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RESUME 

Titre : Etude des associations entre facteurs nutritionnels et risque de cancers cutanés dans les 

cohortes E3N et EPIC 

Les cancers cutanés sont les néoplasmes les plus fréquents chez les populations de type Caucasien et 

leur incidence est en constante augmentation. L'exposition aux rayonnements ultraviolets (UV) est le 

seul facteur environnemental reconnu comme cause avérée de cancer de la peau et actuellement le seul 

pour lequel une prévention est possible. Cependant, il apparait de plus en plus probable que certains 

facteurs nutritionnels, notamment les antioxydants, pourraient empêcher les effets néfastes de 

l'exposition aux UV et ainsi potentiellement représenter des agents de chimio-prévention des cancers 

cutanés. Il a également été suggéré que certains groupes d'aliments, tels que les agrumes, les 

compléments alimentaires, les acides gras, la vitamine D et l'alcool pouvaient être associés à un risque 

accru de cancers cutanés. Cependant, les études menées jusqu'à présent n'ont pas permis d'émettre de 

conclusion claire : peu d'études prospectives avec un échantillon suffisamment important et disposant 

de données sur l'exposition solaire sont disponibles. Il est donc nécessaire de faire progresser nos 

connaissances dans ce domaine afin de mieux cibler les campagnes de prévention des cancers cutanés.   

L’objectif principal de cette thèse était d’explorer les relations entre les facteurs nutritionnels et le 

risque de cancers cutanés. Les données utilisées dans ce projet incluent les données de la cohorte E3N, 

incluant près de 100 000 femmes françaises suivies depuis 1990, les données de la cohorte EPIC, 

incluant près de 520 000 participants issus de 10 pays européens, et les données du PMP, une étude 

prospective incluant 700 patients australiens atteints de mélanome suivis depuis 2014. De plus, les 

données de la littérature sur les liens entre vitamine D et cancer de la peau ont été résumées et poolées 

dans une revue systématique et une méta-analyse.  

Nos résultats suggèrent que l’adhésion au régime méditerranéen est associée à un risque plus faible de 

cancers cutanés, plus particulièrement de mélanome et de carcinome baso-cellulaire ; en revanche la 

prise de compléments alimentaires en bêta-carotène, vitamine A ou E était associée à un risque accru 

de carcinomes cutanés. De plus, nous avons observé que les consommations d’agrumes ou d’alcool 

étaient associées à un risque plus élevé de cancers cutanés. Par ailleurs, nos résultats suggèrent qu’une 

forte consommation d’un régime « riche en viande, poisson et graisses » est associée à l’épaisseur du 

mélanome. Enfin, les résultats de notre méta-analyse suggèrent que les taux circulants élevés de 

vitamine D sont associés à un risque accru de mélanome et de carcinomes cutanés. 

Les travaux de cette thèse ont mis en lumière des relations complexes entre les facteurs nutritionnels et 

le risque de cancers cutanés. Par ailleurs, ils soulèvent plusieurs questions qu’il serait envisageable 

d’approfondir dans d’autres études. Si ces résultats sont répliqués, ils pourraient, à terme, avoir un 

impact sur les stratégies de prévention des cancers cutanés. 

Mots-clés : agrumes ;  alcool ; cancers cutanés ; cohorte prospective ; compléments alimentaires en 

antioxydants ; méta-analyse ; profils alimentaires ; régime méditerranéen ; vitamine D  
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ABSTRACT 

Title: Associations between nutritional factors and skin cancer risk in the E3N and EPIC 

cohorts 

Skin cancers are the most frequent neoplasms in Caucasian populations and their incidence has been 

constantly rising. Ultraviolet (UV) radiation exposure is the only environmental risk factor recognized 

as a cause of skin cancer and the only factor for which prevention is possible. However, it appears 

increasingly likely that several nutritional factors, particularly antioxidants, could counteract the 

negative effects of UV exposure and thus potentially represent chemo-preventive agents for skin 

cancer. It has also been suggested that several food groups, such as citrus, dietary supplements, 

vitamin D, fatty acids, and alcohol, could be associated with skin cancer risk. However, investigations 

to date did not allow to draw clear conclusions; few prospective data are indeed available within a 

sufficiently large sample and with available sun exposure data. It is thus crucial to advance our 

knowledge in this field in order to target skin cancer prevention campaigns more precisely. 

The objective of this doctoral project was to study the relationships between nutritional factors and 

skin cancer risk. To achieve our objective, we used data from E3N, a prospective cohort of ~100,000 

French women followed since 1990, data from EPIC, a prospective cohort involving ~520,000 

participants who have been followed-up in 23 centers from 10 European countries, and data from 

PMP, a prospective study of 700 melanoma patients diagnosed in Queensland, Australia between 2010 

and 2014. Additionally, data from the literature were summarized and pooled in a systematic review 

and meta-analysis.  

Our results suggest that adherence to the Mediterranean diet is associated with a lower skin cancer risk 

in women, particularly melanoma and basal-cell carcinoma. Intake of supplements in beta-carotene, 

vitamin A or E was associated with an increased keratinocyte cancer risk in women. In addition, we 

found positive linear relationships between citrus intake and skin cancer risk, which were mostly 

driven by associations with keratinocyte cancers, and between alcohol consumption and overall skin 

cancer risk. However, our results also suggest that people with high meat, fish, and fat intakes, who 

thus consumed relatively high levels of omega-3 and high omega-6 fatty acid intakes, are more likely 

to be diagnosed with thick than thin melanomas. In the meta-analysis, we found positive associations 

between serum 25(OH)D levels and melanoma and keratinocyte cancer risks. 

