à partir de ces différentes mesures anthropométriques pour définir le 

surpoids, l’obésité ou les risques de complications métaboliques associés à un excès d’adiposité 

(57;94;95). Ces catégories, pour les populations caucasiennes, sont résumées dans le Tableau 3. 

 

Indice utilisé Valeur Classification 

IMC 

< 18,5 kg/m² Maigreur 

18,5-24,99 kg/m² Normal 

≥ 25 kg/m² Surpoids 

≥ 30 kg/m² 

   30,0-34,9 kg/m² 

   35,0-39,9 kg/m² 

   ≥ 40,0 kg/m² 

Obèse 

   Classe 1  

   Classe 2 (obésité sévère) 

   Classe 3 (obésité morbide) 

Tour de taille 

≥ 80 cm (femmes) 

≥ 94 cm (hommes) 

Risque de complication métabolique 

élevé 

≥ 88 cm (femmes) 

≥ 102 cm (hommes) 

Risque de complication métabolique 

très élevé 

Tour de taille/tour de 

hanches 

≥ 0,85 (femmes) 

≥ 0,90 (hommes) 

Risque de complication métabolique 

très élevé 
Tableau 3 - Définitions de l'obésité chez l’adulte selon l’IMC et des seuils de risque de complication métabolique selon 

le tour de taille et le rapport tour de taille/tour de hanches, d’après (57;94;95) 

 

 

Ces définitions ont un impact majeur sur les estimations de prévalence du surpoids et de l’obésité, et 

peuvent varier d’une population à l’autre pour s’adapter aux différences de constitution et aux risques 

de complications métaboliques observées spécifiques à certaines populations, comme les populations 

asiatiques (96). 

2. 2.  Epidémiologie de l’obésité en quelques chiffres 

2. 2. 1.  Epidémiologie descriptive 

En 2014, selon l’OMS, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids dans le monde (soit environ 

39 % de la population mondiale), dont plus de 600 millions étaient obèses (soit environ 14 % de la 

population mondiale) (97). Entre 1975 et 2014, l’IMC moyen est passé de 21,7 à 24,2 kg/m² chez 

l’homme, et de 22,1 à 24,4 kg/m² chez les femmes, soit une augmentation moyenne d’environ 0,6 

kg/m² par décennie (98).  

En France, d’après l’enquête ObÉpi (99), la prévalence du surpoids était de 32 % et celle de l’obésité 

de 15 % en 2012. La prévalence de l’obésité était plus élevée chez les femmes que chez les hommes 

(15,7 % femmes, 14,3 % hommes). L’IMC moyen (hommes et femmes) est passé de 24,3 kg/m² en 
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1997 à 25,4 kg/m² en 2012, traduisant une augmentation moyenne de 1,1 kg/m² en 15 ans, et 

l’augmentation de la prévalence de l’obésité était plus forte chez les femmes que chez les hommes. 

Cependant, entre 2009 et 2012, l’augmentation de l’obésité s’est significativement ralentie. 

Dans le même temps, le tour de taille moyen est passé de 85 cm à 90 cm entre 1997 et 2012, avec une 

augmentation plus importante chez les femmes (+6,7 cm) que chez les hommes (+3,8 cm). Quels que 

soient les seuils d’obésité abdominale utilisés, la proportion de femmes en excès d’adiposité 

abdominale est supérieure à celle des hommes.  

2. 2. 2.  Facteurs de risque 

L’obésité est une malade évolutive dont la progression dépend de périodes critiques au cours de la vie 

(94), et commence avant la naissance (100). Elle résulte d’un déséquilibre de la balance énergétique, 

avec des apports plus importants que les dépenses. Les apports sont constitués de l’ensemble des 

aliments et boissons qu’un individu consomme, tandis que les dépenses sont constituées de la dépense 

métabolique au repos (60 % de la dépense pour un individu sédentaire), de la dépense associée à la 

thermogenèse lors des repas (10 % de la dépense pour un individu sédentaire), et de la dépense 

occasionnée par une activité physique (30 % de la dépense pour un individu sédentaire) (94). 

L’activité physique est définie comme « n’importe quel mouvement produit par les muscles 

squelettiques qui résulte en une dépense d’énergie » (101). L’activité physique et l’alimentation jouent 

donc un rôle majeur dans le développement de l’obésité. Parmi les facteurs alimentaires, l’apport 

énergétique total joue un rôle majeur (102), ainsi que la répartition en macronutriments (en particulier 

les glucides simples (103)) et le type d’alimentation. Une alimentation riche en boissons sucrées, 

céréales raffinées, pommes de terre, viande rouge et viande transformée favorise la prise de poids 

(104;105), au contraire d’un régime de type méditerranéen (riche en fruits et légumes, légumineuses, 

fruits à coque et céréales complètes, poissons et fruits de mer, avec une consommation moyenne de 

produits laitiers, de volaille et d’œufs, pauvre en viande rouge et transformée, utilisant l’huile d’olive 

comme matière grasse principale et avec une consommation modérée de vin) (106-108). 

Malgré l’existence de mécanismes physiologiques régulant l’alimentation (signaux d’appétit et 

signaux de satiété), l’épidémie d’obésité actuelle nous montre que ces signaux sont influencés par 

d’autres éléments et peuvent être dérégulés (94). Bien que les facteurs environnementaux constituent 

la principale cause de l’obésité (109), l’héritabilité génétique de l’obésité a été estimée entre 40 à 70 % 

(110). Cependant, si l’obésité a, dans de très rares cas, une origine génétique clairement identifiée 

(mutation du gène du récepteur à la leptine par exemple (111)), l’ensemble des variants génétiques 
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identifiés à ce jour n’explique que 3 % de la variabilité de l’IMC (112). De plus, l’interaction entre 

gènes et environnement est modulée par des facteurs épigénétiques
4
 (110).  

Le microbiote
5
 intestinal, influencé notamment par le régime alimentaire, pourrait aussi jouer un rôle 

dans le développement de l’obésité (113;114). 

2. 3.  Surpoids, obésité et risque de cancer du sein 

Dès 2002, le CIRC a reconnu le surpoids et l’obésité comme facteurs de risque de plusieurs cancers 

(57), dont le cancer de l’œsophage, du côlon, du pancréas, du sein (en postménopause), de l’endomètre 

et du rein (57), comme indiqué sur la Figure 5. Après un nouvel examen des données disponibles en 

2016, certains cancers de l’estomac (cardia), les cancers du foie, de la vésicule biliaire, de l’ovaire, de 

la thyroïde ainsi que les méningiomes et les myélomes multiples ont été ajoutés à cette liste (115). 

 

 

Figure 5 - Associations entre IMC et risques de cancer de l'œsophage, du côlon, du pancréas, du sein, de l'endomètre 

et du rein, d’après (6) 

 

                                                      
4 L’épigénétique est l’étude des changements dans l’activité des gènes n’impliquant pas de modification de 

l’ADN et pouvant être transmis lors des divisions cellulaires. 
5

 Le microbiote est l’ensemble des micro-organismes (bactéries, virus, parasites, champignons non 

pathogènes) dits commensaux, qui vivent dans un environnement spécifique. 
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A l’échelle globale, 5,4 % des cancers diagnostiqués en 2012 chez les femmes (toutes localisations 

confondues) étaient liés à l’obésité. En France, ce chiffre était particulièrement élevé (6,6 %), comme 

dans les autres pays développés. Pour le cancer du sein en postménopause, la part attribuable à 

l’obésité dans le monde était de 10 %, comme en France (116).  

Comme évoqué précédemment, la relation entre cancer du sein et l’obésité dépend toutefois du statut 

ménopausique.  

2. 3. 1.  Préménopause 

Les méta-analyses d’études de cohortes ont permis de mettre en évidence une relation dose-réponse 

inverse entre le surpoids et le risque de cancer du sein avant la ménopause, avec une diminution de 

risque allant de 7 à 15 % (62;109;117;118) pour une augmentation de 5 kg/m² de l’IMC. Même si cette 

association est reconnue, les mécanismes qui pourraient l’expliquer ne sont pas complètement 

élucidés. De ce fait, le niveau de preuve associé à cette relation par le WCRF (41) est probable plutôt 

que convaincant/avéré.  

2. 3. 2.  Postménopause 

Au contraire, en postménopause, le surpoids est un facteur de risque reconnu : une augmentation de 5 

kg/m² de l’IMC est associée à une augmentation de 8 à 13 % du risque de cancer du sein 

(62;109;115;117;118). Ces observations épidémiologiques d’une relation dose-réponse vont de pair 

avec une forte plausibilité mécanistique, qui permettent au CIRC, au WCRF et à l’INCa (Institut 

national du cancer) de considérer le niveau de preuve de cette association comme convaincant 

(62;115;119). De plus, il faut noter que l’augmentation du risque est observée uniquement chez les 

femmes n’ayant jamais utilisé de THM (109;120). 

Par ailleurs, une prise de poids au cours de la vie adulte est aussi reconnue comme facteur de risque 

probable de cancer du sein après la ménopause, avec un risque augmenté de 3 % par tranche de 5 kg 

de prise de poids (80). 
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2. 3. 3.  Mécanismes  

Les mécanismes qui soutiennent ces associations ne sont pas complètement élucidés, mais 

reposeraient à la fois sur des modifications des niveaux d’hormones stéroïdiennes et une augmentation 

des niveaux circulants d’insuline et d’insulin-like growth factors (IGFs), créant un contexte propice au 

processus de cancérogenèse. De plus, le surpoids induit une inflammation à bas bruit qui pourrait aussi 

être favorable à l’initiation ou la progression tumorale. Nous y reviendrons en détails dans la partie 2. 

5. (Introduction).  

2. 4.  Surpoids, obésité et survie après cancer du sein 

L’étude de la survie après cancer du sein concerne toutes les femmes ayant reçu un diagnostic de 

cancer du sein, quel qu’en soit le stade au moment du diagnostic, et inclut donc aussi bien les femmes 

en cours de traitement que les femmes en rémission (80;121).  

L’intérêt pour l’étude des relations entre obésité et survie a commencé dans les années 1970, avec une 

étude transversale qui s’intéressait aux différences de caractéristiques tumorales chez des femmes 

atteintes de cancer du sein, selon qu’elles étaient ou non obèses (122). Dans cette étude, l’obésité était 

associée à des caractéristiques tumorales de plus mauvais pronostic et correspondant à un risque plus 

important de décès à 5 ans.  

La première revue de la littérature sur le sujet, de 1990 (123), faisait déjà état d’une association entre 

obésité et pronostic dans la majorité des études analysées, qu’elles aient considéré le risque de décès 

ou de récidive, indépendamment des autres facteurs pronostiques déjà connus. Cependant, les auteurs 

soulignaient des différences méthodologiques importantes entre les études analysées. Plus de 25 ans 

après, les différences dans les revues de littérature et méta-analyses publiées plus récemment 

(121;124-134), dont les résultats convergent pourtant vers une association entre obésité et pronostic, 

constituent un obstacle à l’établissement d’un niveau de preuve convaincant pour cette association 

(80). 

Hétérogénéité des designs d’études 

Dans la majorité des études, l’analyse de la survie après cancer ne constituait pas l’objectif initial. De 

ce fait, il existe une certaine hétérogénéité dans les designs des études qui s’y sont intéressées. La 

population d’origine des femmes atteintes de cancer du sein sélectionnées permet de distinguer 

plusieurs types d’études : cas issus d’études observationnelles cas-témoins, cas issus d’études 

observationnelles de type cohorte prospective (femmes indemnes de cancer du sein à l’inclusion dans 

la cohorte), cas issus d’essais cliniques suivis après la fin de l’essai dans l’objectif d’étudier la survie, 

cas recrutés à partir de données de registres, cas recrutés à l’hôpital, cohortes de «survivantes» à partir 

de ces deux derniers types de population.  
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Ces différences de construction des études ont des conséquences sur le moment de recueil de 

l’exposition par rapport au diagnostic, en particulier sur son caractère prospectif ou non (recueil avant 

le diagnostic, au moment du traitement ou après) et sur le mode de recueil (auto-déclaré ou mesuré par 

du personnel médical), sur le type d’information qu’il est possible de recueillir sur des facteurs de 

confusion potentiels (traitements, caractéristiques tumorales ou facteurs liés au mode de vie), ainsi que 

sur les événements d’intérêt pour l’étude (accès aux données sur les récidives ou sur les décès) (80). 

Hétérogénéité du moment de la mesure de l’exposition 

Du fait de l’hétérogénéité des designs d’étude, le moment auquel l’obésité a été mesurée est variable 

(121;126). Les auteurs d’une méta-analyse récente, réalisée dans le cadre de l’évaluation des facteurs 

influençant la survie par le WCRF (126), ont distingué les études avec une mesure d’obésité avant le 

diagnostic, celles avec une mesure d’obésité au diagnostic ou dans les 12 mois suivant le diagnostic, et 

celles avec une mesure d’obésité plus de 12 mois après le diagnostic. Ainsi, dans cette méta-analyse de 

82 études, 23 portaient sur l’obésité avant le diagnostic, 45 sur la période de 12 mois maximum après 

le diagnostic, et 5 sur l’obésité plus de 12 mois après le diagnostic. Etant donné qu’une prise de poids 

est fréquemment observée chez les femmes atteintes de cancer du sein, notamment du fait des 

traitements (135), la prise en compte du moment auquel l’exposition est mesurée est primordiale dans 

l’interprétation des résultats.  

Hétérogénéité des événements étudiés 

Un autre point d’hétérogénéité entre les études est l’événement d’intérêt, dont on cherche à estimer le 

risque de survenue selon le niveau d’adiposité. Si toutes les études ont comme but de décrire les 

associations entre obésité et pronostic et pour intérêt la survie, le terme de « survie » est un terme 

général. Deux groupes de travail se sont attachés à passer en revue et à proposer des définitions 

précises des événements d’intérêt (136;137). Les études sur les relations obésité-survie portent sur une 

ou plusieurs de ces « survies » :  

- La survie globale (overall survival, OS) : l’événement étudié est le décès, quelle qu’en soit la 

cause (qui peut donc être liée ou non au premier cancer).  

- La survie spécifique cancer du sein (breast cancer specific survival, BCSS) : l’événement 

étudié est le décès par cancer du sein uniquement, on ne considère pas les autres causes de 

décès 

- La survie sans maladie (disease-free survival, DFS) : l’événement étudié peut être la récidive 

(locale, régionale, métastatique), ou uniquement la récidive locorégionale, ou encore inclure 

également les seconds cancers primitifs du sein ou d’autres localisations. La survie sans 

maladie est définie de façon plus variable que les autres événements, car cette définition 

dépend notamment des informations dont dispose chaque étude pour discriminer les différents 
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types de récidives et les récidives locales des secondes tumeurs primitives au sein, et du degré 

de fiabilité de ces informations.  

 

Nous distinguerons d’une part les études portant sur la survie globale, et d’autre part celles portant sur 

la survie spécifique cancer du sein et la survie sans maladie, car en termes d’interprétation, les 

premières tiennent compte de toutes les causes de décès, tandis que les secondes sont spécifiques de 

l’évolution du cancer.  

2. 4. 1.  IMC avant le diagnostic 

Pour les résultats détaillés dans cette partie, l’IMC avant diagnostic pouvait voir été reporté ou mesuré 

plusieurs années (jusqu’à 12 ans) avant le diagnostic de façon prospective, mais aussi de façon 

rétrospective ; dans ce cas il s’agissait de l’IMC dans l’année précédant le diagnostic ou de l’IMC 

calculé à partir du poids usuel avant le diagnostic. 

2. 4. 1. 1.  Risque de décès toutes causes 

La méta-analyse la plus récente et complète de 2014 (126), qui portait sur 19 études prospectives 

(environ 44 000 cas de cancers du sein) avec une mesure d’IMC avant le diagnostic, a permis 

d’observer une association significative, bien que modeste, entre surpoids 

(25 kg/m² ≤ IMC < 30 kg/m²) et risque de décès toutes causes après un cancer du sein, avec une 

augmentation du risque de 7 % (IC 2 %-12 %) et sans hétérogénéité (selon le critère de quantification 

de l’hétérogénéité entre les études I² (138)), par rapport à des femmes dont l’IMC était inférieur à 25 

kg/m². Ce risque était de 41 % (IC 29 %-53 %) lorsque des femmes obèses (IMC ≥ 30 kg/m²) étaient 

comparées aux femmes ayant un IMC inférieur à 25 kg/m² (21 études, I
2 
= 37 %). De plus, une relation 

dose-effet était observée, avec une augmentation de risque de 17 % (IC 13 %-21 %) pour chaque 

augmentation de 5 unités d’IMC et une faible hétérogénéité (I
2
=7 %). Depuis cette méta-analyse, trois 

études prospectives ont été publiées (139-141) : deux n’observaient aucune association (139;140) 

tandis que la troisième (11 000 sujets) observait une augmentation statistiquement significative du 

risque de décès toutes causes uniquement chez les femmes en obésité morbide (IMC ≥ 40 kg/m²) 

(141). 

Les nombreuses études convergent donc vers une association entre IMC avant diagnostic et risque de 

décès toutes causes. 

2. 4. 1. 2.  Risque de récidive et de décès par cancer du sein 

En ce qui concerne le risque de décès par cancer du sein, les résultats de la méta-analyse de 2014 

obtenus à partir de 22 études étaient similaires à ceux sur la survie globale : pour les femmes en 
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surpoids par rapport aux femmes de poids normal, l’association était significative mais de plus faible 

magnitude (risque augmenté de 11 %, IC = 6 %-17 %, I
2 
= 0 %) que pour les femmes obèses (risque 

augmenté de 35 % IC = 24 %-47 %, I
2
=36 %). Une association dose-effet du même ordre de grandeur 

était aussi mise en évidence (126). Les études publiées après cette méta-analyse (139-141) 

n’observaient pas d’association statistiquement significative avec le risque de décès par cancer du sein, 

à l’exception d’une augmentation du risque chez les femmes en obésité morbide dans l’une d’entre 

elles (141).  

En ce qui concerne spécifiquement le risque de récidive, les études sont moins nombreuses et les 

résultats montrent moins de cohérence, avec des associations positives (142;143) ou une absence 

d’association (144-146). 

Alors que les études portant sur les associations entre obésité avant diagnostic et risque de décès par 

cancer du sein sont nombreuses et cohérentes en faveur d’une association, il est plus difficile de se 

prononcer concernant le risque de récidive, beaucoup moins étudié. 

2. 4. 2.  IMC au moment du diagnostic ou après le diagnostic 

2. 4. 2. 1.  Risque de décès toutes causes 

Mesurée moins d’un an après le diagnostic, l’obésité était associée à une augmentation du risque de 

décès d’environ 23 % dans une méta-analyse de 24 études prospectives, mais avec une hétérogénéité 

élevée (I
2 
= 69 %) (126). Cette association persistait dans les cinq études portant sur l’IMC plus d’un 

an après le diagnostic. Le surpoids mesuré juste après le diagnostic était associé à une moindre 

augmentation du risque (7 %), mais ce n’était plus le cas plus d’un an après le diagnostic. Cependant, 

une relation dose-effet était observée pour les deux périodes (IMC mesuré < 1 an après le diagnostic 

(12 études) : pour 5kg/m², augmentation du risque de 11 % (IC 6 %-16 %) ; > 1 an (4 études) : 

augmentation du risque de 8 % (IC 1 %-15 %)). Depuis cette méta-analyse, deux études ont observé 

des résultats similaires (147;148), alors qu’une troisième n’observait pas d’association (149). 

Un IMC élevé au moment du diagnostic est donc associé à une augmentation de risque de décès toutes 

causes avec un niveau de preuve satisfaisant, mais peu d’études se sont intéressées au rôle de l’IMC 

plus longtemps après le diagnostic.  

2. 4. 2. 2.  Risque de récidive et de décès par cancer du sein 

Pour le risque de décès par cancer du sein (12 études) (126), une augmentation de risque de 25 % 

(IC = 10 %-42 %) était observée, avec une certaine hétérogénéité (I
2 
= 53 %), chez les femmes obèses 

et de 11 % (IC = 3 %-20 %) chez les femmes en surpoids moins d’un an après le diagnostic par 
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rapport aux femmes d’IMC inférieur à 25 kg/m², augmentation confirmée par une relation dose-effet. 

En revanche, aucune association n’était observée pour les mesures effectuées plus d’un an après le 

diagnostic (deux études seulement).  

Deux études plus récentes n’observaient pas d’association avec le risque de décès par cancer du sein 

(147;149). En ce qui concerne spécifiquement la récidive, la majorité des études observait une 

augmentation du risque de récidive chez les femmes obèses (121;148). 

En résumé, le surpoids et surtout l’obésité après le diagnostic sont associés à un risque accru de décès 

toutes causes, même si la période déterminante après le diagnostic n’est pas clairement établie. En 

revanche, le niveau de preuve concernant l’association entre obésité et risque de décès par cancer du 

sein ou récidive est moindre. 

2. 4. 3.  Risque de second cancer primitif 

Une méta-analyse de trois études a montré une augmentation de 21 % (IC 4 %-40 %) du risque de 

second cancer primitif du sein (ipsi- ou contra-latéral) pour une augmentation de 5kg/m² d’IMC avant 

le diagnostic (80), et ces résultats se retrouvent pour l’IMC mesuré après le diagnostic sur 7 études 

analysées, avec une augmentation de l’ordre de 13 % pour la même variation d’IMC. Ces résultats 

étaient cohérents avec ceux d’une autre méta-analyse, de 2012, qui observait également un risque 

accru pour les secondes tumeurs du sein (ipsi- et contra-latérales) chez les femmes obèses, mais pas 

chez les femmes en surpoids, par rapport à un IMC de référence (127). Une méta-analyse de quatre 

études montrait une augmentation du risque de second cancer de l’endomètre (RR = 1,94 ; IC 

95 %=1,45-2,59) (126), tandis que seules deux études s’intéressant au risque de cancer colorectal 

après un cancer du sein (150;151) montraient une augmentation de risque chez les femmes obèses. 

Ces résultats, bien qu’ils semblent être en faveur d’une association entre obésité et risque de second 

cancer primitif au sein, portent sur un petit nombre d’études. Les autres localisations de second cancer 

primitif n’ont pas été suffisamment étudiées pour en tirer des conclusions.  

2. 4. 4.  Différences selon statut ménopausique, récepteurs 

hormonaux et stade au diagnostic 

Statut ménopausique 

Etant donné l’importance du statut ménopausique dans les relations entre surpoids et risque de premier 

cancer du sein, il est important d’explorer une éventuelle différence dans les associations avec la 

survie. Cependant, les résultats ont été peu concluants jusqu’à présent. Trois méta-analyses 

(126;130;132), qui concordaient avec une analyse poolée (146) n’ont pas observé de différence 
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statistiquement significative entre les cancers en pré et en postménopause, quel que soit le moment de 

la mesure d’IMC, pour la survie globale et pour la survie spécifique cancer du sein, même si dans 

l’une d’entre elles (132) l’association était significative uniquement en préménopause.  

Hormonosensibilité des tumeurs 

Les différences d’association obésité-survie concernant le statut hormonosensible (récepteurs aux 

œstrogènes et/ou à la progestérone) des tumeurs ne sont pas établies, et les résultats sont 

contradictoires (121). Les dernières méta-analyses ne montraient aucune hétérogénéité entre les 

tumeurs hormonosensibles ou non (126;130), bien que dans la méta-analyse la plus récente, 

l’association entre obésité et survie spécifique cancer du sein ne soit significative que pour les tumeurs 

hormonosensibles (126). Une étude publiée en 2015 (152) observait, en préménopause, une 

augmentation du risque de métastase et de décès par cancer du sein et toutes causes associée à 

l’obésité, qui se retrouvait uniquement pour les tumeurs à récepteurs aux œstrogènes positifs (qui 

représentaient 66 % de la population d’étude). Enfin, les résultats préliminaires sur des données 

d’essais cliniques d’environ 80 000 patientes (153) concordaient avec cette dernière étude, 

puisqu’après ajustement sur différentes caractéristiques tumorales, l’obésité au moment du diagnostic 

était associée à la survie uniquement chez les femmes non ménopausées et ayant un cancer œstrogéno-

dépendant. De plus, pour ce type de cancer, une analyse poolée observait que l’obésité était associée à 

une augmentation du risque de récidive plus de 5 ans après le diagnostic (154). 

Stade au diagnostic 

Enfin, aucune méta-analyse ne s’est intéressée aux possibles différences liées au stade au diagnostic, 

alors que plusieurs études ont observé des associations plus fortes, ou de magnitude comparable, chez 

les femmes dont le cancer était peu avancé au diagnostic (145;155-157). Ces associations pourraient 

s’expliquer par un effet plus important du surpoids lorsque les facteurs pronostiques classiques sont 

plus favorables.  

2. 4. 5.  Autres mesures anthropométriques et survie 

En utilisant la mesure du WHR, une méta-analyse de quatre études prospectives (79) a montré une 

augmentation du risque de décès toutes causes chez les femmes ayant un rapport tour de taille/tour de 

hanches élevé au moment du diagnostic, en cohérence avec une précédente méta-analyse (132). Le 

WHR mesuré avant le diagnostic n’était pas associé à la survie globale (158). Concernant le risque de 

décès par cancer du sein, une étude n’observait pas d’association (155), tandis qu’une autre observait 

une augmentation du risque uniquement chez les femmes en postménopause (159). Enfin, une étude 

publiée en 2014 (160) avait observé qu’une augmentation du WHR après diagnostic était associée à 

une moins bonne survie (globale et spécifique cancer du sein).  
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Un tour de taille élevé avant le diagnostic n’était pas associé à la survie globale dans deux études 

(141;158), ni à la survie spécifique cancer du sein dans la seule étude sur le sujet (141). Peu d’études 

se sont intéressées à la mesure au moment ou après le diagnostic, avec des résultats en faveur d’une 

association avec la survie globale (79;160), mais pas avec la survie spécifique cancer du sein (160). 

Enfin, très peu d’études existent à l’heure actuelle sur le tour de hanches (que la mesure soit prise 

avant (158) ou après (161;162) le diagnostic), et aucune n’a observé d’association avec la survie.  

En comparaison avec l’IMC, il existe peu d’études sur les autres mesures anthropométriques. Il est 

donc difficile de tirer des conclusions à partir de ces résultats, bien que ceux sur le WHR suggèrent 

une association avec le risque de décès toutes causes. Nous n’avons pas identifié d’étude utilisant des 

méthodes de mesure de l’adiposité autres que les mesures anthropométriques. 

2. 4. 6.  Evolution de la corpulence et survie 

Les résultats que nous venons de décrire provenaient tous d’études dans lesquelles le niveau 

d’adiposité était mesuré à un moment précis. Cependant, l’évolution du poids, aussi bien avant 

qu’après le diagnostic, est aussi à prendre en compte. 

2. 4. 6. 1.  Evolution précédant le diagnostic 

Peu d’études se sont intéressées à l’impact de l’évolution du poids avant le diagnostic sur la survie, et 

les mesures d’exposition de ces études sont variables, autant en termes de périodes d’évolution 

comparées que de quantification de l’évolution du poids. La fenêtre d’évolution peut commencer une 

dizaine d’années avant le diagnostic (163) ou à la fin de l’adolescence (151;155;164-167). La variation 

de poids étudiée est relative ou absolue, avec des catégories de prise de poids variables. 

Concernant la survie globale, une méta-analyse (79) de quatre de ces études (155;163-165), incluant 

5 775 cas de cancer du sein au total, montrait une augmentation du risque de décès toutes causes chez 

les femmes qui avaient pris le plus de poids (5 unités d’IMC ou 30 % de l’IMC de référence, plus de 5 

ou de 16 kg) par rapport à celles ayant un poids stable ou ayant peu varié, sans hétérogénéité entre les 

études. Les fenêtres étudiées étaient variables et pouvaient inclure une variation entre 18-20 ans et le 

poids adulte, entre 30 ans et le diagnostic ou encore dans les 10 années précédant le diagnostic. 

L’évolution du poids entre 18-20 ans (ou 30 ans (166)) et le poids adulte avant le diagnostic n’était en 

revanche pas associée à la survie spécifique cancer du sein d’après la méta-analyse (79) de quatre 

études (7602 cas de cancer du sein) (155;165-167), dans lesquelles l’évolution de poids comparée à un 

poids stable était une augmentation d’IMC supérieure à 5 kg/m
2
, ou alors une prise de plus de 10, 14 

ou 16 kg.  
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Le risque de second cancer primitif du sein et de l’endomètre après un cancer du sein était augmenté 

chez les femmes ayant pris le plus de poids au cours de la vie adulte, contrairement au risque de 

second cancer colorectal et de l’ovaire (151). 

Une prise de poids au cours de la vie adulte semble donc associée à un plus mauvais pronostic, mais 

très peu d’études sont disponibles à ce sujet. Le niveau de preuve concernant cette association 

potentielle est donc faible. De plus, à notre connaissance, seule une étude (168) s’est intéressée à la 

corpulence dans l’enfance, ne montrant pas d’association avec la survie globale. La corpulence à la fin 

de l’adolescence n’a pas non plus été beaucoup étudiée (163;164;167-170), et les résultats ne sont pas 

en faveur d’une association avec la survie.  

2. 4. 6. 2.  Evolution avant/après diagnostic 

La prise de poids après un diagnostic de cancer du sein est une problématique courante chez les 

femmes ayant eu un cancer du sein (135). Une revue de la littérature de 2011 (135) soulignait les 

divergences de résultats des études qui s’étaient penchées sur les associations entre cette prise de poids 

et la survie après cancer du sein. Une méta-analyse (79) concluait en 2014 qu’une prise de poids (de 5 

à 10 kg, ou 25 % du poids initial) plus d’un an après le diagnostic était associée à une augmentation du 

risque de décès toutes causes (6 études) et par cancer du sein (3 études), alors que cette association se 

limitait au risque de décès par cancer du sein pendant la période d’un an suivant le diagnostic. 

Cependant, si les études prenaient toutes en compte le stade au diagnostic, elles ne tenaient pas 

nécessairement compte du type de traitement. Or, un traitement par chimiothérapie (sans différence 

selon le type de chimiothérapie) a été associé à une prise de poids, au contraire de l’hormonothérapie 

(171). Depuis, une autre méta-analyse (172) (qui n’incluait pas exactement les mêmes études) 

observait qu’une prise de poids après diagnostic supérieure ou égale à 5 % du poids initial était 

associée à une augmentation de risque de 12 % (IC 95 % = 3 %-22 %) de décès toutes causes par 

rapport à un maintien du poids avant diagnostic (variation de moins de 5 %). L’augmentation était plus 

importante pour une prise de poids supérieure ou égale à 10 % du poids initial (23 %, IC = 9 %-39 %), 

en moyenne 1 an et demi après le diagnostic. En revanche, pour le risque de décès par cancer du sein, 

l’association était moins nette. Aucune association n’était observée avec le risque de récidive dans la 

même méta-analyse, incluant seulement 2 études. De plus, les données d’une analyse poolée ne 

montraient qu’une association à la limite de la significativité pour une prise de poids après diagnostic 

supérieure ou égale à 10 % du poids initial (154) et risque de récidive tardive (plus de 5 ans après le 

diagnostic), chez des cas ER+.  

Globalement, une prise de poids observée après un cancer du sein semble donc associée à une moins 

bonne survie globale, en particulier s’il s’agit d’une prise de poids qui persiste après les traitements. 

Ces résultats sont cependant à nuancer étant donné le manque d’homogénéité des catégories de prise 

de poids étudiées.  
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En revanche, il y a encore peu d’études portant sur le risque de récidive ou de décès par cancer du 

sein, ce qui ne permet pas de conclure.  

 

2. 4. 7.  Synthèse : adiposité et survie 

Quel que soit le moment auquel le surpoids et l’obésité sont mesurés ou reportés, les données de la 

littérature indiquent qu’un IMC élevé est associé avec un moins bon pronostic après un cancer du sein. 

Cette association est plus marquée pour l’obésité que pour le surpoids, et est plus marquée pour la 

survie globale que pour la survie spécifique cancer du sein, ou encore pour la survie sans maladie.  

Si on s’intéresse à ces associations selon le statut ménopausique au diagnostic, l’hétérogénéité n’est 

pas avérée entre pré et postménopause. En revanche, le statut hormonosensible de la tumeur initiale 

pourrait modifier ces associations, avec des associations surtout chez les femmes ayant une tumeur 

hormonosensible, bien que les résultats des différentes études ne convergent pas complètement. Peu 

d’études se sont penchées sur l’hétérogénéité des associations selon le stade au diagnostic, mais 

pourraient suggérer un effet plus important du surpoids et de l’obésité lorsque les facteurs 

pronostiques liées à la tumeur sont plus favorables. 

Concernant les autres mesures anthropométriques, les études sont bien moins nombreuses et les 

résultats plus hétérogènes : même si le rapport tour de taille/tour de hanches semble associé à une 

moins bonne survie, d’autres études sont nécessaires, en particulier sur le tour de taille et sur le tour de 

hanches, pour prendre en compte le type d’obésité.  

Enfin, à l’existence probable d’associations entre surpoids et mortalité après cancer du sein s’ajoute 

une association entre prise de poids au moment du diagnostic et mortalité.  

Il est important d’intégrer un aspect supplémentaire à ces résultats, afin d’évaluer les perspectives 

d’actions possibles. Alors que plusieurs études d’intervention avaient pour objectif la perte de poids 

chez des femmes atteintes de cancer du sein, aucune ne s’est intéressée pour l’instant aux associations 

possibles de la perte de poids avec la survie (173). En revanche, deux essais randomisés n’ayant pas 

comme objectif la perte de poids ont étudié l’impact d’une intervention diététique sur la survie après 

cancer du sein : l’un (174) observait une diminution du risque de récidive dans le groupe 

d’intervention, dans lequel une perte de poids significative était observée, mais aucune association 

avec la survie n’était observée dans l’autre essai (175), dans lequel il n’y avait pas de perte de poids 

significative dans le groupe d’intervention. D’autres essais sont en cours afin d’évaluer l’effet d’une 

perte de poids volontaire sur la survie après cancer du sein. 
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2. 5.  Principaux mécanismes expliquant l’association entre surpoids et obésité 

et cancer du sein 

Le tissu adipeux joue un rôle endocrine important. Sa présence en excès dans un contexte de surpoids 

se traduit donc par plusieurs modifications métaboliques de mieux en mieux connues, qu’il est 

possible de quantifier et qui pourraient expliquer les associations entre obésité et cancer. Les 

modifications du métabolisme hormonal et l’inflammation chronique sont les mécanismes principaux 

proposés pour expliquer les associations entre obésité et cancer (120). 

2. 5. 1.  Hormones stéroïdiennes 

Les mécanismes impliquant les hormones stéroïdiennes constituent l’hypothèse prédominante pour 

expliquer les associations entre obésité et cancer du sein (120). 

Les œstrogènes jouent un rôle promoteur de la prolifération cellulaire, à la fois des cellules saines et 

des cellules cancéreuses, augmentant ainsi le nombre de divisions cellulaires et donc les risques de 

mutations (176). De plus, les œstrogènes ont aussi des propriétés mutagènes (176). Les œstrogènes ont 

donc une action à la fois via leurs récepteurs propres et par d’autres voies (13). La progestérone agirait 

aussi en tant qu’agent promoteur de la prolifération cellulaire (177). 

Les deux lieux principaux de synthèse des œstrogènes sont les ovaires, principale source de production 

avant la ménopause, et le tissu adipeux, par le biais de l’aromatisation des androgènes surrénaliens et 

ovariens. Le tissu adipeux devient le lieu de synthèse principal d’œstrogènes après la ménopause et 

l’arrêt de la production ovarienne (178). Etant donné les associations que nous avons déjà décrites 

entre niveau d’œstrogènes et risque de cancer du sein (1. 3. 3. (Introduction)), les femmes en surpoids 

ou obèses sont donc à risque accru de cancer du sein après la ménopause. 

En revanche, avant la ménopause, les taux plasmatiques d’œstrogènes sont généralement plus bas chez 

les femmes maigres et les femmes en surpoids/obèses (179;180). L’obésité, en particulier abdominale, 

est associée à des troubles de la fertilité avant la ménopause, notamment un hyperandrogénisme et une 

anovulation chronique, avec une diminution des taux plasmatiques de progestérone (181). Plusieurs 

hypothèses expliquant l’association protectrice entre obésité et cancer du sein avant la ménopause 

reposent sur ces dérèglements hormonaux. La théorie majeure, parfois discutée (182), repose sur le 

rôle combiné délétère des œstrogènes et de la progestérone sur le risque de cancer du sein, et sur la 

réduction de cette exposition chez les femmes en surpoids du fait de l’anovulation plus fréquente. 

D’autres mécanismes ont été proposés, comme une action des œstrogènes produits par le tissu adipeux 

chez les enfants et adolescentes en surpoids qui permettraient une différenciation du tissu mammaire 

précoce, et donc réduirait la quantité de cellules qui pourraient se transformer en cellules malignes 

(183). 



Introduction - Etat de l’art des relations entre surpoids et obésité et cancer du sein 

57 

 

2. 5. 2.  Insulino-résistance, hyperinsulinémie et insulin-like growth 

factor (IGF) 

L’insuline est une hormone sécrétée par le pancréas qui joue un rôle clé dans la régulation de la 

glycémie. Le surpoids et l’obésité, en particulier au niveau abdominal, s’accompagnent souvent d’une 

résistance à l’insuline, qui résulte en une hyperinsulinémie afin de maintenir une régulation de la 

glycémie (94). Cette résistance à l’insuline s’inscrit souvent dans un contexte de désordres 

métaboliques plus large que constitue le syndrome métabolique (184).  

L’insulin-like growth factor 1 (IGF-1) est une hormone de croissance qui ressemble à l’insuline du 

point de vue de sa structure chimique, principalement produite par le foie mais aussi par d’autres 

organes (185). La biodisponibilité de l’IGF-1 dépend des protéines qui s’y lient, les IGFBP (insulin-

like growth factor-binding protein). Les taux circulants d’IGF-1 dépendent de l’âge, du sexe, et de 

facteurs nutritionnels, et pourraient également être augmentés par une hyperinsulinémie prolongée, via 

une réduction de la production de certaines IGFBP (186).  

D’un point de vue épidémiologique, les études s’intéressant aux associations entre hyperinsulinémie, 

niveaux d’insuline ou peptide-C (marqueur de la sécrétion d’insuline) et cancer du sein ont observé 

des associations nulles ou positives (187). Une analyse poolée des données de 17 études prospectives 

observait une augmentation du risque chez les femmes ayant des taux d’IGF-1 élevés, de 28 % chez 

les femmes du cinquième quintile par rapport à celles du premier quintile, qui n’était pas modifiée par 

le statut ménopausique mais ne se retrouvait que pour les tumeurs hormonosensibles (188). 

Les études expérimentales ont permis de mettre en évidence un rôle de l’insuline et de l’IGF-1 dans la 

stimulation de la prolifération cellulaire et la réduction de l’apoptose (185;186), mais leurs rôles 

s’inscrivent dans un modèle complexe, car l’hyperinsulinémie est aussi liée au métabolisme des 

hormones stéroïdiennes (186). En effet, une augmentation de la concentration d’insuline a pour 

conséquence une diminution de SHBG (Sex hormone-binding globulin, globuline liant les hormones 

sexuelles), qui se traduit par une augmentation de la concentration d’hormones stéroïdiennes 

biodisponibles. 