This project highlighted complex relationships between nutritional factors and the risk of skin cancers. 

It also raised several questions that could be considered for further study. If replicated and confirmed 

in future research, these findings may ultimately have important implications in skin cancer 

prevention. 

Keywords: alcohol ; antioxidant dietary supplements ; citrus ; dietary patterns ; Mediterranean diet ; 

meta-analysis ;  prospective cohort ; skin cancer ; vitamin D 
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CHAPITRE I : INTRODUCTION 

Ce premier chapitre introductif est divisé en quatre parties. Tout d’abord, les principaux aspects 

biologiques de la peau normale et des cancers cutanés sont présentés. La deuxième partie décrit 

l’épidémiologie des cancers de la peau dans le monde, en Europe et en France. La partie suivante 

détaille l’état des connaissances actuelles sur les facteurs de risque établis pour ces pathologies, et 

enfin, la dernière partie résume l’état de l’art des relations entre les facteurs nutritionnels et le risque 

de cancers cutanés. Cette section explore en particulier les relations entre la consommation 

d’antioxydants alimentaires et complémentaires, la consommation d’agrumes, d’alcool, d’acides gras 

omega-3 et 6 ainsi que la vitamine D et l’incidence des cancers cutanés. 

 LES CANCERS DE LA PEAU 1.

1.1 Organisation et fonction de la peau 

La peau constitue l’organe le plus étendu et le plus lourd du corps humain, couvrant une surface de 2 

m
2
 et représentant environ 16 % du poids corporel d’un adulte. Elle forme une barrière de protection 

vis-à-vis de l’environnement extérieur, mais assure également plusieurs autres fonctions 

indispensables à la survie du corps humain dont la régulation de la température corporelle et la 

sensation (au toucher, à la pression, à la douleur et à la température). C’est aussi un organe qui joue un 

rôle important dans la rétention de l’eau et d’autres molécules à l’intérieur de l’organisme en le 

protégeant des facteurs extérieurs indésirables. D’autres fonctions de la peau incluent son rôle dans la 

défense immunitaire de l'organisme et dans la synthèse hormonale, notamment celle de la vitamine D 

(1,2). 

Sur un plan structural, la peau comprend trois couches superposées : l’épiderme, couche la plus 

externe et la plus mince, le derme, couche intermédiaire et la plus épaisse, et l'hypoderme, couche la 

plus profonde (Figure 1). 

 

Figure 1 : Coupe transversale de la peau 

Source: National Cancer Institute. Anatomy of the skin  
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En contact direct avec l’environnement extérieur, l’épiderme constitue la couche la plus superficielle 

de la peau et se compose majoritairement de kératinocytes (> 90 %) qui jouent un rôle fondamental 

dans la fonction de barrière cutanée. Il est constitué de quatre couches : la couche basale, la couche 

épineuse, la couche granuleuse et la couche cornée (Figure 2). 

La couche la plus profonde de l'épiderme, la couche basale, assure le renouvellement des 

kératinocytes ; vient ensuite la couche épineuse qui a une importante fonction dans l’imperméabilité 

de la peau. Alors que la couche granuleuse est lieu d'accumulation de la kératine, la couche cornée a 

une fonction de barrière afin de protéger les couches sous-jacentes contre la pénétration de substances 

extérieures, notamment contre les substances chimiques ou liquides et les rayonnements ultraviolets 

(UV). 

C’est la migration des kératinocytes de la couche basale vers la superficie qui donne à l'épiderme ses 

caractéristiques morphologiques. En effet, les kératinocytes reposent en profondeur sur la jonction 

dermo-épidermique et ont la capacité de proliférer pour ensuite former successivement les trois autres 

couches de l’épiderme. L’évolution des kératinocytes de la couche basale vers la couche cornée se fait 

en 3 à 4 semaines. Les kératinocytes se renouvellent continuellement et sont capables de synthétiser de 

la kératine, protéine fibreuse insoluble dans l’eau, ce qui garantit à la peau son imperméabilité. 

Les 10% restant des cellules de l'épiderme sont constitués des mélanocytes, des cellules de Langerhans 

et des cellules de Merkel. Les mélanocytes résident dans la couche basale de l’épiderme, interviennent 

dans la fabrication de la mélanine, et protègent la peau contre les rayons du soleil. Alors que les 

cellules de Langerhans sont des cellules dendritiques contribuant à la défense immunitaire, les cellules 

de Merkel sont associées aux terminaisons nerveuses sensitives situées au niveau de la couche basale 

et jouent un rôle dans la perception de la sensibilité tactile (2) (Figure 2). 

 

Figure 2 : Coupe transversale de l’épiderme 

Source: Comestic Officine (http://www.cosmeticofficine.com) 

http://www.cosmeticofficine.com/
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L’épiderme est dépourvu de vaisseaux sanguins et associe trois caractéristiques qui sont la souplesse, 

l’imperméabilité et la résistance. L’apport en nutriments nécessaires à son fonctionnement provient du 

derme et ceux-ci y pénètrent par diffusion.  

Le derme, situé en dessous de l’épiderme, est le tissu conjonctif de soutien de la peau. Il est constitué  

essentiellement des fibroblastes et d’une matrice extracellulaire formée principalement de collagène et 

d’élastine. Contrairement à l’épiderme, le derme est traversé par un grand nombre de vaisseaux et, en 

plus de son rôle de soutien, il joue un rôle nutritif et de protection pour l’épiderme. Il est également 

impliqué dans la cicatrisation, la défense immunitaire et la thermorégulation.  

Deux principales couches constituent le derme. Le derme papillaire, superficiel et mince, se situe 

immédiatement sous la jonction dermo-épidermique. Cette zone est formée de tissu conjonctif lâche 

avec des fibres de collagène, fines et isolées, mais aussi de fibres d’élastine, ce qui lui confère un 

caractère élastique, compressible et extensible permettant de soutenir l’épiderme. Il est plus 

vascularisé et innervé que le derme réticulaire. Le derme réticulaire, partie profonde du derme, est 

constitué d'un tissu conjonctif dense essentiellement formé de fibres plus épaisses de collagène. Il est 

la partie la plus dense et la moins cellularisée du derme et abrite les fonctions liées aux glandes de la 

peau. Enfin, c’est au niveau du derme que sont retrouvés principalement les vaisseaux lymphatiques et 

les annexes cutanées telles que les follicules pileux, associés étroitement aux glandes sébacées et aux 

glandes sudoripares ainsi que les terminaisons nerveuses sensitives qui perçoivent le toucher, le chaud, 

le froid, la pression et la douleur. 

En dessous du derme se trouve l’hypoderme, qui constitue la couche la plus profonde de la peau. Il 

s’agit d’un tissu conjonctif lâche contenant des lobules d’adipocytes mais également un réseau 

vasculaire très dense. L’hypoderme varie en épaisseur selon l’individu et contient jusqu’à la moitié des 

réserves lipidiques du corps. Cette couche a pour fonction de protéger des chocs (2), mais elle est aussi 

impliquée dans la thermorégulation et le métabolisme énergétique via le stockage des lipides (Figure 

3). 
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Figure 3 : Structure du derme 

Source : Le système tégumentaire, Aubin Grégoire Laroche (https://slideplayer.fr/slide/14417092) 

1.2 Processus de synthèse de la mélanine  

Les mélanocytes sont des cellules dendritiques localisées principalement dans la partie basale de 

l’épiderme et au niveau de l’infundibulum
1
 et de la papille dermique

2
 dans les follicules pileux, mais 

on en retrouve également au niveau de l’oreille interne, l’œil et des méninges. Ils représentent une des 

plus grandes populations cellulaires de l’épiderme après les kératinocytes. La fonction principale des 

mélanocytes est la production de la mélanine, encore appelée « mélanogenèse ». La mélanine est un 

pigment synthétisé dans les mélanosomes, qui sont des organites intracellulaires spécifiques des 

mélanocytes. Au niveau des mélanocytes, les mélanosomes chargés de mélanine sont transférés aux 

kératinocytes environnants pour assurer la pigmentation de l’épiderme, ce qui confère à celui-ci une 

protection contre les rayonnements UV, limitant ainsi la carcinogenèse cutanée (Figure 4).  

                                                      
1
 Partie d'un organe en forme d'entonnoir. 

2
 Les papilles dermiques sont des petites protubérances du derme, qui plongent dans l'épiderme, amenant 

l'oxygène et les nutriments aux couches internes de cellules épidermiques. 

https://slideplayer.fr/slide/14417092
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Figure 4 : Diffusion de la mélanine dans l’épiderme 

Source : Image issue du blog « Une pincée de biologie » 

(http://unepinceedebiologie.blogspot.com/2009/04/la-peau-sous-le-soleil.html) 

Un mélanocyte interagit avec environ 36 kératinocytes pour former ce que l’on appelle une « unité 

épidermique de mélanisation » (3). La disparité de couleur de peau entre les individus du monde ne 

s’explique pas par la variation du nombre de mélanocytes, mais plutôt par la taille, le stade de 

maturation et la quantité des mélanosomes (4,5). Chez les personnes à peau foncée, les mélanosomes 

sont plus gros et plus volumineux que chez les personnes à peau claire. 

Deux types de mélanine sont produits en proportions variables : l’eumélanine et la pheomélanine. 

L’eumélanine est un pigment de couleur brun-noir synthétisé majoritairement chez les individus à 

peau foncée, tandis que la pheomélanine est de couleur jaune-rouge et est prédominante chez les 

caucasiens. Leur synthèse implique l’action de la tyrosinase, une enzyme indispensable qui régule les 

premières étapes de la mélanogenèse. Celle-ci débute par une hydroxylation de la tyrosine en 3,4-

dihydroxyphénylalanine (DOPA) sous l'action de la tyrosinase, puis est suivie de l'oxydation de la 

DOPA en dopaquinone sous l'action de cette même enzyme et/ou de la DOPA oxydase. A partir de la 

dopaquinone, on observe deux voies de synthèse bien distinctes, l’une conduisant à la production 

d’eumélanine, l’autre à celle de phéomélanine (Figure 5) (6). La mélanogenèse est régulée par des 

facteurs extrinsèques, en particulier par l’exposition aux rayonnements UV et la pollution 

atmosphérique. Elle dépend également de facteurs génétiques, notamment l’ethnicité, l’âge, les 

hormones mélanotropes, l’inflammation etc. (7). 

http://unepinceedebiologie.blogspot.com/2009/04/la-peau-sous-le-soleil.html
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Figure 5 : Les étapes de la synthèse de la mélanine 

Source : Stack Exchange (https://biology.stackexchange.com) 

1.3 Cancers cutanés 

Les cancers cutanés se divisent principalement en deux grands types : le mélanome cutané et les 

carcinomes cutanés, prenant tous origine au niveau de l’épiderme de la peau. Alors que le mélanome 

touche les mélanocytes, les carcinomes cutanés se développent à partir des kératinocytes. Il existe 

deux types de carcinomes cutanés : les carcinomes basocellulaires (CBC) et les carcinomes 

spinocellulaires (CSC) ou encore carcinomes épidermoïdes cutanés. Les CBC se développent à partir 

des cellules basales, alors que les CSC prennent leur origine à partir des cellules squameuses de la 

couche épineuse (Figure 6). 