2. 5. 3.  Inflammation 

L’obésité est un état inflammatoire chronique, à bas bruit. Comme nous l’avons évoqué, le tissu 

adipeux joue un rôle endocrine important dans le métabolisme des hormones stéroïdiennes, mais aussi 

en ce qui concerne les cytokines, molécules de signalisation impliquées dans l’inflammation. Les 

adipocytes sécrètent deux cytokines (adipokines) aux effets contraires, la leptine et l’adiponectine. La 

leptine, qui joue le rôle de signal de satiété après une prise alimentaire, est une cytokine pro-

inflammatoire qui stimule la production d’interleukines et du facteur de nécrose tumorale alpha 
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(tumoral necrosis factor alpha, TNF alpha) (189). La production de leptine est très fortement corrélée 

à l’IMC (189;190). Au contraire, l’adiponectine, principalement produite par le tissu adipeux viscéral, 

a des effets anti-inflammatoires. Il existe une relation inverse entre adiponectine et IMC (120). Dans 

un contexte de corpulence normale, il existe un équilibre entre les signaux pro et anti inflammatoires, 

qui n’existe plus en cas d’obésité.  

De plus, l’engorgement en lipides des adipocytes entraîne une infiltration de macrophages dans le tissu 

adipeux, qui stimule la production de cytokines pro-inflammatoires (191). Alors que l’adiponectine 

présente une activité antinéoplasique, la leptine, comme l’IL-6 (interleukine 6) et le TNF-alpha, 

stimulent la prolifération cellulaire, ce qui constitue des mécanismes possibles des relations entre 

inflammation et cancer (120;191).  

D’un point de vue épidémiologique, l’association de l’inflammation chronique n’est pas aussi évidente 

pour le cancer du sein que pour d’autres cancers. Trois méta-analyses d’études de cohortes et d’études 

cas-témoins ont observé une association inverse entre taux circulants d’adiponectine et risque de 

cancer du sein (192-194), et les résultats d’une étude plus récente allaient dans le même sens (195). 

Peu d’études existent sur d’autres adipokines comme la leptine (195-197). Enfin, la protéine C-

réactive, marqueur non spécifique d’inflammation, était associée au risque de cancer du sein dans une 

méta-analyse (198). Les études sur d’autres cytokines comme l’IL-6 ou le TNF-alpha restent très 

limitées (195;199;200). 

 

Les trois principales hypothèses que nous venons d’évoquer sont synthétisées dans la Figure 6.  
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Figure 6 - Schéma des principales hypothèse retenues pour expliquer les associations entre obésité et augmentation du 

risque de cancer, d’après (120) 

 

D’autres mécanismes, proposés plus récemment, nécessitent d’être explorés, comme le rôle du 

microbiote (120;201;202). Le microbiote intestinal influence à la fois l’immunité et le métabolisme 

(203), et pourrait donc être associé au risque de cancer du sein (204).  
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2. 5. 4.  Traitements et relation entre obésité et survie 

Les associations entre l’obésité et le surpoids et une survie diminuée après un cancer du sein 

pourraient aussi avoir un lien avec les traitements du cancer du sein. Plusieurs revues de la littérature 

se sont intéressées à différents aspects des relations entre traitements du cancer du sein et excès 

d’adiposité, où l’IMC est là aussi la principale mesure utilisée (173;205).  

S’il existe des mécanismes biologiques liés à l’obésité susceptibles d’altérer l’efficacité des 

chimiothérapies (206), les études cliniques sont peu nombreuses. Dans une méta-analyse de 8 essais 

cliniques (8800 cas de cancer du sein) (207), un IMC élevé était associé à un moindre taux de réponse 

pathologique complète à une chimiothérapie néo adjuvante, tandis que d’autres études publiées depuis 

n’ont pas permis de mettre en évidence de telles différences (208;209). En revanche, plusieurs facteurs 

non-biologiques pourraient intervenir dans les relations entre obésité et efficacité des chimiothérapies 

(205;210). En effet, il arrive que les patients obèses reçoivent des doses inférieures aux doses 

recommandées (211). La dose optimale pour un individu est déterminée en fonction de la surface 

corporelle, qui dépend du poids et de la taille, entraînant donc des doses très élevées pour les 

personnes obèses, que certains médecins choisissent de diminuer en raison d’un état général moins 

bon (présence de comorbidités) ou de la crainte d’une toxicité trop importante. Or, une méta-analyse 

(212) n’a pas confirmé, à dose complète, cette plus grande toxicité chez les personnes obèses. 

Concernant les hormonothérapies, dont les doses prescrites ne dépendent pas de la corpulence, les 

études comparant l’efficacité des traitements selon la corpulence sont rares (213;214). Alors que 

l’efficacité du tamoxifène ne varierait pas selon l’IMC (215), les inhibiteurs de l’aromatase auraient 

une efficacité moindre chez les personnes obèses, qui pourrait varier selon le type d’inhibiteur et 

soulève là aussi un problème de dose non-adaptée à une grande quantité de tissu adipeux (213;214). 

En résumé, en plus des mécanismes déjà évoqués, le surpoids et l’obésité pourraient avoir une 

influence sur les traitements administrés, mais cette différence, qui pourrait s’expliquer par des 

mécanismes biologiques, pourrait aussi résulter de problèmes de dosage inadéquat.  
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3.  ETAT DE L’ART DES RELATIONS ENTRE DEREGLEMENT DU METABOLISME 

LIPIDIQUE ET CANCER DU SEIN 

 

Outre les mécanismes précédents, d’autres modifications du métabolisme liées à l’obésité, comme le 

dérèglement du métabolisme lipidique, pourraient jouer un rôle dans le risque de cancer du sein. 

3. 1.  Métabolisme du cholestérol et des triglycérides 

Le cholestérol est un ester d’acide gras qui joue un rôle biologique majeur dans la structure de la 

membrane plasmique des cellules (216). Il s’agit aussi d’un précurseur de nombreuses molécules 

indispensables au bon fonctionnement de l’organisme, comme les hormones stéroïdiennes, la vitamine 

D ou les acides biliaires. Dans l’organisme, la quantité totale de cholestérol est répartie entre plusieurs 

compartiments : le tissu adipeux (cholestérol inerte sous forme de réserve, en quantité proportionnelle 

à la quantité de tissu adipeux), le cerveau (cholestérol membranaire, environ 20 grammes), la vésicule 

biliaire (environ 5 grammes), et le cholestérol sérique ou plasmatique (environ 10 grammes).  

Il existe une régulation du métabolisme du cholestérol afin d’assurer une homéostasie cellulaire, dans 

laquelle le foie joue un rôle central. Le cholestérol peut être soit absorbé à partir de l’alimentation, soit 

synthétisé dans les cellules à partir d’acétyl-coenzyme A (issu de la dégradation des lipides et des 

glucides), en particulier par le foie. La synthèse de novo représente environ 70 % du cholestérol total, 

tandis que l’absorption représente 30 % (216). Le cholestérol alimentaire est absorbé par les 

entérocytes, et c’est à partir du foie qu’il est ensuite pris en charge par les LDL (low density-

lipoprotein, lipoprotéine à basse densité), puis absorbé par les cellules (grâce au récepteur LDL 

notamment). Il existe des systèmes de régulation de ces voies de synthèse et d’absorption. En effet, les 

cellules ne sont pas capables de dégrader le cholestérol, qui est pourtant toxique à haute dose. Celui-ci 

est donc soit neutralisé (estérifié) pour être stocké sous forme de gouttelette lipidique, soit rendu 

soluble afin d’être diffusé dans la circulation sanguine sous forme oxydée, soit rejeté dans la 

circulation sanguine à condition d’être accepté par une protéine de transport. Ce sont les HDL (high 

density-lipoprotein, lipoprotéine de haute densité), synthétisées par le foie elles aussi, qui jouent ce 

rôle et sont ensuite captées par le foie pour dégrader le cholestérol en acides biliaires. Le cholestérol 

est alors excrété ou réabsorbé (216). 

Le foie joue aussi un rôle clé dans le métabolisme des triglycérides, puisqu’il constitue le principal 

lieu de production des triglycérides sériques, qui sont alors transportés dans la circulation via les 

VLDL (very low density-lipoprotein, lipoprotéine à très basse densité) (217). Les triglycérides peuvent 

aussi être issus des apports en lipides alimentaires (qui sont hydrolysés lors de la digestion puis 

estérifiés après leur absorption par les entérocytes) et sont dans ce cas transportés sous forme de 

chylomicrons, qui seront ensuite utilisés pour produire de l’énergie (218). 
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La présence de ces différents lipides en excès (cholestérol total, cholestérol LDL et triglycérides) ou 

en quantité trop faible (cholestérol HDL) a été associée au risque de maladie cardiovasculaire 

(219;220). Des seuils à risque ont donc été établis (221;222) et sont présentés dans le Tableau 4. Le 

niveau de risque associé à ces seuils varie en fonction des autres facteurs de risque cardiovasculaires 

de l’individu. 

 

Type de lipide sérique Valeurs 
Niveau de risque 

cardiovasculaire 

Cholestérol total 

< 2,00 g/L (< 5,2 mmol/L) Normal 

2,00-2,39 g/L (5,2-6,1 mmol/L) Limite/élevé 

≥ 2,40 g/L (≥ 6,2 mmol/L) Elevé 

Cholestérol LDL 

< 1,00 g/L (< 2,6 mmol/L) Normal 

1,00-1,29 g/L (2,6-3,3 mmol/L) Légèrement élevé 

1,30-1,59 g/L (3,4-4,0 mmol/L) Limite/élevé 

1,60-1,89 g/L (4,1-4,8 mmol/L) Elevé 

≥ 1,90 g/L (≥ 4,9 mmol/L) Très élevé 

Cholestérol HDL 
< 0,40 g/L (<1,0 mmol/L) Elevé 

≥ 0,60 g/L (≥ 1,6 mmol/L) Bas 

Triglycérides 

< 1,55 g/L (< 1,7 mmol/L) Normal 

1,55-1,99 g/L (1,7-2,2 mmol/L) Limite/élevé 

2,00-4,99 g/L (2,3-5,6 mmol/L) Elevé 

≥ 5,00 g/L (≥ 5,7 mmol/L) Très élevé 

Tableau 4 - Classification des lipides sériques selon les recommandations américaines, d'après (221;222) 

 

3. 2.  Métabolisme lipidique et cancer du sein 

Un dérèglement du métabolisme lipidique s’observe souvent chez les personnes en surpoids (mais pas 

uniquement chez ces personnes), on parle alors de dyslipidémie. Ces profils lipidiques se caractérisent 

par des taux plasmatiques élevés de triglycérides, et un déséquilibre entre des taux élevés de 

cholestérol total (CT) et/ou de cholestérol LDL (CLDL) et un taux bas de cholestérol HDL (CHDL) 

(94). Ce type de profil, qui peut également être caractérisé par le calcul des rapports entre les 

différentes fractions de cholestérol, est associé à un risque cardiovasculaire accru (219;220), mais 

pourrait également être associé au risque de cancer. 

En effet, plusieurs études (223;224) suggèrent un rôle du cholestérol, des lipoprotéines associées (en 

particulier HDL) ou de ses métabolites dans le développement du cancer du sein. Les HDL ont déjà 

démontré des propriétés anti-oxydantes et antiprolifératives (223;225), mais également une possible 

stimulation de la prolifération de cellules cancéreuses (226). De plus, certains métabolites du 

cholestérol, comme le 27 hydroxy-cholestérol ou les œstrogènes, jouent un rôle promoteur des 

tumeurs, alors que d’autres, comme la dendrogénine A, jouent un rôle de suppresseur de tumeur (224), 

comme le montre la Figure 7. 
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Figure 7 - Métabolites du cholestérol et cancer du sein, d'après (224) 

La relation entre lipides et cancer est d’autant plus complexe que le développement d’une tumeur, 

même à un stade infra clinique, pourrait avoir une influence sur les niveaux de cholestérol circulant 

(223;226-228). En effet, les cellules cancéreuses utilisent le cholestérol pour leur croissance et leur 

prolifération, et des profils lipidiques modifiés (diminution du cholestérol total ou du cholestérol 

HDL) ont été observés chez des cas de cancers du sein, en comparaison avec des témoins indemnes de 

cancer (226;229). L’étude de la relation entre lipides et risque de cancer peut donc être soumise à un 

potentiel biais préclinique (230). Un potentiel biais de causalité inverse devra donc être examiné dans 

les études épidémiologiques sur la question, qui doivent par conséquent être des études prospectives 

disposant d’échantillons sanguins pré-diagnostic. 

3. 2. 1.  Lipides et risque de cancer du sein 

Les études prospectives qui se sont intéressées au risque de cancer du sein selon le niveau de 

cholestérol total ont observé des associations inverses ou nulles (231-237). Les méta-analyses de ces 

études ne montraient pas d’association avec le cholestérol total (232), ou alors une association de 

faible magnitude à la limite de la significativité statistique (pour une augmentation de 1 mmol/L, 

HR = 0,97 ; IC = 0,94-1,00, I² = 67 %, 13 études) (234). Dans une troisième méta-analyse, qui incluait 

à la fois des études prospectives et cas-témoins, une augmentation de risque non statistiquement 

significative était observée (237). 

Concernant le cholestérol HDL, là aussi des associations inverses ou nulles étaient observées 

(229;231-234), à l’exception d’une étude avec plusieurs mesures successives, dans laquelle le risque 

augmentait avec le niveau de cholestérol HDL uniquement chez les femmes non utilisatrices de THM 

(233). Cependant, moins d’études étaient disponibles, et une méta-analyse des études prospectives ne 

tenant pas compte de cette dernière étude n’observait pas d’association significative (6 études de dose-

effet, 11 études en comparant les catégories extrêmes) (234), en cohérence avec une autre méta-
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analyse de 8 études (232). En revanche, une méta-analyse portant seulement sur 3 études (qui 

incluaient aussi d’autres composantes du syndrome métabolique
6
) observait une augmentation de 

risque chez les femmes avec un taux de cholestérol HDL bas (RR = 1,39 ; IC 95 % = 1,09-1,77) (235). 

Les rares études qui se sont intéressées au cholestérol LDL n’observaient pas d’association, comme en 

témoignent les résultats de deux méta-analyses d’études prospectives (232;234). Enfin, une autre étude 

s’intéressant aux associations entre cholestérol non-HDL (obtenu par soustraction du cholestérol HDL 

au cholestérol total) observait une association inverse avec le risque de cancer du sein (233).  

Concernant les rapports entre cholestérol total et cholestérol HDL ou cholestérol LDL et cholestérol 

HDL, très peu d’études sont disponibles, et leurs résultats contradictoires (231;238;239). 

Les résultats sur les associations entre triglycérides et cancer du sein montrent les mêmes incohérences 

entre les études : la plupart des études ne rapportaient pas d’association (231-233;238;240-243), tandis 

qu’une étude observait une association inverse (239) et une autre une association directe (244). En 

revanche, une méta-analyse observait une association inverse mais modeste (RRélevé vs faible = 0,93 ; IC 

95 % = 0,86-1,00, I² = 0%), sans relation dose-effet (232).  

Prise en compte du biais préclinique 

Certaines de ces études ont pris en compte l’existence d’un potentiel biais de causalité inverse en 

excluant les premières années de suivi dans des analyses complémentaires. Après prise en compte 

uniquement de ces études, une méta-analyse observait une association inverse significative avec le 

cholestérol HDL (RR élevé vs faible = 0,82 ; IC 95 % = 0,69-0,98, I² = 0 %) (234). 

Associations selon le statut ménopausique 

Les méta-analyses ne montraient pas de différence d’association claire entre cholestérol total et 

cholestérol LDL et cancer du sein selon le statut ménopausique (232;234). Par contre, le cholestérol 

HDL, qui n’était pas associé au risque de cancer du sein avant la ménopause (232;234), était associé à 

une diminution du risque après la ménopause (232;235). Peu d’études se sont penchées sur les 

associations entre triglycérides et cancer du sein selon le statut ménopausique (238-240), et une seule 

rapportait une association uniquement chez les femmes de moins de 50 ans (240). Deux études 

supplémentaires, uniquement chez des femmes ménopausées, n’observaient aucune association 

(235;241). Enfin, quelques études ont différencié les femmes utilisatrices de traitements hormonaux de 

la ménopause des autres (233;245-247) : l’une observait une association entre cholestérol HDL et 

risque uniquement chez les femmes non utilisatrices de THM (233), une autre observait dans une 

                                                      
6
 Le syndrome métabolique est caractérisé par la conjonction de divers troubles d’origine glucidique, 

lipidique ou vasculaire, associés à une surcharge pondérale, qui vont provoquer un diabète de type 2 et 

prédisposer à l’athérosclérose. 
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analyse de sensibilité une association entre cholestérol HDL et risque plus forte chez les femmes 

préménopausées au moment de l’évaluation du cholestérol et n’ayant jamais utilisé de THM (246), 

tandis que les autres n’observaient pas de différence (245;247). 

3. 2. 2.  Lipides et survie après cancer du sein 

De par leur lien complexe avec les cellules cancéreuses, ces lipides pourraient aussi influencer la 

survie après cancer du sein. Cependant, très peu d’études épidémiologiques ont été menées sur le sujet, 

en particulier en utilisant des dosages réalisés avant le diagnostic. Une étude observait une association 

entre cholestérol total et risque de décès toutes causes et par cancer du sein (248), tandis qu’une autre 

n’observait pas d’association entre cholestérol et triglycérides et risque de décès toutes causes et par 

cancer du sein (249). 

3. 2. 3.  Synthèse : lipides et cancer du sein 

Le cholestérol et les autres lipides sanguins, fréquemment modifiés dans le contexte de l’obésité, ont 

été associés au développement des tumeurs mammaires dans plusieurs études expérimentales, bien que 

ces relations soient loin d’être élucidées. Plusieurs études épidémiologiques ont été menées sur le 

sujet, mais ne permettent pas de conclure à l’heure actuelle sur l’existence d’associations entre lipides 

sanguins et cancer du sein.  
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4.  OBJECTIFS DE LA THESE 

 

Le nombre de femmes toujours en vie plusieurs années après un diagnostic de cancer du sein est en 

augmentation. Or, ces femmes sont à risque de récidive, mais également d’autres comorbidités. Même 

si les principaux facteurs influençant la survie sont liés aux caractéristiques tumorales, le rôle du mode 

de vie est de plus en plus étudié. Cependant, alors qu’il existe des recommandations sur le mode de vie 

visant à diminuer le risque de premier cancer, les recommandations prodiguées aux femmes ayant eu 

un cancer ne sont pas spécifiques à cette population et sont les mêmes que celles prodiguées à la 

population générale. 

Face à la progression importante de la prévalence du surpoids et de l’obésité ces dernières décennies et 

à leurs conséquences métaboliques, élucider le rôle de ces facteurs dans le pronostic de cancer du sein, 

en plus de leur rôle dans le risque de premier cancer, représente un enjeu majeur.  

L’objectif de ce travail est double : il vise à mieux caractériser l’impact du surpoids et de l’obésité sur 

le pronostic du cancer du sein (à la fois en caractérisant la répartition de la masse grasse et l’historique 

de l’évolution de la corpulence), ainsi qu’à étudier les relations entre une conséquence commune du 

surpoids que sont les dyslipidémies, très étudiées au regard du risque cardiovasculaire, et le cancer du 

sein. 

La première partie portera sur l’analyse de l’influence de la corpulence et de sa répartition avant un 

diagnostic de cancer du sein et la survie après cancer du sein. Nous étudierons différents indicateurs 

anthropométriques afin de rendre compte du rôle de la répartition de la masse grasse dans ces 

associations. 

La deuxième partie portera sur l’analyse de l’effet de la corpulence à différents âges et de son 

évolution entre l’enfance et l’âge adulte (avant le diagnostic) sur la survie après cancer du sein. 

La troisième partie portera sur l’analyse des niveaux de lipides sériques en relation avec le risque et la 

survie après cancer du sein.  

Ce travail doctoral utilisera les données variées et complètes de l’étude de cohorte E3N. Il permettra 

d’apporter de nouveaux éléments sur les associations entre surpoids et obésité et survie après un 

cancer du sein. De plus, ce travail permettra d’élargir la réflexion sur les conséquences des 

dyslipidémies, dont le rôle vis-à-vis du cancer du sein est peu connu. 
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MATERIELS ET METHODES 

 

1.  LA COHORTE E3N  

L’étude française E3N (250;251), Etude Epidémiologique auprès de femmes de la Mutuelle générale 

de l’Education Nationale (MGEN) est une enquête de cohorte prospective menée auprès de 98 995 

femmes volontaires françaises, âgées de 40 à 65 ans et résidant en France métropolitaine au moment 

de leur inclusion en 1989-1990. L’objectif initial de cette étude était d’identifier et de comprendre le 

rôle de certains facteurs (notamment alimentaires et hormonaux) dans la survenue des principaux 

cancers de la femme. Historiquement, l’étude E3N est la première cohorte de cette envergure en 

France, lancée à une époque où la plupart des études sur les liens entre facteurs liés au mode de vie et 

cancer étaient des études cas-témoins. Aujourd’hui, E3N permet également l’étude d’autres maladies 

chroniques (diabète, asthme, maladie de Parkinson, infarctus du myocarde, dépression, etc.).  

1. 1.  Inclusion 

Après une étude pilote réalisée en 1989, un questionnaire a été envoyé par courrier à 500 000 femmes 

adhérentes à la MGEN et résidant dans toute la France métropolitaine. Ce questionnaire était 

accompagné d’une brochure expliquant les objectifs et les modalités de participation à l’étude, 

notamment la nécessité de renvoyer un formulaire de consentement signé pour que les informations 

concernant le statut vital, les changements d’adresse et les remboursements de frais médicaux soient 

régulièrement transmises par la MGEN. L’étude E3N a été approuvée par la Commission Nationale 

Informatique et Liberté (CNIL). 

Parmi ces 500 000 femmes, 98 995 ont accepté de participer. Les répondantes et non répondantes 

présentaient des caractéristiques similaires en termes d’âge et de région de résidence (251). Le 

questionnaire d’inclusion contenait des questions détaillées sur la situation socio-professionnelle, les 

caractéristiques physiques, le groupe sanguin, la vie reproductive, l’état de santé, la participation aux 

dépistages du cancer du sein et du cancer colorectal, le statut tabagique, l’activité physique et les 

antécédents familiaux de cancer. 

1. 2.  Suivi 

Dix questionnaires de suivi ont été envoyés depuis le questionnaire d’inclusion, tous les 2 à 3 ans. Le 

questionnaire le plus récent a été envoyé en septembre 2014. Le taux de réponse à ces questionnaires 

variait entre 77 et 92 %, comme l’indique le Tableau 5. Les deuxième (Q2), troisième (Q3) et 

quatrième (Q4) questionnaires ont été envoyés uniquement aux femmes ayant répondu au 

questionnaire précédent, alors que les autres questionnaires ont été envoyés à l’ensemble des 

participantes. 
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Questionnaire Date 

Nombre de 

questionnaires 

envoyés 

Nombre de 

questionnaires 

complets et 

exploitables 

Taux de réponse 

(%) 

Q2 Janvier 1992 98 990 86 164 87 

Q3 Juin 1993 93 055 74 529 80 

Q4 Décembre 1994 75 347 69 148 92 

Q5 Avril 1997 97 860 86 825 89 

Q6 Juillet 2000 96 605 83 196 86 

Q7 Juillet 2002 93 389 81 453 87 

Q8 Juillet 2005 93 121 71 411 77 

Q9 Juillet 2008 92 886 73 705 79 

Q10 Décembre 2011 87 751 70 516 80 

Q11 Novembre 2014 83 612 64 862 78 

Tableau 5 - Taux de réponse aux différents questionnaires de l’étude E3N 

 

Ces questionnaires permettent non seulement de suivre l’état de santé des participantes, mais aussi de 

recueillir un ensemble d’informations (mises à jour des informations collectées lors de l’inclusion ou 

nouvelles données) par auto-déclaration. Les informations recueillies dans ces questionnaires sont 

résumées dans la Figure 8. Certains questionnaires présentent des spécificités : par exemple, le 

questionnaire Q2 permettait de détailler la vie reproductive de la femme, alors que les questionnaires 

Q3 et Q8 incluaient un questionnaire de fréquence alimentaire, séparé du questionnaire principal à Q3. 

Tous les questionnaires sont disponibles sur le site internet de la cohorte (www.e3n.fr). 

Le traitement des questionnaires est assuré en interne par l’équipe de recherche. Une fois réceptionnés, 

les questionnaires sont traités de façon anonyme. Les informations qu’ils contiennent sont 

informatisées en étant scannées, ce qui permet une première vérification de leur cohérence. Les 

données récoltées sont ensuite nettoyées et harmonisées par l’équipe de data-managers E3N. Les 

informations sur les pathologies auto-déclarées et en particulier le cancer sont systématiquement 

validées à l’aide de documents médicaux (voir 4. 2. (Matériels et méthodes)).  

En plus de ces données recueillies par questionnaire, environ 25 000 femmes de la cohorte ont 

participé à un recueil de sang entre 1994 et 1999, au cours duquel plusieurs données 

anthropométriques ont été mesurées. Enfin, entre 2009 et 2011, 47 000 femmes ont accepté de fournir 

un échantillon de salive. 

http://www.e3n.fr/
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Figure 8 - Vue générale des questionnaires de suivi des femmes de la cohorte E3N 
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A ces données s’ajoutent celles fournies par la MGEN, qui met à disposition de l’équipe, tous les trois 

mois, le statut vital des participantes. Depuis 2004, la MGEN fournit à la même fréquence les fichiers 

de remboursement de soins médicaux, qui permettent d’avoir une indication sur la consommation par 

les participantes de médicaments remboursés. 

Grâce à ces données, le nombre de perdues de vue est très faible. Au dixième questionnaire, environ 

2 % des 98 995 femmes incluses initialement sont considérées comme perdues de vue (femmes non 

décédées et n’ayant pas abandonné à qui les questionnaires ne sont plus envoyés).  

 

1. 3.  Prélèvement sanguin 

Entre novembre 1994 et février 1999, les participantes résidant dans les départements comptant plus 

de 2000 femmes participantes ont été invitées à participer à un prélèvement de sang. Suite à cette 

invitation, 24 528 participantes ont fourni leur sang dans l’un des quarante centres de prélèvement 

ouverts en France. L’échantillon de sang prélevé a ensuite été fractionné et aliquoté en plasma, sérum, 

buffy-coat (couche leuco-plaquettaire) et érythrocytes, ensuite stockés dans de l’azote liquide. Lors de 

ce prélèvement, des mesures anthropométriques ont été réalisées par le personnel médical : poids, 

taille, tour de taille et tour de hanches. A cette occasion, les femmes ont aussi été invitées à remplir un 

auto-questionnaire incluant des informations sur leur statut tabagique (nombre de cigarettes fumées 

dans les 24 heures avant le prélèvement), leur consommation de médicament(s) dans les 24 heures 

précédant le prélèvement, leur statut à jeun ou non et leur statut ménopausique 

(préménopause/ménopause en cours/ménopausée). 

Parmi les femmes ayant participé au prélèvement sanguin, indemnes de cancer au prélèvement mais 

diagnostiquées d’un premier cancer du sein invasif entre le prélèvement et juillet 2005, 619 ont été 

sélectionnées pour la mise en place d’une étude cas-témoins nichée dans la cohorte E3N. Pour être 

incluses, les femmes devaient également avoir répondu au questionnaire alimentaire accompagnant le 

troisième questionnaire, avoir des informations disponibles concernant le centre de prélèvement, l’âge, 

le statut ménopausique et le statut à jeun au prélèvement, et ne pas présenter de diabète au moment du 

diagnostic ou à la date équivalente chez les témoins. Deux témoins ont été sélectionnés pour chaque 

cas, parmi la population des femmes toujours suivies et indemnes de cancer au moment du diagnostic 

du cas. Les témoins étaient appariés sur la date de prise de sang (à un an près), l’âge à la prise de sang 

(à un an près), le centre de prélèvement et le statut ménopausique.  
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1. 4.  Dimension européenne 

L’étude E3N s’inscrit dans une étude européenne plus large : les participantes ayant répondu au 

premier questionnaire alimentaire (en 1993) sont incluses dans l’étude EPIC (European Prospective 

study Into Cancer and nutrition). 

EPIC est une étude de cohorte européenne coordonnée par le CIRC, qui inclut 521 000 hommes et 

femmes, issus de 10 pays européens. L’objectif initial de cette étude est de s’intéresser aux liens entre 

alimentation et facteurs liés au mode de vie et risque de cancer, et d’autres maladies chroniques 

(252;253).  

1. 5.   E4N 

L’étude de cohorte E3N est prolongée par la création de l’étude E4N (Etude épidémiologique auprès 

des enfants des femmes E3N), qui vise à inclure les membres de la famille des femmes de la cohorte 

E3N : les femmes E3N et les pères de leurs enfants constituent la première génération, leurs enfants 

biologiques la deuxième génération, et leurs petits-enfants formeront la troisième génération. Le suivi 

des trois générations permettra de recueillir des informations sur les facteurs comportementaux et 

environnementaux à différentes périodes de la vie. L’objectif principal de l’étude E4N est d’étudier la 

santé en relation avec l’environnement et le mode de vie moderne chez des sujets d’une même famille, 

ayant un terrain génétique et un environnement communs. Actuellement, environ 17 500 pères ont 

déjà été recrutés. Le recrutement des enfants débutera au cours du dernier trimestre de l’année 2016. 
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2.  DONNEES D’EXPOSITION 

2. 1.  Anthropométrie 

2. 1. 1.  Corpulence au cours du suivi 

La taille (arrondie au centimètre le plus proche) a été recueillie au premier et au quatrième 

questionnaires, ainsi qu’à tous les questionnaires à partir du sixième et au moment du prélèvement 

sanguin pour les femmes y ayant participé. En cas de tailles différentes selon les questionnaires, une 

taille standardisée a ensuite été calculée à partir de ces données, correspondant à la taille avant un 

éventuel tassement lié à l’âge, selon les règles de décision suivantes : choix de la taille la plus 

fréquente ; choix de la taille mesurée si la taille mesurée par du personnel médical lors du prélèvement 

(considérée comme plus fiable) était disponible et que l’écart avec la taille la plus fréquente était 

inférieur à 5 cm ; choix de la première taille si la première taille indiquée était supérieure à la taille la 

plus fréquente ou à la taille mesurée ; choix de la médiane des tailles déclarées si toutes les tailles 

étaient différentes. 

Le poids a été recueilli à chaque questionnaire, arrondi au kilogramme le plus proche. La combinaison 

du poids et de la taille standardisée permet donc de calculer l’indice de masse corporelle à chaque 

questionnaire, selon la formule suivante :  

𝐼𝑀𝐶 (𝑘𝑔/𝑚²) =
𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠 (𝑘𝑔)

𝑡𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒 (𝑚)2
 

Les tours de taille et de hanches, arrondis au centimètre, ont été recueillis au quatrième 

questionnaire, et à tous les questionnaires depuis le septième. Au quatrième questionnaire, les 

consignes de mesure étaient accompagnées du schéma suivant (Figure 9). Le tour de taille devait être 

recueilli en fin d’expiration, à l’endroit le plus creux au-dessus du nombril. Le tour de hanches était 

défini comme l’endroit le plus large au-dessous du nombril. 
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Figure 9 - Repères accompagnant les questions sur les données anthropométriques dans les questionnaires Q4 et Q7.  

(1) : tour de poitrine au niveau de la pointe des seins ; (2) : tour de poitrine à la base des seins ; (3) : tour de taille ; (4) : tour 

de hanches 

 

Au septième questionnaire, le même schéma était présenté sans consigne spécifique. Au huitième 

questionnaire, aucune consigne ni schéma n’accompagnait la question. Au neuvième questionnaire, 

aucune consigne n’accompagnait le tour de hanches, mais le tour de taille était demandé à la fois sous 

les côtes et au niveau du nombril. D’autres données anthropométriques ont été recueillies comme le 

tour de poitrine (Q4, Q8) ou la taille assise (Q4).  

Enfin, un autre indicateur utilisé, recueilli au premier et au septième questionnaires, est la silhouette de 

la femme sur l’échelle de Sørensen au moment de la réponse au premier questionnaire, que nous avons 

évoqué en introduction (page 42), numérotées de la façon suivante (Figure 10). 

 

Figure 10 - Silhouettes de Sørensen et numérotation utilisée dans l'étude E3N 

 

Ces données auto-déclarées ont été validées sur un échantillon de femmes de la cohorte ayant participé 

au prélèvement sanguin et résidant en région parisienne (254). Chez ces 152 femmes, les coefficients 

de corrélation entre les variables auto-déclarées la veille et mesurées le jour du prélèvement par du 

personnel formé sont indiqués dans le Tableau 6. La silhouette « mesurée » est celle estimée par les 

techniciens, et c’est la corrélation avec celle indiquée par la femme qui est présentée. Ces résultats 

montrent une très bonne corrélation (≥ 0,79, sauf pour la taille assise). 
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Mesure (unité) 

Coefficient de corrélation de 

Pearson entre variable auto-

déclarée et mesurée 

Poids (kg) 0,94 

Taille (cm) 0,89 

Taille assise (cm) 0,56 

Tour de hanches (cm) 0,90 

Tour de taille (cm) 0,79 

Tour de poitrine (sous les seins) 0,83 

Tour de poitrine (pointe des seins) 0,94 

IMC 0,92 

Silhouette 0,85 
Tableau 6 - Corrélation entre variables anthropométriques auto-déclarées et mesurées par un technicien sur un 

échantillon de la cohorte (N=152), d’après (254) 

 

Grâce à ces données, nous avons pu déterminer l’IMC avant le diagnostic de cancer, en partant du 

questionnaire précédant le diagnostic et en remontant aux questionnaires plus anciens si l’IMC le plus 

récent n’était pas disponible (non réponse à un questionnaire par exemple).  

Pour le tour de taille et le tour de hanches avant diagnostic, nous avons utilisé la donnée la plus proche 

précédant le diagnostic, ce qui impliquait de ne considérer les cas diagnostiqués qu’après le quatrième 

questionnaire (Q4, 1995), puisque ces mesures n’ont pas été collectées dans les questionnaires 

précédents. 

2. 1. 2.  Evolutions de la stature corporelle de l’enfance à 35-40 ans 

Le poids et la taille de naissance ont été demandés au septième questionnaire (2002). Ce volet sur 

l’anthropométrie à la naissance incluait une question sur la prématurité (définie comme une naissance 

au moins un mois avant la date prévue), une question qualitative sur le poids et sur la taille (« Vous a-

t-on dit que vous étiez un bébé de poids/taille petit/e, moyen/ne ou gros/grande ? ») et une question 

quantitative sur le poids (kilogrammes et grammes) et sur la taille (centimètres). A partir de ces 

informations, les catégories suivantes ont été définies : petits poids (< 2500 g), poids moyen (entre 

2500 et 4000 g), gros poids (≥ 4000 g) et poids de naissance manquant. Pour la taille, les catégories 

étaient : petite taille (< 48 cm), taille moyenne (entre 48 et 51 cm), grande taille (≥ 51 cm) et taille 

manquante. 

En ce qui concerne la corpulence à différents âges (entre l’enfance et l’inclusion dans l’étude), ce sont 

les silhouettes de Sørensen qui ont été utilisées comme indicateur. Les femmes étaient invitées à 

choisir, parmi les huit silhouettes (numérotées de 1 à 8, de la plus faible à la plus forte corpulence 

comme indiqué sur la Figure 10), celle qui se rapprochait le plus de leur silhouette à huit ans, à la 

puberté, à 20-25 ans, à 35-40 ans et à l’inclusion.  
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Le travail sur l’anthropométrie à différents âges a inclus la modélisation de trajectoires d’évolution au 

cours de la vie. Pour cela, nous avons utilisé l’approche développée par Nagin (255;256), qui utilise 

les silhouettes décrites précédemment. Cette méthode sera détaillée dans la partie 5. 6. 2. (Matériels et 

méthodes). 

2. 2.  Biomarqueurs lipidiques 

Les échantillons de sérum des cas et témoins de l’étude ont été répartis de façon aléatoire en lots de 

neuf échantillons correspondant à trois cas et à leurs témoins. Les dosages ont été réalisés à l’aveugle 

du statut cas ou témoin, au service de biochimie de l’hôpital Bichat à Paris. Le cholestérol total, le 

cholestérol HDL, le cholestérol LDL et les triglycérides ont été dosés par photométrie et méthodes 

enzymatiques, grâce à un automate Roche Hitachi.  

2. 3.  Covariables  

A chaque questionnaire, l’âge de la femme a été calculé à partir de sa date de naissance et de la date de 

remplissage (ou à défaut la date de retour) du questionnaire. 

2. 3. 1.  Mode de vie 

A l’exception du questionnaire Q9 envoyé en 2008, tous les questionnaires incluaient des 

renseignements sur le statut tabagique des femmes au remplissage du questionnaire : fumeuses 

régulières (au moins une cigarette par jour), fumeuses occasionnelles, anciennes fumeuses régulières, 

anciennes fumeuses occasionnelles ou non fumeuses (n’ayant jamais fumé). Des informations 

complémentaires variables selon les questionnaires ont aussi été recueillies (type de tabac et fréquence 

de consommation, durée de consommation, durée depuis l’arrêt, tabagisme passif). 

Des données sur l’activité physique ont été collectées aux questionnaires d’inclusion, puis en 1993 

(Q3), en 1997 (Q5), en 2002 (Q7), en 2005 (Q8) et en 2014 (Q11). Ces données portaient sur la 

marche (Q1), le nombre d’heures de sport ou d’activité vigoureuse ou modérée (Q1, Q8), les activités 

liées aux tâches ménagères (Q1, Q8), la pratique d’un sport (Q3, Q8, Q11), ou les activités liées au 

bricolage, au jardinage ou au vélo (Q3, Q5, Q7, Q8). Ainsi, l’activité physique a été évaluée de 

manière proche aux questionnaires Q3, Q5 et Q7, mais différemment du questionnaire Q1. Pour 

chaque type d’activité, une dépense énergétique par rapport à la dépense énergétique au repos, en 

MET-h (Metabolic equivalent task en une heure) a été attribuée en se basant sur les recommandations 

du Compendium of Physical Activities (257;258). A partir de la fréquence et de la durée de pratique, le 

nombre de MET-h par semaine a pu être estimé.  

Les données alimentaires ont été recueillies en 1993 (Q3) et en 2005 (Q8) par un questionnaire de 

fréquence alimentaire. C’est l’information recueillie en 1993 qui nous intéresse dans ce travail. Le 
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questionnaire, qui a été complété par 74 522 femmes, incluait un volet qualitatif et un volet quantitatif, 

et s’accompagnait d’un livret de photographies validé afin de faciliter l’estimation des portions 

consommées (259). Une étude de validation (260) réalisée sur 119 participantes a confronté les 

données du questionnaire à celles d’une moyenne de 9 à 12 rappels de 24 h effectués par deux 

diététiciennes sur un an, montrant la validité de ce questionnaire pour classer les femmes les unes par 

rapport aux autres. Ce questionnaire visait à décrire les consommations de l’année précédente. Le 

volet quantitatif de ce questionnaire avait pour objectif d’établir la fréquence de consommation et la 

quantité consommée de 66 groupes d’aliments (par exemple, fréquence de consommation de poisson), 

selon les occasions de consommation (huit occasions de consommation journalières), tandis que la 

partie qualitative permettait d’obtenir des informations spécifiques sur certains groupes alimentaires et 

aliments de la première partie (par exemple, la fréquence de consommation de différents poissons). La 

combinaison des deux parties du questionnaire fournissait des informations sur la consommation de 

238 aliments ou boissons. En se basant sur une table de composition nutritionnelle des aliments 

adaptée aux denrées françaises de l’époque (261), la consommation journalière de différents 

nutriments a pu être estimée. 

L’apport énergétique total journalier (en kilocalories/jour, kcal/j) a été estimé en tenant compte de la 

quantité totale d’aliments consommée par jour et de l’apport énergétique de chaque aliment. Les 

femmes dont l’apport énergétique total se trouvait dans les percentiles extrêmes hauts et bas ont été 

exclues des analyses. A partir de la consommation d’alcool et de l’apport énergétique de l’alcool pur 

(7 cal/g), nous avons également estimé un apport énergétique journalier hors alcool. 

La consommation de boissons alcoolisées a été évaluée de façon précise, avec le type d’alcool 

consommé et la fréquence de consommation, en incluant des photographies dans le livret de portions. 

Ces informations ont permis d’estimer la quantité d’alcool pur consommée par jour (en grammes 

d’éthanol par jour). 

Selon le même principe d’utilisation de la table de composition nutritionnelle des aliments, il a été 

possible d’estimer notamment l’apport journalier en fibres, en cholestérol, en lipides, et la charge 

glycémique (capacité à élever la glycémie, calculée à partir de la quantité de glucides de l’alimentation 

et l’index glycémique de chaque aliment (262)) de l’alimentation.  

2. 3. 2.  Facteurs reproductifs et hormonaux 

L’âge aux premières règles a été recueilli dans les deux premiers questionnaires. Après comparaison 

des deux réponses, la moyenne des deux valeurs a été utilisée quand la différence était inférieure à un 

an, tandis qu’une différence de plus d’un an entraînait un classement en donnée manquante (1,7 % des 

femmes incluses).  
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Le statut ménopausique a été actualisé tout au long du suivi. De plus, le type de ménopause a été 

précisé (naturelle ou artificielle, et quel type de ménopause artificielle). Une femme était considérée 

comme préménopausée si elle se déclarait comme telle sans utilisation de traitement hormonal de la 

ménopause (qui peut induire des règles selon le mode administration même après l’arrêt de 

fonctionnement des ovaires), si elle était réglée sans traitement hormonal, ou sous pilule contraceptive 

ou progestatif seul, ou en cas d’hystérectomie mais si elle se déclarait préménopausée. Une femme 

était considérée ménopausée si elle se déclarait comme telle, si elle prenait un traitement hormonal de 

la ménopause, si elle n’était plus réglée depuis au moins un an (sans progestatif seul ni hystérectomie) 

ou si elle avait subi une ovariectomie bilatérale ou une radiothérapie ou chimiothérapie ayant 

provoqué l’arrêt définitif des règles. 

L’âge à la ménopause a été demandé directement ou calculé à partir de l’âge aux dernières règles, de 

la date de ménopause indiquée, et a été renseigné à tous les questionnaires jusqu’en 2005, à 

l’exception des questionnaires de 2002 et 1997. L’âge d’ovariectomie bilatérale, de radiothérapie ou 

de chimiothérapie, de début de prise d’un traitement hormonal de la ménopause ou aux premiers effets 

secondaires de la ménopause a également été utilisé pour déterminer l’âge de ménopause. 

Le nombre d’enfants, le nombre de grossesses menées à terme et l’âge à la première grossesse ont 

été renseignés aux questionnaires Q1 et Q2, ainsi que des informations sur l’allaitement (âge au 

premier allaitement, durée totale d’allaitement). 

Des informations très précises sur les contraceptifs oraux œstro-progestatifs ont été recueillies au 

questionnaire Q2. Ces informations portaient sur les types d’œstrogènes et de progestatifs utilisés dans 

les pilules contraceptives, leurs dosages et le nombre de pilules différentes sur un cycle (pilule dite 

monophasique, biphasique ou triphasique). Afin d’obtenir une information précise, le questionnaire 

était accompagné d’un dépliant avec des photographies des différents conditionnements possibles.  

La prise de progestatifs seuls avant la ménopause, comme contraceptifs ou pour prévenir des douleurs 

mammaires, des pathologies de l’endomètre, des troubles liés à la périménopause, des maladies 

bénignes du sein ou des syndromes prémenstruels regroupe plusieurs types de progestatifs. Afin de les 

différencier, un dépliant accompagnait le questionnaire Q2 pour présenter les différents 

conditionnements possibles des progestatifs seuls. 

Enfin, la prise de traitements hormonaux de la ménopause, que nous avons évoqués en introduction 

(œstrogènes seuls ou combinaison œstro-progestative), a été évaluée très précisément : 

conditionnement (grâce à un dépliant là aussi) et voie d’administration, date d’initiation et date de fin 

du traitement. Ces informations ont été recueillies pour la première fois à Q2 et actualisées à chaque 

questionnaire jusqu’à Q9 (2008).  
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2. 3. 3.  Facteurs socio-économiques 

Le statut marital a été demandé au moment de la réponse au premier questionnaire, puis actualisé au 

questionnaire Q5 et à tous les questionnaires à partir de 2002. 

Le niveau d’études a été demandé au premier questionnaire de la manière suivante : pas d’études, 

certificat d’études, brevet d’études professionnelles ou certificat d’aptitude professionnelle, 

baccalauréat (bac) à deux ans d’études supérieures, trois à quatre années d’études supérieures, cinq 

années ou plus d’études supérieures.  

2. 3. 4.  Examens, traitements et antécédents médicaux 

Au premier questionnaire, les femmes ont été invitées à indiquer si elles avaient déjà effectué une 

mammographie avant 1990. Cette information a ensuite été mise à jour à chaque questionnaire.  

Les antécédents personnels de maladie bénigne du sein (mastopathie bénigne) ont été recueillis de 

façon précise au cours du suivi dans plusieurs questionnaires. Les informations portent sur le type de 

maladie (adénome et fibro-adénome, mastoses, maladies fibro-kystiques et maladie de Reclus) et sur 

leurs dates de diagnostic, ce qui permet de connaître les antécédents de maladie bénigne du sein à 

chaque questionnaire. 

L’actualisation de l’état de santé dans chaque questionnaire incluait notamment la présence d’un 

diabète (insulino-dépendant ou non insulino-dépendant), la consommation d’un régime alimentaire 

adapté aux personnes diabétiques ou la prise d’un traitement médicamenteux du diabète, ainsi que la 

date ou l’âge de diagnostic du diabète. Les femmes ayant déclaré un diagnostic de diabète ont ensuite 

été contactées afin de valider la pathologie et d’obtenir des informations plus précises (263). De plus, 

les données de la MGEN permettent d’accéder aux médicaments remboursés à partir de 2004, ce qui a 

également permis de valider les cas de diabète et d’obtenir une date de diagnostic.  

Le diagnostic d’hypertension artérielle a été recueilli à chaque questionnaire à l’exception de celui 

de 2011 (Q10), avec une date de diagnostic. 

La prise d’un traitement anti-hypertenseur a été recueillie à Q1, Q2, Q4, Q5, Q6, Q7, la prise de 

traitements hypoglycémiants de Q4 à Q7, et la prise de traitements hypolipidémiants à Q4 et Q5.  

Les antécédents familiaux de cancer ont été collectés au questionnaire d’inclusion en indiquant le 

nombre de parents atteints parmi les enfants, parents, oncles et tantes, grands-parents, frères et sœurs, 

et selon les grandes localisations : sein, intestin, poumon, estomac, utérus, ovaire, prostate, testicule, 

ou autre cancer. Ces informations ont été actualisées en 2000, en incluant une information sur l’âge au 

diagnostic chez le parent touché le plus précocement.  
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3.  DONNEES DE MORTALITE  

3. 1.  Connaissance et validation des décès 

L’information sur le décès d’une femme de la cohorte peut provenir du fichier transmis tous les trois 

mois par la MGEN, de l’entourage de la femme (par téléphone ou par courrier) ou de son médecin, ou 

par un retour de la Poste d’un questionnaire non reçu.  

Suite à la prise de connaissance d’un décès, celui-ci est validé par l’envoi d’un courrier à la mairie de 

domicile et/ou de naissance de la femme, afin d’obtenir des informations complémentaires comme la 

date exacte du décès et la commune du décès.  

L’objectif des démarches qui suivent est d’obtenir des informations sur les causes de décès.  

3. 2.  Recueil des causes de décès auprès du CépiDc 

3. 2. 1.  Le certificat de décès 

En France, lorsqu’une personne décède, c’est au médecin de remplir le certificat de décès. Ce 

document officiel (en version papier ou électronique) est confidentiel et se présente en deux parties. 

D’une part, le médecin indique la commune de décès et les informations nécessaires à l’indentification 

de la personne décédée, ainsi que la date du décès, la présence ou non d’un obstacle médico-légal et 

d’autres informations comme le don d’organe. D’autre part, la partie médicale contient des 

informations sur la personne décédée comme le lieu de décès, le sexe, les dates de naissance et de 

décès (mais pas son identité), les causes de décès et des informations complémentaires sur le décès.  

La partie médicale contient deux parties. La première permet au médecin de décrire l’enchaînement 

causal des maladies qui ont conduit au décès, de la cause immédiate à la cause initiale. La cause 

initiale est définie par l’OMS comme « la maladie ou le traumatisme qui a déclenché l’évolution 

morbide conduisant directement au décès ou les circonstances de l’accident ou de la violence qui ont 

entraîné le traumatisme mortel ». La seconde partie sert à indiquer les autres états morbides qui ont pu 

contribuer au décès. 

Après remplissage par le médecin, le certificat de décès est transmis à la mairie du lieu de décès. Les 

informations nominatives contenues dans la première partie du certificat sont ensuite transmises à 

l'Institut national de la statistique et des études économiques (Insee) afin de mettre à jour le relevé 

national d’identification des personnes physiques (RNIPP). Les mêmes informations, anonymes, 

accompagnent la seconde partie du certificat de décès qui est transmise à la Direction départementale 

des affaires sanitaires et sociales (DDASS) du département, puis à l’Inserm. De cette manière, l’Insee 
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dispose des informations sur l’identité des personnes décédées, mais pas des causes, tandis que 

l’Inserm connaît les causes de décès mais ne sait pas qui est décédé. 

3. 2. 2.  Codage des causes de décès 

Au sein de l’Inserm, le laboratoire qui traite ces informations est le CépiDc, Centre d’épidémiologie 

sur les causes médicales de décès. Ses missions principales sont de produire annuellement des 

statistiques sur les causes médicales de décès, de diffuser ces données et de mettre en place des études 

sur les causes de décès. Pour cela, le CépiDc est chargé de la codification des causes de décès à partir 

des informations contenues dans le certificat médical.  

Dans un premier temps, il faut coder les informations notées en clair dans les certificats de décès. Pour 

cela, un système de codage automatique existe, auquel s’ajoute l’expertise de codeurs. Ces 

informations sont codées à l’aide des différentes versions de la Classification statistique Internationale 

des Maladies et des problèmes de santé connexes (CIM) (264).  

Dans un deuxième temps, le CépiDC doit déterminer la cause initiale de décès, qui est normalement 

indiquée à la dernière ligne de l’enchaînement causal ayant mené au décès. Il existe également des 

règles définies dans le cas où il est tout à fait improbable que la cause initiale soit celle indiquée à 

l’emplacement défini.  

3. 2. 3.  L’appariement avec les données du CépiDc 

Afin de connaître les causes de décès des femmes de la cohorte E3N, nous utilisons les données du 

CépiDC. Les données du CépiDC étant anonymes, neuf variables sont utilisées pour apparier les 

femmes E3N décédées à leurs causes de décès : la commune et le département de décès, le jour, le 

mois et l’année de décès, le sexe, le jour, le mois et l’année de naissance. Pour chaque femme décédée, 

les données disponibles sont fournies au CépiDc pour effectuer une recherche de correspondances, qui 

peut donner lieu à une ou plusieurs correspondances. A partir de sept variables qui s’accordent, le 

CépiDc transmet les correspondances en spécifiant éventuellement les variables divergentes.  

Dans le cas où une ou deux informations divergent entre les données CépiDc et les données E3N, la 

vérification se fait au cas par cas à partir des données du CépiDc et des informations sur la participante 

recueillies au cours du suivi. 

Enfin, l’information dont nous disposons sur les décès (date ou commune de décès) pouvant manquer 

de précision, il est parfois nécessaire d’exclure certaines variables dans l’appariement des données afin 

de rechercher des correspondances non trouvées. 
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A ce jour, parmi les participantes à l’étude E3N décédées jusqu’en 2011, 98,5 % des causes de décès 

ont été recueillies. 
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4.  DONNEES SUR LES CANCERS 

4. 1.  Sources d’information sur les cas 

Comme indiqué sur la Figure 8 (page 71), l’état de santé des femmes est actualisé tout au long du 

suivi. Chaque questionnaire comporte une section réservée au cancer permettant à la participante de 

déclarer les nouveaux événements de santé qui sont survenus depuis sa réponse au questionnaire 

précédent, en précisant leurs dates de diagnostic. Dans cette section, la femme est également invitée, si 

elle l’accepte, à fournir les coordonnées de son (ses) médecin(s) afin de permettre le recueil des 

informations complémentaires sur l’événement déclaré. Les notions de cancer et de récidive 

proviennent principalement de ces questionnaires, mais peuvent aussi être spontanément déclarées par 

la participante ou ses proches, par le médecin traitant, ou encore obtenues par les causes de décès.  

4. 2.  Validation des cancers 

Suite à la déclaration d’un cancer (tumeur primitive ou récidive) et selon les documents fournis par la 

femme, un courrier est adressé aux médecins afin de confirmer le cancer déclaré et de recueillir les 

comptes-rendus anatomo-pathologiques correspondant et si possible ceux correspondant à la RCP 

(réunion de concertation pluridisciplinaire) et à l’hospitalisation pendant la période concernée. Ces 

comptes-rendus permettent ensuite de valider le cas déclaré, d’obtenir une date de diagnostic précise 

(date du compte-rendu histologique), des informations sur les caractéristiques tumorales décrites en 

introduction ainsi que le bilan d’extension de la maladie. Les informations sur les causes de décès sont 

aussi utilisées pour identifier les cas de cancer non rapportés dans les questionnaires de suivis, mais 

ces cas ne sont pas inclus dans les analyses à venir. Les données les plus récentes montraient un taux 

de validation de 94 % pour les premiers cancers du sein invasifs identifiés entre 1990 et 2011, soit 

6578 cas. Ce taux était de 86,6 % pour les cancers colorectaux, 85,5 % pour les cancers de la thyroïde, 

88,2 % pour les cancers de l’ovaire, mais moins bon pour les cancers de la peau (61,3 % pour les 

mélanomes et cancers spinocellulaires, 84,3 % pour les cancers basocellulaires). Toutes localisations 

confondues, le taux de validation était de 84,8 %. 

4. 3.  Classification des cancers du sein 

A partir des informations contenues dans les documents médicaux obtenus, les tumeurs primitives 

(ainsi que les récidives locales de cancer du sein) sont codées selon un système de classification précis 

fondé sur les tables de classification de l’OMS et de l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC). 

Ces tables sont la CIM Dixième Edition de l’OMS (CIM-10) (264), la Classification Internationale des 

Maladies pour l’Oncologie de l’OMS (CIM-O) (265), et la Classification des Tumeurs Malignes de 

l’UICC (10) qui établit un groupement par stade que nous avons décrit en introduction (page 27, 
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Tableau 1 et Tableau 2). La CIM-10 permet de coder la localisation exacte du cancer au niveau du 

sein (Tableau 7).  

Code CIM-10 Localisation 

C50 Tumeur maligne du sein 

C50.0  Mamelon et aréole 

C50.1  Partie centrale du sein 

C50.2  Quadrant supéro-interne du sein 

C50.3  Quadrant inféro-interne du sein 

C50.4  Quadrant supéro-externe du sein 

C50.5  Quadrant inféro-externe du sein 

C50.6  Prolongement axillaire du sein 

C50.8  Lésion à localisations contiguës du sein 

C50.9  Sein, sans précision 
Tableau 7 - Classification CIM-10 des tumeurs malignes du sein 

 

La CIM-O, qui en est aujourd’hui à sa troisième édition (CIM-O-3), permet de coder, outre la 

localisation anatomique, la morphologie exacte de la tumeur (carcinome, sarcome, etc.), son 

comportement évolutif (Tableau 8), et le grade histopathologique ou la différenciation cellulaire 

(Tableau 9). 

 

Comportement de la tumeur Code 

Bénin /0 

Indéterminé si bénin ou malin /1 

Carcinome in situ /2 

Malin, siège primitif /3 

Malin, siège métastatique /6 

Malin, incertain si primitif ou métastatique /9 
Tableau 8 - Code de comportement évolutif utilisé dans la CIM-O 

 

Code Grade Degré de différenciation 

1 I 
Bien différencié 

Différencié 

2 II 

Moyennement différencié 

Moyennement bien différencié 

Différenciation intermédiaire 

3 III Peu différencié 

4 IV 
Indifférencié 

Anaplasique 

9 - Grade ou différenciation non déterminé(e), non cité(e) ou inapplicable 
Tableau 9 - Code pour le grade histopathologique ou la différenciation utilisé dans la CIM-O 

 

Le stade de la tumeur est codé selon le système TNM déjà décrit (partie 1. 1. 3. (Introduction)).  

Les informations contenues dans les comptes-rendus anatomopathologiques renseignent également sur 

l’hormonosensibilité éventuelle de la tumeur (expression positive ou négative des récepteurs aux 
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œstrogènes et à la progestérone). Selon la période concernée, les récepteurs sont évalués soit par 

dosage biochimique (années 1990), soit par méthode immunohistochimique (depuis les années 2000). 

Dans ce dernier cas, l’évaluation se fait par le pourcentage de cellules marquées avec l’intensité du 

marquage et la possibilité de déterminer un score selon la méthode utilisée. 

Enfin, les résultats du statut de la protéine HER2 sont aussi enregistrés de façon détaillée. La méthode 

de détermination de la surexpression de HER2 sa fait par immunohistochimie. En cas de résultat 

équivoque, un test FISH (Fluorescent In Situ Hybridation) permet de conclure à la présence ou 

l’absence d’amplification du gène et d’en déduire le statut HER2 positif ou négatif de la tumeur. 

Cependant, le statut HER2 n’a été implémenté en routine dans les hôpitaux français que pour les cas 

les plus récents (disponible pour 13 % des cas validés diagnostiqués en 1999 et pour 96 % des cas 

validés diagnostiqués en 2011). 

 

4. 4.  Définition d’événements concomitants 

4. 4. 1.  Délai entre deux événements 

Tous les événements diagnostiqués à moins de trois mois d’intervalle ont été considérés comme 

synchrones (137;266-268). En effet, étant donné le temps nécessaire au développement d’une tumeur 

cliniquement détectable, il est plus probable qu’un intervalle si court entre deux événements 

corresponde en réalité à une détection plus tardive du deuxième événement, qui peut s’expliquer par 

les délais nécessaires aux différents examens intervenant dans le diagnostic.  

4. 4. 2.  Cancers métastatiques d’emblée 

Certains cancers sont déjà très avancés au moment du diagnostic et présentent des métastases à 

distance. Ces cas ont été identifiés par une variable stade égale à IV ou un terme « M1 » présent dans 

la variable TNM, ou enfin lorsqu’une métastase était diagnostiquée moins de trois mois après la 

première tumeur (métastase synchrone selon la définition précédente). 

4. 5.  Définition des seconds événements 

Dans ce travail, les différents types de seconds événements n’ont pas été étudiés séparément. Au vu de 

la définition des événements synchrones, nous avons donc considéré comme second événement tout 

événement cancéreux diagnostiqué plus de trois mois après la première tumeur au sein. A partir des 

données recueillies, les événements cancéreux sont classés selon qu’il s’agit d’une tumeur primitive 

invasive, d’une tumeur récidivante, ou d’une métastase. Là aussi, plusieurs événements dans un délai 
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de moins de trois mois étaient considérés comme synchrones, et c’est l’événement le plus grave qui 

était considéré, à la date de diagnostic du premier événement de la séquence.  

4. 6.  Cas particulier de décès par cancer du sein sans récidive indiquée 

Certaines femmes n’ont pas signalé d’autre événement lié au cancer après leur premier cancer du sein, 

mais ont pour cause initiale de décès le cancer du sein. Nous avons donc fait l’hypothèse simple qu’un 

décès par cancer du sein impliquait une métastase ou une récidive, même si celle-ci n’avait pas été 

indiquée dans le suivi. D’autre part, une métastase peut être indiquée dans le certificat de décès sans 

être datée. Pour toutes ces femmes (1,1 % des cas de cancers du sein invasifs entre 1990 et 2011), nous 

avons donc pris la décision d’imputer une métastase deux ans avant le décès si le décès est survenu 

plus de deux ans après le cancer, ou d’imputer cette métastase à la date de décès si le délai entre le 

premier cancer et le décès est inférieur à deux ans. Ce délai de deux ans correspond à la médiane du 

délai entre la survenue d’une métastase et le décès par cancer du sein dans la population d’étude, et est 

similaire à celui observé dans une population américaine comparable à celle de la cohorte E3N (145). 

Pour la plupart des femmes concernées (70 %), une métastase est bien indiquée dans les causes de 

décès, c’est donc simplement la date de métastase qui est modifiée. Bien que cette méthode ne tienne 

pas compte d’éventuels décès sans métastase, très peu de femmes sont dans ce cas de figure. 
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5.  ANALYSES STATISTIQUES 

5. 1.  Population d’étude 

Afin d’assurer un suivi minimal pour la survenue d’un second événement ou d’un décès, la population 

d’étude était constituée des femmes sans aucun antécédent personnel de cancer (sauf cancer de la peau 

baso-cellulaire, car ce type de cancer ne métastase généralement pas) ayant eu un premier cancer du 

sein (carcinome) confirmé entre leur inclusion dans l’étude et la date d’envoi du neuvième 

questionnaire, le 25 juin 2008, soit 5991 femmes.  

Les exclusions suivantes ont été appliquées à l’ensemble des populations d’analyse :  

- Premiers cancers du sein in situ (n=760) 

- Tumeurs phyllodes (tumeur rare, maligne dans moins de 5 % des cas) ou tumeur avec code 

morphologique (de la CIM-O) manquant (n=7) 

Les exclusions suivantes ont également été appliquées aux analyses sur anthropométrie et survie : 

- Date de diagnostic de l’un des événements ou du décès imprécise ou manquante (n=133) 

- Cancer métastatique au diagnostic (n=39), en raison de la survie moindre et de l’impossibilité 

d’étudier le risque de récidive sur cette population. 

A partir de ces 5052 femmes, d’autres exclusions spécifiques ont été réalisées selon la disponibilité 

des variables d’exposition étudiées, et seront décrites par la suite (voir 1. 1. et 2. 1. 1. (Résultats et 

discussion)). 

Pour l’étude sur les lipides sériques, la population initiale de l’étude cas-témoins était constituée de 

619 cas de cancers invasifs et 1186 témoins. Les femmes avec un diabète prévalent au diagnostic (5 

cas et 23 témoins) ont été exclues. Des exclusions spécifiques à chaque lipide seront présentées dans la 

partie consacrée aux résultats de cette étude (voir 3. 1. (Résultats et discussion)). L’étude des 

associations entre lipides sanguins et survie après cancer du sein a été réalisée sur la population des cas 

inclus dans l’étude cas-témoins. Cependant, comme pour le volet sur les données anthropométriques, 

seuls les cas validés non-métastatiques d’emblée ont été inclus dans l’étude, soit au total 559 cas avec 

au moins un lipide d’intérêt disponible. 

5. 2.  Définition de la survie 

5. 2. 1.  Période de suivi 

Les données issues du questionnaire le plus récent permettaient de suivre les femmes jusqu’au 7 

décembre 2011 (date d’envoi du dernier questionnaire disponible, Q10). La date de point de cette 



Matériels et méthodes - Analyses statistiques 

89 

 

étude a donc été fixée au 7 décembre 2011 pour tous les types d’analyse. La date d’inclusion dans 

l’étude de la survie était la date de diagnostic du premier cancer du sein. 

5. 2. 2.  Définition de la survie et choix des événements d’intérêt 

Plusieurs travaux se sont penchés sur la définition des événements d’intérêt dans l’étude de la survie 

après cancer dans le cadre d’essais cliniques. Les auteurs de ces travaux insistent sur la nécessité 

d’utiliser des définitions standardisées, et de définir précisément ce qui ne relève pas d’une définition 

standard, afin d’assurer une comparabilité entre les études. Nous nous sommes fondés sur les 

conclusions de ces travaux dans le choix de nos événements d’intérêt (136;137). 

Quel que soit l’événement étudié, le début du suivi a été fixé à la date de diagnostic du premier cancer 

du sein invasif, issue des documents médicaux recueillis.  

5. 2. 2. 1.  Survie sans maladie invasive (invasive disease-free 

survival, iDFS) 

La survie sans maladie invasive est définie dans le présent travail comme le délai entre la date de 

début de suivi et la date de survenue d’un second événement invasif (récidive locorégionale, 

métastase, ou second cancer primitif, hors in situ) ou la date de décès (136;137). En l’absence d’un 

second événement de type récidive, métastase ou second cancer, c'est la première date parmi la date de 

décès, la date correspondant à 6 mois après la date de réponse au dernier questionnaire ou la date de 

point qui a été retenue comme date de fin de suivi. Les décès survenus moins de 6 mois après le 

dernier questionnaire répondu sont considérés comme événement. En revanche, les femmes sans 

second événement, décédées plus de 6 mois après le dernier questionnaire répondu ou non décédées et 

dont le suivi s’arrête avant la date de point (n’ayant pas répondu au questionnaire Q10) sont 

considérées comme perdues de vue et censurées six mois après la date de réponse au dernier 

questionnaire auquel elles ont répondu. 

En effet, les informations sur les décès sont mises à jour de façon indépendante des réponses aux 

questionnaires de suivi (par les informations de la MGEN), alors que les informations sur les seconds 

événements cancéreux sont pour la majorité issues des réponses aux questionnaires. Par conséquent, 

alors qu’il y a peu de perdues de vue si on s’intéresse uniquement aux décès, leur nombre augmente 

lorsqu’on s’intéresse aussi aux événements déclarés dans les questionnaires. L’hypothèse faite ici est 

que si une femme n’a pas déclaré d’événement au dernier questionnaire répondu, l’information peut 

être considérée valide un maximum de six mois après cette réponse. Au-delà, nous ne disposons pas 

d’information sur la survenue d’un second événement. L’utilisation du statut vital pour les femmes 

décédées au-delà de ces six mois (quelle que soit la cause du décès) induirait un biais de censure 

informative, puisque les femmes décédées seraient considérées comme cas à la date de décès alors que 
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les femmes toujours en vie seraient censurées au dernier questionnaire étant donné l’absence 

d’information sur les récidives ou seconds cancers. 

5. 2. 2. 2.  Survie spécifique au cancer du sein (breast cancer-

specific survival, BCSS) 

La survie spécifique au cancer du sein constitue l’étude du risque de décès par cancer du sein 

(136;137). Les femmes dont la cause initiale de décès était un cancer du sein ont été considérées 

comme cas à leur date de décès. Les femmes décédées d’une autre cause ont été censurées à leur date 

de décès, tandis que les femmes toujours vivantes avaient pour date de fin de suivi la date de point 

(7 décembre 2011).  

5. 2. 2. 3.  Survie globale (overall survival, OS) 

Les analyses de survie globale s’intéressent au risque de décès, quelle qu’en soit la cause. Les femmes 

décédées pendant la période de suivi étaient considérées comme cas à leur date de décès. Les autres 

femmes ont été suivies jusqu’à la date de point (7 décembre 2011).  

Pour l’étude sur les données anthropométriques, les trois types de survie ont été estimés. Toutefois, 

pour l’étude sur les lipides sanguins, réalisée sur une population de cas plus restreinte, nous avons 

étudié uniquement la survie sans maladie invasive, car le nombre de décès était trop faible pour étudier 

la survie globale ou la survie spécifique cancer du sein.  

5. 3.  Analyses descriptives 

Dans le volet de ce travail sur l’anthropométrie, toutes les analyses descriptives de la population 

d’étude ont été réalisées en utilisant des statistiques usuelles : moyenne et écart-type pour les variables 

continues, description des fréquences pour les variables catégorielles.  

Pour les variables continues, les comparaisons entre groupes d’IMC ou groupes de silhouettes ou de 

trajectoires ont été réalisées à l’aide d’analyses de variance (ANOVA, Analysis of Variance), 

permettant de tester l’hypothèse d’égalité des moyennes entre les groupes comparés. Les variables à 

expliquer doivent pour ce type d’analyse respecter une distribution normale, ce qui n’était pas le cas. 

Ce sont donc sur des variables log-transformées que les analyses de variance ont été réalisées. 

Pour les variables catégorielles, les comparaisons entre groupes d’IMC ou de trajectoires ont été 

réalisées à l’aide de tests du χ
2
, permettant de tester l’hypothèse d’une absence de différence entre les 

proportions observées dans les groupes comparés. 

Dans le volet sur les lipides sériques, les cas et les témoins ont été comparés pour chaque variable du 

modèle en utilisant un modèle de régression logistique univariée. 
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5. 4.  Analyse de survie : modèle de Cox 

5. 4. 1.  Définition 

Les analyses de survie présentées dans ce travail ont été réalisées en utilisant des modèles semi-

paramétriques de Cox. Le modèle de régression de Cox permet de modéliser un phénomène dépendant 

du temps (le délai jusqu’au décès ou jusqu’au second événement lié au cancer) en fonction de 

covariables (269;270). L’utilisation de ce modèle permet de quantifier la relation entre le facteur 

d’exposition principal et la survenue d’un événement, en prenant en compte les données censurées. Le 

modèle de Cox exprime l’incidence instantanée (ou risque instantané) ℎ(𝑡) de l’événement en fonction 

du temps t et des valeurs que prennent les différentes covariables 𝑋𝑖  (pour un individu de profil 

𝑋 = (𝑋1, 𝑋2, … 𝑋𝑝)) selon l’équation suivante :  

ℎ(𝑡, 𝑋1,𝑋2, … 𝑋𝑝) = ℎ0(𝑡) exp (∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖

𝑝

𝑖=1

) = ℎ0(𝑡)exp (𝛽𝑋) 

Dans cette équation, ℎ0(𝑡) constitue le risque instantané de maladie d’un sujet pour lequel toutes les 

variables 𝑋𝑖 sont égales à 0, c’est à dire le risque instantané « de base ». Il s’agit de la partie « non 

paramétrée » du modèle. La forme de cette fonction de risque instantané n’est pas précisée, ce modèle 

ne permet donc pas d’estimer un risque absolu en fonction des valeurs des différentes covariables pour 

un individu, mais permet en revanche de comparer le risque des individus selon leur exposition aux 

facteurs correspondant aux variables 𝑋𝑖. 

En effet, à partir de la fonction de risque instantané, on peut calculer un rapport de risques instantanés 

(hazard ratio, HR), noté RR(t), entre deux individus A et B de profils respectifs 𝑋𝑎 et 𝑋𝑏 , qui s’écrit :  

𝑅𝑅(𝑡) =
ℎ(𝑡, 𝑋𝑎)

ℎ(𝑡, 𝑋𝑏)
=

ℎ0(𝑡)exp (𝛽𝑋𝑎)

ℎ0(𝑡)exp (𝛽𝑋𝑏)
= exp (𝛽(𝑋𝑎 − 𝑋𝑏)) 

 

Le logarithme du rapport de risques s’exprime donc selon un terme linéaire. L’estimation des 

coefficients 𝛽𝑖 de la partie paramétrée du modèle est l’objectif du modèle de Cox, et se fait par la 

méthode d’estimation du maximum de vraisemblance, sur la partie de la vraisemblance du modèle qui 

ne concerne que les coefficients 𝛽𝑖. Les intervalles de confiance correspondant à ces coefficients ou 

aux HR sont ensuite calculés.  

Un HR significativement supérieur à 1 (borne inférieure de l’intervalle de confiance supérieure à 1) 

traduit une association positive entre la variable d’intérêt et l’événement étudié, tandis qu’un HR 
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significativement inférieur à 1 (borne supérieure de l’intervalle de confiance inférieure à 1) traduit une 

association inverse. 

5. 4. 2.  Hypothèses du modèle 

Hypothèse des risques proportionnels 

L’expression du rapport de risques instantanés RR (ou HR) à l’instant t implique que celui-ci soit 

constant au cours du temps. Cette hypothèse peut être vérifiée de différentes façons, par exemple de 

manière visuelle, en comparant les courbes de survie des différents groupes comparés. On peut aussi 

comparer les courbes 𝐿𝑛 [−𝐿𝑛(𝑆(𝑡))] des groupes comparés, avec 𝑆(𝑡) la fonction de survie égale à 

exp {− ∫ ℎ(𝑢)𝑑𝑢
𝑡

0
}.  

Pour un modèle simple avec une variable binaire 1/0, ℎ1(𝑡) = exp(𝛽) ℎ0(𝑡), cela implique que  

𝐿𝑛(𝑆1(𝑡)) = exp(𝛽) 𝐿𝑛(𝑆0(𝑡)) , et donc finalement que 𝐿𝑛 [−𝐿𝑛(𝑆1(𝑡))] = 𝛽 + 𝐿𝑛 [−𝐿𝑛(𝑆0(𝑡))] . 

Les courbes tracées doivent donc être parallèles pour respecter l’hypothèse de proportionnalité des 

risques. 

Cette hypothèse doit être vérifiée pour toutes les variables incluses dans le modèle (exposition et 

ajustements). En pratique, si les variables ne respectent pas l’hypothèse de proportionnalité des 

risques, on peut considérer que les risques estimés constituent des risques moyennés sur la période 

d’observation, c’est cette approche que nous avons adoptée. Une autre possibilité est de séparer les 

analyses en plusieurs périodes d’observation, ou de stratifier le modèle selon plusieurs catégories de la 

covariable ne respectant pas l’hypothèse. 

Hypothèse de log-linéarité 

L’expression du modèle de Cox implique de vérifier l’hypothèse de log-linéarité de l’augmentation du 

risque instantané quand on passe d’un niveau d’une variable à l’autre. En effet, la log-transformation 

de l’expression du risque instantané donne :  

𝐿𝑛[ℎ(𝑡, 𝑋1,𝑋2, … 𝑋𝑝)] = 𝐿𝑛[ℎ0(𝑡)] + ∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖

𝑝

𝑖=1

= 𝐿𝑛[ℎ0(𝑡)] + 𝛽𝑋 

Pour vérifier cette hypothèse, on peut modéliser le risque associé à la variable concernée en la 

catégorisant selon les quartiles de distribution de cette variable. En traçant ces risques en fonction de la 

médiane de chaque quartile, la vérification de l’hypothèse implique l’obtention d’une droite. Le non-

respect de cette hypothèse joue un rôle important dans le choix de codage des variables continues, 

puisqu’il faut alors catégoriser la variable concernée à la fois selon le respect de cette hypothèse, selon 



Matériels et méthodes - Analyses statistiques 

93 

 

les hypothèses biologiques ou médicales liées à la variable, et selon la précision des données et la 

répartition des individus dans ces catégories.  

5. 4. 3.  Echelle de temps 

De façon classique en analyse de survie, c’est le délai depuis le diagnostic de premier cancer du sein 

(en mois) qui a été choisi comme échelle de temps du modèle de Cox, puisque c’est à partir du premier 

cancer que l’on s’intéresse au risque de récidive ou de décès. 

5. 4. 4.  Prise en compte de l’amélioration de la survie sur la 

période d’étude 

Afin de prendre en compte l’amélioration de la survie observée sur la période de suivi, en partie liée à 

l’amélioration des traitements, toutes les analyses sur la survie ont été stratifiées selon la période de 

diagnostic, selon les catégories suivantes : 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004 et 2005-2008. 

5. 4. 5.  Etudes des interactions 

Afin d’étudier des différences éventuelles d’associations selon les sous-groupes de femmes, nous 

avons réalisé des tests d’interaction en incluant un terme d’interaction entre le facteur d’exposition et 

le facteur d’interaction potentielle et en testant la nullité des coefficients correspondant à ce terme avec 

un test de Wald. Nous avons également systématiquement stratifié les analyses selon les facteurs testés 

pour une éventuelle interaction. 

5. 5.  Analyse du risque de cancer du sein dans une étude cas-témoins nichée : 

régression logistique conditionnelle 

5. 5. 1.  Définition 

La régression logistique est un modèle qui permet d’exprimer une relation entre une variable 

quantitative à deux classes (le statut cas ou témoin ici) et des variables qualitatives ou quantitatives 𝑋𝑖 

que sont l’exposition et les variables d’ajustement (270). Ce modèle, adapté dans le cadre d’une étude 

cas-témoins, ne prend pas en compte la date de survenue de la maladie (cancer du sein). 

Si on note M le statut cas ou témoin, avec M=1 cas et M=0 témoin, la probabilité d’être un cas sachant 

l’exposition aux différentes variables explicatives s’écrit :  

𝑃(𝑀 = 1|𝑋1, … 𝑋𝑝) =
1

1 + 𝑒𝑥𝑝{−(𝛼 + ∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖)
𝑝
𝑖=1 }
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Si on note 𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡 𝑃 = 𝐿𝑛 (
𝑃

1−𝑃
), alors on peut écrire que 𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡 𝑃 = 𝛼 + ∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 . 

Odds ratio 

Comme pour le modèle de Cox, l’intérêt de la régression logistique n’est pas d’estimer un risque 

absolu, mais de comparer le risque entre individus selon leur niveau d’exposition. La fonction Logit 

permet de faire le lien entre les paramètres du modèle logistique et le calcul d’un odds ratio (OR). 

Dans le cas d’une variable explicative 𝑋 à deux niveaux 𝑥0 et 𝑥1, l’odds ratio entre les deux groupes 

vaut (avec 𝑃0 = 𝑃(𝑀 = 1|𝑋 = 𝑥0) et 𝑃1 = 𝑃(𝑀 = 1|𝑋 = 𝑥1)) :  

𝑂𝑅 =

𝑃1
1 − 𝑃1

𝑃0
1 − 𝑃0

= 𝑒𝛽(𝑥1−𝑥0) 

Régression logistique conditionnelle 

L’appariement entre les cas et les témoins associés, comme c’est le cas dans cette étude, implique 

d’utiliser une méthode de régression logistique conditionnelle (270). En effet, dans le cadre d’un 

appariement, on fait l’hypothèse que le paramètre 𝛼 varie dans chaque strate (correspondant à un cas 

et ses témoins). Le nombre de paramètres à estimer est donc très important, et l’estimation des 𝛽𝑖 par 

la méthode du maximum de vraisemblance totale ne permet plus d’estimer correctement l’OR 

correspondant. Pour obtenir une estimation correcte des OR par l’exponentielle des 𝛽𝑖, il est nécessaire 

de calculer des vraisemblances conditionnelles pour chaque strate. La vraisemblance totale est ensuite 

obtenue en multipliant les vraisemblances conditionnelles de chaque strate et son maximum permet 

d’estimer le paramètre 𝛽̂ dont l’exponentielle est une estimation non biaisée de l’OR. 

Comme précédemment pour le HR, un OR significativement supérieur à 1 traduit une association 

positive entre la variable d’intérêt et l’événement étudié, tandis qu’un OR significativement inférieur à 

1 traduit une association inverse. 

5. 5. 2.  Etude des interactions 

Les interactions sur des facteurs concernant toute la population d’étude ont été testées en incluant un 

terme d’interaction dans le modèle (test de Wald). Pour les variables de cas uniquement, c’est 

l’hétérogénéité des estimations entre les groupes qui a été testée. 

Les analyses ont ensuite été stratifiées. Pour les stratifications sur des critères d’appariement, les 

régressions logistiques conditionnelles ont été utilisées. Pour les stratifications sur les variables ne 

rentrant pas en compte dans l’appariement, le fait de conserver un modèle de régression logistique 

conditionnelle aurait entraîné de nombreuses exclusions. Les cas et leurs témoins appariés n’étant pas 
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nécessairement dans la même strate, il aurait fallu exclure les cas sans témoin et vice versa dans 

chaque strate. Une solution est donc d’utiliser des modèles de régression logistique non conditionnelle 

tout en ajustant sur les variables d’appariement, à partir du moment où celles-ci comportent un petit 

nombre de catégories (270). 

5. 6.  Expositions 

5. 6. 1.  Anthropométrie avant diagnostic 

L’IMC a été étudié à la fois comme une variable continue et selon les catégories de surpoids et 

d’obésité définies par l’OMS, en regroupant les différentes catégories d’obésité (voir 2. 1. 2. 