https://biology.stackexchange.com/
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Figure 6 : Représentation des différentes cellules pouvant évoluer en cancer cutané 

Source: National Cancer Institute. Anatomy of the skin 

1.3.1 Mélanome cutané 

1.3.1.1 Définition 

Le mélanome est le plus létal et le plus agressif des cancers cutanés ; bien qu’il ne représente que 4 % 

des cancers de la peau, il est responsable de 80 % des décès en raison de son évolution rapide et de sa 

grande capacité à métastaser (8). Le mélanome peut se développer à partir de n’importe quelle zone de 

la peau (dans plus de 95% des cas) (9), et il peut également survenir au niveau des muqueuses ou de 

l’œil, plus rarement encore au niveau de l'anus et du vagin. Dans le cadre de ce projet de thèse, seuls 

les mélanomes cutanés sont étudiés et ils seront désignés ci-après par « mélanome ».  

Plus de 80 % des mélanomes se développent à partir d’une peau « normale » (c’est-à-dire sur une peau 

ne présentant aucune lésion ou tache) et apparaissent sous forme d’une tache pigmentée ressemblant à 

un grain de beauté. Dans le reste des cas, il se développe à partir d’un grain de beauté (ou nævus) 

préexistant (10). 

Le diagnostic clinique du mélanome repose sur l’analyse des signes cliniques d’une lésion, le plus 

souvent pigmentée. La règle ABCD proposée par Friedman et ses collègues en 1985 (11) permet 
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d’aider les cliniciens dans le diagnostic du mélanome, elle sert également à informer le grand public 

sur les mesures de prévention. Cette règle propose de caractériser un mélanome par sa forme 

asymétrique (A), ses bords irréguliers, encochés, polycycliques, bien délimités (B), sa couleur 

hétérogène, du brun clair au noir foncé (C) et son diamètre supérieur à 6 mm (D). Elle a été réévaluée 

en 2004 par rapport aux nouvelles données existantes qui suggèrent l'existence de mélanomes de 

diamètre inférieur à 6 millimètres. Dans cette perspective, une lettre E correspondant à l’évolution 

dans la taille, la couleur ou l’épaisseur de la lésion ou grain de beauté a été rajoutée, et la règle est 

devenue ABCDE (12) (Figure 7).   

 

Figure 7 : La règle ABCDE pour identifier un mélanome 

Une deuxième méthode incluant sept points a été proposée par l’Université de Glasgow (13). Elle 

comprend trois critères majeurs (changement de taille, de forme, de couleur d’une lésion connue) et 4 

critères mineurs (diamètre de plus de 7 mm, inflammation, ulcération ou saignement, changement dans 

la sensibilité de la lésion).  

1.3.1.2 Classification histologique 

Il existe quatre principaux types de mélanome : le mélanome à extension superficielle, le mélanome 

nodulaire, le mélanome de Dubreuilh et le mélanome acro-lentigineux (Figure 8). 

Le mélanome à extension superficielle (SSM, Superficial Spreading Melanoma) est un mélanome 

qui apparait sur des zones comme le cou, la partie supérieure du tronc (en particulier sur le dos) chez 

l’homme et les jambes chez la femme. Il représente entre 60 à 70 % des cas de mélanome et 

correspond à une tache pigmentée irrégulière brune ou noire qui s’élargit progressivement (14). Le 

SSM est associé à des coups de soleil importants dans le passé. 
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Le mélanome nodulaire (NM, Nodular Melanoma) est le sous-type dont la croissance est la plus 

rapide, il représente entre 10 à 15% des mélanomes et se distingue par une progression verticale de la 

tumeur (14). Le NM est une forme très agressive car il s’ulcère rapidement en surface. Ce type de 

mélanome touche fréquemment les parties de la peau le moins exposées au soleil comme le tronc et 

atteint particulièrement les sujets de 50 à 60 ans et les hommes. 

La mélanose de Dubreuilh ou le mélanome de type lentigo malin (LMM, Lentigo Maligna 

Melanoma), représentant 5 à 10 % de l’ensemble des mélanomes, est associé à des expositions 

chroniques au soleil et se manifeste essentiellement sur le visage des sujets âgés (14). Ce type se 

présente sous forme d’une macule pigmentée, à la bordure et à la pigmentation irrégulière et 

représente la majeure partie des mélanomes in situ. 

Le mélanome acro-lentigineux (ALM, Acral-Lentiginous Melanoma) est observé sur des zones non 

exposées au soleil, en particulier sur les extrémités et au niveau des paumes des mains, de la plante des 

pieds, ou sous les ongles. Ce type touche très souvent les personnes à peau foncées et très rarement les 

personnes caucasiennes (moins de 5 %) (14). Il se divise en deux sous-types : le mélanome acral-

lentigineux des paumes et des plantes de pied et le mélanome acral-lentigineux unguéal ou sous 

l'ongle.  

 

Figure 8 : Les différents types de mélanome 

1.3.1.3 Facteurs pronostiques et classification  

Facteurs pronostiques 

On distingue plusieurs principaux facteurs pronostiques de mélanome. 