(Introduction)). Les tours de taille et de hanches ainsi que le rapport tour de taille/tour de hanches ont 

été catégorisés en tertiles sur la population d’étude. 

5. 6. 2.  Evolution de l’anthropométrie au cours de la vie 

A partir des huit silhouettes décrites précédemment et en raison d’un faible nombre de femmes ayant 

choisi les silhouettes les plus élevées, des regroupements ont été effectués pour les analyses. A 8 ans, à 

la puberté, à 20-25 ans, les catégories analysées correspondent aux silhouettes 1, 2, 3, et supérieures 

ou égales 4 ; et à 35-40 ans, les catégories correspondent aux silhouettes 1 et 2, 3, 4, et supérieure ou 

égale à 5. 

La modélisation de trajectoires utilisée dans ce travail est fondée sur « une modélisation de croissance 

à classes latentes » (271), dont l’hypothèse de base est qu’il existe une hétérogénéité dans le 

développement des individus. Cette méthode a pour objectif d’isoler des sous-groupes distincts ayant 

une trajectoire d’évolution similaire au cours du temps (ces groupes sont des variables latentes, donc 

non observées). 

On suppose que la population est constituée d’un nombre fini de J trajectoires. L’assignation d’un 

sujet de la population à une trajectoire donnée est fondée sur la probabilité d’appartenance à cette 

trajectoire. Selon la distribution de la variable d’intérêt, il existe plusieurs modèles possibles : modèle 

logistique pour une variable dichotomique, modèle de Poisson pour les variables de dénombrement, 

modèle de loi normale pour les variables quantitatives, que nous avons utilisé pour modéliser 

l’évolution des silhouettes. Chaque trajectoire est estimée à partir d’une variable latente qui représente 

le score prédit d’une variable dépendante Y (les silhouettes) pour une trajectoire j à un âge t et qui est 

estimée par la fonction suivante, pour 4 points de mesure :  
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𝑦𝑖𝑡
∗𝑗

= 𝛽0
𝑗

+ 𝛽1
𝑗
𝑋𝑖𝑡 + 𝛽2

𝑗
𝑋𝑖𝑡

2 + 𝛽3
𝑗
𝑋𝑖𝑡

3 + 𝜀𝑖𝑡 

où 𝜀𝑖𝑡 est un bruit normalement distribué de moyenne nulle et d’écart-type constant.  

Les paramètres 𝛽0, 𝛽1, 𝛽2, 𝛽3 sont les paramètres qui définissent l’intercept et la forme de l’évolution, 

qui peut être choisie linéaire, quadratique ou cubique. On calcule ensuite la probabilité d’appartenance 

aux groupes de trajectoires pour chaque individu, afin de leur attribuer la trajectoire pour laquelle cette 

probabilité est la plus forte. 

Le nombre J de sous-groupes (de trajectoires) est fixé par l’utilisateur à partir de l’adéquation aux 

données (choix du modèle avec le Bayesian Information Criterion (BIC) le plus proche de zéro), de la 

répartition des sujets entre les groupes créés (nous avons choisi d’avoir au moins 10 % de la 

population dans chaque groupe), et de la probabilité moyenne d’appartenance à une trajectoire pour les 

femmes de cette trajectoire (qui doit être maximisée, supérieure à 0,70). La forme de chacune des 

trajectoires (linéaire, quadratique, cubique, etc.) est ensuite déterminée par itération, choisie par 

l’utilisateur en fonction de la significativité des coefficients du modèle pour chaque trajectoire, avec 

pour un modèle à n points de mesure une équation d’ordre n-1 pour commencer, à diminuer 

éventuellement (255;272). Dans le cas de quatre points de mesure, on commence par J trajectoires 

cubiques, puis en fonction de la significativité statistique des coefficients pour chaque trajectoire on 

passe à une trajectoire quadratique, voire linéaire si besoin. Les trajectoires de corpulence au cours de 

la vie ont été obtenues en utilisant la procédure TRAJ sous SAS, après ajustement sur le poids de 

naissance (la taille, elle, n’a pas été incluse car non significative dans les modèles testés). 

5. 6. 3.  Lipides sériques 

Les niveaux de cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol LDL, triglycérides, et les rapports 

cholestérol total/cholestérol HDL et cholestérol LDL/cholestérol HDL ont été log2-transformés pour 

normaliser leur distribution (et obtenir des estimations de risque aisément interprétables correspondant 

à un doublement du taux du biomarqueurs étudié), et catégorisés selon les tertiles de distribution de la 

population des témoins. 

5. 7.  Stratégie de modélisation 

Pour l’étude de la survie, nous avons d’abord mis en place un modèle ajusté sur les principaux facteurs 

pronostiques et prédictifs liés aux caractéristiques tumorales : âge au diagnostic (en continu), grade 

SBR (1/2/3), statut des récepteurs aux œstrogènes (positif/négatif/manquant), statut des récepteurs à la 

progestérone (positif/négatif/manquant), type histologique (canalaire/lobulaire/mixte/autre), stade 

(I/II/III). Dans un deuxième temps, d’autres variables ont été incorporées dans un modèle complet 

propre aux différentes expositions. Ces variables sont issues d’un processus de sélection qui a consisté 
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à tester l’effet de l’incorporation de chaque variable une à une dans le modèle par rapport au modèle 

sans la variable (mais avec les facteurs pronostiques et prédictifs énoncés). Si l’estimateur du risque lié 

à au moins une exposition et un événement étudié était modifié de plus de 10 %, la variable était 

retenue dans le modèle complet.  

Pour l’estimation du risque de premier cancer du sein dans l’étude cas-témoins, nous avons là aussi 

mis en place un modèle simple dans un premier temps, prenant en compte uniquement les facteurs 

d’appariement (régression logistique conditionnelle telle que décrite plus haut). Par la suite, les 

variables d’ajustement issues d’un processus de sélection similaire à celui utilisé pour la survie ont été 

incluses dans un modèle plus complet. 

5. 8.  Tests de tendance 

Il est possible de tester une relation dose-effet entre une variable continue catégorisée et le risque 

étudié de plusieurs façons. Pour réaliser les tests de tendance, une nouvelle variable a été créée dans 

laquelle la valeur médiane de chaque catégorie était attribuée aux femmes de cette catégorie, puis cette 

variable a été incorporée dans les modèles comme variable continue.  

5. 9.  Prise en compte des données manquantes 

5. 9. 1.  Données d’exposition 

Les femmes présentant des données manquantes pour les variables d’expositions ont été exclues des 

analyses pour cette exposition. 

5. 9. 2.  Variables d’ajustement 

Lorsqu’une variable présentait moins de 5 % de données manquantes, les données manquantes étaient 

imputées par le mode pour les variables qualitatives, et par la médiane pour les variables quantitatives. 

Lorsqu’une variable présentait plus de 5 % de données manquantes, nous avons créé une catégorie 

manquante à inclure dans les analyses. Le pourcentage de données manquantes pour chaque variable 

est indiqué, en fonction de la population d’étude considérée dans les parties 1. 1. , 2. 1. 3. et 3. 1. 

(Résultats et discussion). 

Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS (version 9.4, SAS Institute INC., Cary, 

North Carolina, USA). Le seuil choisi pour déterminer la significativité des tests statistiques effectués, 

tous bilatéraux, est de 0,05. 
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RESULTATS ET DISCUSSION 

 

1.  ANTHROPOMETRIE PRE-DIAGNOSTIC ET SURVIE APRES CANCER DU SEIN 

 

Le premier objectif de ce travail est d’étudier non seulement les associations entre l’IMC avant 

diagnostic et la survie après cancer du sein, mais aussi d’utiliser d’autres indicateurs 

anthropométriques de l’obésité et du surpoids très peu étudiés dans la littérature au regard de la survie 

après cancer du sein.  

Pour cela, nous avons dans un premier temps caractérisé la population d’étude, selon les différents 

niveaux d’IMC. Nous avons ensuite estimé le risque de récidive ou de décès associé à chacune des 

variables anthropométriques étudiées. Les variables à intégrer dans les modèles multivariés ont été 

choisies selon le processus de sélection décrit dans la partie 5. 7. (Matériels et méthodes). Ces 

variables ont été intégrées dans un modèle complet, en plus des variables incluses systématiquement 

dans tous les modèles : variables pronostiques et prédictives et délai entre la mesure anthropométrique 

et le diagnostic.  

Par la suite, les interactions avec le stade au diagnostic, le statut ménopausique au diagnostic, le statut 

hormonosensible de la tumeur et la période de diagnostic ont été étudiées, et les analyses stratifiées 

selon ces variables. Ces analyses stratifiées ont été conduites uniquement sur la survie globale et la 

survie sans maladie invasive, en raison d’un nombre d’événements faible pour la survie spécifique au 

cancer du sein. 

Enfin, nous avons réalisé des analyses de sensibilité, d’abord en excluant les femmes avec un IMC 

inférieur à 18,5 kg/m², afin de voir si la présence de femmes considérées comme maigres dans la 

population d’étude pouvait modifier l’amplitude des associations (maigreur pouvant être associée à un 

mauvais état de santé). Ensuite, nous avons exclu les femmes dont l’IMC avait été reporté plus de 

deux ans avant le diagnostic, avec pour objectif de se concentrer sur un IMC relativement proche dans 

le temps du moment du diagnostic et ainsi d’écarter les femmes dont l’IMC avait pu varier entre la 

mesure utilisée et le diagnostic. Dans une autre analyse, nous avons étudié une potentielle causalité 

inverse en excluant les femmes dont l’IMC avait été reporté moins d’un an avant le diagnostic et 

pourrait donc être influencé par la maladie. Le suivi des cas diagnostiqués plus tardivement pendant la 

période d’inclusion étant plus court que celui des femmes diagnostiquées dans les premières années, 

nous avons donc réalisé une analyse de sensibilité excluant de la population d’analyse toutes les 

femmes diagnostiquées entre 2003 et 2008. Enfin, nous avons pris en compte la validation des seconds 
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événements et nous sommes intéressés à la survie sans maladie invasive en excluant les femmes dont 

le second événement n’était pas validé. 

1. 1.  Caractéristiques de la population d’étude 

Sur les 5052 femmes avec un premier cancer du sein restant une fois les exclusions générales 

effectuées, nous avons exclu pour les analyses de cette partie les femmes qui n’avaient aucune donnée 

d’IMC, de tour de taille ou de tour de hanches disponible avant le diagnostic de leur cancer (n=1892). 

La population d’étude finale était donc constituée de 3160 femmes ayant eu un premier cancer du sein 

invasif non-métastatique d’emblée entre janvier 1995 et juin 2008. 

Sur ces 3160 femmes, 286 sont décédées avant la date de point (7 décembre 2011), dont 188 décès 

avec le cancer du sein comme cause initiale. Le nombre de seconds événements invasifs était de 614 

(dont 183 récidives, 211 métastases, 112 secondes tumeurs primitives, 3 tumeurs dont le caractère 

métastatique ou primitif n’était pas établi, et 105 événements non classés, sans compte-rendu 

anatomopathologique). Le pourcentage de seconds événements validés (par compte-rendu anatomo-

pathologique ou d’imagerie médicale ou grâce aux certificats de décès) s’élevait à 78 %.  

Le suivi moyen était de 9,1 ans pour la survie globale et la survie spécifique au cancer du sein et de 

8,0 ans pour la survie sans maladie invasive. Ces résultats, ainsi que les caractéristiques de la 

population d’étude, sont présentés dans le Tableau 10.  

Sur l’ensemble des cas inclus dans cette étude, l’âge moyen au diagnostic était de 61,5 ans et 90,8 % 

des cas diagnostiqués l’étaient après la ménopause. Il s’agissait principalement de cancers canalaires 

(72,5 %), de stade peu avancé (63,5 % de cancers de stade I). Ces cancers présentaient un grade de 

différenciation plutôt faible (82,5 % étaient de grade SBR 1 ou 2), et les cas pour lesquels 

l’information était disponible présentaient principalement des récepteurs aux œstrogènes et à la 

progestérone positifs (82,7 % de ER+, 64,5 % de PR+). L’IMC moyen avant le diagnostic chez ces 

femmes était de 23,8 kg/m², mesuré en moyenne 19,2 mois avant le diagnostic. La description de la 

population selon les catégories d’IMC a permis de mettre en évidence une proportion plus importante 

de tumeurs hormonosensibles chez les femmes obèses et en surpoids, qui utilisaient moins de 

contraceptifs oraux et de traitements hormonaux de la ménopause, mais comptaient plus de femmes 

diabétiques.  
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Tableau 10 - Caractéristiques des cas de cancer du sein inclus dans l’étude sur anthropométrie pré-diagnostic et 

survie (N=3160), globalement et par niveaux d'IMC 

 

 

Tous les cas <25 kg/m² 25-30 kg/m² ≥30 kg/m² 
Valeurs 

manquantes 
P-values1 

 

N=3160 N=2196 N=770 N=194 

  

Variable  

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

         Suivi pour OS et BCSS (années) 9,13 (3,65) 9,42 (3,69) 8,57 (3,49) 8,07 (3,42) 
 

<0,0001 

Suivi pour iDFS (années) 7,98 (3,91) 8,24 (3,97) 7,44 (3,72) 7,14 (3,49) 

 

<0,0001 

Année de diagnostic 

     

<0,0001 

1995-1999  935 (29,5%) 712 (32,4%) 185 (24,0%) 38 (19,6%) 
 

 
2000-2004  1348 (42,7%) 939 (42,8%) 324 (42,1%) 85 (43,8%) 

  2005-2008  877 (27,8%) 545 (24,8%) 261 (33,9%) 71 (36,6%) 

  Âge au diagnostic (années) 61,45 (7,02) 60,72 (7,07) 62,97 (6,58) 63,72 (6,71) 
 

<0,0001 

Stade TNM au diagnostic 

    

89 (3,0%) 0,1 

Stade I 1949 (63,5%) 1385 (64,9%) 452 (60,8%) 112 (58,7%) 

  Stade II 924 (30,1%) 616 (28,8%) 239 (32,1%) 69 (36,1%) 

  Stade III 198 (6,4%) 135 (6,3%) 53 (7,1%) 10 (5,2%) 

  Grade SBR  

    

306 (10,0%) 0,6 

1 985 (34,5%) 693 (35,1%) 235 (33,8%) 57 (31,5%) 
  2 1369 (48,0%) 930 (47,0%) 346 (49,7%) 93 (51,4%) 

  3 500 (17,5%) 354 (17,9%) 115 (16,5%) 31 (17,1%) 

  Statut ER et PR combiné 

    
369 (11,7%) 0,02 

ER+PR+ 1713 (61,4%) 1144 (59,3%) 447 (65,3%) 122 (68,9%)  

 ER+PR- 579 (20,8%) 415 (21,5%) 132 (19,3%) 32 (18,1%)  

        ER-PR+ 87 (3,1%) 67 (3,5%) 14 (2,0%) 6 (3,4%)  
 ER-PR- 412 (14,8%) 303 (15,7%) 92 (13,4%) 17 (9,6%)  

 Sous-type histologique 

    

0 0,9 

Canalaire 2290 (72,5%) 1590 (72,4%) 559 (72,6%) 141 (72,7%) 
  Lobulaire 536 (17,0%) 375 (17,1%) 131 (17,0%) 30 (15,5%) 

  Mixte 76 (2,4%) 50 (2,3%) 21 (2,7%) 5 (2,6%) 
  Autre 258 (8,1%) 181 (8,2%) 59 (7,7%) 18 (9,2%) 

  Utilisation d’un contraceptif oral 

avant le diagnostic 

    

0 <0,0001 
Non 1891 (59,8%) 1369 (62,3%) 436 (56,6%) 86 (44,3%) 

  Oui 1269 (40,2%) 827 (37,7%) 334 (43,4%) 108 (55,7%) 

  Nombre d’enfants 

    

22 (1,0%) 0,002 
0 412 (13,1%) 293 (13,5%) 97 (12,6%) 22 (11,4%) 

  1 525 (16,7%) 387 (17,7%) 108 (14,2%) 30 (15,5%) 

  2 1393 (44,4%) 995 (45,6%) 319 (41,9%) 79 (40,9%) 
  3 627 (20,0%) 398 (18,2%) 181 (23,8%) 48 (24,9%) 

  >3 181 (5,8%) 110 (5,0%) 57 (7,5%) 14 (7,3%) 

  Statut ménopausique au diagnostic 

    
19 (1,0%) <0,0001 

Postménopause 2853 (90,8%) 1936 (88,7%) 730 (95,2%) 187 (97,4%) 

  Préménopause 288 (9,2%) 246 (11,3%) 37 (4,8%) 5 (2,6%) 

  Âge à la ménopause (années) 50,79 (3,51) 50,87 (3,36) 50,60 (3,77) 50,64 (4,08) 15 (0,5%) 0,1 

Prise d’un traitement hormonal de 

la ménopause avant le diagnostic 

    

0 <0,0001 

Récente 1542 (48,8%) 1116 (53,4%) 314 (43,6%) 49 (27,4%) 
  Passée 544 (17,2%) 285 (13,6%) 163 (22,7%) 41 (22,9%) 

  Jamais 786 (24,9%) 447 (21,3%) 206 (28,7%) 84 (46,9%) 

  Préménopausée 288 (9,1%) 246 (11,7%) 36 (5,0%) 5 (2,8%) 
  Antécédents de maladie bénigne du 

sein 

    

0 <0,0001 

Oui 1391 (44,0%) 1026 (46,7%) 303 (39,4%) 62 (32,0%) 
  Non 1769 (56,0%) 1170 (53,3%) 467 (60,6%) 132 (68,0%) 

  Antécédents familiaux de cancer 

du sein 

    
35 (1,0%) 0,6 

Oui 562 (18,0%) 382 (17,6%) 142 (18,6%) 38 (19,8%) 

  Non 2563 (82,0%) 1788 (82,4%) 621 (81,4%) 154 (80,2%) 

  Niveau d’études 

    
121 (4,0%) <0,0001 

Inférieur au bac 322 (10,6%) 184 (8,7%) 105 (14,3%) 33 (17,7%) 

  Bac à bac +2 1535 (50,5%) 1058 (49,9%) 372 (50,8%) 105 (56,8%) 

  Bac +3 à bac +4 562 (18,5%) 418 (19,7%) 118 (16,1%) 26 (14,1%) 
  Bac + 5 ou plus 620 (20,4%) 461 (21,7%) 138 (18,8%) 21 (11,4%) 

  Statut tabagique avant le 

diagnostic 

    

12 (0,0%) 0,01 
Fumeuse 304 (9,6%) 234 (10,7%) 50 (6,5%) 20 (10,5%) 

  Ex-fumeuse 1186 (37,7%) 826 (37,7%) 286 (37,4%) 74 (38,5%) 

  N’a jamais fumé 1658 (52,7%) 1131 (51,6%) 429 (56,1%) 98 (51,0%) 
  Activité physique totale (MET 

h/semaine) à l’inclusion 41,16 (25,93) 41,03 (25,42) 41,75 (26,64) 40,23 (28,79) 46 (1,5%) 0,3 
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Tous les cas <25 kg/m² 25-30 kg/m² ≥30 kg/m² 
Valeurs 

manquantes 
P-values1 

 

N=3160 N=2196 N=770 N=194 

  

Variable  

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

Moyenne (ET) 

ou N (%) 

  Apport énergétique sans alcool 

(kcal/jour) avant le diagnostic 

2149,2 

(517,08) 

2145,2 

(508,26) 

2136,3 

(523,81) 

2252,2 

(584,46) 338 (10,7%) 0,07 

Consommation d’alcool (g/jour) 

avant le diagnostic 12,82 (15,02) 12,40 (14,20) 13,09 (15,20) 16,89 (22,02) 338 (10,7%) 0,2 

Diabète avant le diagnostic 

    

0 <0,0001 

Oui 98 (3,1%) 37 (1,7%) 36 (4,7%) 25 (12,9%) 
  Non 3062 (96,9%) 2159 (98,3%) 734 (95,3%) 169 (87,1%) 

  IMC (kg/m²) 23,77 (3,64) 21,88 (1,81) 26,82 (1,33) 33,04 (2,91) 

 

<0,0001 

Tour de taille (cm) 78,57 (9,95) 74,28 (6,31) 85,46 (7,65) 99,81 (8,97) 
 

<0,0001 

Tour de hanches (cm) 98,31 (8,58) 94,65 (5,81) 104,22 (5,95) 116,37 (7,75) 

 

<0,0001 

Tour de taille/tour de hanches  0,80 (0,06) 0,79 (0,06) 0,82 (0,06) 0,86 (0,07) 

 

<0,0001 

Délai entre l’IMC rapporté et le 

diagnostic (mois) 19,17 (13,22) 18,70 (12,67) 20,04 (13,58) 21,05 (17,11) 

 

0,09 

Abréviations : OS survie globale, BCSS survie spécifique au cancer du sein, iDFS survie sans maladie invasive, ER récepteurs aux 

œstrogènes, ET écart-type, PR récepteurs à la progestérone 
1 P-values issues des comparaisons entre les catégories d’IMC par analyse de variance sur les variables continues log-transformées et par 

test du χ² pour les variables catégorielles. 

 

1. 2.  Modèles testés, variables retenues 

Les variables suivantes ont été systématiquement incluses dans les modèles examinés : âge au 

diagnostic, grade SBR, récepteurs aux œstrogènes, récepteurs à la progestérone, stade et type 

histologique, ainsi que le délai entre la mesure de tour de taille ou d’IMC et le diagnostic (en mois). 

Le processus de sélection des variables nous a conduit à incorporer dans ce modèle (modèle 1) les 

variables suivantes : statut ménopausique au diagnostic (préménopausée/ménopausée), âge à la 

ménopause, prise d’un traitement hormonal de la ménopause avant le diagnostic 

(récente/passée/jamais), prise d’un contraceptif oral (oui/non), nombre d’enfants (0/1/2/3/>3), 

antécédents de maladie bénigne du sein (oui/non), antécédents familiaux de cancer du sein parmi les 

parents de premier degré (oui/non), statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse, ex-fumeuse, n’ayant 

jamais fumé), niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), 

diagnostic de diabète avant le diagnostic du cancer (oui/non), activité physique à l’inclusion (en MET 

h/semaine). 

Afin d’étudier l’association entre l’IMC et la survie indépendamment de l’obésité abdominale, les 

analyses portant sur l’IMC ont été ajustées, dans un second modèle (modèle 2), sur le tour de taille. De 

même, afin d’examiner les associations entre tours de taille et de hanches et leur ratio avec la survie 

indépendamment du niveau d’adiposité global, ces analyses ont été ajustées sur l’IMC dans le second 

modèle.  
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1. 3.  Etude de la survie 

1. 3. 1.  Analyses sur toute la population 

Les résultats des analyses de survie réalisées sur l’ensemble de la population d’étude sont présentés 

dans le Tableau 11. 

Aucune association statistiquement significative entre IMC et survie n’a été mise en évidence, qu’il 

soit étudié en continu ou selon les catégories définies par l’OMS. L’ajustement sur le tour de taille ne 

modifiait pas ces résultats. De même, le tour de taille et le rapport tour de taille/tour de hanches 

n’étaient pas non plus associés à la survie, même après ajustement sur l’IMC.  

En revanche, dans le modèle 1, un tour de hanches dans le tertile supérieur (>100 cm) était associé à 

un risque accru de décès (toutes causes (HR>100 versus < 95 cm = 1,38 ; IC 95 % = 1,02-1,86 ; P-

tendance = 0,02) et par cancer du sein (HR>100 versus < 95 cm = 1,50 ; IC 95 % = 1,03-2,17 ; P-

tendance = 0,03)) et de second événement (HR>100 versus < 95 cm = 1,36 ; IC 95 % = 1,11-1,67 ; P-

tendance = 0,002) par rapport à un tour de hanches inférieur à 95 cm. 

Ces associations étaient renforcées par l’ajustement sur l’IMC, avec pour la survie globale un HR>100 

versus < 95 cm de 1,76 (IC 95 % = 1,20-2,59 ; P-tendance = 0,003), pour la survie spécifique au cancer du 

sein un HR>100 versus < 95 cm de 1,66 (IC 95 % = 1,03-2,67 ; P-tendance = 0,03) et pour la survie sans 

maladie invasive un HR>100 versus < 95 cm de 1,58 (IC 95 % = 1,22-2,06 ; P-tendance = 0,0005).  



 

 

 

Tableau 11 - Associations entre variables anthropométriques avant le diagnostic et survie globale, survie spécifique au cancer du sein et survie sans maladie invasive après un cancer du sein 

 

 
Survie globale Survie spécifique au cancer du sein Survie sans maladie invasive 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ 

 

Evénementsa 
HR IC 95% HR IC 95% Evénementsb 

HR IC 95% HR IC 95% Evénementsc 
HR IC 95% HR IC 95% 

IMC (kg/m²) 

               5 kg/m² 286 1,01 (0,85-1,20) 1,03 (0,79-1,34) 188 1,09 (0,90-1,34) 1,16 (0,85-1,59) 620 1,04 (0,93-1,17) 1,01 (0,84-1,22) 

                < 25  193 1,00 (ref) 1,00 (ref) 123 1,00 (ref) 1,00 (ref) 422 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
25-30 74 1,06 (0,80-1,4) 1,09 (0,78-1,52) 51 1,20 (0,85-1,70) 1,32 (0,87-1,99) 165 1,17 (0,97-1,41) 1,14 (0,91-1,43) 

≥ 30  19 1,00 (0,60-1,66) 1,05 (0,55-2,02) 14 1,40 (0,77-2,53) 1,72 (0,79-3,75) 33 0,97 (0,67-1,40) 0,92 (0,57-1,46) 

P-tendance 
 

0,82 0,75 
 

0,17 0,12 
 

0,44 0,78 

Tour de taille (cm) 
              <74 94 1,00 (ref) 1,00 (ref) 65 1,00 (ref) 1,00 (ref) 214 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

74-80 100 1,17 (0,88-1,57) 1,15 (0,85-1,55) 62 1,07 (0,75-1,53) 1,00 (0,69-1,46) 204 1,15 (0,94-1,39) 1,15 (0,93-1,41) 

>80 92 0,96 (0,70-1,32) 0,89 (0,59-1,35) 61 0,99 (0,67-1,46) 0,82 (0,50-1,35) 202 1,14 (0,93-1,41) 1,14 (0,87-1,50) 
P-tendance 

 

0,69 0,54 

 

0,93 0,42 

 

0,23 0,35 

Tour de hanches (cm) 

              <95 87 1,00 (ref) 1,00 (ref) 56 1,00 (ref) 1,00 (ref) 195 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
95-100 81 0,99 (0,72-1,35) 1,08 (0,78-1,49) 56 1,14 (0,77-1,68) 1,18 (0,79-1,76) 197 1,09 (0,89-1,34) 1,15 (0,94-1,43) 

>100 118 1,38 (1,02-1,86) 1,76 (1,20-2,59) 76 1,50 (1,03-2,17) 1,66 (1,03-2,67) 228 1,36 (1,11-1,67) 1,58 (1,22-2,06) 

P-tendance 
 

0,02 0,003 
 

0,03 0,03 
 

0,002 0,0005 

Tour de taille/tour de 

hanches 
              <0.77 107 1,00 (ref) 1,00 (ref) 69 1,00 (ref) 1,00 (ref) 223 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

0.77-0.82 90 0,89 (0,67-1,19) 0,89 (0,66-1,18) 62 0,94 (0,66-1,34) 0,92 (0,65-1,32) 221 1,14 (0,94-1,38) 1,13 (0,93-1,36) 

>0.82 89 0,83 (0,61-1,13) 0,81 (0,59-1,12) 57 0,82 (0,56-1,20) 0,78 (0,52-1,15) 176 0,94 (0,76-1,16) 0,91 (0,73-1,14) 

P-tendance 
 

0.23 0.20 
 

0.31 0.21 
 

0.57 0.43 

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance ; IMC Indice de Masse Corporelle. 
aDécès (toutes causes). bDécès par cancer du sein. c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle 1 est ajusté sur l’âge au diagnostic, le délai entre la mesure anthropométrique et le diagnostic, le grade SBR (I/II/III/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le 
statut des récepteurs aux œstrogènes (positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), le stade (I/II/III), le statut ménopausique au diagnostic (préménopausée/ménopausée), 

l’âge à la ménopause, la prise d’un traitement hormonal de la ménopause avant le diagnostic (récente/passée/jamais), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le nombre d’enfants (0/1/2/3/>3), les 

antécédents de maladie bénigne du sein (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein parmi les parents de premier degré (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse, ex-
fumeuse, n’ayant jamais fumé), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), un diagnostic de diabète avant le diagnostic du cancer (oui/non), l’activité 

physique à l’inclusion (en MET h/semaine).  

Les modèles 1 et 2 sont stratifiés sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 
§Le modèle 2 était ajusté sur le tour de taille pour l’étude de l’IMC, et sur l’IMC pour l’étude des autres mesures anthropométriques. 

1
0

6
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1. 3. 2.  Etude des interactions  

1. 3. 2. 1.  Stade du cancer 

Aucune interaction statistiquement significative n’a été observée avec le stade au diagnostic, et les 

analyses stratifiées n’ont pas mis en évidence de différence d’association entre tour de hanches et 

survie entre les cancers de stade I et ceux de stade II ou III (Tableau 12).  

Toutefois, alors qu’il n’y avait pas d’association observée entre tour de taille et survie chez les cas de 

stade II ou III, les femmes avec des cancers de stade I qui étaient dans le tertile supérieur de tour de 

taille avaient un risque accru, statistiquement significatif, de second événement invasif par rapport aux 

femmes du tertile inférieur (modèle 1 : HR>80 versus < 74 cm = 1,42 ; IC 95 % = 1,06-1,92 ; P-

tendance = 0,02), sans toutefois que le test d’interaction ne soit statistiquement significatif (P-

interaction = 0,28). 



 

 

 

Tableau 12 - Associations entre variables anthropométriques avant diagnostic et survie globale et sans maladie invasive selon le stade au diagnostic 

 
Survie globale Survie sans maladie invasive 

 
STADE I (N=2038) STADE II-III (N=1122) P-interaction STADE I (N=2038) STADE II-III (N=1122) P-interaction 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 

Evénementsa 
HR IC 95% HR IC 95% Evénementsc 

HR IC 95% HR IC 95% 

  

Evénementsa 
HR IC 95% HR IC 95% Evénementsc 

HR IC 95% HR IC 95% 

  IMC (kg/m²) 
                       5 kg/m² 111 0,98 (0,73-1,31) 0,75 (0,46-1,20) 175 0,95 (0,78-1,17) 1,08 (0,77-1,51) 0,46 0,46 315 1,07 (0,91-1,27) 0,88 (0,67-1,17) 305 1.01 (0,86-1,18) 1.16 (0,89-1,51) 0,29 0,28 

                         < 25  78 1,00 (ref) 1,00 (ref) 115 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,85 0,85 216 1,00 (ref) 1,00 (ref) 206 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,05 0,05 

25-30 28 0,96 (0,61-1,51) 0,77 (0,44-1,34) 46 1,00 (0,69-1,43) 1,12 (0,72-1,73) 

  

89 1,44 (1,11-1,86) 1,26 (0,91-1,74) 76 0,95 (0,72-1,26) 1,04 (0,75-1,45) 

  ≥ 30  5 0,89 (0,35-2,27) 0,54 (0,17-1,74) 14 0,86 (0,47-1,57) 1,11 (0,49-2,52) 
  

10 0,74 (0,39-1,41) 0,54 (0,25-1,19) 23 1,06 (0,67-1,67) 1,32 (0,71-2,45) 
  P-tendance 

 

0,77 0,25 

 

0,69 0,71 

   

0,31 0,77 

 

0,99 0,46 

  Tour de taille (cm) 
                       < 74  34 1,00 (ref) 1,00 (ref) 60 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,35 0,35 109 1,00 (ref) 1,00 (ref) 105 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,28 0,28 

74-80  43 1,53 (0,96-2,44) 1,60 (0,98-2,63) 57 0,94 (0,64-1,36) 0,92 (0,62-1,35) 

  

106 1,31 (0,99-1,72) 1,37 (1,02-1,83) 98 0,94 (0,71-1,24) 0,91 (0,67-1,22) 

  > 80  34 1,14 (0,68-1,92) 1,28 (0,65-2,51) 58 0,80 (0,54-1,18) 0,74 (0,44-1,25) 

  

100 1,42 (1,06-1,92) 1,61 (1,08-2,39) 102 0,89 (0,66-1,20) 0,81 (0,54-1,20) 

  P-tendance 
 

0,73 0,57 
 

0,25 0,26 
   

0,02 0,02 
 

0,47 0,29 
  Tour de hanches (cm) 

                       <95  34 1,00 (ref) 1,00 (ref) 53 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,83 0,79 109 1,00 (ref) 1,00 (ref) 86 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,67 0,70 

95-100  36 1,20 (0,74-1,94) 1,41 (0,83-2,38) 45 0,85 (0,56-1,29) 1,03 (0,66-1,61) 

  
101 1,07 (0,81-1,41) 1,11 (0,83-1,50) 96 1,05 (0,78-1,43) 1,16 (0,84-1,60) 

  >100  41 1,40 (0,85-2,29) 2,05 (1,02-4,11) 77 1,39 (0,95-2,04) 2,33 (1,37-3,97) 

  

105 1,34 (1,00-1,79) 1,49 (1,00-2,22) 123 1,34 (0,99-1,81) 1,73 (1,15-2,61) 

  P-trend 

 

0,19 0,04 

 

0,04 0,0008 

   

0,04 0,046 

 

0,04 0,007 

  Tour de taille/tour de 

hanches  
                       <0.77 43 1,00 (ref) 1,00 (ref) 64 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,56 0,54 109 1,00 (ref) 1,00 (ref) 114 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,12 0,10 

0.77-0.82 32 0,89 (0,56-1,42) 0,89 (0,56-1,43) 58 0,93 (0,64-1,35) 0,93 (0,64-1,35) 

  

114 1,35 (1,03-1,76) 1,34 (1,02-1,75) 107 1,04 (0,79-1,38) 1,03 (0,78-1,37) 

  >0.82 36 1,00 (0,62-1,62) 1,01 (0,61-1,66) 53 0,73 (0,49-1,08) 0,73 (0,48-1,10) 
  

92 1,29 (0,96-1,73) 1,27 (0,93-1,72) 84 0,72 (0,53-0,98) 0,70 (0,51-0,95) 
  P-tendance 

 

0,99 0,98 

 

0,11 0,13 

   

0,08 0,11 

 

0,03 0,02 

  Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance ; IMC Indice de Masse Corporelle. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 
*Le modèle 1 est ajusté sur l’âge au diagnostic, le délai entre la mesure anthropométrique et le diagnostic, le grade SBR (I/II/III/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des récepteurs aux œstrogènes 

(positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), le statut ménopausique au diagnostic (préménopausée/ménopausée), l’âge à la ménopause, la prise d’un traitement hormonal de la ménopause avant le diagnostic 

(récente/passée/jamais), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le nombre d’enfants (0/1/2/3/>3), les antécédents de maladie bénigne du sein (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein parmi les parents de premier degré 
(oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse, ex-fumeuse, n’ayant jamais fumé),le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), un diagnostic de diabète avant le diagnostic du cancer 

(oui/non), l’activité physique à l’inclusion (en MET h/semaine).  

Les modèles 1 et 2 sont stratifiés sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 
§Le modèle 2 était ajusté sur le tour de taille pour l’étude de l’IMC, et sur l’IMC pour l’étude des autres mesures anthropométriques. 
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1. 3. 2. 2.  Statut ménopausique 

La stratification des analyses selon le statut ménopausique au diagnostic n’a pas mis en évidence de 

différence d’association en pré ou postménopause, confirmant les résultats des tests d’interaction 

(Tableau 13). Cependant, la majorité des cas de notre étude étant diagnostiqués après la ménopause, il 

n’y avait que peu d’événements relatifs à la survie observés chez les femmes en préménopause 

(N = 29 pour la survie globale et N = 74 pour la survie sans maladie). 



 

 

Tableau 13 - Associations entre variables anthropométriques avant le diagnostic et survie globale et sans maladie invasive selon le statut ménopausique au diagnostic 

 
Survie globale Survie sans maladie invasive 

 
Préménopause (N=288) Postménopause (N=2872) P-interaction Préménopause (N=288) Postménopause (N=2872) P-interaction 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 

Evénementsa 
HR IC 95% HR IC 95% Evénementsc 

HR IC 95% HR IC 95% 

  

Evénementsa 
HR IC 95% HR IC 95% Evénementsc 

HR IC 95% HR IC 95% 

  IMC (kg/m²) 
                       5 kg/m² 29 1,01 (0,49-2,11) 2,05 (0,68-6,17) 257 0,98 (0,82-1,17) 0,92 (0,69-1,23) 0,57 0,56 74 0,80 (0,51-1,26) 1,07 (0,54-2,10) 546 1,05 (0,93-1,19) 1,03 (0,85-1,27) 0,65 0,65 

                         < 25  23 1,00 (ref) 1,00 (ref) 170 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,41 0,41 61 1,00 (ref) 1,00 (ref) 361 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,72 0,72 
25-30 6 2,42 (0,83-7,05) 4,55 (1,23-16,76) 68 0,99 (0,74-1,33) 0,96 (0,67-1,37) 

  

13 1,51 (0,78-2,95) 2,13 (0,96-4,74) 152 1,14 (0,94-1,39) 1,11 (0,87-1,42) 

  ≥ 30  0 - - - - 19 0,99 (0,59-1,66) 0,92 (0,46-1,83) 

  

0 - - - - 33 1,01 (0,70-1,46) 0,95 (0,58-1,55) 

  P-tendance 
 

0,46 0,056 
 

0,95 0,78 
   

0,85 0,33 
 

0,45 0,82 
  Tour de taille (cm) 

                       < 74  17 1,00 (ref) 1,00 (ref) 77 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,94 0,95 38 1,00 (ref) 1,00 (ref) 176 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,43 0,43 

74-80  9 0,91 (0,36-2,30) 0,86 (0,30-2,42) 91 1,17 (0,86-1,60) 1,16 (0,84-1,61) 
  

27 1,27 (0,74-2,20) 1,42 (0,76-2,62) 177 1,12 (0,90-1,38) 1,11 (0,89-1,39) 
  > 80  3 0,74 (0,19-2,93) 0,63 (0,10-3,85) 89 0,96 (0,69-1,35) 0,95 (0,61-1,47) 

  

9 0,73 (0,33-1,61) 0,94 (0,33-2,64) 193 1,14 (0,91-1,42) 1,12 (0,83-1,51) 

  P-tendance 
 

0,66 0,61 
 

0,70 0,75 
   

0,59 0,95 
 

0,28 0,48 
  Tour de hanches (cm) 

                       <95  17 1,00 (ref) 1,00 (ref) 70 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,71 0,65 37 1,00 (ref) 1,00 (ref) 158 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,73 0,69 

95-100  6 0,60 (0,20-1,75) 0,63 (0,20-1,93) 75 1,04 (0,74-1,46) 1,22 (0,85-1,75) 
  

21 0,89 (0,50-1,60) 1,01 (0,54-1,88) 176 1,11 (0,89-1,39) 1,19 (0,94-1,50) 
  >100  6 1,13 (0,36-3,58) 1,32 (0,28-6,30) 112 1,44 (1,04-2,00) 2,16 (1,39-3,36) 

  

16 0,96 (0,48-1,94) 1,36 (0,53-3,51) 212 1,39 (1,11-1,73) 1,65 (1,22-2,23) 

  P-tendance 

 

0,95 0,87 

 

0,02 0,0003 

   

0,88 0,56 

 

0,003 0,0009 

  Tour de taille/tour de 

hanches  
                       <0,77 17 1,00 (ref) 1,00 (ref) 90 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,82 0,86 33 1,00 (ref) 1,00 (ref) 190 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,82 0,76 

0,77-0,82 7 0,64 (0,24-1,68) 0,63 (0,24-1,68) 83 0,91 (0,67-1,24) 0,91 (0,67-1,24) 
  

27 1,16 (0,68-1,97) 1,15 (0,67-1,97) 194 1,11 (0,91-1,37) 1,10 (0,89-1,35) 
  >0,82 5 0,79 (0,25-2,51) 0,80 (0,25-2,62) 84 0,85 (0,61-1,18) 0,85 (0,61-1,20) 

  

14 1,01 (0,50-2,02) 1,07 (0,53-2,17) 162 0,92 (0,73-1,15) 0,88 (0,70-1,11) 

  P-tendance 

 

0,53 0,53 

 

0,35 0,36 

   

0,87 0,76 

 

0,43 0,28 

  Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance ; IMC Indice de Masse Corporelle. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 
*Le modèle 1 est ajusté sur l’âge au diagnostic, le délai entre la mesure anthropométrique et le diagnostic, le grade SBR (I/II/III/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des récepteurs aux œstrogènes 

(positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), le stade (I/II/III), l’âge à la ménopause, la prise d’un traitement hormonal de la ménopause avant le diagnostic (récente/passée/jamais), la prise d’un contraceptif oral 

(oui/non), le nombre d’enfants (0/1/2/3/>3), les antécédents de maladie bénigne du sein (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein parmi les parents de premier degré (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse, ex-
fumeuse, n’ayant jamais fumé), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), un diagnostic de diabète avant le diagnostic du cancer (oui/non), l’activité physique à l’inclusion (en MET h/semaine).  

Les modèles 1 et 2 sont stratifiés sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 

§Le modèle 2 était ajusté sur le tour de taille pour l’étude de l’IMC, et sur l’IMC pour l’étude des autres mesures anthropométriques. 
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1. 3. 2. 3.  Récepteurs hormonaux de la tumeur 

La stratification selon le statut des récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone mettait en évidence 

des associations un peu plus fortes entre tour de hanches et survie globale chez les cas ER-PR- 

(modèle 2 : HR>100 versus < 95 cm = 4,29 ; IC 95 % = 1,46-12,59 ; P-tendance = 0,012) que chez les 

ER+PR+ (modèle 2 : HR>100 versus < 95 cm = 1,94 ; IC 95 % = 1,02-3,67 ; P-tendance = 0,02 ; P-

interaction = 0,07). 



 

 

 

Tableau 14 - Associations entre variables anthropométriques avant le diagnostic et survie globale et sans maladie invasive selon le statut hormonosensible des tumeurs 

 
Survie globale Survie sans maladie invasive 

 

ER + PR+ (N=1713) ER - PR- (N=412) 
P-

interaction 
ER + PR+ (N=1713) ER - PR- (N=412) 

P-

interaction 

 
 

Modèle 1* Modèle 2§ 
 

Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 
 

Modèle 1* Modèle 2§ 
 

Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 

Evénementsa 
HR IC 95% HR IC 95% 

Evénem

entsc HR IC 95% HR IC 95% 
  

Evénem

entsa HR IC 95% HR IC 95% 
Evénem

entsc HR IC 95% HR IC 95% 
  

IMC (kg/m²) 
                       

5 kg/m² 123 0,86 (0,66-1,11) 0,84 (0,55-1,27) 59 1,14 (0,77-1,70) 1,52 (0,79-2,92) 0,16 0,16 293 0,89 (0,75-1,06) 0,90 (0,68-1,20) 122 1,29 (1,01-1,64) 1,40 (0,90-2,18) 0,37 0,38 

                         < 25  83 1,00 (ref) 1,00 (ref) 43 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,10 0,10 203 1,00 (ref) 1,00 (ref) 87 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,16 0,16 

25-30 30 0,80 (0,51-1,25) 0,81 (0,47-1,41) 15 1,27 (0,63-2,55) 1,42 (0,62-3,23) 
  

75 0,96 (0,72-1,27) 0,98 (0,69-1,39) 30 1,29 (0,81-2,04) 1,14 (0,65-1,98) 
  

≥ 30  10 0,75 (0,36-1,55) 0,78 (0,29-2,10) 1 0,90 (0,11-7,18) 1,21 (0,11-13,17) 
  

15 0,66 (0,38-1,15) 0,70 (0,35-1,42) 5 1,40 (0,53-3,71) 1,03 (0,30-3,52) 
  

P-tendance 
 

0,29 0,52 
 

0,66 0,50 
   

0,20 0,45 
 

0,23 0,78 
  

Tour de taille (cm) 
                       

< 74  40 1,00 (ref) 1,00 (ref) 24 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,48 0,48 100 1,00 (ref) 1,00 (ref) 46 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,86 0,86 
74-80  45 1,19 (0,76-1,87) 1,21 (0,76-1,94) 18 0,91 (0,44-1,85) 0,78 (0,36-1,70) 

  
99 1,09 (0,82-1,46) 1,16 (0,86-1,58) 37 1,02 (0,63-1,63) 0,87 (0,52-1,44) 

  
> 80  38 0,73 (0,44-1,22) 0,77 (0,40-1,48) 17 0,94 (0,44-2,03) 0,69 (0,25-1,87) 

  
94 0,95 (0,69-1,30) 1,14 (0,75-1,74) 39 1,25 (0,77-2,03) 0,83 (0,43-1,61) 

  
P-tendance 

 
0,16 0,39 

 
0,89 0,48 

   
0,67 0,57 

 
0,35 0,60 

  
Tour de hanches (cm) 

                       
<95  40 1,00 (ref) 1,00 (ref) 19 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,08 0,07 91 1,00 (ref) 1,00 (ref) 40 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,76 0,74 

95-100  29 0,64 (0,39-1,06) 0,80 (0,47-1,36) 19 1,76 (0,84-3,68) 2,21 (0,97-5,03) 
  

90 0,98 (0,73-1,33) 1,19 (0,86-1,64) 42 1,36 (0,85-2,18) 1,26 (0,76-2,08) 
  

>100  54 1,10 (0,69-1,74) 1,94 (1,02-3,67) 21 2,64 (1,20-5,78) 4,29 (1,46-12,59) 
  

112 1,28 (0,94-1,74) 2,17 (1,41-3,31) 40 1,65 (1,00-2,71) 1,34 (0,69-2,61) 
  

P-tendance 
 

0,45 0,02 
 

0,02 0,01 
   

0,09 0,0003 
 

0,05 0,40 
  

Tour de taille/tour de 

hanches                        

<0.77 47 1,00 (ref) 1,00 (ref) 23 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,74 0,79 109 1,00 (ref) 1,00 (ref) 43 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,34 0,37 

0.77-0.82 40 0,85 (0,54-1,33) 0,86 (0,55-1,35) 20 0,65 (0,33-1,31) 0,64 (0,32-1,28) 
  

103 0,98 (0,74-1,29) 0,99 (0,75-1,31) 44 1,20 (0,76-1,90) 1,10 (0,68-1,76) 
  

>0.82 36 0,72 (0,44-1,17) 0,75 (0,46-1,25) 16 0,52 (0,24-1,12) 0,48 (0,22-1,04) 
  

81 0,81 (0,59-1,11) 0,84 (0,61-1,16) 35 0,96 (0,58-1,57) 0,80 (0,47-1,34) 
  

P-tendance 
 

0,19 0,27 
 

0,10 0,07 
   

0,19 0,30 
 

0,84 0,36 
  

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance ; IMC Indice de Masse Corporelle. 
aDécès (toutes causes). bDécès par cancer du sein. c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle 1 est ajusté sur l’âge au diagnostic, le délai entre la mesure anthropométrique et le diagnostic, le grade SBR (I/II/III/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le stade (I/II/III), le statut ménopausique au 

diagnostic (préménopausée/ménopausée), l’âge à la ménopause, la prise d’un traitement hormonal de la ménopause avant le diagnostic (récente/passée/jamais), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le nombre d’enfants (0/1/2/3/>3), les 
antécédents de maladie bénigne du sein (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein parmi les parents de premier degré (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse, ex-fumeuse, n’ayant jamais fumé), le niveau 

d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), un diagnostic de diabète avant le diagnostic du cancer (oui/non), l’activité physique à l’inclusion (en MET h/semaine).  

Les modèles 1 et 2 sont stratifiés sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 
§Le modèle 2 était ajusté sur le tour de taille pour l’étude de l’IMC, et sur l’IMC pour l’étude des autres mesures anthropométriques. 
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1. 3. 2. 4.  Période de diagnostic 

La prise en compte de la période de diagnostic (avant ou après 2000, Tableau 15) a permis de mettre 

en évidence une interaction statistiquement significative pour les associations avec la survie globale 

(P-interaction = 0,02). Les associations observées étaient plus fortes pour les femmes diagnostiquées 

après 2000 que pour celles diagnostiquées avant (modèle 2, période 1995-1999, HR95-100 versus < 95 

cm = 0,81 ; IC 95 % = 0,50-1,32 ; HR>100 versus < 95 cm = 2,27 ; IC 95 % = 1,43-4,20 ; P-tendance = 0,005 ; 

période 2000-2008, HR95-100 versus < 95 cm = 1,92 ; IC 95 % = 1,18-3,13 ; HR>100 versus < 95 cm = 2,43 ; IC 

95 % = 1,33-4,42 ; P-tendance=0,01).  



 

 

 

 

Tableau 15 - Associations entre variables anthropométriques avant le diagnostic et survie globale et sans maladie invasive selon la période de diagnostic 

 
Survie globale Survie sans maladie invasive 

 
1995-1999 (N=935) 2000-2008 (N=2225) P-interaction 1995-1999 (N=935) 2000-2008 (N=2225) P-interaction 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Modèle 1* Modèle 2§ M1 M2 

 

Evénements
a HR IC 95% HR IC 95% 

Evénements
c HR IC 95% HR IC 95% 

  
Evénementsa 

HR IC 95% HR IC 95% 
Evénements

c HR IC 95% HR IC 95% 
  

IMC (kg/m²) 
                       

5 kg/m² 145 1,03 (0,80-1,33) 1,09 (0,72-1,65) 141 0,95 (0,75-1,21) 0,96 (0,64-1,42) 0,15 0,14 289 1,05 (0,87-1,26) 1,11 (0,82-1.50) 331 1,02 (0,88-1,19) 0,99 (0,77-1,28) 0,60 0,60 

                         < 25 99 1,00 (ref) 1,00 (ref) 94 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,44 0,43 206 1,00 (ref) 1,00 (ref) 216 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,44 0,43 

25-30 33 1,06 (0,69-1,62) 1,09 (0,65-1,84) 41 1,03 (0,70-1,52) 1,02 (0,63-1,64) 
  

67 1,17 (0,87-1,57) 1,26 (0,88-1,82) 98 1,16 (0,90-1,48) 1,10 (0,82-1,49) 
  

≥ 30 13 1,19 (0,58-2,45) 1,54 (0,59-4,03) 6 0,68 (0,29-1,60) 0,66 (0,23-1,94) 
  

16 1,12 (0,64-1,96) 1,32 (0,64-2,73) 17 0,83 (0,50-1,39) 0,74 (0,39-1,43) 
  

P-tendance 0,62 0,44 
 

0,58 0,66 
   

0,38 0,27 
 

0,91 0,77 
  

Tour de taille (cm) 
                       

< 74 54 1,00 (ref) 1,00 (ref) 40 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,41 0,40 118 1,00 (ref) 1,00 (ref) 96 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,59 0,59 

74-80 51 1,17 (0,78-1,76) 1,15 (0,75-1,76) 49 1,24 (0,80-1,91) 1,23 (0,78-1,94) 
  

100 1,06 (0,80-1,40) 1,02 (0,76-1,37) 104 1,17 (0,88-1,55) 1,20 (0,89-1,62) 
  

> 80 40 1,00 (0,63-1,60) 0,95 (0,52-1,74) 52 0,90 (0,57-1,43) 0,89 (0,48-1,62) 
  

71 1,00 (0,72-1,39) 0,90 (0,59-1,40) 131 1,20 (0,90-1,60) 1,29 (0,88-1,90) 
  

P-tendance 0,99 0,88 
 

0,50 0,59 
   

0,99 0,67 
 

0,26 0,21 
  

Tour de hanches (cm) 
                       

<95 53 1,00 (ref) 1,00 (ref) 34 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,02 0,02 105 1,00 (ref) 1,00 (ref) 90 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,46 0,44 
95-100 33 0,68 (0,43-1,08) 0,81 (0,50-1,32) 48 1,63 (1,03-2,58) 1,92 (1,18-3,13) 

  
91 0,91 (0,68-1,22) 0,96 (0,70-1,32) 106 1,35 (1,01-1,80) 1,48 (1,09-2,00) 

  
>100 59 1,46 (0,95-2,23) 2,27 (1,23-4,20) 59 1,60 (1,01-2,53) 2,43 (1,33-4,42) 

  
93 1,27 (0,92-1,73) 1,46 (0,93-2,28) 135 1,48 (1,11-1,97) 1,87 (1,28-2,72) 

  
P-tendance 0,04 0,005 

 
0,08 0,01 

   
0,12 0,09 

 
0,01 0,002 

  
Tour de taille/tour de 

hanches                        

<0,77 63 1,00 (ref) 1,00 (ref) 44 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,65 0,66 128 1,00 (ref) 1,00 (ref) 95 1,00 (ref) 1,00 (ref) 0,28 0,25 
0,77-0,82 43 0,85 (0,57-1,27) 0,84 (0,56-1,26) 47 0,81 (0,52-1,24) 0,81 (0,52-1,24) 

  
92 0,96 (0,73-1,27) 0,95 (0,72-1,26) 129 1,25 (0,95-1,65) 1,24 (0,94-1,63) 

  
>0,82 39 0,95 (0,61-1,48) 0,94 (0,60-1,48) 50 0,69 (0,44-1,08) 0,69 (0,44-1,10) 

  
69 1,02 (0,75-1,39) 1,00 (0,73-1,38) 107 0,86 (0,64-1,15) 0,83 (0,61-1,13) 

  
P-tendance 0,76 0,72 

 
0,11 0,12 

   
0,92 0,97 

 
0,18 0,14 

  
Abréviations : HR Hazard ratio; IC Intervalle de confiance ; IMC Indice de Masse Corporelle. 
aDécès (toutes causes). bDécès par cancer du sein. c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle 1 est ajusté sur l’âge au diagnostic, le délai entre la mesure anthropométrique et le diagnostic, le grade SBR (I/II/III/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des récepteurs aux œstrogènes 
(positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), le stade (I/II/III), le statut ménopausique au diagnostic (préménopausée/ménopausée), l’âge à la ménopause, la prise d’un traitement hormonal de la ménopause avant 

le diagnostic (récente/passée/jamais), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le nombre d’enfants (0/1/2/3/>3), les antécédents de maladie bénigne du sein (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein parmi les parents de premier 

degré (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse, ex-fumeuse, n’ayant jamais fumé), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), un diagnostic de diabète avant le diagnostic du cancer 
(oui/non), l’activité physique à l’inclusion (en MET h/semaine). 

§Le modèle 2 était ajusté sur le tour de taille pour l’étude de l’IMC, et sur l’IMC pour l’étude des autres mesures anthropométriques. 
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1. 3. 3.  Analyses de sensibilité 

Les femmes avec un IMC inférieur à 18,5 kg/m² étaient au nombre de 76, soit 2,4 % de la population 

d’étude. L’exclusion de ces femmes n’a pas modifié les associations entre tour de hanches et survie 

globale, spécifique au cancer du sein, ou sans maladie.  

De même, l’exclusion des 1017 femmes dont l’IMC avait été reporté plus de deux ans avant le 

diagnostic ne modifiait pas les résultats, comme celle des 1168 femmes dont l’IMC avait été reporté 

moins d’un an avant le diagnostic. 

La restriction des analyses aux 1953 femmes diagnostiquées avant 2004 ne modifiait pas non plus les 

associations entre tour de hanches et survie. 

Enfin, un tour de hanches dans le tertile supérieur était toujours associé à une moins bonne survie sans 

maladie invasive après exclusion des femmes dont le second événement n’était pas validé (n = 135 

femmes exclues).  

En résumé, dans cette population de femmes avec une faible prévalence d’obésité (6 %), nous n’avons 

pas observé d’association entre l’IMC, le tour de taille, ou le rapport tour de taille/tour de hanches 

avant diagnostic et la survie après cancer du sein. En revanche, un tour de hanches supérieur à 100 cm 

était associé à une augmentation du risque de décès toutes causes, de décès par cancer du sein, et de 

second événement invasif, par rapport à un tour de hanches inférieur à 95 cm. De plus, cette 

association était renforcée une fois l’IMC pris en compte dans les variables d’ajustement.  

1. 4.  Discussion 

Comparaison avec la littérature existante 

Parmi les 24 études publiées (126;139-141), 15 observaient que l’obésité avant diagnostic, définie par 

l’IMC, était associée à une augmentation du risque de décès toutes causes, par rapport à un IMC 

normal, dont une uniquement pour les femmes en obésité morbide (141). Dans 14 d’entre elles, 

l’obésité était aussi associée à une augmentation du risque de décès par cancer du sein (126;141). En 

revanche, en ce qui concerne le surpoids défini par un IMC entre 25 et 30 kg/m², aucune des études 

individuelles ne montrait d’association avec la mortalité toutes causes, et la méta-analyse de ces études 

mettait en évidence une augmentation de risque modeste (RR surpoids VS normal=1,07 ; IC 95 % = 1,02-

1,12) (126) (Figure 11). 
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Figure 11 - Méta-analyse des études comparant le risque de décès toutes causes après un cancer du sein chez les 

femmes en surpoids par rapport aux femmes de poids normal, d'après (126) 

 

Le fait que nous n’ayons pas observé d’association entre l’IMC et la survie dans notre étude pourrait 

donc s’expliquer par la faible proportion de femmes obèses dans notre population (6 %), constituée de 

femmes plutôt minces (IMC moyen : 23,7 kg/m²). Cette absence d’association dans notre population 

serait en accord avec les associations nulles ou modestes observées en comparant les femmes en 

surpoids, mais non obèses, aux femmes de poids normal. Peu d’études se sont intéressées aux 

associations entre IMC pré-diagnostic et risque de récidive, et leurs résultats sont contradictoires, avec 

des associations positives dans deux d’entre elles (142;143) ou une absence d’association (144-146).  

Seules deux études (141;158) se sont intéressées aux associations entre tour de taille et survie après 

cancer du sein, et n’ont pas observé d’association.  

En ce qui concerne l’étude du tour de hanches en relation avec la survie après cancer, seule une étude 

s’est focalisée sur le tour de hanches mesuré avant le diagnostic (158). Cette étude portait sur le risque 

de décès après un cancer du sein, sur une population de 698 femmes ménopausées, et n’avait reporté 

qu’une augmentation non statistiquement significative du risque de décès (56 décès). Le tour de 

hanches mesuré après le diagnostic, qui a fait l’objet de deux études (161;162), n’était pas associé à la 

survie globale. 

Dans ce travail, nous n’avons pas observé d’interaction ni de différence d’associations statistiquement 

significative selon le stade au diagnostic, ce qui corrobore les études existantes. Dans celles-ci, quel 

que soit le moment de mesure de l’IMC par rapport au diagnostic, les associations entre obésité et 

survie étaient similaires ou légèrement plus fortes pour les cancers de stade peu avancés (145;155-

157). 

Etudes examinées RR (IC 95 %)
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Dans les méta-analyses existantes sur le sujet, le statut des récepteurs aux œstrogènes de la tumeur ne 

semblait pas modifier les associations entre adiposité et survie après cancer du sein (126;130), bien 

que dans l’une d’entre elles (126), l’IMC avant diagnostic ne soit associé à la survie globale et 

spécifique au cancer du sein que chez les femmes présentant des tumeurs hormonosensibles. De 

nouvelles données (154) (152;153) suggèrent une possible association entre obésité et survie 

uniquement pour les cancers œstrogéno-dépendants, mais nos résultats ne vont pas dans ce sens. 

Les études portant sur d’éventuelles différences selon le statut ménopausique n’observaient pas de 

résultats convergents, mais deux méta-analyses récentes concluaient que les associations entre IMC 

pré-diagnostic et survie globale ou spécifique au cancer du sein ne différaient pas selon le statut 

ménopausique des femmes (126;130).  

Hypothèses mécanistiques 

Comme nous l’avons expliqué en introduction, un excès d’adiposité est associé un ensemble de 

dérèglements métaboliques et hormonaux, qui impliquent à la fois les hormones stéroïdiennes, 

l’insuline et les IGF, et des mécanismes liés à l’inflammation et aux adipokines. 

Certains auteurs (130;273) ont jusqu’à présent considéré que les principaux mécanismes impliqués 

dans les associations entre adiposité et survie étaient probablement liés à l’insuline. Cependant, le 

niveau d’insuline est normalement plus corrélé au tour de taille qu’au tour de hanches (274), or nous 

n’avons observé aucune association entre le tour de taille et la survie dans nos données. Nos résultats 

ne sont donc pas en faveur de cette hypothèse.  

Par contre, l’adiposité glutéo-fémorale et sous-cutanée, dont le tour de hanches est un marqueur 

(90;91), est notamment caractérisée par une sécrétion de leptine (274-276), adipokine qui favorise 

l’angiogenèse et aux propriétés anti-apoptotiques (189). De plus, une hyperleptinémie a déjà été 

associée à un mauvais pronostic après un cancer du sein (277). Cependant, les propriétés du tissu 

adipeux glutéo-fémoral et les produits qu’il sécrète sont encore mal connus, et de nouvelles études 

sont nécessaires sur le sujet (91).  

Forces et faiblesses de l’étude 

Le caractère prospectif de notre étude, grâce au design de la cohorte E3N, est un atout pour l’étude des 

associations entre anthropométrie avant diagnostic et survie après cancer. En effet, la mise à jour 

régulière des données anthropométriques nous permet d’obtenir ces données avant le diagnostic de 

cancer, ce qui évite un éventuel biais de mémoire qui pourrait exister dans le cas d’un recueil au 

moment du diagnostic.  

Un autre point fort de cette étude réside dans la validation de la vaste majorité des premiers cancers du 

sein déclarés dans E3N, et des seconds événements survenant après ces premiers cancers. Le processus 
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de validation permet d’extraire, à partir des documents médicaux recueillis, un ensemble 

d’informations sur les caractéristiques de la maladie, indispensables à l’étude de la survie. 

Néanmoins, l’étude de la survie après cancer ne faisait pas partie des objectifs initiaux de la cohorte 

E3N, qui présente de ce fait certaines limites. Par rapport aux données issues d’études cliniques, les 

données portant sur les caractéristiques tumorales ou sur les traitements sont moins complètes, voire 

manquantes. De plus, dans cette étude, la période de suivi s’étendait de 1995 à 2011. Les traitements 

ont donc évolué sur cette période, de même que l’évaluation de certains marqueurs pronostiques et 

prédictifs qui se fait aujourd’hui couramment, comme l’expression de la protéine HER2. C’est pour 

cette raison que nous avons choisi de stratifier nos modèles sur la période de diagnostic. De plus, nous 

avons vu en introduction que même si l’influence de l’obésité et du surpoids sur l’efficacité des 

traitements est encore mal définie, celle-ci n’explique probablement pas l’ensemble des associations 

observées dans la littérature. A ces limites s’ajoutent le fait que les variables anthropométriques n’ont 

pas été mesurées par du personnel médical, mais auto-mesurées. Cependant, l’étude de validation 

réalisée (décrite partie 2. 1. (Matériels et méthodes)) avait permis de mettre en évidence une 

corrélation élevée (> 0,80) entre le poids, la taille, le tour de taille, le tour de hanche, le tour de 

poitrine et l’IMC auto-déclarés et ceux mesurés par du personnel formé. Enfin, une autre limite est liée 

à la population d’étude : très peu de femmes incluses dans cette étude sont obèses (IMC ≥ 30kg/m
2
), et 

il y a donc très peu d’événements observés chez ces femmes, ce qui constitue une limite dans l’étude 

des associations entre obésité et survie. 

En conclusion, dans cette population de femmes avec une faible prévalence d’obésité, nous n’avons 

pas mis en évidence d’association entre IMC, un tour de taille ou un rapport tour de taille/tour de 

hanches élevé et survie après cancer du sein. Par contre, un tour de hanches élevé était associé à une 

moins bonne survie globale, spécifique au cancer du sein, et sans maladie. Bien qu’un IMC élevé soit 

associé à une moins bonne survie dans la littérature, peu d’études sont disponibles sur d’autres 

mesures anthropométriques. De nouvelles données sont donc nécessaires afin de préciser le type 

d’obésité associé avec la survie. 
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2.  EVOLUTION DE LA STATURE CORPORELLE ET SURVIE APRES CANCER DU 

SEIN 

Le second objectif de ce travail est d’étudier l’influence de l’évolution de la corpulence au cours de la 

vie (de l’enfance à l’âge adulte) sur la survie, non seulement en s’intéressant à la corpulence à 

différents âges, mais aussi en prenant en compte la corrélation entre les corpulences à différents âges 

en modélisant des trajectoires d’évolution de la corpulence.  

Pour cela, nous avons d’abord sélectionné la population à inclure dans ces analyses, puis modélisé et 

choisi les trajectoires, avant de décrire la population dans son ensemble et selon les différentes 

trajectoires retenues. Nous avons ensuite estimé le risque de récidive ou de décès associé aux 

silhouettes à 8 ans, à la puberté, à 20-25 ans et à 35-40 ans. Les variables à intégrer dans les modèles 

multivariés ont été choisies selon le processus de sélection décrit dans la partie 5. 7. (Matériels et 

méthodes). Ces variables ont été intégrées dans un modèle complet, en plus des variables incluses 

systématiquement dans tous les modèles (variables pronostiques et prédictives).  

Ensuite, nous avons exploré les interactions potentielles avec le stade (pour évaluer une éventuelle 

différence liée à l’avancement de la maladie ou aux caractéristiques tumorales, notamment au vu des 

hypothèses hormonales), le statut ménopausique au diagnostic (étant donné la relation entre obésité et 

cancer), le statut des récepteurs hormonaux, l’année de diagnostic (afin d’explorer un effet potentiel de 

l’amélioration des traitements), et l’IMC au diagnostic (afin de distinguer l’effet potentiel du surpoids 

pré-diagnostic de celui de l’évolution). Ces analyses stratifiées ont été conduites uniquement sur la 

survie globale et la survie sans maladie invasive, en raison d’un nombre d’événements faible pour la 

survie spécifique au cancer du sein. 

Enfin, nous avons réalisé des analyses de sensibilité. Premièrement, nous avons exclu des analyses les 

femmes nées prématurément, dont les trajectoires d’évolution sont susceptibles d’être différentes des 

femmes nées à terme. Ensuite, l’apport énergétique et la consommation d’alcool n’étant pas 

disponibles pour l’ensemble de la population d’étude, nous avons testé un ajustement sur ces variables 

dans la population pour laquelle elles étaient disponibles. Enfin, étant donné les associations entre tour 

de hanches et survie mises en évidence, nous avons remplacé l’ajustement sur l’IMC pré-diagnostic 

par un ajustement sur le tour de hanches dans la population avec cette donnée disponible. 

2. 1.  Caractéristiques de la population d’étude 

2. 1. 1.  Exclusions spécifiques 

Sur les 5052 femmes avec un premier cancer du sein restant une fois les exclusions générales 

effectuées, nous avons exclu les femmes qui n’avaient pas renseigné leur silhouette à tous les âges 
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(n = 383) puis celles qui n’avaient aucun IMC calculable avant diagnostic (n = 7). La population 

d’étude finale était donc constituée de 4662 femmes ayant eu un premier cancer du sein invasif non-

métastatique entre 1990 et juin 2008. 

2. 1. 2.  Variables d’exposition 

La répartition des femmes entre les différentes silhouettes (avant regroupement) à chaque âge est 

représentée en Figure 12. 

 

 

 

 

 

 

Alors que plus de 50 % des femmes ont indiqué que la silhouette 1 représentait leur silhouette à l’âge 

de 8 ans, cette proportion diminue de moitié à la puberté, pour être quasiment nulle à 35-40 ans. A la 

puberté, la silhouette 2 est la plus fréquente, ainsi qu’à 20-25 ans. A 35-40 ans, la silhouette la plus 

fréquemment choisie était la silhouette 3. Quel que soit l’âge, très peu de femmes ont choisi les 

silhouettes 6, 7 et 8. 

En utilisant les critères décrits dans la partie 5. 6. 2. (Matériels et méthodes), nous avons fixé le 

nombre de trajectoires à 4. La forme de celles-ci a été fixée à partir du BIC, de la répartition des 

femmes entre les trajectoires, et des probabilités d’appartenance à la trajectoire attribuée. Les 

trajectoires obtenues sont représentées dans la Figure 13. 
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Figure 12 - Répartition des silhouettes à chaque âge 
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La trajectoire 1 (T1), dont l’équation est une fonction affine, correspond à une augmentation de la 

corpulence progressive, à partir de la puberté. Cette trajectoire a été attribuée à 21,4 % des femmes de 

la population. 

La trajectoire 2 (T2) a pour équation une fonction affine et décrit une corpulence moyenne et 

relativement constante au cours du temps. Cette trajectoire a été attribuée à 29,6 % des femmes de la 

population, et constitue la trajectoire de référence pour la suite de cette étude.  

La trajectoire 3 (T3) a pour équation un polynôme de degré 3, et correspond à une augmentation de la 

corpulence forte au moment de la puberté, qui se poursuit ensuite de façon plus progressive. Elle inclut 

35,8 % des femmes. 

Enfin, la trajectoire 4 (T4) a pour équation un polynôme de degré 3 et correspond à une corpulence 

plus élevée que toutes les autres trajectoires à toutes les périodes examinées, avec une corpulence 

particulièrement importante au moment de la puberté. Cette trajectoire a été attribuée à 13,2 % des 

femmes. 

 

Figure 13 - Trajectoires d'évolution de la corpulence au cours de la vie 

 

2. 1. 3.  Description de la population 

Sur ces 4662 femmes, 602 sont décédées avant la date de point (7 décembre 2011), dont 422 avec le 

cancer du sein comme cause initiale. Le nombre de seconds événements invasifs ou décès était de 

1197. Le suivi moyen était de 11 ans pour la survie globale et la survie spécifique au cancer du sein et 
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de 9 ans pour la survie sans maladie invasive. Ces résultats, ainsi que les caractéristiques de la 

population d’étude, sont présentés dans le Tableau 16.  

Les caractéristiques des cas inclus sont proches de celles des cas de l’étude précédente, à l’exception 

de l’âge moyen au diagnostic de 59 ans et d’une proportion un peu moins grande (77,5 %) de cas 

diagnostiqués après la ménopause, attribuable à l’inclusion dans cette analyse des cas diagnostiqués 

avant 1995. Il s’agissait principalement là aussi de cancers canalaires (72,0 %), de stade peu avancé 

(64,1 % de cancers de stade I). Ces cancers présentaient un grade de différenciation plutôt faible 

(82,2 % étaient de grade SBR 1 ou 2), et les cas pour lesquels l’information était disponible étaient 

majoritairement positifs pour les récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone (80,9 % ER+, 64,9 % 

PR+). L’IMC moyen avant le diagnostic chez ces femmes était de 23,6 kg/m².  

La description de la population selon les trajectoires d’évolution de la corpulence a permis de mettre 

en évidence une proportion plus importante de petits poids et tailles de naissance chez les femmes des 

trajectoires T1 et T3 et une ménarche plus précoce chez les femmes de la trajectoire T4. De plus, on 

observait une proportion plus importante de fumeuses au moment du diagnostic chez les femmes des 

trajectoires T2 et T4. Enfin, l’IMC pré-diagnostic était plus élevé chez les femmes de la trajectoire 4 

que pour les femmes des autres trajectoires. 
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Tableau 16 - Caractéristiques des cas de cancer du sein inclus dans l’étude sur corpulence à différents âges et survie 

(N=4662) globalement et selon les trajectoires d'évolution de corpulence 

 

Population 

globale 
T1 T2 T3 T4 

Valeurs 

manquantes 
P. value* 

 
N=4662 N=997 N=1379 N=1671 N=615 

  

 

Moyenne ± 

Ecart-type ou 

N(%) 

Moyenne ± 

Ecart-type ou 

N(%) 

Moyenne ± 

Ecart-type ou 

N(%) 

Moyenne ± 

Ecart-type ou 

N(%) 

Moyenne ± 

Ecart-type ou 

N(%) 
  

Suivie pour la survie globale et 

spécifique (mois) 
133,20 ± 59,34 134,99 ± 60,16 133,20 ± 58,33 131,85 ± 59,19 133,97 ± 60,72 

 
0,7 

Suivie pour la survie sans maladie 

invasive (mois) 
110,42 ± 60,77 110,81 ± 62,13 111,37 ± 59,63 109,11 ± 60,56 111,19 ± 61,73 

 
0,7 

Age au diagnostic (année) 59,09 ± 7,68 59,64 ± 7,68 58,74 ± 7,57 59,19 ± 7,77 58,69 ± 7,60 
 

0,01 

Année de diagnostic 
 

    
  

   1990-1994 925 (19,8%) 218 (21,9%) 258 (18,7%) 324 (19,4%) 125 (20,3%)  0,8 

   1995-1999  1335 (28,7%) 286 (28,7%) 397 (28,8%) 474 (28,4%) 178 (28,9%)  
 

   2000-2004  1540 (33,0%) 309 (31,0%) 468 (33,9%) 564 (33,8%) 199 (32,4%)  
 

   2005-2008  862 (18,5%) 184 (18,5%) 256 (18,6%) 309 (18,5%) 113 (18,4%)  
 

Poids de naissance 
 

    
  

   Grand poids 264 (6,7%) 43 (5,3%) 91 (7,7%) 74 (5,2%) 56 (10,8%) 741 (15,9%) <0,001 

   Petit poids 322 (8,2%) 93 (11,5%) 48 (4,1%) 150 (10,6%) 31 (6,0%)  
 

   Poids moyen 3335 (85,0%) 673 (83,2%) 1041 (88,2%) 1191 (84,2%) 430 (83,2%)  
 

Taille de naissance 
 

    
  

   Grande taille 351 (9,7%) 83 (11,0%) 109 (10,0%) 115 (8,9%) 44 (9,2%) 1037 (22,2%) <0,001 

   Petite taille 337 (9,3%) 92 (12,2%) 67 (6,1%) 138 (10,7%) 40 (8,4%)  
 

   Taille moyenne  2937 (81,0%) 579 (76,8%) 920 (83,9%) 1043 (80,5%) 395 (82,5%)  
 

Stade TNM au diagnostic 
 

    
  

   I 2748 (61,4%) 581 (60,5%) 831 (63,4%) 979 (60,9%) 357 (59,7%) 185 (4,0%) 0,3 

   II 1375 (30,7%) 312 (32,5%) 377 (28,8%) 501 (31,1%) 185 (30,9%)  
 

   III 354 (7,9%) 67 (7,0%) 102 (7,8%) 129 (8,0%) 56 (9,4%)  
 

Grade SBR 
 

    
  

   1 1377 (33,5%) 297 (33,4%) 428 (35,0%) 467 (32,1%) 185 (33,9%) 551 (11,8%) 0,6 
   2 2002 (48,7%) 435 (48,9%) 574 (47,0%) 717 (49,4%) 276 (50,6%)  

 
   3 732 (17,8%) 158 (17,8%) 220 (18,0%) 269 (18,5%) 85 (15,6%)  

 
Statut des récepteurs aux 

œstrogènes   
    

  

   ER- 746 (19,1%) 159 (19,2%) 234 (20,2%) 251 (17,9%) 102 (19,6%) 752 (16,1%) 0,5 

   ER+ 3164 (80,9%) 669 (80,8%) 922 (79,8%) 1155 (82,2%) 418 (80,4%) 
  

Statut des récepteurs à la 

progestérone   
    

  

   PR- 1326 (35,1%) 288 (36,0%) 395 (35,4%) 473 (34,8%) 170 (34,1%) 888 (19,0%) 0,9 
   PR+ 2448 (64,9%) 511 (64,0%) 722 (64,6%) 886 (65,2%) 329 (65,9%) 

  
Sous type histologique  

 
    

  
   Canalaire 3355 (72,0%) 737 (73,9%) 979 (71,0%) 1176 (70,4%) 463 (75,3%)  0,01 
   Lobulaire 764 (16,4%) 149 (14,9%) 222 (16,1%) 312 (18,7%) 81 (13,2%)   

   Mixte  117 (2,5%) 19 (1,9%) 41 (3,0%) 47 (2,8%) 10 (1,6%)  
 

   Autres 426 (9,1%) 92 (9,2%) 137 (9,9%) 136 (8,1%) 61 (9,9%)  
 

Age aux premières règles 12,76 ± 1,39 13,08 ± 1,41 12,69 ± 1,32 12,76 ± 1,39 12,40 ± 1,42 86 (1,8%) <0,001 

Prise de pilule avant le diagnostic 
 

    
  

   Jamais 1864 (40,0%) 394 (39,5%) 539 (39,1%) 674 (40,3%) 257 (41,8%) 
 

0,7 

   Déjà 2798 (60,0%) 603 (60,5%) 840 (60,9%) 997 (59,7%) 358 (58,2%) 
  

Nombre d'enfants selon l'âge 
 

    
  

   Aucun enfant 610 (13,2%) 136 (13,7%) 183 (13,4%) 205 (12,4%) 86 (14,2%) 47 (1,0%) 0,8 

   Un enfant après 30 ans 280 (6,1%) 62 (6,3%) 75 (5,5%) 106 (6,4%) 37 (6,1%)  
 

   Un enfant avant 30 ans 500 (10,8%) 121 (12,2%) 141 (10,3%) 166 (10,1%) 72 (11,9%)  
 

   >1 enfant, le 1er après 30 ans 354 (7,7%) 75 (7,6%) 102 (7,5%) 131 (7,9%) 46 (7,6%)  
 

   >1 enfant le 1er avant 30 ans 2871 (62,2%) 596 (60,2%) 868 (63,4%) 1042 (63,2%) 365 (60,2%)  
 

Allaitement 
 

    
  

   Moins de 6 mois 2076 (53,7%) 439 (53,1%) 634 (55,0%) 729 (52,8%) 274 (54,5%) 798 (17,1%) 0,1 

   Plus de 6 mois 560 (14,5%) 101 (12,2%) 168 (14,6%) 223 (16,1%) 68 (13,5%)  
 

   Pas d'allaitement 1228 (31,8%) 287 (34,7%) 350 (30,4%) 430 (31,1%) 161 (32,0%)  
 

Statut ménopausique au 

diagnostic, âge et utilisation de 

THM 
 

    
  

   Ménopausées après 50 ans et  sans 

utilisation récente de THM 
684 (16,6%) 122 (14,0%) 214 (17,2%) 248 (16,8%) 100 (18,4%) 528 (11,3%) 0,1 

   Ménopausées après 50 ans avec 
utilisation récente de THM 

1476 (35,7%) 346 (39,6%) 439 (35,3%) 508 (34,44%) 183 (33,7%)  
 

   Ménopausées avant 50 ans sans 

utilisation de THM 
248 (6,0%) 55 (6,3%) 66 (5,3%) 87 (5,90%) 40 (7,4%)  

 
   Ménopausées avant 50 ans avec 

utilisation de THM 
795 (19,2%) 174 (19,9%) 227 (18,3%) 289 (19,59%) 105 (19,3%)  

 

   Préménopausées 931 (22,5%) 176 (20,2%) 297 (23,9%) 343 (23,25%) 115 (21,2%)  
 

Antécédents familiaux de cancer 

du sein   
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   1er degré 308 (7,1%) 76 (8,1%) 88 (6,8%) 104 (6,7%) 40 (7,1%) 307 (6,6%) 0,7 

   1er et 2ème degrés 125 (2,9%) 32 (3,4%) 38 (3,0%) 39 (2,5%) 16 (2,8%)  
 

   Pas d'antécédents 3922 (90,1%) 834 (88,5%) 1162 (90,2%) 1415 (90,8%) 511 (90,1%)  
 

Niveau d'étude  
 

     
 

   < Bac 516 (11,5%) 141 (14,6%) 131 (9,8%) 200 (12,4%) 44 (7,5%) 157 (3,3%) 0,001 

   Bac-bac +2 2242 (49,8%) 483 (49,9%) 649 (48,7%) 799 (49,3%) 311 (53,3%)   
   Bac +3-bac +4 819 (18,2%) 163 (16,8%) 270 (20,3%) 285 (17,6%) 101 (17,3%)   

   >= Bac +5 928 (20,6%) 181 (18,7%) 283 (21,2%) 336 (20,7%) 128 (21,9%)  
 

Statut marital avant le diagnostic 
 

    
  

   Célibataire 1039 (22,5%) 239 (24,4%) 299 (21,9%) 368 (22,2%) 133 (22,1%) 51 (1,1%) 0,5 

   En couple 3572 (77,5%) 740 (75,6%) 1069 (78,1%) 1293 (77,8%) 470 (77,9%) 
  

Statut tabagique au questionnaire 

avant le diagnostic  
    

  

   Fumeuse 531 (11,4%) 99 (9,9%) 179 (13,0%) 175 (10,5%) 78 (12,7%) 2 (<0,1%) 0,04 

   Ex-fumeuse 1664 (35,7%) 335 (33,6%) 487 (35,3%) 613 (36,7%) 229 (37,2%)  
 

   N’a jamais fumé 2465 (52,9%) 563 (56,5%) 712 (51,7%) 882 (52,8%) 308 (50,1%)  
 

Hypertension artérielle avant le 

diagnostic   
     

 
   Non  2698 (57,9%) 559 (56,1%) 840 (60,9%) 950 (56,9%) 349 (56,8%)  0,06 

   Oui  1964 (42,1%) 438 (43,9%) 539 (39,1%) 721 (43,2%) 266 (43,3%)  
 

IMC avant le diagnostic (kg/m²) 23,56 ± 3,61 22,61 ± 2,81 23,14 ± 3,23 23,67 ± 3,66 25,74 ± 4,44 
 

<0,001 

Abréviations : ER récepteurs aux œstrogènes, IMC indice de masse corporelle, PR récepteurs à la progestérone, THM Traitement hormonal de la 

ménopause 

*P-values issues de comparaison entre les trajectoires par analyse de variance sur les variables continues log-transformées et par test du χ² pour les 
variables catégorielles. 