L’indice de Breslow est le facteur pronostique le plus important, il aide à prédire le risque de 

propagation du mélanome. Cet indice a été proposé par Alexander Breslow en 1970 et se base sur 

l’épaisseur de la tumeur  (en mm) (15). Ce facteur est inversement associé à la survie du mélanome ; si 

les tumeurs d’épaisseur faible sont associées à des taux de survie élevés, les tumeurs épaisses sont de 

mauvais pronostic (16) (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Association entre l'épaisseur de la tumeur et la 

survie de mélanome à 5 ans (15,16) 

 

Epaisseur du mélanome (mm) 

 

Survie à 5 ans 

<0.76  100% 

0.76-1.50  73.7% 

1.51-2.25  78.6% 

2.26-3.00  44.4% 

>3.00  22.2% 

 

L'ulcération se définit histologiquement comme l'absence d'un épiderme intact recouvrant une partie 

importante de la tumeur primaire. Lorsque la tumeur primitive est ulcérée, elle engendre un pronostic 

moins favorable qu’une tumeur sans ulcération (16). L’ulcération et l'épaisseur de la tumeur sont deux 

facteurs fortement corrélés (17). L’ulcération est en effet positivement associée à l'épaisseur de la 

tumeur ; l’incidence des mélanomes ulcérés va de 6 à 12,5 % pour les mélanomes fins, de 63 % à 72,5 

% pour les mélanomes épais (> 4,0 mm) (18,19). La présence d'une ulcération diminue la survie dans 

toutes les catégories d'épaisseur de tumeur (16). 

L’indice de Clark, proposé par Clark et ses collègues, évalue le degré d’invasion de la tumeur car son 

pronostic dépend largement de sa pénétration en profondeur (20). Il correspond à différents stades ; il 

est considéré comme in situ aux stades I et II, douteux au stade III et invasif aux stades IV et V. Ce 

facteur est également associé à la survie après mélanome, bien que moins fortement que l’indice de 

Breslow (16,21,22) (Tableau 2) . Par ailleurs, il a été rapporté que le degré d’invasion de la tumeur est 

fortement associé au pronostic uniquement pour les mélanomes minces (18,23–25). 

Tableau 2 : Association entre l’indice Clark et la survie de 

mélanome à 5 et 10 ans (16,21,22) 

 

Indice Clark  

 

Survie à 5 ans 

 

 

Survie à 10 ans 

Niveau 1-2 95% 98% 

Niveau 3 82% 92% 

Niveau 4 68% 69% 

Niveau 5 47% 25% 

 

Le pronostic du mélanome dépend également de la récidive locale, régionale ou générale, ainsi que de 

l’âge, du sexe et de la présence de métastases ganglionnaires. En effet, il a été rapporté que la présence 

de métastases ganglionnaires diminue de façon importante la survie globale. Il a aussi été rapporté 

que les hommes atteints d’un mélanome avaient tendance à présenter un moins bon pronostic que les 

femmes atteintes. Les mélanomes localisés sur la tête et le cou ont un pronostic plus sombre que les 

mélanomes localisés sur les extrémités. D’autres facteurs pronostiques du mélanome incluent la 

présence des ganglions lymphatiques et la régression de la tumeur (16,17). 



 

 

Page | 40  

 

Classification  

Système TNM 

La classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) est le facteur qui détermine la prise en charge des 

patients. C’est un système international de classification proposé par le chirurgien français Pierre 

Denoix en 1943 à l'Institut Gustave-Roussy afin de classer les cancers selon leur extension anatomique 

(26). Le système TNM est la classification la plus couramment utilisée en oncologie. Cette 

classification est mise à jour périodiquement par l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et 

l’American  Joint Committee on Cancer (AJCC). Elle permet de caractériser le stade du cancer (0 (in 

situ), I, II, III, IV (présence de métastase à distance)) en prenant en compte la taille de la tumeur (T), 

l’atteinte des ganglions lymphatiques (N) et la présence de métastases (M) (26). 

Plusieurs révisions ont été publiées, la dernière étant la huitième édition, publiée en 2017 (27). Cette 

dernière inclut l'épaisseur, l’ulcération de la tumeur, le nombre et le type de ganglions régionaux 

envahis, le nombre et le type d’invasions métastasiques et le site anatomique avec la présence ou non 

de métastases à distance, et le taux sérique de LDH (Lactate Déshydrogénase). Les tableaux suivants 

présentent la classification TNM de l’AJCC 8
ème

 édition (Tableau 4) et leur stadification anatomique 

permettant d’évaluer le pronostic (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Correspondance entre 

classification TNM (8ème édition) et stade 

UICC. Source : American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) (8ème édition) 

 

 

 

On peut noter que cette classification distingue le stade clinique basé sur des données prétraitement 

(l’examen clinique du patient, l’imagerie, l’endoscopie, les biopsies et la chirurgie exploratrice), du 

stade anatomopathologique focalisé sur les résultats de l'examen histopathologique après une chirurgie 

(27). Elle permet aux différents médecins impliqués dans la prise en charge de proposer un schéma 

thérapeutique adapté à chaque patient car elle détermine le pronostic vital des patients (28) (Figure 9). 

Tableau 4 : Classification TNM du mélanome 

cutané. Source : American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) (8ème édition) 
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Figure 9 : Courbes de survie de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) comparant (a) 

les stades I et II, (b) les stades III (28) 

Classification internationale des maladies (CIM) 

La CIM est la norme internationale permettant d’organiser et coder les données relatives aux 

traumatismes, aux maladies et aux causes de décès. Elle est établie par l’organisation mondiale de la 

santé (OMS), et organise les informations sanitaires qui sont utilisées pour les statistiques et 

l’épidémiologie, la prise en charge des soins, l’allocation des ressources, le suivi et l’évaluation, la 

recherche, les soins primaires, la prévention et le traitement. Plusieurs révisions de la CIM ont été 

réalisée, la plus récente est la dixième version (CIM-10), elle est utilisée depuis 2000 et contient plus 

de 14 000 codes uniques pour chaque maladie. Dans la CIM-10, les mélanomes cutanés sont codés « 

C43 ». Par ailleurs, une onzième version (CIM-11) contenant environ 55 000 codes a vu le jour en mai 

2019 mais elle n’entrera en vigueur que le 1
er
 janvier 2022 (29). 