 

2. 2.  Modèles testés, variables retenues 

Les modèles étaient d’emblée ajustés sur l’âge au diagnostic, le grade SBR, le stade, le statut des 

récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone et le type histologique. Tous les modèles incluaient un 

ajustement sur le poids (petit/moyen/gros/manquant) et la taille de naissance 

(petite/moyenne/grande/manquante), à l’exception des modèles sur les trajectoires qui incluaient déjà 

un ajustement sur le poids de naissance dans la construction des trajectoires. 

Suite au processus de sélection des variables, nous avons inclus dans un modèle complet (modèle 1) 

les variables suivantes : âge aux premières règles (continue), nombre d’enfant combiné à l’âge à la 

première grossesse menée à terme (pas d’enfant/un enfant avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus 

d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant dont le premier après 30 ans), la durée 

d’allaitement cumulée (plus de 6 mois/moins de 6 mois/pas d’allaitement), la prise d’un contraceptif 

oral (oui/non), le statut ménopausique au diagnostic combiné à l’âge à la ménopause et à la prise d’un 

traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant le diagnostic 

(préménopausée/ménopausée avant 50 ans et ayant déjà utilisé un THM/ ménopausée avant 50 ans 

sans utilisation de THM/ménopausée après 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans 

et n’ayant pas utilisé de THM), les antécédents familiaux de cancer du sein (pas 

d’antécédent/antécédent au premier degré uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la 

présence d’hypertension artérielle avant le diagnostic (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic 

(fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac 

+4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic (célibataire/en couple).  
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Dans un modèle supplémentaire (modèle 2), nous avons également ajusté les analyses sur l’IMC avant 

le diagnostic (variable continue) afin d’étudier les associations entre silhouettes, trajectoires et survie 

indépendamment de la corpulence atteinte avant le diagnostic. 

2. 3.  Etude de la survie 

2. 3. 1.  Associations entre silhouettes à différents âges et survie 

Les résultats des analyses sur la population entière sont présentés dans le Tableau 17. Une corpulence 

élevée à 8 ans et à la puberté étaient associées à une meilleure survie sans maladie, bien que les risques 

estimés ne soient pas statistiquement significatifs (Silhouette à 8 ans, modèle 1 : HR silh. ≥4 versus 

silh. 1 = 0,88 ; IC 95 % = 0,71-1,07 ; P-tendance = 0,04 ; Silhouette à la puberté, modèle 1 : HR silh. ≥4 

versus silh.1 = 0,84 ; IC 95 % = 0,70-1,01 ; P-tendance = 0,04). La prise en compte de la corpulence au 

moment du diagnostic ne modifiait pas ces associations (Silhouette à 8 ans, modèle 2 : HR silh. ≥4 versus 

silh. 1 = 0,87 ; IC 95 % = 0,71-1,07 ; P-tendance = 0,04 - Silhouette à la puberté, modèle 2 : HR silh. ≥4 

versus silh. 1 = 0,84 ; IC 95 % = 0,70-1,01 ; P-tendance = 0,04). En revanche, aucune association n’était 

observée pour ces silhouettes avec la survie globale ou la survie spécifique cancer du sein. Les 

silhouettes à 20-25 ans et à 35-40 ans n’étaient pas associées avec la survie, quelle que soit sa 

définition. 



 

 

 

Tableau 17 - Associations entre corpulence au cours de la vie et survie globale, survie spécifique au cancer du sein et survie sans maladie invasive après un cancer du sein 

 
Survie globale 

 
Survie spécifique au cancer du sein 

 
Survie sans maladie invasive 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

  
Modèle 1* Modèle 2§ 

 
Evénementsa 

HR IC 95% HR IC 95% 
 

Evénementsb 
HR IC 95% HR IC 95% 

 
Evénementsc 

HR IC 95% HR IC 95% 

Silhouette à 8 ans 
                 

1 366 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
 

246 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
 

719 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
2 111 0,86 (0,69-1,07) 0,86 (0,70-1,07) 

 
83 0,89 (0,69-1,15) 0,89 (0,69-1,15) 

 
228 0,88 (0,76-1,03) 0,88 (0,76-1,03) 

3 68 0,89 (0,68-1,16) 0,9 (0,69-1,17) 
 

51 0,97 (0,71-1,32) 0,98 (0,72-1,33) 
 

138 0,85 (0,70-1,02) 0,85 (0,70-1,02) 

≥4 57 1,04 (0,78-1,39) 1,06 (0,79-1,41)  42 1,10 (0,79-1,55) 1,12 (0,79-1,58)  112 0,88 (0,71-1,07) 0,87 (0,71-1,07) 
P-tendance 

 
0,67 0,74 

  
0,86 0,80 

  
0,04 0,04 

Silhouette à la 

puberté  
   

             
1 163 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

 
108 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

 
315 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

2 208 0,95 (0,77-1,17) 0,95 (0,77-1,17) 
 

144 0,95 (0,73-1,22) 0,95 (0,73-1,22) 
 

411 0,95 (0,82-1,10) 0,95 (0,82-1,10) 

3 126 0,96 (0,75-1,22) 0,96 (0,76-1,22) 
 

97 1,09 (0,82-1,46) 1,10 (0,83-1,46) 
 

264 0,89 (0,75-1,05) 0,89 (0,75-1,05) 
≥4 105 0,97 (0,75-1,24) 0,98 (0,76-1,26)  73 0,95 (0,70-1,29) 0,96 (0,70-1,31)  207 0,84 (0,70-1,01) 0,84 (0,70-1,01) 

P-tendance 
 

0,80 0,86 
  

0,94 0,90 
  

0,04 0,04 

Silhouette à 20-25 

ans  
   

             

1 70 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
 

44 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
 

128 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

2 269 0,96 (0,74-1,26) 0,97 (0,74-1,27) 
 

193 1,09 (0,78-1,52) 1,10 (0,78-1,53) 
 

533 1,06 (0,87-1,29) 1,06 (0,88-1,29) 
3 167 0,87 (0,65-1,15) 0,88 (0,66-1,17) 

 
124 0,98 (0,69-1,39) 0,98 (0,69-1,40) 

 
366 1,00 (0,82-1,23) 1,01 (0,82-1,24) 

≥4 96 1,12 (0,82-1,53) 1,16 (0,84-1,60)  61 1,09 (0,74-1,63) 1,11 (0,74-1,67)  170 1,04 (0,82-1,31) 1,05 (0,82-1,33) 

P-tendance 
 

0,75 0,64 
  

0,94 0,98 
  

0,88 0,93 

Silhouette à 35-40 

ans  
   

   
  

        

1-2 189 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
 

126 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
 

387 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
3 253 0,93 (0,77-1,13) 0,94 (0,77-1,14) 

 
189 0,99 (0,79-1,25) 0,98 (0,77-1,24) 

 
506 0,96 (0,84-1,09) 0,95 (0,83-1,09) 

4 113 1,00 (0,79-1,27) 1,01 (0,78-1,31) 
 

78 0,99 (0,74-1,32) 0,95 (0,70-1,31) 
 

217 0,98 (0,83-1,17) 0,98 (0,81-1,18) 

≥5 47 0,83 (0,60-1,16) 0,85 (0,58-1,24)  29 0,69 (0,46-1,06) 0,66 (0,41-1,06)  87 0,91 (0,72-1,16) 0,90 (0,69-1,19) 
P-tendance 

 
0,47 0,62 

  
0,20 0,20 

  
0,55 0,56 

Trajectoires            

T2 149 1,00 (ref) 1,00 (ref)  115 1,00 (ref) 1,00 (ref)  317 1,00 (ref) 1,00 (ref) 
T1 145 1.27 (1,00-1,60) 1.27 (1,01-1,60)  101 1,19 (0.90-1.56) 1,19 (0,91-1,57)  285 1,24 (1,06-1,46) 1,25 (1,06-1,47) 

T3 220 1.16 (0,94-1,43) 1.16 (0,94-1,43)  145 1,01 (0.78-1.29) 1,00 (0,78-1,28)  427 1,13 (0,98-1,31) 1,13 (0,97-1,31) 

T4 88 1.33 (1,02-1,73) 1.32 (1,00-1,74)  61 1,19 (0.87-1.64) 1,16 (0,84-1,61)  168 1,18 (0,98-1,43) 1,17 (0,96-1,42) 

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance. 
aDécès (toutes causes). bDécès par cancer du sein. c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle 1 est ajusté sur le poids et la taille de naissance (sauf pour les trajectoires), l’âge au diagnostic, le grade SBR (1/2/3/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le 
statut des récepteurs aux œstrogènes (positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), le stade (I/II/III), âge aux premières règles (continue), nombre d’enfant combiné à 

l’âge à la première grossesse menée à terme (pas d’enfant/un enfant avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant dont le premier après 30 

ans), l’allaitement pendant plus de 6 mois cumulés (pas d’enfant/oui/non/durée d’allaitement manquante), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le statut ménopausique au diagnostic combiné à 
l’âge à la ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant le diagnostic (préménopausée/ménopausée avant 50 ans et ayant utilisé un THM/ 

ménopausée avant 50 ans sans utilisation de THM/ménopausée après 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans et n’ayant pas utilisé de THM), les antécédents familiaux de cancer 

du sein (pas d’antécédent/antécédent au premier degré uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la présence d’hypertension artérielle avant le diagnostic (oui/non), le statut tabagique 
avant le diagnostic (fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic (célibataire/en 

couple). 

§Le modèle 2 est ajusté en plus sur l’IMC avant diagnostic. 
Les modèles 1 et 2 sont stratifiés sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 

1
2

6
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2. 3. 2.  Associations entre trajectoires d’évolution de la 

corpulence et survie 

Les résultats présentés dans le Tableau 17 montrent qu’une augmentation constante de la corpulence 

au cours de la vie (T1) était associée à une augmentation statistiquement significative du risque de 

décès toutes causes (modèle 1 : HR T1 versus T2 = 1,27 ; IC 95 % = 1,00-1,60) et de second événement 

invasif (modèle 1 : HR T1 versus T2 = 1,24; IC 95 % = 1,06-1,46) par rapport à la trajectoire T2 

(corpulence constante), prise comme référence. L’ajustement sur l’IMC avant diagnostic ne modifiait 

pas ces associations (survie globale, modèle 2 : HR T1 versus T2 = 1,27 ; IC 95 % = 1,01-1,60 – survie 

sans maladie invasive, modèle 2 : HR T1 versus T2 = 1,25 ; IC 95 % = 1,06-1,47). Une corpulence élevée 

au cours de la vie (T4) était également associée à une moins bonne survie globale (modèle 1 : HR 

T4versus T2 = 1,33 ; IC 95 % = 1,02-1,73 - modèle 2 : HR T4 versus T2 = 1,32 ; IC 95 % = 1,00-1,74) alors que 

l’association avec la survie sans maladie invasive était à la limite de la significativité statistique 

(modèle 1 : HR T4 versus T2 = 1,18 ; IC 95 % = 0,98-1,43 - modèle 2 : HR T4 versus T2 = 1,17 ; IC 95 % = 

0,96-1,42). Enfin, une association à la limite de la significativité statistique était également observée 

entre une augmentation forte de la corpulence à la puberté (T3) et le risque de second événement 

invasif (modèle 1 : HR T3 versus T2 = 1,13 ; IC 95 % = 0,98-1,31 - modèle 2 : HR T3 versus T2 = 1,13 ; IC 

95 % = 0,97-1,31). Aucune trajectoire de corpulence n’était associée de façon significative avec la 

survie spécifique au cancer du sein. 

2. 3. 3.  Etude des interactions 

Dans cette partie, seuls les résultats portant sur les modèles ajustés pour l’IMC (sauf pour l’interaction 

avec ce facteur) seront présentés, car les résultats sont globalement similaires à ceux non ajustés sur 

l’IMC. Les analyses stratifiées selon un facteur ne sont pas ajustées pour ce facteur. Nous nous 

limiterons à la survie globale et à la survie sans maladie invasive, en raison d’un nombre 

d’événements plus faible pour l’étude de la survie spécifique au cancer du sein. 

 

2. 3. 3. 1.  Stade du cancer 

Silhouettes 

Pour la survie globale, nous n’avons pas observé d’interaction significative entre silhouettes et stade 

au diagnostic (Tableau 18), à l’exception d’une interaction (P-interaction = 0,02) pour la silhouette à 

35-40 ans, sans association statistiquement significative dans chacun des deux groupes (stade I : P-

tendance = 0,92 ; stade II-III : P-tendance = 0,54). 
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Pour la survie sans maladie invasive, bien qu’aucune interaction significative ne soit observée entre la 

silhouette à la puberté et le stade du cancer (P-interaction = 0,17), une association inverse était 

observée uniquement pour les cancers les moins avancés (stade I : HR silh. ≥4 versus silh 1 = 0,67 ; IC 95 % = 

0,52-0,87 ; P-tendance = 0,004 ; stade II-III : HR silh. ≥4 versus silh. 1 = 1,07 ; IC 95 % = 0,82-1,38 ; P-

tendance = 0,75). 

Trajectoires 

Que ce soit pour la survie globale (stade I : HRT1 versus T2 = 1,50 ; IC 95 % = 1,05-2,13 ; stade II-III : 

HRT1 versus T2 = 1,07 ; IC 95 % = 0,78-1,47) ou sans maladie invasive (stade I : HRT1 versus T2 = 1,43 ; IC 

95 % = 1,14-1,79 ; stade II-III : HRT1 versus T2 = 1,05 ; IC 95 % = 0,86-1,33), la trajectoire T1 (prise de 

poids constante) était associée à une moins bonne survie que la trajectoire T2 uniquement dans les cas 

de stade moins avancé, malgré l’absence d’interaction statistiquement significative (survie globale : P-

interaction = 0,37 ; survie sans maladie invasive : P-interaction=0,30). Au contraire, la trajectoire T4 

(forte corpulence) était associée à une augmentation du risque de décès uniquement pour les cas de 

stade II-III (stade I : HRT4 versus T2 = 1,03 ; IC 95 % = 0,66-1,60 ; stade II-III : HRT4 versus T2 = 1,54 ; IC 

95 % = 1,08-2,20). 



 

 

 

Tableau 18 - Associations entre corpulence au cours de la vie et survie globale et sans maladie invasive selon le stade au diagnostic 

 
Survie globale 

 
Survie sans maladie invasive  

 
Stade I Stade II-III 

P-

interaction 
Stade I Stade II-III P-interaction 

 
Evénementsa 

HR IC 95% Evénementsa HR IC 95% 
 

Evénementsc 
HR IC 95% Evénementsc HR IC 95%  

Silhouette à 8 ans 
   

 
      

 
  

 
1 161 1,00 (ref) 205 1,00 (ref) 0,67 369 1,00 (ref) 350 1,00 (ref) 0,73 

2 42 0,78 (0,55-1,11) 69 0,85 (0,64-1,13)  109 0,81 (0,66-1,01) 119 0,94 (0,75-1,16)  

3 28 0,73 (0,48-1,10) 40 1,09 (0,77-1,54)  77 0,84 (0,66-1,09) 61 0,86 (0,65-1,13)  
≥4 25 0,89 (0,58-1,38) 32 1,10 (0,74-1,65)  63 0,90 (0,69-1,19) 49 0,83 (0,60-1,14)  

P-tendance 
 

0,19  0,71  
 

0,16  0,14  

Silhouette à la 

puberté  
    

 
 

   
 

  
 

1 76 1,00 (ref) 87 1,00 (ref) 0,16 169 1,00 (ref) 146 1,00 (ref) 0,17 
2 87 0,94 (0,68-1,30) 121 1,00 (0,75-1,32)  208 0,86 (0,70-1,06) 203 1,07 (0,86-1,33)  

3 56 0,84 (0,59-1,20) 70 1,05 (0,76-1,47)  145 0,83 (0,66-1,05) 119 1,01 (0,79-1,30)  

≥4 37 0,72 (0,48-1,08) 68 1,21 (0,86-1,70)  96 0,67 (0,52-0,87) 111 1,07 (0,82-1,38)  
P-tendance 

 
0,09  0,27  

 
0,004  0,75  

Silhouette à 20-25 

ans  
    

 
 

   
 

  
 

1 35 1,00 (ref) 35 1,00 (ref) 0,85 74 1,00 (ref) 54 1,00 (ref)  

2 109 0,90 (0,61-1,34) 160 1,13 (0,77-1,65)  271 1,00 (0,77-1,29) 262 1,20 (0,89-1,62) 0,91 

3 70 0,81 (0,53-1,24) 97 1,01 (0,68-1,51)  194 0,94 (0,71-1,24) 172 1,14 (0,83-1,57)  
≥4 42 1,02 (0,63-1,65) 54 1,39 (0,88-2,20)  79 0,89 (0,64-1,24) 91 1,34 (0,94-1,92)  

P-tendance 
 

0,89  0,36  
 

0,37  0,25  

Silhouette à 35-40 

ans  
    

 
 

 
   

  
 

1-2 82 1,00 (ref) 107 1,00 (ref) 0,02 206 1,00 (ref) 181 1,00 (ref) 0,40 

3 102 1,00 (0,73-1,35) 151 0,88 (0,68-1,15)  253 0,96 (0,79-1,17) 253 0,90 (0,74-1,10)  
4 59 1,25 (0,84-1,86) 54 0,78 (0,54-1,12)  124 1,05 (0,81-1,35) 93 0,81 (0,61-1,07)  

≥5 13 0,74 (0,38-1,43) 34 1,03 (0,64-1,65)  35 0,93 (0,62-1,41) 52 0,88 (0,61-1,28)  

P-tendance 
 

0,92  0,54  
 

0,98  0,22  

Trajectoires           

T2 62 1,00 (ref) 87 1,00 (ref) 0,37 169 1,00 (ref) 148 1,00 (ref) 0,30 

T1 68 1,50 (1,05-2,13) 77 1,07 (0,78-1,47)  155 1,43 (1,14-1,79) 130 1,05 (0,82-1,34)  

T3 94 1,30 (0,94-1,79) 126 1,10 (0,83-1,45)  213 1,13 (0,92-1,38) 214 1,11 (0,90-1,38)  

T4 32 1,03 (0,66-1,60) 56 1,54 (1,08-2,20)  81 1,09 (0,83-1,43) 87 1,25 (0,95-1,66)  

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle est ajusté sur le poids et la taille de naissance (sauf pour les trajectoires), l’âge au diagnostic, le grade SBR (1/2/3/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des récepteurs aux 

œstrogènes (positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), l’âge aux premières règles (continu), le nombre d’enfant combiné à l’âge à la première grossesse menée à terme (pas d’enfant/un enfant 
avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant dont le premier après 30 ans), l’allaitement pendant plus de 6 mois cumulés (pas d’enfant/oui/non/durée d’allaitement 

manquante), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le statut ménopausique au diagnostic combiné à l’âge à la ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant le diagnostic 

(préménopausée/ménopausée avant 50 ans et ayant utilisé un THM/ ménopausée avant 50 ans sans utilisation de THM/ménopausée après 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans et n’ayant pas utilisé de 
THM), les antécédents familiaux de cancer du sein (pas d’antécédent/antécédent au premier degré uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la présence d’hypertension artérielle avant le diagnostic (oui/non), 

le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic (célibataire/en couple) et 

sur l’IMC avant diagnostic. 

Le modèle est stratifié sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 
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2. 3. 3. 2.  Statut ménopausique au diagnostic 

Silhouettes 

Aucune interaction n’a été observée avec le statut ménopausique, que ce soit pour la survie globale ou 

sans maladie (Tableau 19). 

Trajectoires 

Bien que l’interaction globale entre trajectoires et statut ménopausique ne soit pas significative pour la 

survie globale (P-interaction = 0,54) ou la survie sans maladie invasive (P-interaction = 0,77), la 

trajectoire T4 était associée à une moindre survie globale uniquement chez les cas en préménopause 

(préménopause : HRT4 versus T2 = 1,97 ; IC 95 % = 1,16-3,37 ; postménopause : HRT4 versus T2 = 1,20 ; IC 

95 % = 0,86-1,66). Cette différence n’était pas observée pour la survie sans maladie. La trajectoire T1 

était associée à un risque accru de second événement ou décès aussi bien en pré qu’en postménopause 

(préménopause : HRT1 versus T2 = 1,50 ; IC 95 % = 1,09-2,06 ; postménopause : HRT1 versus T2 = 1,21 ; IC 

95 % = 1,00-1,47). 



 

 

Tableau 19 - Associations entre corpulence au cours de la vie et survie globale et sans maladie invasive selon le statut ménopausique au diagnostic 

 
Survie globale 

 
Survie sans maladie invasive  

 
Préménopause Postménopause 

P-

interaction 
Préménopause Postménopause P-interaction 

 
Evénementsa 

HR IC 95% Evénementsa HR IC 95% 
 

Evénementsc 
HR IC 95% Evénementsc HR IC 95%  

Silhouette à 8 ans 
   

 
      

 
  

 
1 86 1,00 (ref) 280 1,00 (ref) 0,12 195 1,00 (ref) 524 1,00 (ref) 0,57 

2 27 0,61 (0,38-0,97) 84 0,94 (0,74-1,21)  63 0,77 (0,57-1,04) 165 0,91 (0,76-1,09)  

3 21 1,26 (0,75-2,12) 47 0,81 (0,59-1,11)  44 0,92 (0,65-1,30) 94 0,82 (0,65-1,02)  
≥4 20 1,33 (0,78-2,27) 37 0,96 (0,67-1,36)  28 0,79 (0,52-1,19) 84 0,91 (0,72-1,16)  

P-tendance 
 

0,31  0,36  
 

0,21  0,12  

Silhouette à la 

puberté  
    

 
 

   
 

  
 

1 35 1,00 (ref) 128 1,00 (ref) 0,12 84 1,00 (ref) 231 1,00 (ref) 0,58 

2 45 0,75 (0,47-1,19) 163 0,96 (0,76-1,22)  106 0,80 (0,59-1,07) 305 1,00 (0,84-1,19)  
3 39 0,94 (0,58-1,53) 87 0,91 (0,69-1,20)  82 0,80 (0,58-1,10) 182 0,91 (0,74-1,10)  

≥4 35 1,25 (0,75-2,08) 70 0,84 (0,62-1,14)  58 0,77 (0,54-1,10) 149 0,85 (0,69-1,05)  

P-tendance 
 

0,26  0,24  
 

0,17  0,09  

Silhouette à 20-25 

ans  
    

 
 

   
 

  
 

1 12 1,00 (ref) 58 1,00 (ref) 0,44 28 1,00 (ref) 100 1,00 (ref)  
2 68 1,06 (0,55-2,01) 201 0,94 (0,70-1,26)  159 1,19 (0,78-1,81) 374 1,04 (0,83-1,30) 0,90 

3 52 1,22 (0,62-2,38) 115 0,78 (0,56-1,08)  99 1,07 (0,69-1,67) 267 1,00 (0,79-1,27)  

≥4 22 1,42 (0,66-3,06) 74 1,10 (0,77-1,59)  44 1,29 (0,78-2,16) 126 1,01 (0,77-1,33)  
P-tendance 

 
0,23  0,93  

 
0,67  0,86  

Silhouette à 35-40 

ans  
    

 
 

 
   

  
 

1-2 45 1,00 (ref) 144 1,00 (ref) 0,92 103 1,00 (ref) 284 1,00 (ref) 0,80 

3 73 0,99 (0,66-1,49) 180 0,93 (0,74-1,17)  155 1,09 (0,84-1,43) 351 0,91 (0,77-1,07)  

4 25 0,92 (0,52-1,64) 88 1,05 (0,78-1,42)  51 1,02 (0,69-1,51) 166 0,95 (0,77-1,18)  
≥5 11 1,19 (0,51-2,75) 36 0,83 (0,54-1,27)  21 1,22 (0,70-2,15) 66 0,85 (0,62-1,16)  

P-tendance 
 

0,95  0,70  
 

0,59  0,37  

Trajectoires           
T2 42 1,00 (ref) 107 1,00 (ref) 0,54 76 1,00 (ref) 209 1,00 (ref) 0,77 

T1 32 1,43 (0,88-2,33) 113 1,26 (0,97-1,65)  95 1,50 (1,09-2,06) 222 1,21 (1,00-1,47)  

T3 55 1,28 (0,84-1,93) 165 1,11 (0,87-1,43)  119 1,17 (0,88-1,54) 308 1,11 (0,93-1,33)  
T4 25 1,97 (1,16-3,37) 63 1,20 (0,86-1,66)  40 1,26 (0,85-1,87) 128 1,17 (0,94-1,47)  

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 
*Le modèle est ajusté sur le poids et la taille de naissance (sauf pour les trajectoires), l’âge au diagnostic, le grade SBR (1/2/3/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des récepteurs aux 

œstrogènes (positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), l’âge aux premières règles (continu), le nombre d’enfant combiné à l’âge à la première grossesse menée à terme (pas d’enfant/un enfant 

avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant dont le premier après 30 ans), l’allaitement pendant plus de 6 mois cumulés (pas d’enfant/oui/non/durée d’allaitement 
manquante), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), l’âge à la ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant le diagnostic (pour les femmes ménopausées) (oui/non), les 

antécédents familiaux de cancer du sein (pas d’antécédent/antécédent au premier degré uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la présence d’hypertension artérielle avant le diagnostic (oui/non), le statut 

tabagique avant le diagnostic (fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic (célibataire/en couple) et sur 
l’IMC avant diagnostic. 

Le modèle est stratifié sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 
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2. 3. 3. 3.  Récepteurs hormonaux de la tumeur 

Silhouettes 

Nous n’avons observé aucune interaction entre statut des récepteurs hormonaux et silhouette pour la 

survie sans maladie invasive (Tableau 20). Toutefois les résultats observés sur l’ensemble de la 

population semblent être limités aux cas ER+PR+ (association inverse entre silhouette à la puberté et 

survie sans maladie invasive). Concernant la survie globale, bien qu’une interaction statistiquement 

significative (P-interaction = 0,04) soit observée à 35-40 ans, aucune association statistiquement 

significative n’a été observée pour les sous-groupes ER+PR+ ou ER-PR-.  

Trajectoire 

Aucune interaction statistiquement significative n’était détectée entre statut des récepteurs hormonaux 

et trajectoires même si les associations précédemment observées semblent être limitées, en particulier 

pour la survie globale, aux tumeurs ER+PR+. La trajectoire T1 était associée à la survie globale et à la 

survie sans maladie invasive uniquement chez les cas ER+PR+ (survie globale, ER+PR+ : HRT1 

versus T2 = 1,79 ; IC 95 % = 1,22-2,63 ; ER-PR- : HRT1 versus T2=0,71 ; IC 95 % = 0,41-1,23 – survie sans 

maladie invasive, ER+PR+ : HRT1 versus T2 = 1,39 ; IC 95 % = 1,08-1,80 ; ER-PR- : HRT1 versus T2 = 1,03 ; 

IC 95 % = 0,69-1,54).  



 

 

Tableau 20 - Associations entre corpulence au cours de la vie et survie globale et sans maladie invasive selon le statut des récepteurs hormonaux 

 
Survie globale 

 
Survie sans maladie invasive  

 
ER+PR+ (N=2294) ER-PR-(N=590) P-interaction ER+PR+ (N=2294) ER-PR-(N=590) P-interaction 

 
Evénementsa 

HR IC 95% Evénementsa HR IC 95% 
 

Evénementsc 
HR IC 95% Evénementsc HR IC 95%  

Silhouette à 

8 ans    
 

      
 

  
 

1 146 1,00 (ref) 65 1,00 (ref) 0,16 309 1,00 (ref) 111 1,00 (ref) 0,65 

2 40 0,84 (0,59-1,20) 30 1,61 (0,99-2,62)  89 0,86 (0,68-1,09) 43 1,14 (0,78-1,67)  

3 26 0,79 (0,51-1,22) 12 0,72 (0,36-1,43)  60 0,79 (0,59-1,04) 25 0,84 (0,53-1,33)  
≥4 21 0,88 (0,55-1,42) 12 0,92 (0,46-1,86)  46 0,83 (0,60-1,14) 27 1,11 (0,69-1,79)  

P-tendance 
 

0,29  0,79  
 

0,06  0,93  

Silhouette à 

la puberté  
    

 
 

   
 

  
 

1 66 1,00 (ref) 27 1,00 (ref) 0,34 132 1,00 (ref) 53 1,00 (ref) 0,74 

2 73 0,68 (0,48-0,96) 48 1,22 (0,73-2,05)  168 0,85 (0,68-1,08) 70 0,98 (0,67-1,45)  
3 54 0,82 (0,56-1,19) 24 1,12 (0,62-2,03)  116 0,84 (0,65-1,09) 47 0,99 (0,65-1,50)  

≥4 40 0,77 (0,51-1,16) 20 0,92 (0,48-1,74)  88 0,77 (0,58-1,01) 36 0,82 (0,52-1,30)  

P-tendance 
 

0,35  0,76  
 

0,07  0,45  

Silhouette à 

20-25 ans  
    

 
 

   
 

  
 

1 25 1,00 (ref) 12 1,00 (ref) 0,78 44 1,00 (ref) 25 1,00 (ref) 0,32 
2 102 0,84 (0,54-1,32) 53 1,37 (0,70-2,67)  220 1,12 (0,80-1,55) 88 1,22 (0,76-1,96)  

3 66 0,78 (0,48-1,26) 35 1,12 (0,55-2,30)  167 1,22 (0,86-1,72) 60 1,04 (0,63-1,71)  

≥4 40 0,95 (0,55-1,62) 19 1,47 (0,66-3,28)  73 1,09 (0,73-1,62) 33 1,25 (0,72-2,20)  
P-tendance 

 
0,88  0,67  

 
0,56  0,78  

Silhouette à 

35-40 ans  
    

 
 

 
   

  
 

1-2 67 1,00 (ref) 35 1,00 (ref) 0,04 150 1,00 (ref) 70 1,00 (ref) 0,73 

3 99 0,98 (0,71-1,36) 53 1,16 (0,72-1,89)  222 1,09 (0,87-1,35) 81 0,91 (0,63-1,30)  

4 42 0,90 (0,58-1,39) 23 1,02 (0,53-1,97)  92 1,01 (0,75-1,35) 40 0,82 (0,52-1,30)  
≥5 25 1,27 (0,71-2,25) 8 1,14 (0,45-2,85)  40 1,14 (0,74-1,75) 15 0,99 (0,51-1,94)  

P-tendance 
 

0,79  0,83  
 

0,70  0,61  

Trajectoires           
T2 50 1,00 (ref) 39 1,00 (ref) 0,34 126 1,00 (ref) 63 1,00 (ref) 0,35 

T1 61 1,79 (1,22-2,63) 22 0,71 (0,41-1,23)  118 1,39 (1,08-1,80) 45 1,03 (0,69-1,54)  

T3 84 1,27 (0,89-1,82) 42 0,91 (0,57-1,47)  187 1,2 (0,96-1,51) 65 0,99 (0,68-1,43)  
T4 38 1,48 (0,95-2,29) 16 0,92 (0,49-1,75)  73 1,21 (0,90-1,63) 33 1,33 (0,84-2,12)  

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 
*Le modèle est ajusté sur le poids et la taille de naissance (sauf pour les trajectoires), l’âge au diagnostic, le stade (I/II/III), le grade SBR (1/2/3/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), l’âge aux 

premières règles (continu), le nombre d’enfant combiné à l’âge à la première grossesse menée à terme (pas d’enfant/un enfant avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant 

dont le premier après 30 ans), l’allaitement pendant plus de 6 mois cumulés (pas d’enfant/oui/non/durée d’allaitement manquante), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le statut ménopausique au diagnostic combiné à 
l’âge à la ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant le diagnostic (préménopausée/ménopausée avant 50 ans et ayant utilisé un THM/ ménopausée avant 50 ans sans 

utilisation de THM/ménopausée après 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans et n’ayant pas utilisé de THM), les antécédents familiaux de cancer du sein (pas d’antécédent/antécédent au premier degré 

uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la présence d’hypertension artérielle avant le diagnostic (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études 
(inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic (célibataire/en couple) et sur l’IMC avant diagnostic. 

Le modèle est stratifié sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 
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2. 3. 3. 4.  Période de diagnostic 

Silhouettes 

Nous n’avons pas observé d’interaction entre période de diagnostic et silhouettes (Tableau 21). Le 

risque de second événement était cependant diminué pour les cas les plus anciens chez les femmes 

ayant eu une silhouette forte à 8 ans, bien que la tendance ne soit pas significative, (avant 2000 : HR 

silh. ≥4 versus silh. 1 = 0,76 ; IC 95 % = 0,58-0,98 ; P-tendance = 0,08 – après 2000 : HR silh. ≥4 versus 

silh.1 = 1,15 ; IC 95 % = 0,82-1,61 ; P-tendance = 0,23 ; P-interaction = 0,09). 

Trajectoires 

Pour les cas diagnostiqués après 2000, toutes les trajectoires d’augmentation de la corpulence (T1, T3, 

T4) étaient associées à une moins bonne survie globale et survie sans maladie, alors que ce n’était pas 

le cas avant 2000 (survie sans maladie : avant 2000 : HRT1 versus T2 = 1,12 ; IC 95 % = 0,85-1,47 ; HRT3 

versus T2 = 1,01 ; IC 95 % = 0,79-1,29 ; HRT4 versus T2 = 1,12 ; IC 95 % = 0,81-1,56 ; après 2000 : HRT1 

versus T2 = 1,82 ; IC 95 % = 1,15-2,90) ; HRT3 versus T2 = 1,80 ; IC 95 % = 1,18-2,75 ; HRT4 versus T2 = 2,22 ; 

IC 95 % = 1,30 -3,78). Cependant, aucun test d’interaction n’était statistiquement significatif. 



 

 

Tableau 21 - Associations entre corpulence au cours de la vie et survie globale et sans maladie invasive selon la période de diagnostic 

 
Survie globale 

 
Survie sans maladie invasive  

 
Avant 2000 Après 2000 

P-

interaction 
Avant 2000 Après 2000 P-interaction 

 
Evénementsa 

HR IC 95% Evénementsa HR IC 95% 
 

Evénementsc 
HR IC 95% Evénementsc HR IC 95%  

Silhouette à 8 ans 
   

 
      

 
  

 

1 252 1,00 (ref) 114 1,00 (ref) 0,63 494 1,00 (ref) 225 1,00 (ref) 0,09 

2 83 0,92 (0,71-1,19) 28 0,72 (0,47-1,09)  161 0,89 (0,74-1,07) 67 0,84 (0,64-1,11)  
3 53 1,04 (0,76-1,41) 15 0,54 (0,31-0,94)  107 1,00 (0,81-1,24) 31 0,53 (0,36-0,77)  

≥4 40 1,11 (0,78-1,57) 17 0,97 (0,57-1,66)  68 0,76 (0,58-0,98) 44 1,15 (0,82-1,61)  

P-tendance 
 

0,67  0,15  
 

0,08  0,23  

Silhouette à la 

puberté  
    

 
 

   
 

  
 

1 115 1,00 (ref) 48 1,00 (ref) 0,50 221 1,00 (ref) 94 1,00 (ref) 0,20 
2 140 0,96 (0,75-1,24) 68 1,06 (0,72-1,55)  271 0,93 (0,77-1,11) 140 1,05 (0,80-1,37)  

3 99 1,16 (0,88-1,53) 27 0,57 (0,35-0,93)  199 1,03 (0,85-1,26) 65 0,63 (0,46-0,88)  

≥4 74 1,10 (0,81-1,49) 31 0,96 (0,60-1,55)  139 0,85 (0,68-1,06) 68 0,89 (0,64-1,23)  
P-tendance 

 
0,32  0,24  

 
0,36  0,06  

Silhouette à 20-25 

ans  
    

 
 

   
 

  
 

1 45 1,00 (ref) 25 1,00 (ref) 0,28 90 1,00 (ref) 38 1,00 (ref)  

2 195 1,07 (0,77-1,50) 74 0,83 (0,51-1,35)  378 1,07 (0,84-1,35) 155 0,98 (0,68-1,41) 0,45 

3 129 1,13 (0,79-1,60) 38 0,52 (0,31-0,89)  254 1,03 (0,81-1,32) 112 0,92 (0,63-1,34)  
≥4 59 1,14 (0,76-1,73) 37 1,27 (0,72-2,22)  108 0,94 (0,70-1,26) 62 1,23 (0,80-1,89)  

P-tendance 
 

0,47  0,94  
 

0,51  0,42  

Silhouette à 35-40 

ans  
    

 
 

 
   

  
 

1-2 132 1,00 (ref) 57 1,00 (ref) 0,49 264 1,00 (ref) 123 1,00 (ref) 0,54 

3 182 0,94 (0,74-1,19) 71 0,98 (0,68-1,42)  350 0,97 (0,82-1,15) 156 0,91 (0,71-1,16)  
4 82 1,03 (0,75-1,42) 31 0,98 (0,60-1,59)  157 1,07 (0,85-1,33) 60 0,79 (0,56-1,11)  

≥5 32 0,69 (0,43-1,09) 15 1,42 (0,71-2,83)  59 0,79 (0,57-1,11) 28 1,16 (0,72-1,88)  

P-tendance 
 

0,34  0,60  
 

0,59  0,64  

Trajectoires           

T2 116 1,00 (ref) 33 1,00 (ref) 0,59 229 1,00 (ref) 88 1,00 (ref) 0,78 

T1 101 1,12 (0,85-1,47) 44 1,82 (1,15-2,90)  199 1,18 (0,97-1,43) 86 1,44 (1,07-1,96)  

T3 151 1,01 (0,79-1,29) 69 1,80 (1,18-2,75)  292 1,05 (0,88-1,24) 135 1,34 (1,02-1,77)  

T4 60 1,12 (0,81-1,56) 28 2,22 (1,30-3,78)  110 1,00 (0,79-1,27) 58 1,63 (1,16-2,29)  

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle est ajusté sur le poids et la taille de naissance (sauf pour les trajectoires), l’âge au diagnostic, le stade (I/II/III), le grade SBR (1/2/3/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des 

récepteurs aux œstrogènes (positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), l’âge aux premières règles (continu), le nombre d’enfant combiné à l’âge à la première grossesse menée à terme (pas 
d’enfant/un enfant avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant dont le premier après 30 ans), l’allaitement pendant plus de 6 mois cumulés (pas d’enfant/oui/non/durée 

d’allaitement manquante), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le statut ménopausique au diagnostic combiné à l’âge à la ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant 

le diagnostic (préménopausée/ménopausée avant 50 ans et ayant utilisé un THM/ ménopausée avant 50 ans sans utilisation de THM/ménopausée après 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans et n’ayant 
pas utilisé de THM), les antécédents familiaux de cancer du sein (pas d’antécédent/antécédent au premier degré uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la présence d’hypertension artérielle avant le 

diagnostic (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic 

(célibataire/en couple) et sur l’IMC avant diagnostic. 
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2. 3. 3. 5.  Surpoids au diagnostic 

Silhouettes 

Alors qu’aucune interaction n’était observée pour la survie globale, pour la survie sans maladie 

invasive, l’association inverse avec la silhouette à la puberté, à la limite de la significativité statistique, 

était observée uniquement chez les femmes d’IMC inférieur à 25 kg/m² (IMC < 25 kg/m² : HR silh.≥4 

versus silh. 1 = 0,82 ; IC 95 % = 0,66-1,02 ; P-tendance = 0,03 - IMC ≥ 25 kg/m² : HR silh.≥4 versus silh. 

1 = 0,87 ; IC 95 % = 0,61-1,24 ; P-tendance = 0,78 ; P-interaction = 0,41) (Tableau 22). 

Trajectoires 

La trajectoire T1 était associée à une augmentation de risque de décès uniquement chez les femmes 

d’IMC supérieur à 25 kg/m² (IMC < 25 kg/m² : HR T1 versus T2 = 1,16 ; IC 95 % = 0,89-1,50 - IMC ≥ 

25 kg/m² : HR T1 versus T2 = 1,74 ; IC 95 % = 1,03-2,94), tout comme la trajectoire T3 (prise de poids à la 

puberté), avec une association à la limite de la significativité statistique pour cette dernière (IMC < 25 

kg/m² : HR T3 versus T2 = 1,06 ; IC 95 % = 0,83-1,35 - IMC ≥ 25 kg/m² : HR T3 versus T2 = 1,51 ; IC 95 % = 

0,98-2,32), mais sans interaction (P-interaction= 0,57). En revanche, pour la survie sans maladie 

invasive, il n’y avait pas de différence observée entre les deux groupes. 

 



 

 

 

Tableau 22 - Associations entre corpulence au cours de la vie et survie globale et sans maladie invasive selon l'IMC avant diagnostic 

 
Survie globale 

 
Survie sans maladie invasive  

 
IMC <25 kg/m² IMC ≥ 25 kg/m² 

P-

interaction 
IMC <25 kg/m² IMC ≥ 25 kg/m² P-interaction 

 
Evénementsa 

HR IC 95% Evénementsa HR IC 95% 
 

Evénementsc 
HR IC 95% Evénementsc HR IC 95%  

Silhouette à 8 ans 
   

 
      

 
  

 
1 263 1,00 (ref) 103 1,00 (ref) 0,78 539 1,00 (ref) 180 1,00 (ref) 0,69 

2 79 0,90 (0,70-1,17) 32 0,69 (0,45-1,06) 
 

163 0,88 (0,74-1,05) 65 0,88 (0,66-1,19)  

3 44 0,99 (0,71-1,38) 24 0,71 (0,44-1,13) 
 

88 0,86 (0,68-1,08) 50 0,82 (0,59-1,13)  
≥4 36 1,18 (0,83-1,70) 21 0,86 (0,52-1,40)  74 0,97 (0,76-1,25) 38 0,71 (0,49-1,02)  

P-tendance 
 

0,63  0,21 
  

0,29  0,04  

Silhouette à la 

puberté  
    

     
 

  
 

1 128 1,00 (ref) 35 1,00 (ref) 0,35 252 1,00 (ref) 63 1,00 (ref) 0,41 
2 146 0,90 (0,70-1,15) 62 1,03 (0,66-1,60) 

 
307 0,95 (0,80-1,13) 104 0,91 (0,66-1,27)  

3 80 0,87 (0,65-1,15) 46 1,07 (0,67-1,71) 
 

172 0,83 (0,68-1,01) 92 1,04 (0,75-1,46)  

≥4 68 1,00 (0,73-1,36) 37 0,91 (0,56-1,48)  133 0,82 (0,66-1,02) 74 0,87 (0,61-1,24)  
P-tendance 

 
0,78  0,72 

  
0,03  0,78  

Silhouette à 20-25 

ans  
    

     
 

  
 

1 59 1,00 (ref) 11 1,00 (ref) 0,48 111 1,00 (ref) 17 1,00 (ref) 0,48 

2 198 0,86 (0,64-1,16) 71 1,31 (0,67-2,54) 
 

417 1,00 (0,80-1,23) 116 1,59 (0,94-2,69)  

3 114 0,83 (0,60-1,15) 53 0,94 (0,47-1,86) 
 

246 0,93 (0,74-1,17) 120 1,39 (0,82-2,36)  
≥4 51 1,10 (0,75-1,62) 45 1,13 (0,56-2,26)  90 1,00 (0,75-1,33) 80 1,31 (0,76-2,25)  

P-tendance 
 

0,80  0,55 
  

0,67  0,86  

Silhouette à 35-40 

ans  
    

   
   

  
 

1-2 169 1,00 (ref) 20 1,00 (ref) 0,73 355 1,00 (ref) 32 1,00 (ref) 0,42 

3 188 0,90 (0,73-1,12) 65 1,12 (0,65-1,93) 
 

383 0,92 (0,80-1,07) 123 1,09 (0,72-1,63)  
4 55 1,07 (0,78-1,46) 58 0,96 (0,55-1,67) 

 
108 1,03 (0,83-1,29) 109 0,95 (0,62-1,43)  

≥5 10 0,91 (0,47-1,75) 37 0,82 (0,45-1,49)  18 0,76 (0,47-1,22) 69 0,98 (0,63-1,54)  

P-tendance 
 

0,88  0,25 
  

0,48  0,73  

Trajectoires           

T2 117 1,00 (ref) 32 1,00 (ref) 0,57 244 1,00 (ref) 73 1,00 (ref) 0,97 

T1 116 1,16 (0,89-1,50) 29 1,74 (1,03-2,94)  232 1,21 (1,01-1,46) 53 1,42 (0,98-2,04)  

T3 146 1,06 (0,83-1,35) 74 1,51 (0,98-2,32)  303 1,10 (0,93-1,31) 124 1,18 (0,87-1,59)  

T4 43 1,31 (0,92-1,87) 45 1,47 (0,93-2,34)  85 1,19 (0,92-1,52) 83 1,15 (0,84-1,59)  

Abréviations : HR Hazard ratio ; IC Intervalle de confiance. 
aDécès (toutes causes). c Second événement lié au cancer ou décès toutes causes. 

*Le modèle est ajusté sur le poids et la taille de naissance (sauf pour les trajectoires), l’âge au diagnostic, le grade SBR (1/2/3/manquant), le type histologique (lobulaire/canalaire/mixte/autre), le statut des récepteurs aux 

œstrogènes (positif/négatif/manquant) et à la progestérone (positif/négatif/manquant), le stade (I/II/III), âge aux premières règles (continue), nombre d’enfant combiné à l’âge à la première grossesse menée à terme (pas 
d’enfant/un enfant avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un enfant dont le premier après 30 ans), l’allaitement pendant plus de 6 mois cumulés (pas d’enfant/oui/non/durée 

d’allaitement manquante), la prise d’un contraceptif oral (oui/non), le statut ménopausique au diagnostic combiné à l’âge à la ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause au questionnaire précédant 

le diagnostic (préménopausée/ménopausée avant 50 ans et ayant utilisé un THM/ ménopausée avant 50 ans sans utilisation de THM/ménopausée après 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans et n’ayant 
pas utilisé de THM), les antécédents familiaux de cancer du sein (pas d’antécédent/antécédent au premier degré uniquement/antécédent au premier et deuxième degré), la présence d’hypertension artérielle avant le 

diagnostic (oui/non), le statut tabagique avant le diagnostic (fumeuse/ex-fumeuse/jamais fumeuse), le niveau d’études (inférieur au bac/bac à bac +2/bac +3 à bac +4/bac + 5 ou plus), le statut marital avant le diagnostic 

(célibataire/en couple). 

Le modèle est stratifié sur la période de diagnostic (1995-1999/2000-2004/2005-2008). 

1
3

7
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2. 3. 4.  Analyses de sensibilité 

La restriction des analyses aux femmes non-prématurées (N = 4022) ne modifiait pas les résultats. 

Dans une analyse restreinte à la population des femmes avec un tour de hanches disponible avant le 

diagnostic (N = 2945), aucune association n’était observée avec les silhouettes, tandis que la 

trajectoire T4 restait associée à la survie globale et sans maladie invasive. Après ajustement sur le tour 

de hanches à la place de l’IMC, l’association entre trajectoire T4 et survie globale n’était plus 

significative. Dans la sous-population avec consommation d’alcool et apport énergétique disponibles 

(N = 3741 femmes), il n’y avait plus d’association avec la survie globale (silhouettes et trajectoires), 

mais les résultats observés pour la survie sans maladie invasive étaient similaires à ceux observés sur 

l’ensemble de la population, avec ou sans ajustement sur la consommation d’alcool et l’apport 

énergétique. 

 

Ce travail a permis de mettre en évidence une association entre une corpulence plus forte à la puberté 

et une diminution du risque de second événement ou de décès après un cancer du sein, en particulier 

pour les cancers de stade I et chez les femmes ayant un IMC inférieur à 25 kg/m
2
, même si aucune 

interaction n’a été détectée avec ces facteurs. 

Au contraire, une augmentation progressive de la corpulence au cours de la vie (T1) était associée à 

une moins bonne survie par rapport à une corpulence constante (T2), en particulier pour les cancers les 

moins avancés, les femmes en surpoids au moment du diagnostic, et pour les cas les plus récents. Les 

autres trajectoires d’évolution de la corpulence étaient aussi associées à une moins bonne survie, en 

particulier une corpulence importante tout au long de la vie (T4) par rapport à une corpulence 

constante (T2). 

 

2. 4.  Discussion 

Comparaison avec la littérature existante 

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée à la corpulence dans l’enfance en lien avec la 

survie après cancer du sein, et une seule étude (168) a indiqué une absence d’association entre IMC à 

16 ans et risque de décès par cancer du sein, chez 166 patientes. En revanche, cette exposition a été 

plus largement étudiée au regard du risque de cancer du sein. Les études prospectives qui se sont 

penchées sur les associations entre corpulence dans l’enfance (jusqu’à 10 ans), mesurée directement 

ou recueillie rétrospectivement, et risque de cancer du sein, ont observé des associations inverses (278-
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283) ou nulles (183;284). Il en était de même pour les études portant sur la corpulence à l’adolescence 

(moins de 18 ans), avec des associations inverses (183;278;279;281;282;285;286) ou nulles (284). Ces 

associations étaient observées à la fois en préménopause et en postménopause, bien que dans la 

cohorte E3N, l’association inverse ne soit observée qu’en postménopause, pour les tumeurs 

hormonosensibles (278). Les associations que nous avons observées pour la survie sans maladie 

invasive sont cohérentes avec les études portant sur le risque.  

Les études portant sur la corpulence à 18-20 ans et la survie après cancer du sein sont plus 

nombreuses. Un poids supérieur à 70 kg à 20 ans était associé à une augmentation du risque de décès 

toutes causes dans une étude danoise portant sur 1744 femmes, par rapport à un poids entre 50 et 60 kg 

(163). Toutefois, les analyses n’étaient pas ajustées sur la taille adulte. Lorsque la taille était prise en 

compte en utilisant l’IMC, l’IMC à 20 ans ou à 18 ans n’était pas associé au risque de décès toutes 

causes dans deux études (164;170) sur trois (161). Aucune association n’était observée non plus avec 

le risque de décès par cancer du sein (167) et le risque de second cancer primitif du sein (étude cas-

témoins) (169). En ce qui concerne le risque de cancer du sein, une plus forte corpulence entre 18 et 25 

ans était associée à un risque diminué de cancer du sein dans plusieurs études (282;283;287-291). 

Dans la cohorte E3N, cette association était également observée, mais uniquement en postménopause 

(278). Nos résultats seraient donc cohérents avec l’absence d’association observée dans une majorité 

d’études sur la survie.  

En ce qui concerne les trajectoires d’évolution de la corpulence, nos résultats rejoignent les études 

précédentes. En effet, par rapport à une corpulence constante, la trajectoire T1 (augmentation 

constante de la corpulence), pour laquelle la plus grande variation de corpulence est observée entre 20-

25 ans et 35-40 ans, était la plus fortement associée à la survie globale et la survie sans maladie 

invasive. Deux (155;165) des trois études (155;164;165) qui se sont penchées sur le gain de poids 

entre fin de l’adolescence et poids adulte en lien avec la survie globale observaient aussi une 

augmentation de risque de décès pour les catégories de prise de poids les plus importantes par rapport 

à un poids relativement stable (augmentation de l’IMC de moins de 1,5 kg/m
2
 ou moins de 10 %, ou 

variation de moins de 3 kg du poids initial) . Ces deux mêmes études (155;165) observaient également 

une association avec la survie spécifique au cancer du sein, alors que deux autres études n’observaient 

pas d’association (166;167). Bien que nous n’ayons pas observé d’association avec la survie 

spécifique au cancer du sein, le risque de second événement invasif ou décès était augmenté pour les 

femmes de la trajectoire T1, ce qui pourrait être en faveur d’une absence d’association avec la survie 

spécifique liée à un manque de puissance statistique. De plus, même si aucun résultat n’est disponible 

dans la littérature sur le risque de second événement invasif, une étude (151) a observé que le risque de 

second cancer primitif du sein était augmenté pour les femmes ayant pris plus de 17 kg entre l’âge de 

18-20 ans et le diagnostic. L’association entre « corpulence élevée » aux différents âges examinés 

(trajectoire T4) et survie globale, de moindre amplitude que pour la trajectoire T1, est cohérente avec 
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les associations décrites dans la littérature entre obésité et surpoids pré-diagnostic et augmentation du 

risque de décès toutes causes (voir 2. 4. (Introduction)). 

La notion de trajectoires d’évolution de la corpulence a été peu étudiée au regard du risque de cancer 

du sein (278;292). Dans la cohorte E3N (278), six trajectoires avaient été obtenues (Figure 14).  

 

Figure 14 - Trajectoires d'évolution de la corpulence obtenues sur l'ensemble des femmes incluses dans les analyses 

pour le risque de cancer du sein (N=81089), d'après (278) 

 

Comparées à une augmentation constante et lente de la corpulence (T1 sur la Figure 14), les 

trajectoires correspondant à une corpulence stable (élevée (T6) ou moyenne (T5)) étaient associées à 

une diminution du risque de cancer du sein ER+PR+ en postménopause uniquement. En cohérence 

avec ces résultats, une étude plus récente, moins détaillée sur la silhouette à l’adolescence mais 

prenant en compte l’évolution jusqu’à 60 ans, observait que les trajectoires avec une augmentation 

marquée de la corpulence était associées à une augmentation du risque de cancer du sein en 

postménopause, par rapport à une corpulence stable (292). 

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée aux associations entre prise de poids au cours 

de la vie adulte et survie selon l’IMC avant diagnostic. Dans notre travail, la trajectoire T1 était 

associée à un risque accru de décès uniquement chez les femmes en surpoids au moment du 

diagnostic, ce qui pourrait indiquer, bien que le surpoids ne soit pas associé globalement à la survie 

dans cette population, une influence combinée de la prise de poids et du surpoids. En ce sens, nous 

avons aussi observé que la silhouette à la puberté était associée à la survie sans maladie (tendance 

significative) uniquement pour les femmes ayant un IMC inférieur à 25 kg/m², indiquant une 

association inverse atténuée en situation de surpoids. Ce n’était toutefois pas le cas pour la corpulence 

dans l’enfance. 

En cohérence avec les quelques études sur corpulence et survie après cancer du sein ayant observé des 

associations similaires ou plus fortes pour les cancers les moins avancés (145;155-157), 

l’augmentation de risque associée à la trajectoire T1 (survie globale et sans maladie) et les associations 
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entre corpulence à la puberté et risque de second événement invasif n’étaient statistiquement 

significatives que pour les cancers de stade I. Pour la trajectoire T4 (corpulence élevée à tous les 

temps), l’association avec la survie globale était au contraire observée uniquement pour les stades II-

III. Bien que cette observation puisse être liée à un plus rôle plus important des comorbidités associées 

à une corpulence élevée dans les cancers plus avancés, le nombre de femmes dans cette trajectoire et 

donc d’événements observés reste faible et l’interaction non significative. Ces résultats par sous-

groupes demandent donc à être confirmés. 

La stratification sur le statut ménopausique au diagnostic ne modifiait pas les associations entre 

trajectoire T1 et risque de second événement invasif, mais la corpulence à la puberté n’était plus 

associée à la survie, probablement à cause d’une moindre puissance statistique dans les deux groupes. 

La trajectoire T4 ne semblait associée à la survie globale qu’en préménopause (N événements=25). 

Deux études (165;166) observaient que pour les cas diagnostiqués avant la ménopause, la prise de 

poids depuis l’âge de 18-20 ans n’était pas associée à la survie spécifique au cancer du sein, ni à la 

survie globale dans l’une d’entre elles (165). Pour les cancers après la ménopause, la prise de poids 

entre 20 ans et le diagnostic et la prise de poids entre 20 ans et la ménopause n’étaient pas associées à 

la survie globale et spécifique (165), alors que la prise de poids entre 50 ans et le diagnostic était 

significativement associée au risque de décès toutes causes et par cancer du sein. Dans E3N, les 

données collectées ne nous permettent pas d’évaluer l’évolution de la stature corporelle sur cette 

tranche d’âge. Ces éléments suggèrent donc que l’étude des associations entre prise de poids et survie 

selon le statut ménopausique nécessite d’être approfondie à partir de nouvelles données, en particulier 

en prenant en compte les différentes périodes de prises de poids (autour de la ménopause par 

exemple). 

Globalement, les associations observées semblaient limitées aux tumeurs hormonosensibles. 

Toutefois, ces tumeurs, par rapport aux tumeurs ER-PR-, sont majoritaires dans notre population. 

L’absence d’association observée chez les cas ER-PR- pourrait donc s’expliquer soit par des 

mécanismes mettant spécifiquement en jeu les hormones stéroïdiennes, ou plus simplement par une 

puissance statistique réduite dans ce groupe (590 cas dont 119 décès et 206 seconds événements). Il 

nous est impossible de trancher, même si les études sur le risque, notamment dans la cohorte E3N, 

observaient également des associations avec les silhouettes dans l’enfance et à la puberté et l’évolution 

de la corpulence spécifiquement pour les tumeurs ER+PR+ en postménopause (278). 

Les différentes trajectoires d’évolution de la corpulence, par rapport à une corpulence moyenne stable, 

étaient associées à une augmentation du risque de décès et de second événement invasif pour les cas 

diagnostiqués entre 2000 et 2008. La proportion de cas diagnostiqués en postménopause sur cette 

période est plus importante, mais ne peut expliquer une telle différence étant donné les résultats 

précédents. Ces associations pourraient être liées, d’une façon similaire à celles existant chez les 
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cancers de stade I uniquement, à une influence plus importante des facteurs de corpulence sur une 

période où les traitements se sont améliorés. Une autre explication pourrait impliquer que pour les 

cancers diagnostiqués plus tard, la prolongation des différentes trajectoires sur la période non incluse 

dans nos analyses (de 35-40 ans au diagnostic) jouerait un rôle important, en accord avec l’étude citée 

précédemment observant que la prise de poids à partir de la ménopause était associée à une moins 

bonne survie (165). 

Hypothèses mécanistiques 

Les associations que nous avons observées entre corpulence à la puberté et diminution du risque de 

récidive, second cancer ou décès, similaires à celles observées pour le risque de cancer du sein, 

suggèrent que des mécanismes communs pourraient être impliqués. Les mécanismes expliquant les 

associations entre forte corpulence dans l’enfance ou à l’adolescence et risque de cancer du sein ne 

sont pas élucidés, mais des hypothèses hormonales ont été proposées. Plusieurs dérèglements 

hormonaux, comme des concentrations plus importantes d’androgènes, ont été rapportés chez des 

jeunes filles obèses (293;294). Les jeunes filles de plus forte corpulence, avec un âge à la ménarche 

plus jeune (295), connaitraient une différenciation plus précoce du tissu mammaire, dont les cellules 

seraient alors moins susceptibles de se transformer en cellules cancéreuses (296). Cette hypothèse 

n’est toutefois pas confirmée (282). De plus, cette hypothèse repose principalement sur des 

mécanismes d’initiation de la cancérogenèse (et non de la progression tumorale), qui pourraient être 

impliqués dans le risque de second cancer primitif. Ces seconds cancers primitifs ne constituent 

cependant qu’une partie des seconds événements, les autres (récidives locorégionales, métastases) 

relevant de processus de progression tumorale. 

Une autre hypothèse reposerait sur une association inverse entre IMC dans l’enfance et densité 

mammaire à l’âge adulte, potentiellement liée à des mécanismes impliquant l’IGF-I (297). Une étude 

sur la survie (298) observait une augmentation du risque de décès par cancer du sein chez les femmes 

ayant une densité mammaire élevée par rapport à celles ayant une densité mammaire faible, une autre 

(299) observait une association directe chez les femmes n’ayant pas été traitées par radiothérapie, mais 

inverse chez les autres. Une troisième étude (300), avec pour référence une densité moyenne, 

n’observait pas d’augmentation de risque de décès par cancer du sein chez les femmes ayant la densité 

mammaire la plus élevée. Enfin, une étude (301), observait que, parmi des patientes recevant du 

tamoxifène, celles dont la densité mammaire diminuait le plus avaient un risque moindre de décès par 

cancer du sein.  

L’association entre augmentation de la corpulence et moins bonne survie pourrait s’expliquer par des 

mécanismes déjà évoqués en introduction (partie 2. 5. (Introduction)) : mécanismes hormonaux 

(hormones stéroïdiennes, insuline) ou inflammatoires (120). L’association entre forte corpulence au 

cours de la vie et survie, alors que l’IMC n’était pas associé au pronostic dans cette cohorte, suggère 
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aussi l’importance de la durée du surpoids ou de l’obésité, dont le rôle a déjà souligné au regard du 

risque de cancer du sein (302). 

Forces et limites de l’étude 

En plus des points forts évoqués précédemment, cette étude présente l’avantage d’un recueil prospectif 

de nombreux facteurs liés au mode de vie. Ainsi, certains facteurs susceptibles d’influencer la 

corpulence dans l’enfance ont pu être examinés et pris en compte, comme le poids de naissance par 

exemple (303;304).  

Plusieurs limites peuvent être soulignées dans ce travail en plus de celles liées à l’étude de la survie 

évoquées dans la partie précédente (partie 1. 4. (Résultats et discussion)). Premièrement, l’information 

concernant la corpulence a été reportée rétrospectivement. Toutefois, les données sur le poids, la taille 

et les silhouettes dans l’enfance et l’adolescence, rapportées par des femmes âgées de plus de 70 ans, 

ont montré une bonne corrélation avec les données recueillies dans l’enfance (92), et les études portant 

sur le risque de cancer du sein avec des mesures dans l’enfance (183;281;284;286) ont observé dans 

l’ensemble des résultats similaires à ceux des études ayant utilisé un recueil rétrospectif. 

Deuxièmement, les silhouettes de Sørensen que nous avons utilisées sont une mesure subjective de la 

corpulence, au contraire de l’IMC. Dans la cohorte E3N (254), les femmes de corpulence faible 

avaient plus fréquemment indiqué une silhouette plus forte que celle attendue, alors que les femmes de 

corpulence normale ou forte avaient beaucoup plus fréquemment indiqué une silhouette plus fine que 

celle attendue. La sous-estimation de la corpulence (poids et taille, donc IMC) par les personnes de 

corpulence importante, particulièrement pour les femmes, est une problématique commune à toutes les 

études utilisant des données auto-déclarées (305). Ce biais de classification aurait pour conséquence de 

minimiser les risques observés. Troisièmement, les données sur les silhouettes à l’inclusion dans 

l’étude n’ont pas pu être intégrées dans nos analyses, en raison de la variabilité de l’âge à l’inclusion 

(allant de 40 à 65 ans). Nos analyses portent donc uniquement sur l’évolution de la corpulence avant la 

ménopause, or, une étude (165) sur la survie a suggéré un rôle particulièrement important de la prise 

de poids au moment de la ménopause. Enfin, les femmes incluses dans cette étude présentent au cours 

de leur vie une variabilité de la corpulence relativement faible, en comparaison avec une étude menée 

sur une population américaine par exemple (292), ce qui rend les résultats difficilement comparables 

entre ces populations. 

En conclusion, cette étude a permis de mettre en évidence, d’une part, une association entre 

corpulence à l’adolescence et risque réduit de second événement invasif après un cancer du sein, et 

d’autre part une association entre une prise de poids à l’âge adulte et risque de décès ou de second 

événement invasif. Très peu d’études ont été réalisées sur ce sujet, mais de nouvelles données 

permettraient une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans les relations entre obésité 

au cours de la vie et cancer du sein.  
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3.  BIOMARQUEURS LIPIDIQUES ET CANCER DU SEIN : RISQUE DE PREMIER 

CANCER ET SURVIE APRES CANCER 

 

La dernière partie de ce travail porte sur l’étude des associations entre les lipides sériques que sont le 

cholestérol total, ses fractions HDL et LDL et les triglycérides et le risque de cancer du sein, d’une 

part, et la survie après cancer du sein d’autre part. Nous avons aussi étudié les rapports cholestérol 

total/cholestérol HDL et cholestérol LDL/cholestérol HDL. Notre objectif était ici d’apporter de 

nouvelles données prospectives sur une thématique évoquée dans peu d’études, dont les résultats sont 

contradictoires.  

Les dosages de lipides sériques n’étant pas réalisables sur l’ensemble de la cohorte pour des raisons de 

coût, cette partie du travail de thèse a été réalisée avec un design cas-témoins (voir Matériels et 

méthodes). 

Nous avons dans un premier temps décrit la population d’étude, selon le statut cas ou témoin, en 

termes de variables d’exposition et d’ajustement, et également en termes de caractéristiques tumorales 

des cas.  

Le risque de développer un cancer du sein selon le niveau de chacun des lipides sériques a d’abord été 

décrit sur l’ensemble de la population, estimé à partir d’un modèle incluant les variables sélectionnées.  

Des analyses ont ensuite été réalisées sur les différences potentielles selon le niveau d’adiposité 

(IMC), l’adiposité abdominale (tour de taille supérieur ou inférieur à 80 cm), le statut ménopausique 

au prélèvement, le délai entre la prise de sang et le diagnostic (inférieur ou supérieur à 5 ans), et le 

statut en récepteurs hormonaux de la tumeur. Pour cela, les interactions ont été testées et les analyses 

stratifiées selon ces facteurs. 

Pour l’étude de la survie sans maladie invasive, les variables identifiées dans l’étude sur le risque ont 

été ajoutées aux variables pronostiques et prédictives liées aux caractéristiques tumorales, à l’âge au 

diagnostic, au délai entre la prise de sang et le diagnostic et à la période de diagnostic. En raison 

d’effectifs restreints, nous n’avons pas cherché à stratifier les analyses de survie comme c’était le cas 

dans les parties sur l’anthropométrie. Cependant, étant donné les associations entre tour de hanches et 

survie, nous avons réalisé une analyse de sensibilité ajustée sur le tour de hanches à la place de l’IMC. 

Enfin, nous avons réalisé pour le risque et la survie une analyse de sensibilité incluant dans les 

modèles un ajustement mutuel entre les lipides étudiés. 
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3. 1.  Caractéristiques de la population d’étude 

A partir des 614 cas et 1163 témoins inclus dans cette étude, nous avons examiné les données 

disponibles pour les différents lipides étudiés, aboutissant à des exclusions spécifiques, détaillées dans 

le Tableau 23.  

Pour le cholestérol total, le cholestérol LDL et les triglycérides, les valeurs extrêmes de la distribution 

(1 % des valeurs les plus basses) ont été exclues. Pour le cholestérol HDL, ce sont les femmes ayant 

des valeurs extrêmement hautes qui ont été exclues. Ces exclusions se sont ensuite répercutées sur le 

nombre de femmes incluses dans les analyses des ratios. 

Ensuite, les femmes dont la somme du cholestérol HDL et LDL était supérieure à la valeur du 

cholestérol total ont été exclues des analyses pour ces expositions et pour les ratios. 

Enfin, les femmes avec une donnée manquante ont été exclues de l’analyse pour l’exposition 

concernée.  

Tableau 23 - Effectifs des populations d'analyse spécifiques à chaque exposition selon les motifs d'exclusion 

Motif d’exclusion 
Cholestérol 

total 

Cholestérol 

HDL 

Cholestérol 

LDL 
Triglycérides 

Cholestérol 

total/cholestérol 

HDL 

Cholestérol 

LDL/cholestérol 

HDL 

Valeur extrême 24 24 27 26 47 51 

Cholestérol total < 

cholestérol HDL+LDL 
82 89 89 0 82 89 

Valeur manquante 172 265 262 232 290 289 

Nombre de sujets inclus 

dans les analyses 
1499 

dont 548 cas 
1399 

dont 521 cas 
1399 

dont 520 cas 
1519 

dont 553 cas 
1348 

dont 506 cas 
1358 

dont 511 cas 

 

Les caractéristiques des femmes incluses dans les analyses pour au moins une exposition sont 

présentées dans le Tableau 24. Les antécédents familiaux de cancers étaient plus fréquents chez les cas 

que chez les témoins, tout comme les antécédents personnels de maladie bénigne du sein. Il existait 

également des différences modestes mais statistiquement significatives en termes de charge 

glycémique, d’apports alimentaires énergétiques et en lipides, avec des valeurs légèrement plus 

élevées chez les cas que chez les témoins. 

Les femmes incluses dans cette étude avaient en grande majorité des niveaux de lipides tout à fait 

conformes aux recommandations présentées en introduction dans le Tableau 4 (données non 

tabulées) : la proportion de femmes dans les niveaux à risque cardiovasculaires bas ou normal était de 

48 % pour le cholestérol total, 74 % pour le cholestérol HDL, 59 % pour le cholestérol LDL, et 93 % 

pour les triglycérides. La proportion de femmes à risque cardiovasculaire élevé et très élevé était de 

13 % pour le cholestérol total, 2 % pour le cholestérol HDL, 4 % pour le cholestérol LDL, et 3 % pour 

les triglycérides. 
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Tableau 24 - Caractéristiques des femmes incluses dans au moins une analyse selon leur statut de cas ou de témoin 

(N = 1626) 

 

Variables 

Témoins (N = 1043) Cas (N = 583)  

Moyenne (ET) ou  

N (%) 

Moyenne (ET) ou  

N (%) 
P* 

Prélèvement à jeun (oui) 612 (58,68) 338 (57,98) 0,69 

Âge au prélèvement (années) 56,74 (6,32) 56,86 (6,36) 0,53 

Âge aux premières règles (années) 12,89 (1,36) 12,75 (1,24) 0,02 

Nombre d’enfants et âge à la première grossesse menée à terme   0,47 

 Pas d’enfant 131 (12,56) 82 (14,07)  

 Un enfant avant 30 ans 100 (9,59) 61 (10,46)  

 Un enfant après 30 ans 47 (4,51) 31 (5,32)  

 Plus d’un enfant, le premier avant 30 ans 690 (66,16) 359 (61,58)  

 Plus d’un enfant, le premier après 30 ans 75 (7,19) 50 (8,58)  

Statut ménopausique, âge à la ménopause, et prise de THM au 

prélèvement  
  0,06 

Préménopause 193 (18,50) 101 (17,32)  

Ménopause en cours 114 (10,93) 64 (10,98)  

Ménopause avant 50 ans et utilisation de THM 135 (12,94) 109 (18,70)  

Ménopause avant 50 ans sans utilisation de THM 109 (10,45) 47 (8,06)  

Ménopause après 50 ans et utilisation de THM 277 (26,56) 155 (26,59)  

Ménopause après 50 ans et pas d’utilisation de THM 215 (20,61) 107 (18,35)  

Prise de progestatifs seuls dans les 24h avant le prélèvement  91 (8,72) 57 (9,78) 0,40 

Antécédents de cancer du sein dans la famille de premier degré (oui) 144 (13,81) 117 (20,07) 0,0009 

Antécédents personnels de maladie bénigne du sein (oui) 343 (32,89) 227 (38,94) 0,007 

Non-consommatrice d’alcool 105 (10,07) 56 (9,61) 0,95 

Consommation d’alcool chez les consommatrices (g/jour) 13,12 (13,96) 14,34 (14,97) 0,09 

Charge glycémique quotidienne 114,8 (39,69) 119,0 (39,67) 0,04 

Apport alimentaire en lipides (g/jour) 89,17 (28,78) 92,14 (28,05) 0,06 

Apport énergétique sans alcool (kcal/jour) 2128 (569,2) 2189 (562,6) 0,05 

Niveau d’études    

< Bac 112 (10,74) 59 (10,12) 0,68 

Bac – Bac+2 488 (46,79) 272 (46,66)  

> Bac +2 443 (42,47) 252 (43,22)  

IMC (kg/m²) 23,70 (3,60) 23,72 (3,61) 0,17 

Tour de hanches (cm) 97,89 (8,49) 98,16 (7,94) 0,52 

Délai entre le prélèvement et le diagnostic (années) - 3,94 (2,33)  

Âge au diagnostic (années) - 60,80 (6,65)  

Statut ménopausique au diagnostic    

Préménopause - 52 (8,92)  

Postménopause - 531 (91,08)  

Stade au diagnostic    

I - 356 (61,06)  

II - 153 (26,24)  

III - 29 (4,97)  
IV - 2 (0,34)  

Manquant - 43 (7,37)  

Statut des récepteurs aux œstrogènes    

ER- - 81 (13,89)  

ER+ - 425 (72,90)  

Manquant - 77 (13,21)  

Statut des récepteurs à la progestérone    

PR- - 151 (25,90)  

PR+ - 328 (56,26)  

Manquant - 104 (17,84)  

Grade SBR    

1 - 184 (31,56)  

2 - 240 (41,17)  

3 - 74 (12,69)  

Manquant - 85 (14,58)  

Sous-type histologique    

Canalaire - 383 (65,69)  

Lobulaire - 116 (19,90)  

Mixte - 12 (2,06)  

Autre - 49 (8,40)  

Manquant - 23 (3,95)  

Année de diagnostic    

1995-1999 - 160 (27,44)  

2000-2004 - 391 (67,07)  

2005-2008 - 32 (5,49)  

Cholestérol total (mmol/L) a 5,27 (0,81) 5,25 (0,84) 0,76 

Cholestérol HDL (mmol/L) b 2,27 (0,85) 2,25 (0,86) 0,95 
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Variables 

Témoins (N = 1043) Cas (N = 583)  

Moyenne (ET) ou  

N (%) 

Moyenne (ET) ou  

N (%) 
P* 

Cholestérol LDL (mmol/L) c 2,41 (0,90) 2,44 (0,92) 0,84 

Triglycérides (mmol/L) d 1,03 (0,49) 1,00 (0,47) 0,26 

LDLC/HDLC e 1,33 (0,86) 1,36 (0,85) 0,96 

TC/HDLC f 2,50 (1,11) 2,46 (1,03) 0,71 

a: 951 témoins and 548 cases 
b: 878 témoins and 521 cases 

c: 879 témoins and 520 cases 

d: 966 témoins and 553 cases 
e: 842 témoins and 506 cases 

f: 847 témoins and 511 cases 

*Régression logistique conditionnelle non ajustée. 

 

Comme dans les études précédentes, les cas inclus dans cette étude étaient en large majorité des cas en 

postménopause (91,1 %), avec 61,1 % de cas de stade I, et des cancers hormonosensibles majoritaires 

(72,9 % de cas ER+, 56,6 % de cas PR+). 

Parmi les 589 cas inclus dans les analyses de survie, 123 seconds événements (récidive loco-régionale 

ou à distance, seconde tumeur primitive ou décès toutes causes) se sont produits au cours du suivi.  

3. 2.  Etude du risque de premier cancer du sein invasif 

3. 2. 1.  Modèles testés et variables sélectionnées 

Les variables à inclure dans les analyses portant sur le risque ont été sélectionnées selon la méthode 

décrite précédemment (5. 7. (Matériels et méthodes)). 

Les variables finalement retenues comme ajustement sont les suivantes : âge aux premières règles 

(continue), nombre d’enfant combiné à l’âge à la première grossesse menée à terme (pas d’enfant/un 

enfant avant 30 ans/un enfant après 30 ans/plus d’un enfant dont le premier avant 30 ans/plus d’un 

enfant dont le premier après 30 ans), le statut ménopausique au prélèvement combiné à l’âge à la 

ménopause et à la prise d’un traitement hormonal de la ménopause dans les 24 heures avant le 

prélèvement (préménopausée/en périménopause (auto-déclaré comme ménopause en 

cours)/ménopausée avant 50 ans et ayant utilisé un THM/ménopausée après 50 ans et n’ayant pas 

utilisé de THM), la prise de progestatifs seuls dans les 24 heures précédant le prélèvement (oui/non), 

les antécédents familiaux de cancer du sein au premier degré (oui/non), les antécédents personnels de 

maladie bénigne du sein (oui/non), la consommation d’alcool (non-consommatrice/tertiles de 

consommation), la charge glycémique de l’alimentation (tertiles), les apports alimentaires en lipides 

(continu), les apports énergétiques sans alcool (continu), l’IMC ( <18,5/18,5-25/25-30/ ≥ 30 kg/m
2
) et 

le niveau d’études (< bac/ bac à bac+2/> bac +2).  
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3. 2. 2.  Résultats 

3. 2. 2. 1.  Associations entre biomarqueurs lipidiques et risque 

de premier cancer du sein 

Les résultats des analyses principales sont présentées dans le Tableau 25, pour les variables log2-

transformées et catégorisées en tertiles, et ne montrent aucune association significative entre les 

concentrations de lipides étudiés et le risque de cancer du sein.  