La CIM pour l’oncologie (CIM-O), une extension spécifique de la CIM aux maladies tumorales, est 

utilisée depuis près de 30 ans. Elle est aujourd’hui à sa troisième édition (CIM-O-3) et permet de 

coder, outre la localisation anatomique (topographie), c’est-à-dire le point de départ, la morphologie 

exacte de la tumeur et son comportement (bénin ou malin). Le code topographique correspondant à  

l’ensemble des cancers de la peau est le « C44 ». Les codes de localisation anatomique des cancers 

cutanés sont présentés dans le Tableau 5a. 

Les codes morphologiques comportent le préfixe « M » suivi de cinq chiffres. Les quatre premiers 

chiffres représentent le terme histologique précis (type de tumeur ou de cellule) (Tableau 5b) et le 

cinquième correspond au comportement de la tumeur indiquant si la tumeur est maligne, bénigne, in 

situ (Tableau 6). Un caractère numérique supplémentaire peut être ajouté au code morphologique 

pour indiquer le grade histopathologique ou le degré de différenciation des cellules (degré de 

ressemblance entre la tumeur et le tissu dans lequel elle a pris naissance).  
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Tableau 5a : Codes morphologiques des 

mélanomes cutanés selon la CIM-O-3 

 Tableau 5b : Code de comportement évolutif selon la 

CIM-O-3  

Code  
 

Comportement de la tumeur  Code  
 

Type de mélanome 

C44.0  Peau de la lèvre  8720  Mélanome non spécifié  

C44.1  Paupière  8721  Mélanome nodulaire  

C44.2 Oreille externe  8742  Mélanome sur lentigo malin  

C44.3  Zone non spécifiée du visage  8743  Mélanome à extension superficielle  

C44.4 Peau du crâne et du cou  8744  Mélanome acral lentigineux  

C44.5 Peau du tronc  8722, 8723, 

8730, 8740, 

8741,8745, 

8761, 8770/3, 

8771/3, 

8772/3, 8773/3 

et 8774/3  

 

 

 

Autres types de mélanome  

C44.6 Peau des épaules et membres 

supérieurs  

C44.7 Peau des hanches et membres 

inférieurs  

C44.8 Localisations contiguës de la peau  

C44.9 Peau sans autre indication  

 

Tableau 6 : Code de comportement évolutif selon la CIM-O-3 

Code /0 

 

/1 

 

/2 

 

/3 /4 

 

/9 

 

Comportement 

de la tumeur 

Bénin Indéterminé 

 

In situ 

 

Malin, siège 

primitif 

Malin, siège 

métastatique 

Malin, indéterminé 

si primitif ou 

métastatique 

 

1.3.1.4 Traitements disponibles 

La prise en charge du mélanome est définie en fonction d’un ensemble de caractéristiques tumorales, 

notamment de la localisation, du stade, de l’histologie mais aussi de l’état général du patient. Son 

traitement vise à éliminer l’intégralité des cellules tumorales 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. 

On distingue plusieurs traitements du mélanome: 

 La chirurgie est le traitement de référence du mélanome non métastatique ou de stade I. Elle 

consiste à retirer la tumeur ainsi qu'une marge de tissu sain l'entourant et les ganglions 

lymphatiques avoisinants. Les marges de la reprise d’exérèse sont adaptées à l’épaisseur du 

mélanome. Un ou plusieurs types de chirurgie peuvent être pratiqués selon le stade et le risque 

de récidive de la tumeur. On retrouve l’excision locale large, la biopsie du ganglion sentinelle, 

le curage ganglionnaire complet ou la chirurgie reconstructive. En cas de métastases, la 

chirurgie est utilisée pour retirer les métastases seulement lorsque celles-ci sont accessibles.  

 L’immunothérapie est un traitement qui vise à aider le système immunitaire de l’organisme à 

combattre les cellules cancéreuses. L’interféron alpha est le médicament le plus fréquemment 

utilisé dans le traitement du mélanome, mais son utilisation nécessite une surveillance clinique 

et biologique importante. Par ailleurs, de nouveaux médicaments, comme l’ipilimumab, le 
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nivolumab ou le prembrolizumab, sont aujourd’hui utilisés ; ils semblent améliorer fortement 

la survie de certains patients atteints de mélanome métastatique. Ils peuvent se lier à certains 

récepteurs à la surface des cellules immunitaires. Lors de l’immunothérapie, l’administration 

d’anticorps bloque les récepteurs sur lesquels se liaient les cellules cancéreuses et rétablit 

l’action du système immunitaire sur la tumeur. Ces thérapies sont actuellement utilisées en 

France pour le traitement des patients atteints de mélanome non résécable ou métastatique. 

 Les thérapies ciblées visent à identifier des altérations de gènes responsables d’une 

hyperactivation de certains mécanismes impliqués dans le développement et la prolifération 

des cellules cancéreuses. Les molécules de thérapie ciblée, telles que le vemurafenib ou le 

dabrafenib, sont utilisées pour traiter les patients atteints de mélanome et ceux porteurs d’une 

mutation du gène BRAF altérant la croissance cellulaire. Des molécules anti-MEK inhibant de 

manière sélective l’activité de ces enzymes sont également utilisées. 

 La chimiothérapie fait recours à des médicaments anticancéreux (cytotoxiques) pour détruire 

les cellules cancéreuses en agissant sur leurs mécanismes de division. Ce traitement est 

proposé quand les cellules tumorales se propagent par voie sanguine et touchent les autres 

organes. Elle présente une toxicité pour tout un ensemble de constituants cellulaires, 

notamment l’ADN, des protéines du cytoplasme impliquées dans la réplication de l’ADN et 

les mitochondries. La toxicité ne cible pas spécifiquement les cellules cancéreuses, mais ces 

dernières sont plus sensibles au traitement car leur multiplication cellulaire est plus rapide que 

celle des cellules bénignes. Elle est de moins en moins utilisée et prescrite en cas d'échec de 

l'immunothérapie, puis des thérapies ciblées. 

1.3.2 Carcinomes cutanés  

Les carcinomes cutanés représentent 90 % des cancers cutanés et se développent à partir des 

kératinocytes de l’épiderme. 

Parmi eux, les CBC, qui représentent 80 % des cas de cancers cutanés, ont un faible pouvoir 

métastatique et sont généralement peu agressifs  (30). Ils se situent dans les zones photo-exposées dans 

plus de 85 % des cas, en particulier au niveau du visage, de la tête ou du cou, mais peuvent également 

apparaître sur le tronc, les membres, les pieds et les organes génitaux. Dans leur forme typique, les 

CBC se développent sur une peau saine sous la forme d’un petit nodule rosé et ferme; il est souvent 

appelé nodulaire. Ils peuvent passer inaperçus au début et évoluent lentement. Toutefois, s’ils sont 

négligés ou mal soignés, les CBC peuvent entraîner de graves conséquences en s’étendant au derme 

puis au niveau des tissus (l’os ou le cartilage) et entrainer des décès (31). 

En revanche, les CSC sont moins fréquents (15 à 20 %) mais plus agressifs que les CBC et causent la 

majorité des décès dus aux carcinomes cutanés (30). Ces tumeurs se développent au niveau de la 

couche intermédiaire de l’épiderme et apparaissent le plus souvent sur des zones fréquemment 
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exposées au soleil. Ils se développent à partir de lésions préexistantes de la peau et se présentent sous 

forme d’une lésion crouteuse et saignante (31). S’ils sont généralement de meilleur pronostic que le 

mélanome, ils ont un pouvoir invasif et métastatique plus élevé que les CBC. Il a été rapporté que leur 

taux métastatique se situe entre 3 et 10 % des cas de CSC, ce dernier dépend de la taille et de la 

localisation de la tumeur (31).  

1.3.2.1 Classification histologique et facteurs pronostiques  

CBC 

On distingue quatre types cliniques de CBC.  

Le CBC nodulaire est le sous-type le plus fréquemment représenté. Il s’agit d’une tumeur ferme, bien 

limitée, lisse, pouvant simuler une lésion kystique. Il est défini cliniquement par un groupement de 

papules perlées et de télangiectasies, généralement sur un territoire bien délimité, avec la présence ou 

non d’une ulcération. S’il n’est pas diagnostiqué tôt et traité, la tumeur peut augmenter de volume et 

de taille de façon progressive et atteindre des zones comme le nez et le cou (32).  

Le CBC superficiel, ou encore appelé « multiloculaire », se présente sous forme de plaque 

érythémateuse non infiltrée bien délimitée, parfois croûteuse ou squameuse, pouvant être confondue 

avec une affection inflammatoire bénigne. Il est localisé sur le tronc ou les membres et représente la 

deuxième forme la plus fréquente. Le CBC superficiel peut également causer des dommages aux tissus 

et organes avoisinants s’il n’est pas traité (32). 

Le CBC infiltrant est défini par la présence de foyers tumoraux de petite taille, mal limités, 

intradermiques ou par une couleur blanchâtre qui rend souvent difficile son diagnostic. Il peut 

proliférer et s'étendre dans le derme selon un mode très infiltrant (32). 

Le CBC sclerodermiforme, sous-type le plus rare de CBC, représente moins de 10 % de l’ensemble 

des cas observés. Il prend la forme d’une cicatrice blanchâtre, mal limitée, parfois atrophique, souvent 

difficile à voir en l’absence d’ulcération. Il évolue lentement de façon centrifuge avec des limites 

floues et difficiles à détecter. Le CBC sclerodermiforme présente un taux de récidive élevé si la prise 

en charge n’est pas chirurgicale (32). 

On peut trouver d’autres formes histologiques très rares. Le CBC métatypique qui présente une 

différenciation malpighienne carcinomateuse, ou encore le carcinome mixte ou composite défini par 

l'association d'un CBC et d’un CSC, chaque composante étant clairement identifiable.   

Tous les sous-types de CBC peuvent évoluer, s’ulcérer et se pigmenter, ce qui entraine parfois un 

problème de diagnostic avec le mélanome. Toutefois, les sous-types les plus agressifs parmi les quatre 

sont le CBC superficiel et le CBC sclérodermiforme. 
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Les facteurs pronostiques des CBC sont essentiellement évalués par le risque de récidive et les 

difficultés de pratiquer un traitement adapté (Tableau 7). Même si les CBC guérissent très souvent par 

une thérapie initiale, les récidives des CBC sont difficiles à éradiquer. Le site anatomique de CBC est 

le facteur pronostique le plus important. La majorité des tumeurs sont situées sur le visage, et environ 

95 % des récidives se localisent sur la même zone. Ayant un taux de récidive très élevé, les tumeurs 

localisées au centre du visage sont particulièrement difficiles à éradiquer. Les CBC situées sur des 

zones nasales et péri-orbitales sont les plus susceptibles de récidiver au niveau des zones 

environnantes (tête et du cou). En revanche, les taux de récidives sont faibles pour les tumeurs 

localisées sur le tronc ou les membres, et intermédiaires pour les autres localisations (33). Le second 

facteur pronostique le plus important est la taille de la tumeur. Une tumeur de plus de 1 cm sur la zone 

à haut risque ou de plus de 2 cm sur les autres zones est considérée comme de mauvais pronostic. 