Tableau 25 - Associations entre concentrations en lipides sériques et risque de cancer du sein 

 
Cas/Témoins OR (IC 95%) P-tendance 

 

Cholestérol total (mmol/L)    

Log2-transformé  548/951 0,98 (0,58-1,64) 0,84 

    

 <4,87 193/312 1 (ref,)  

 4,87-5,55 166/312 0,85 (0,65-1,13)  

 ≥5,56 189/327 0,98 (0,74-1,30)  

Cholestérol HDL (mmol/L)    

Log2-transformé 521/878 0,97 (0,71-1,33) 0,16 

    

 <1,72 175/288 1 (ref,)  

 1,72-2,62 188/291 1,00 (0,73-1,36)  

 ≥2,63 158/299 0,75 (0,49-1,15)  

Cholestérol LDL (mmol/L)    

Log2-transformé 520/879 0,99 (0,72-1,35) 0,68 

    

 <1,82 169/290 1 (ref)  

 1,82-2,81 164/290 0,92 (0,66-1,29)  

 ≥2,82 187/299 0,91 (0,60-1,38)  

Triglycérides (mmol/L)    

Log2-transformé 553/966 0,92 (0,75-1,13) 0,39 

    

 <0,78 199/311 1 (ref,)  

 0,78-1,06 178/321 0,90 (0,69-1,17)  

 ≥1,07 176/334 0,88 (0,66-1,16)  

LDLC/HDLC    

Log2-transformé 506/842 1,03 (0,84-1,27) 0,42 

    

 <0,67 165/277 1 (ref,)  

 0,67-1,64 152/278 0,89 (0,62-1,29)  

 ≥1,65 189/287 1,11 (0,70-1,74)  

TC/HDLC   0,67 

Log2-transformé 511/847 0,93 (0,66-1,32)  

    

 <1,75 183/279 1 (ref,)  

 1,75-2,80 161/280 0,86 (0,63-1,16)  

 ≥2,81 167/288 0,85 (0,55-1,32)  

    
Abréviations : TC Cholestérol total, HDLC cholestérol HDL, LDLC cholestérol LDL, IC Intervalle de confiance, 

OR odds ratio 
Les analyses sont ajustées sur l’âge à la ménarche (variable continue), le nombre d’enfants et l’âge à la première 

grossesse menée à terme (pas d’enfant/ un enfant avant 30 ans/ un enfant après 30 ans/ plus d’un enfant, le premier 

avant 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 ans), le statut ménopausique, l’âge à la ménopause et 
l’utilisation de THM au moment du prélèvement (préménopause, ménopause en cours, ménopause avant 50 ans et 

pas d’utilisation de THM, ménopause avant 50 ans et utilisation de THM, ménopause après 50 ans et pas 

d’utilisation de THM, ménopause après 50 et utilisation de THM), la prise de progestatifs seuls avant le 
prélèvement (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein (oui/non), les antécédents personnels de maladie 

bénigne du sein (oui/non), la consommation quotidienne d’alcool (non consommatrice et tertiles, g/jour), de lipides 

(variable continue, g/jour), la charge glycémique (tertiles, /jour), l’apport énergétique par jour, hors alcool (variable 
continue), l’IMC (< 18,5/ 18,5-25/ 25-30/ ≥30 kg/m²) et le niveau d’études (<Bac / Bac-Bac+2/>Bac+2). 
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3. 2. 2. 2.  Interactions 

L’étude des interactions (voir Figure 15, Figure 16, Figure 17, Figure 18) a permis de mettre en 

évidence une interaction qualitative entre le cholestérol total et le tour de taille (P-interaction = 0,03). 

Alors que chez les femmes avec un tour de taille supérieur à 80 cm, un taux de cholestérol plus élevé 

était associé à une augmentation du risque (ORlog2 = 1,81 ; IC 95 % = 0,80-4,09), une diminution non 

significative du risque était observée chez les femmes avec un tour de taille inférieur à 80 cm 

(ORlog2 = 0,70; IC 95 % = 0,44-1,13)).  

De plus, chez les femmes ayant un tour de taille inférieur à 80 cm, un doublement de la concentration 

en triglycérides était associé à une diminution du risque à la limite de la significativité statistique, alors 

qu’aucune association n’était observée chez les femmes ayant un tour de taille supérieur à 80 cm (< 80 

cm : OR = 0,81 ; IC 95 % = 0,66-1,00 ; ≥ 80 cm : OR = 1,04 ; IC 95 % = 0,79-1,39 ; P-

interaction = 0,13). 

Seule l’association entre triglycérides et risque de cancer était modifiée par le statut ménopausique, 

avec une augmentation de la concentration sérique de triglycérides associée à une diminution du risque 

chez les femmes en préménopause au moment du prélèvement (P-interaction = 0,07 ; préménopause : 

OR = 0,68 ; IC 95 % = 0,48-0,96 ; postménopause, utilisatrice de THM : OR = 0,89 ; IC 95 % = 0,68-

1,16; postménopause, non utilisatrice de THM: OR = 1,16 ; IC 95 % = 0,87-1,56). Des associations 

similaires, mais non significatives, étaient observées pour le cholestérol total (P-interaction = 0,05). 

Enfin, il n’y avait aucune différence selon l’IMC, le délai entre le prélèvement et le diagnostic et le 

statut œstrogéno-dépendant de la tumeur. 

Aucune des interactions testées entre les facteurs précédents et les fractions de cholestérol n’était 

statistiquement significative. 
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Figure 15 - Analyses en sous-groupes des associations entre cholestérol total (log2-transformé) et risque de cancer du 

sein 
Les analyses sont ajustées sur l’âge à la ménarche (variable continue), le nombre d’enfants et l’âge à la première grossesse menée à terme 

(pas d’enfant/ un enfant avant 30 ans/ un enfant après 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 
ans), la prise de progestatifs seuls avant le prélèvement (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein (oui/non), les antécédents 

personnels de maladie bénigne du sein (oui/non), la consommation quotidienne d’alcool (non consommatrice et tertiles, g/jour), de lipides 

(variable continue, g/jour), la charge glycémique (tertiles, /jour), l’apport énergétique par jour, hors alcool (variable continue) et le niveau 
d’études (<Bac / Bac-Bac+2/>Bac+2). 

A l’exception des analyses stratifiées sur le statut ménopausique, tous les modèles sont ajustés sur le statut ménopausique, l’âge à la 

ménopause et la prise d’un THM au moment du prélèvement. 
A l’exception des analyses stratifiées sur l’IMC, tous les modèles sont aussi ajustés sur l’IMC. 

 

 
Figure 16 - Analyses en sous-groupes des associations entre triglycérides (log2-transformé) et risque de cancer du sein 
Les analyses sont ajustées sur l’âge à la ménarche (variable continue), le nombre d’enfants et l’âge à la première grossesse menée à terme 

(pas d’enfant/ un enfant avant 30 ans/ un enfant après 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 

ans), la prise de progestatifs seuls avant le prélèvement (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein (oui/non), les antécédents 
personnels de maladie bénigne du sein (oui/non), la consommation quotidienne d’alcool (non consommatrice et tertiles, g/jour), de lipides 

(variable continue, g/jour), la charge glycémique (tertiles, /jour), l’apport énergétique par jour, hors alcool (variable continue) et le niveau 

d’études (<Bac / Bac-Bac+2/>Bac+2). 
A l’exception des analyses stratifiées sur le statut ménopausique, tous les modèles sont ajustés sur le statut ménopausique, l’âge à la 

ménopause et la prise d’un THM au moment du prélèvement. 

A l’exception des analyses stratifiées sur l’IMC, tous les modèles sont aussi ajustés sur l’IMC. 
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Figure 17 - Analyses en sous-groupes des associations entre cholestérol HDL (log2-transformé) et risque de cancer du 

sein 
Les analyses sont ajustées sur l’âge à la ménarche (variable continue), le nombre d’enfants et l’âge à la première grossesse menée à terme 

(pas d’enfant/ un enfant avant 30 ans/ un enfant après 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 
ans), la prise de progestatifs seuls avant le prélèvement (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein (oui/non), les antécédents 

personnels de maladie bénigne du sein (oui/non), la consommation quotidienne d’alcool (non consommatrice et tertiles, g/jour), de lipides 

(variable continue, g/jour), la charge glycémique (tertiles, /jour), l’apport énergétique par jour, hors alcool (variable continue) et le niveau 
d’études (<Bac / Bac-Bac+2/>Bac+2). 

A l’exception des analyses stratifiées sur le statut ménopausique, tous les modèles sont ajustés sur le statut ménopausique, l’âge à la 

ménopause et la prise d’un THM au moment du prélèvement. 
A l’exception des analyses stratifiées sur l’IMC, tous les modèles sont aussi ajustés sur l’IMC. 

 

Figure 18 - Analyses en sous-groupes des associations entre cholestérol LDL (log2-transformé) et risque de cancer du 

sein 
Les analyses sont ajustées sur l’âge à la ménarche (variable continue), le nombre d’enfants et l’âge à la première grossesse menée à terme 
(pas d’enfant/ un enfant avant 30 ans/ un enfant après 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 

ans), la prise de progestatifs seuls avant le prélèvement (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du sein (oui/non), les antécédents 

personnels de maladie bénigne du sein (oui/non), la consommation quotidienne d’alcool (non consommatrice et tertiles, g/jour), de lipides 
(variable continue, g/jour), la charge glycémique (tertiles, /jour), l’apport énergétique par jour, hors alcool (variable continue) et le niveau 

d’études (<Bac / Bac-Bac+2/>Bac+2). 

A l’exception des analyses stratifiées sur le statut ménopausique, tous les modèles sont ajustés sur le statut ménopausique, l’âge à la 
ménopause et la prise d’un THM au moment du prélèvement. 

A l’exception des analyses stratifiées sur l’IMC, tous les modèles sont aussi ajustés sur l’IMC. 

<25 kg/m²
>= 25 kg/m²
P-interaction

<80 cm
>= 80 cm
P-interaction

Premenopausal
Postmenopausal, using MHT
Postmenopausal, no MHT
P-interaction

< 5 years
>= 5 years
P-homogeneity

Positive
Negative
P-homogeneity

BMI

Waist circumference

Menopausal status at blood donation

Time between blood donation and diagnosis

ER status of the tumor

377/622
144/256

0.74

374/632
147/246

0.9

148/258
232/345
141/275

0.84

343/583
178/295

0.91

386/655
70/113
0.97

1.00
0.85

0.98
0.88

0.97
0.99
0.93

0.97
0.99

0.95
0.79

0.79-1.26
0.59-1.22

0.78-1.23
0.61-1.26

0.67-1.41
0.74-1.33
0.64-1.36

0.77-1.22
0.69-1.43

0.76-1.18
0.38-1.66

HDLC (mmol/L) - log2-transformed

Cases/controls OR 95%CI

0.5 1

<25 kg/m²
>= 25 kg/m²
P-interaction

<80 cm
>= 80 cm
P-interaction

Premenopausal
Postmenopausal, using MHT
Postmenopausal, no MHT
P-interaction

< 5 years
>= 5 years
P-homogeneity

Positive
Negative
P-homogeneity

BMI

Waist circumference

Menopausal status at blood donation

Time between blood donation and diagnosis

ER status of the tumor

376/618
144/261

0.91

372/631
148/248

0.45

147/260
234/346
139/273

0.3

339/576
181/303

0.07

383/652
73/118
0.59

1.00
1.19

0.99
1.23

0.87
1.11
1.13

1.19
0.82

1.10
0.99

0.80-1.25
0.84-1.68

0.79-1.24
0.88-1.72

0.60-1.26
0.83-1.49
0.99-1.29

0.94-1.50
0.58-1.15

0.89-1.36
0.55-1.79

LDLC (mmol/L) - log2-transformed

Cases/controls OR 95%CI

0.5 1



Résultats et discussion - Biomarqueurs lipidiques et cancer du sein : risque de premier cancer et survie 

après cancer 

152 

 

3. 2. 3.  Analyses de sensibilité 

Dans les analyses sur la population globale, un ajustement mutuel des analyses portant sur le 

cholestérol et ses fractions sur les triglycérides et vice-versa ne modifiait pas les résultats. 

3. 3.  Etude de la survie 

3. 3. 1.  Modèles testés et variables sélectionnées 

Dans les analyses de survie, le modèle de base incluait des ajustements sur l’année de diagnostic et le 

délai entre la prise de sang et le diagnostic, ainsi que sur les facteurs pronostiques et prédictifs déjà 

évoqués (l’âge au diagnostic, le grade SBR de la tumeur (1/2/3), le statut en récepteurs aux œstrogènes 

(positif/négatif/manquant) et le statut en récepteurs à la progestérone (positif/négatif/manquant), le 

stade TNM (I/II/III) et le type histologique (canalaire/lobulaire/mixte/manquant). A ces variables ont 

été ajoutées les variables hormonales et liées au mode de vie sélectionnées dans l’étude du risque. 

3. 3. 2.  Résultats 

3. 3. 2. 1.  Associations entre lipides et survie 

Les résultats des analyses principales entre les différents lipides et la survie sont présentés dans le 

Tableau 26 : nous n’avons observé aucune association significative pour les variables log2-

transformées ou les tertiles des taux lipidiques, à l’exception d’une augmentation de risque à la limite 

de la significativité statistique pour le cholestérol total (HR≥5,56 versus <4,87 mmol/L = 1,56 ; IC 95 % = 0,94-

2,58 ; P-tendance = 0,08). 
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Tableau 26 - Associations entre concentrations en lipides sériques et survie sans maladie invasive 

 
Evénements*/Total HR (IC 95%) P-tendance 

 

Cholestérol total (mmol/L)    

Log2-transformé  115/525 1,98 (0,83-4,70) 0,08 

    

 <4,87 36/184 1 (ref)  

 4,87-5,55 34/161 1,23 (0,74-2,06)  

 ≥5,56 45/180 1,56 (0,94-2,58)  

Cholestérol HDL (mmol/L)    

Log2-transformé 110/499 1,31 (0,90-1,91) 0,12 

    

 <1,72 36/168 1 (ref)  

 1,72-2,62 39/181 1,02 (0,62-1,68)  

 ≥2,63 35/150 1,45 (0,87-2,44)  

Cholestérol LDL (mmol/L)    

Log2-transformé 107/500 0,99 (0,68-1,43) 0,96 

    

 <1,82 32/162 1 (ref)  

 1,82-2,81 35/154 1,03 (0,62-1,72)  

 ≥2,82 40/184 1,01 (0,61-1,69)  

Triglycérides (mmol/L)    

Log2-transformé 118/529 1,02 (0,71-1,46) 0,70 

    

 <0,78 39/189 1 (ref)  

 0,78-1,06 41/168 1,25 (0,79-1,97)  

 ≥1,07 38/172 1,08 (0,65-1,80)  

CLDL/CHDL    

Log2-transformé 106/487 0,91 (0,74-1,13) 0,40 

    

 <0,67 34/158 1 (ref)  

 0,67-1,64 33/145 0,87 (0,52-1,44)  

 ≥1,65 39/184 0,81 (0,49-1,33)  

CT/CHDL    

Log2-transformé 108/489 1,13 (0,77-1,66) 0,67 

    

 <1,75 40/179 1 (ref)  

 1,75-2,80 34/151 0,93 (0, 57-1,53)  

 ≥2,81 34/159 1,09 (0,66-1,80)  

    
*Second événement invasif ou décès toutes causes. 
Les analyses sont ajustées sur l’année de diagnostic et le délai entre la prise de sang et le diagnostic, l’âge au diagnostic, le 

grade SBR de la tumeur (1/2/3), le statut en récepteurs aux œstrogènes (positif/négatif/manquant) et le statut en récepteurs à 

la progestérone (positif/négatif/manquant), le stade TNM (I/II/III), le type histologique 
(canalaire/lobulaire/mixte/manquant), l’âge à la ménarche (variable continue), le nombre d’enfants et l’âge à la première 

grossesse menée à terme (pas d’enfant/ un enfant avant 30 ans/ un enfant après 30 ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 

ans/ plus d’un enfant, le premier avant 30 ans), le statut ménopausique, l’âge à la ménopause et l’utilisation de THM au 
moment du prélèvement (préménopause, ménopause en cours, ménopause avant 50 ans et pas d’utilisation de THM, 

ménopause avant 50 ans et utilisation de THM, ménopause après 50 ans et pas d’utilisation de THM, ménopause après 50 et 

utilisation de THM), la prise de progestatifs seuls avant le prélèvement (oui/non), les antécédents familiaux de cancer du 
sein (oui/non), les antécédents personnels de maladie bénigne du sein (oui/non), la consommation quotidienne d’alcool (non 

consommatrice et tertiles, g/jour), de lipides (variable continue, g/jour), la charge glycémique (tertiles, /jour), l’apport 

énergétique par jour, hors alcool (variable continue), l’IMC (< 18,5/ 18,5-25/ 25-30/ ≥30 kg/m²) et le niveau d’études (<Bac 
/ Bac-Bac+2/>Bac+2). 

 

3. 3. 2. 2.  Analyses de sensibilité 

Le fait d’ajuster les modèles sur le tour de hanches plutôt que l’IMC ne modifiait pas les résultats 

précédents, et l’ajustement sur le tour de taille non plus. 

De plus, un ajustement mutuel entre les triglycérides et le cholestérol ne changeait pas non plus les 

résultats. 
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En résumé, aucun des lipides sériques étudiés n’était associé au risque de cancer du sein invasif dans 

cette étude. La concentration de triglycérides était associée de façon inverse au risque de cancer du 

sein, mais uniquement chez les femmes ayant un tour de taille inférieur à 80 cm et chez les femmes en 

préménopause au moment du prélèvement. Nous n’avons pas détecté d’influence de l’IMC ou du 

statut hormonosensible des tumeurs sur ces associations, qui ne variaient pas non plus selon le délai 

entre la prise de sang et le diagnostic. Enfin, aucun de ces lipides n’était associé à la survie sans 

maladie. 

3. 4.  Discussion 

Comparaison à la littérature existante et hypothèses mécanistiques 

Deux méta-analyses portant sur les études prospectives sur les associations entre lipides et cancer du 

sein (232;234) n’ont observé aucune association avec le cholestérol HDL ou le cholestérol LDL, et 

aucune association (232) ou une association inverse modeste (234) avec le cholestérol total 

(HR = 0,9 ; IC 95 % = 0,94-1,00 ; I² = 67 %). Une seule d’entre elles s’était intéressée aux 

triglycérides (232), rapportant une association inverse avec une faible hétérogénéité entre les études 

(RR élevé versus bas = 0,93 ; IC 95 % = 0,86-1,00, I² = 0 %), mais pas de relation dose-effet. Une autre 

méta-analyse, qui incluait à la fois des études de cohorte et des études cas-témoins (237), observait une 

association statistiquement non significative entre le cholestérol total et le risque de cancer du sein 

(RR = 1,08 ; IC 95 % = 0,89-1,31). Les résultats que nous avons obtenus sont en faveur d’une absence 

d’association entre cholestérol HDL et cholestérol LDL et risque de cancer du sein. De plus, le fait que 

nous n’ayons pas observé d’association globale entre le cholestérol total et les triglycérides et le risque 

de cancer du sein est en accord avec la faible magnitude des associations observées dans les méta-

analyses. 

Cependant, contrairement à ce qui a été observé dans une des méta-analyses (234), le fait de 

restreindre nos analyses uniquement aux cas diagnostiqués au moins cinq ans après le diagnostic, dans 

le but d’exclure un potentiel biais préclinique, n’a pas changé nos résultats. 

Les résultats de méta-analyses ne permettaient pas de mettre en évidence de différence selon le statut 

ménopausique pour les associations entre cholestérol total et risque de cancer du sein, puisque les 

associations observées étaient nulles ou inverses, à la fois en pré et en postménopause (232;234), 

même si l’existence d’une interaction a été suggérée dans une étude plus récente (231). Il en était de 

même pour le cholestérol LDL (232), bien qu’une étude parue depuis, de moindre envergure (864 cas 

de cancers du sein, femmes non-utilisatrices de THM), soit plutôt en faveur d’une association inverse 

en préménopause et positive après la ménopause (231). Au contraire, le cholestérol HDL n’était pas 
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associé au risque de cancer du sein avant la ménopause (232;234), alors que deux méta-analyses 

rapportaient une association inverse chez les femmes ménopausées (232;235). En ce qui concerne les 

triglycérides, peu d’études ont comparé les femmes en pré et en postménopause (238-240). L’une 

d’elles indiquait une association inverse uniquement chez les femmes de moins de 50 ans (239), tandis 

que deux autres études n’observaient pas d’association chez des femmes ménopausées (235;241). Bien 

que nos résultats sur le cholestérol HDL ne montrent pas de différence selon le statut ménopausique, 

l’association inverse observée entre triglycérides et risque de cancer du sein en préménopause 

uniquement est en accord avec les études précédentes. 

Avant la ménopause, un excès d’adiposité est un facteur protecteur reconnu contre le cancer du sein. 

Même si nos analyses sont ajustées sur l’IMC, l’association inverse observée entre triglycérides et 

risque de cancer du sein chez les femmes en préménopause pourrait s’expliquer par un effet de 

confusion résiduel dû au surpoids, et aux mécanismes évoqués en introduction, impliquant les 

hormones stéroïdiennes.  

Dans trois études, les associations avec le cholestérol HDL (245;246) ou le cholestérol total (247) 

étaient similaires entre les femmes utilisatrices de THM et les non-utilisatrices. Au contraire, une 

étude (233) indiquait une augmentation du risque de cancer du sein avec le cholestérol HDL chez les 

femmes ménopausées non-utilisatrices de THM, mais pas chez les utilisatrices.  

Dans une étude (233) , les associations observées avec le cholestérol HDL et le cholestérol non-HDL 

étaient limitées aux cancers ER+. D’autres études n’avaient pas constaté de différences selon le statut 

des récepteurs aux œstrogènes ou selon la combinaison des statuts des récepteurs aux œstrogènes et à 

la progestérone (247;306), ou bien en restreignant les analyses aux cas ER+PR+ (238). Nos résultats 

sont donc cohérents avec ces observations. 

Parmi les études qui se sont penchées sur une potentielle interaction entre IMC et lipides sériques au 

regard du risque de cancer du sein (231;238-240;246;247;306;307), une seule (307) a rapporté une 

interaction statistiquement significative chez des femmes ménopausées uniquement, avec une 

association inverse entre cholestérol HDL et risque de cancer du sein chez des femmes dont l’IMC 

était inférieur à 25 kg/m
2
. Une autre étude (231) observait une interaction entre triglycérides et IMC, 

ainsi qu’une association inverse entre cholestérol total et survie uniquement chez les femmes non-

obèses. Le présent travail est, à notre connaissance, le premier à avoir exploré une interaction avec le 

tour de taille. Alors que nous n’avons pas observé d’interaction avec l’IMC, les associations inverses 

entre cholestérol total et triglycérides et risque de cancer du sein étaient observées uniquement chez les 

femmes ayant un tour de taille inférieur à 80 cm.  

Alors que l’IMC est une mesure globale du niveau d’adiposité, le tour de taille est plus spécifique de 

l’adiposité abdominale (308). Or, l’adiposité abdominale est associée à des niveaux de triglycérides et 
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d’insuline plus élevés, et au contraire un niveau de cholestérol HDL plus bas (309). Nos résultats 

peuvent donc s’interpréter comme une association inverse entre triglycérides et risque de cancer du 

sein dans un contexte de niveau d’adiposité abdominale normal. 

Concernant la survie après cancer du sein, une étude avait indiqué une augmentation du risque de 

décès toutes causes et de décès par cancer du sein chez les cas du tertile supérieur de cholestérol total 

par rapport à ceux du tertile inférieur (248), tandis que dans une autre étude, qui s’intéressait au risque 

de décès par cancer du sein ou au risque de décès d’une autre cause que le cancer du sein, les 

concentrations pré-diagnostic de cholestérol total et de triglycérides n’étaient pas associées à la survie 

(249). 

Le niveau de cholestérol total pourrait influencer le développement du cancer par différents 

mécanismes. En particulier, le cholestérol est un précurseur dans la synthèse des œstrogènes, et c’est 

également un composant majeur des radeaux lipidiques (lipid rafts) de la membrane plasmique qui 

joueraient un rôle clé dans la signalisation, l’invasion et la migration cellulaires. Cependant, nos 

résultats ne sont pas en faveur d’une telle association (226). 

Forces et faiblesses de l’étude 

Le point fort principal de ce travail est le design prospectif. En effet, étant donné la complexité des 

relations entre lipides sériques et développement tumoral (voir partie 3. 2. (Introduction)), le caractère 

prospectif ou non des études joue un rôle crucial dans les interprétations qu’il est possible d’en faire. 

De plus, nous disposons de données sur un ensemble de facteurs de confusion potentiels, dont des 

données alimentaires et des données sur les traitements (THM, anti-hypertenseurs, hypo-lipidémiants), 

ainsi que de plusieurs types de mesures de l’adiposité. Ces points forts s’ajoutent à ceux déjà évoqués 

relatifs à l’étude de la survie. 

Cependant, dans ce volet, la puissance statistique est limitée, en particulier pour l’étude de la survie et 

pour l’étude des interactions et les analyses stratifiées, ce qui donne lieu à des intervalles de confiance 

larges dans plusieurs sous-groupes. En outre, le nombre de décès parmi les cas de cancer du sein était 

trop limité pour étudier spécifiquement le risque de décès, et pour séparer les décès par cancer du sein 

des autres causes de décès. Toutefois, grâce au suivi régulier et aux informations obtenues sur les 

cancers quel que soit leur rang, nous avons pu étudier la survie sans maladie invasive jusqu’en 2011. 

En conclusion, ce travail n’est pas en faveur d’une influence majeure des lipides sériques sur le risque 

de cancer du sein, mais suggère tout de même des différences d’associations pour les triglycérides, 

selon le statut ménopausique et selon le niveau d’adiposité abdominal, mais pas global. La 

compréhension des relations entre lipides sériques et cancer du sein et l’élucidation des mécanismes 

qui pourraient les expliquer revêt un intérêt important dans la prévention primaire du cancer du sein, et 

pour les femmes ayant eu un cancer du sein. Pour cela, de nouvelles études prospectives de grande 
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envergure, pouvant tenir compte du statut ménopausique et du statut pondéral sont nécessaires, tout 

comme des études explorant les mécanismes potentiels. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

1.  PRINCIPAUX RESULTATS 

 

Ce travail a permis de mettre en évidence des associations entre certains facteurs anthropométriques et 

la survie après cancer du sein. Dans cette population de femmes françaises avec une faible prévalence 

d’obésité, un IMC et un tour de taille élevés avant le diagnostic n’étaient pas associés à la survie après 

cancer du sein. En revanche, les femmes ayant un tour de hanches élevé étaient à risque accru de décès 

(toutes causes et par cancer du sein) et de récidive, métastase ou second cancer primitif. Cette 

association persistait même après avoir pris en compte la corpulence globale, suggérant une 

association spécifique avec l’adiposité glutéo-fémorale. 

Alors que la corpulence globale mesurée par l’IMC n’était pas associée à la survie, notre seconde 

étude a montré qu’une corpulence élevée à la puberté était associée à une meilleure survie sans 

maladie, mais uniquement chez les femmes de faible corpulence à l’âge adulte. En revanche, nous 

n’avons pas observé d’association entre les silhouettes à l’âge adulte et la survie, ce qui semble 

cohérent avec nos précédents résultats. Cette seconde étude suggère également qu’une augmentation 

de la corpulence après l’adolescence est associée à une moins bonne survie, par rapport à une 

corpulence stable et moyenne, surtout si cette évolution se prolonge par un surpoids avant le 

diagnostic. 

De plus, ces deux études suggèrent que les associations entre anthropométrie et survie que nous avons 

observées sont plus fortes pour les cancers de meilleur pronostic (stade I, ER+PR+, postménopause ou 

cas diagnostiqués après les années 2000).  

Notre dernière étude, focalisée sur les conséquences métaboliques de l’obésité et du surpoids en lien 

avec le risque de cancer du sein et la survie après cancer du sein, n’a pas permis de mettre en évidence 

d’association entre lipides sériques et risque de cancer du sein globalement. Bien que la puissance 

statistique de cette étude soit limitée, nos résultats suggèrent des interactions pour le cholestérol total, 

avec le statut ménopausique et le tour de taille. En revanche, malgré l’absence d’interaction 

significative, les taux de triglycérides semblaient inversement associés au risque de cancer du sein 

uniquement chez les femmes avec un tour de taille inférieur à 80 cm et chez les femmes 

préménopausées. Cependant, du fait d’effectifs faibles dans la plupart des sous-groupes étudiés, il 

n’est pas possible d’écarter l’hypothèse d’associations dues au hasard.  
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Aucune association n’a été observée entre les lipides sériques et le risque de second événement invasif 

après un cancer du sein. Pour des raisons d’effectifs limités, il ne nous a pas été possible d’étudier 

spécifiquement le risque de décès ni d’étudier d’éventuelles interactions.  
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2.  POINT DE VUE SANTE PUBLIQUE 

 

Les résultats que nous avons observés sur les associations entre anthropométrie et survie après cancer 

du sein viennent renforcer les messages de santé publique actuels à destination de la population 

générale concernant la prévention primaire des cancers (62;119). Ces messages invitent à limiter au 

maximum, sans tomber dans la maigreur, le niveau d’adiposité et la prise de poids au cours de la vie. 

Les recommandations qui existent en France à destination des patients atteints de cancer visant à 

prévenir le risque de second cancer datent de 2010 (310-312). Elles encouragent à arrêter le tabagisme 

et la consommation d’alcool, à pratiquer une activité physique régulière et à avoir une alimentation 

équilibrée. Ces recommandations restent donc semblables à celles communiquées à la population 

générale. Elles se fondent sur un nombre restreint d’études (127;313) portant sur des personnes ayant 

eu un cancer, ce qui souligne l’importance de nouvelles données dans cette population, en particulier 

de données sur la population française. Malgré ces limites, et en accord avec nos résultats et les études 

plus récentes, la prise en charge et la prévention du surpoids par les professionnels de santé chez les 

patientes atteintes de cancer du sein est recommandée (314-316). 

La prévention tertiaire en cancérologie est une problématique relativement récente et liée à 

l’amélioration de la survie. La prévention tertiaire a été évoquée dans le Plan Cancer 2009-2013 (317), 

dans le cadre de la mise en œuvre d’un programme personnalisé de l’après cancer, mais n’a été 

intégrée comme objectif à part entière dans le Plan Cancer qu’à partir de 2014, dans l’objectif 8 

« Réduire les risques de séquelle et de second cancer » (318), en particulier dans l’axe « Généraliser 

une démarche de prévention après un diagnostic de cancer ». L’une des actions évoquées consiste à 

promouvoir l’activité physique et les comportements nutritionnels adaptés chez les patients atteints de 

cancer, et inclut la prise en charge du surpoids et la promotion de l’activité physique, avec d’une part 

l’identification de l’offre d’activité physique et d’autre part la sensibilisation des professionnels de 

santé à l’importance de l’activité physique. Afin d’améliorer la communication à destination des 

patientes dans le cadre de ces actions, il est crucial d’apporter de nouvelles données pour étayer les 

recommandations de prise en charge.  

Aux Etats-Unis, l’American Cancer Society a publié dès 2006 des recommandations nutritionnelles 

adressées aux patientes atteintes de cancer du sein, mises à jour en 2012 (319). Il y est notamment 

recommandé, dans la mesure où cela reste compatible avec l’état général, les traitements et les avis 

médicaux, d’éviter un excès d’adiposité et de maintenir une activité physique régulière. Bien que le 

diagnostic de cancer soit considéré comme un moment propice au changement d’habitude et de mode 

de vie, une étude américaine (320) a observé que parmi les femmes atteintes de cancer du sein, 37 % 
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seulement respectaient les recommandations d’activité physique et 18 % respectaient une 

consommation de cinq portions de fruits et légumes par jour. Bien que ces résultats nécessitent d’être 

transposés à la population française, cette étude indique que l’existence de recommandations doit donc 

être couplée à leur mise en pratique, et la compréhension des freins et des leviers à leur mise en œuvre 

constitue un enjeu majeur de santé publique.  

Il a été estimé que 10 % des cancers du sein diagnostiqués après la ménopause en France étaient 

attribuables à un excès d’adiposité (116). Bien que la proportion de récidives ou de seconds cancers 

attribuable au surpoids ou à la prise de poids chez des femmes atteintes de cancer du sein ne soit pas 

connue et difficilement estimable compte-tenu du rôle prépondérant des caractéristiques tumorales, il 

est certain que l’obésité est associée à d’autres comorbidités comme le diabète ou les maladies 

cardiovasculaires. De plus, le surpoids et l’obésité sont fréquemment associés à des dérèglements du 

métabolisme lipidique. Même si nous n’avons pas observé d’association entre plusieurs lipides 

sériques et le risque et la survie après cancer du sein, la surveillance de ces taux reste primordiale 

après cancer du sein compte-tenu du rôle des dyslipidémies dans les maladies cardiovasculaires.   
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3.  PERSPECTIVES 

 

Ce travail pose plusieurs questions qu’il serait envisageable d’étudier à partir des données de la 

cohorte E3N. Il pourrait être intéressant de prolonger l’étude sur l’évolution des trajectoires en 

s’intéressant aux évolutions à partir de l’inclusion dans la cohorte, grâce aux données de poids et 

d’IMC. Ce type de travail pourrait permettre de préciser, d’une part, le rôle de l’évolution de la 

corpulence autour de la ménopause sur la survie, chez les femmes non ménopausées à l’inclusion. 

D’autre part, la prise de poids au moment du diagnostic, chez les femmes qui ont continué à être 

suivies après celui-ci, pourrait être caractérisée à l’aide de plusieurs indicateurs anthropométriques. 

De plus, nos résultats suggèrent une influence de la répartition de l’excès de poids. Afin de confirmer 

ces résultats, des études utilisant différents indicateurs anthropométriques sont nécessaires, ainsi que 

des études s’intéressant à la composition corporelle, utilisant par exemple les techniques plus 

coûteuses et moins généralisables comme le DEXA. Ce type de données permettrait une meilleure 

compréhension des mécanismes impliqués. Dans cette optique, le dosage répété de plusieurs 

biomarqueurs (lipides sériques, hormones, marqueurs de l’inflammation), ainsi que l’étude de 

mécanismes émergents comme le microbiote, sont aussi nécessaires. De nouvelles études prospectives 

de grande envergure sont donc nécessaires, qui incluraient à la fois des données recueillies avant le 

diagnostic (anthropométrie, dosages des lipides, mode de vie) et également un suivi post-diagnostic 

très régulier à long terme, avec un enregistrement précis des traitements (type de traitements, doses 

administrées), dont le rôle demande à être précisé. 

Plus largement, le cancer du sein s’accompagne souvent d’une prise de poids chez les patientes (135), 

mais cette prise de poids a rarement été comparée à celle survenant chez des femmes de même âge 

indemnes de cancer (321-323). De plus, cette prise de poids a été attribuée principalement au 

changement de statut ménopausique et à l’hormonothérapie, mais le rôle des facteurs liés au mode de 

vie comme déterminants n’a pas été étudié (135). Il serait donc intéressant de pouvoir non seulement 

estimer le risque de prise de poids chez les femmes atteintes de cancer par rapport à des femmes 

indemnes de cancer et de même statut ménopausique, mais aussi d’étudier les déterminants de la prise 

de poids au moment du diagnostic (liés aux types de traitements ou au mode de vie). A terme, de 

nouvelles connaissances dans ce domaine permettraient de mieux cibler les femmes à risque de prise 

de poids. D’autre part, les interactions entre excès de poids et traitements nécessitent d’être mieux 

connues en termes d’efficacité et de toxicité. 

Etant donné le rôle causal établi de l’obésité dans plusieurs cancers et son rôle potentiel sur la survie 

après cancer, la question du caractère réversible de cette relation se pose, à la fois en terme de risque et 

de survie. Répondre à cette question permettrait de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans 
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les relations entre excès de poids et survie et d’augmenter le niveau de preuve concernant ces 

associations. Pour cela, des interventions visant spécifiquement à étudier l’impact sur la survie d’une 

perte de poids chez les femmes ayant un cancer du sein doit être exploré. Deux études d’intervention 

de ce type sont actuellement en cours. L’étude SUCCESS-C (324), en Allemagne, a pour objectif 

d’étudier l’impact d’une intervention téléphonique visant la perte de poids sur la survie sans maladie. 

Dans l’étude DIANA-5 (325), en Italie, l’intervention mise en œuvre repose sur des rencontres en 

personne (conférences, cours de cuisine, d’activité physique) en lien avec le risque de récidive. Les 

résultats de ces études et les données futures permettront d’étudier spécifiquement l’effet d’une perte 

de poids intentionnelle, qu’il n’est pas possible de différencier d’une perte de poids non-intentionnelle 

dans les études d’observation (173). De plus, ces études d’intervention permettront aussi de préciser 

les modalités d’intervention les plus efficaces dans l’optique de maximiser l’impact en santé publique 

de ces recherches.  
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Titre : Surpoids, obésité et survie après cancer du sein dans la cohorte E3N 

Mots clés : cancer du sein ; risque ; survie ; obésité ; surpoids ; lipides sériques 

Résumé : L’excès de poids est un facteur de 

risque reconnu de cancer du sein après la 

ménopause, et les études tendent à montrer qu’il 

s’agit aussi d’un facteur de mauvais pronostic 

chez les femmes ayant eu un cancer du sein. 

Cependant, peu d’études ont caractérisé le type 

d’obésité impliqué dans ces associations, ainsi 

que l’impact de l’historique d’évolution de la 

corpulence. De plus, alors que le rôle de 

certains mécanismes impliqués dans ces 

associations est connu, le rôle d’autres 

dérèglements fréquemment associés à un excès 

d’adiposité, comme les dérèglements du 

métabolisme lipidique, est mal connu. Nous 

avons utilisé les données de la cohorte E3N, 

incluant 98995 femmes nées entre 1925 et 1950 

et suivies depuis 1990, afin d’étudier les 

associations de différentes mesures de la 

corpulence avant diagnostic, ainsi que de la 

corpulence de l’enfance à l’âge adulte avec la  

survie chez les femmes ayant eu un cancer du 

sein. De plus, à partir d’une étude cas-témoins 

nichée dans la cohorte, nous avons évalué les 

associations entre lipides sériques et cancer du 

sein (risque et survie).  

Nous avons mis en évidence une association 

entre un tour de hanches élevé avant diagnostic 

et la survie après cancer du sein. Une 

corpulence croissante au cours de la vie a 

également été associée à une moins bonne 

survie. En revanche, les lipides sériques 

n’étaient pas associés avec le risque de cancer 

du sein ou la survie après cancer du sein.  

Ce travail souligne donc l’importance de limiter 

au maximum, tout au long de la vie, l’excès 

d’adiposité, ainsi que la nécessité de mieux 

caractériser les mécanismes impliqués dans les 

associations entre excès de poids et survie après 

cancer du sein.  

 

 

Title: Overweight, obesity and survival after breast cancer in the E3N cohort study 

Keywords: breast cancer; survival; risk; overweight; obesity; serum lipids 

Abstract: Excess adiposity is a known risk 

factor for postmenopausal breast cancer and 

studies suggest that excess adiposity is also 

associated with a poor breast cancer survival. 

However, only few studies have characterized 

the type of adiposity involved in these 

associations, as well as the influence of body 

size changes during life. In addition, despite the 

fact that several biological mechanisms have 

been suggested to explain the obesity-cancer 

relationship, the influence of other metabolic 

changes frequently associated with excess 

adiposity, such as dysregulation of lipid 

metabolism, is not established. 

Using data from the E3N cohort study, which 

includes 98 995 women born between 1925 and 

1950 and followed since 1990, we studied the 

associations between several measures of  

prediagnosis adiposity, as well as body size at 

several periods in life and body size changes, 

and survival after breast cancer.Lastly, we 

focused on the associations between several 

serum markers of lipid metabolism and risk and 

survival after breast cancer, in a case-control 

study nested within the cohort. 

A higher prediagnosis hip circumference and 

an increase in lifetime body size were both 

associated with a poor breast cancer survival. 

On the contrary, serum lipids were not 

associated with breast cancer risk or survival.  

Together, those results underline the necessity 

of reducing excess adiposity over the life 

course as much as possible and of a better 

understanding of the biological mechanisms 

underlying the obesity-breast cancer survival 

relationship. 
 

 