Histologiquement, les tumeurs sclérodermiformes et infiltrantes sont de plus mauvais pronostic que les 

autres formes histologiques. La présence d’une invasion péri-nerveuse est un facteur qui intervient 

dans la récidive. Les tumeurs de type sclérodermiforme et mal limitées présentent un mauvais 

pronostic. En revanche, le risque de récidive est faible pour les tumeurs superficielles et nodulaires 

bien limitées. Cependant, contrairement au mélanome, le sexe, l’âge et la durée d’évolution ne 

semblent pas être des facteurs de pronostic des CBC (34).  

Tableau 7 : Facteurs pronostiques pour le CBC 

 Risque faibles Risques élevés 

Localisation/taille Zone L < 20 mm 

Zone M < 10 mm 

Zone H < 6 mm 

Zone L ≥ 20 mm 

Zone M ≥ 10 m 

Zone H ≥ 6 mm 

Bords Bien définis Peu définis 

Primaire vs récurrent Primaire Récurrent 

Immunosuppression Non Oui 

Radiothérapie préalable Non Oui 

Histologie   

Sous-type Nodulaire/superficiel Infiltrant/agressif 

Invasion péri-neurale Non Oui 

Zone L = tronc et extrémités. 

Zone M = joue, front, cuir chevelu et nuque. 

Zone H = région du masque de la face (centre de la face, paupières, sourcils, périorbitaire, nez, 

lèvres, menton, mandibule, pré- et post-auriculaire, tempes, oreilles), organes génitaux, mains 

et pieds. 

 

CSC 

Les CSC prennent très fréquemment origine à partir des lésions précancéreuses préexistantes de type 

kératose actinique, maladie de Bowen ou encore d’érythroblaste de Queyrat. On distingue deux formes 

de CSC : in situ et invasive (35). 
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Le CSC invasif peut se présenter sous de nombreuses formes selon les sous-types histologiques : les 

formes invasives de novo (non associées à une lésion préexistante), épidermoïdes verruqueuses, 

acantholytiques, adénosquameuses et desmoplastiques (32). Le CSC est une tumeur dont le siège peut 

être cutané ou muqueux et se définit par une lésion croûteuse, jaunâtre, indurée avec ulcération 

centrale. Le CSC invasif se développe sur les zones exposées au soleil, comme la tête, le cou et 

l’extrémité des membres et apparait chez les individus âgés de plus de 60 ans, le plus souvent chez 

l’homme. Il se caractérise par une prolifération des kératinocytes sous la forme de gros bourgeons 

s'étendant sur la surface de l'épiderme. 

Les lésions précancéreuses de type maladie de Bowen donnent naissance dans la plupart des cas à des 

CSC in situ. Alors que la maladie de Bowen se transforme en CSC infiltrant dans environ 3 à 5 % des 

cas, l’érythroplasie de Queyrat se transforme en CSC infiltrant dans environ 10% des cas.  

Globalement, les CSC guérissent par un traitement initial et les récidives sont rares. Des taux de 

récidive moyens compris entre 3 et 18 % ont été rapportés dans toutes les modalités de traitement. Le 

risque de dissémination métastatique est inhabituel, mais plus fréquent que pour le CBC. Seulement 2 

à 3 % environ des cas de CSC métastasent. La localisation de la tumeur est le facteur clinique le plus 

important. Les tumeurs survenant sur les oreilles, les lèvres, les zones péri-orificielles du visage 

présentent un risque plus élevé de récidive ou de métastases. Celles qui apparaissent sur une cicatrice 

ou sur des lésions cutanées chroniques sont également associées à un taux de métastases près de huit 

fois supérieur à celles induites par le soleil. Une mauvaise réponse immunitaire peut également être un 

facteur dans le comportement agressif de ces lésions. Dans la plupart des séries, la taille de la tumeur 

est en corrélation avec la récurrence, le taux de métastases, ou les deux. Pour les tumeurs de plus de 2 

cm de diamètre, les taux de récurrence sont deux fois plus élevés et les taux métastatiques sont trois 

fois plus élevés. 

Sur le plan histologique, les facteurs pronostiques incluent le niveau d’invasion dans le derme, le 

degré de différenciation ainsi que l’existence d’une invasion périneurale. En effet, le risque de 

métastase augmente de façon marquée pour les lésions qui envahissent le derme réticulaire (niveau IV 

de Clark) ou qui sont supérieures à 4 mm de profondeur (Tableau 8).  
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Tableau 8 : Facteurs pronostiques du CSC 

Critère Groupe 1: à faible risque Groupe 2 : à risque significatif 

Cliniques 

Primitif vs récidive  Primitif Récidive  

Degré d’infiltration clinique Absence Adhérence au plan profond 

Symptômes  neurologiques 

d’envahissement  

Non Oui 

Statut immunitaire  Immunocompétent Immunodéprimé 

Taille (diamètre) en fonction 

de la localisation 

<10 mm en zone R + 

<20 mm en zone R- 

≥ 10 mm en zone R + 

≥ 20 mm en zone R -  

Anatomopathologiques   

Envahissement péri-nerveux Non Oui 

Degré de différenciation 

cellulaire 

Bon Moyen à indifférencié 

Formes histologiques CEC commun, verruqueux, 

fusiforme (hors zone irradiée), 

mixte ou méta-typique 

CEC desmo-plastique > muco-

épidermoïde > acantholytiques 

Profondeur (niveau de Clark) 

et épaisseur tumorale 

Niveau ≤ III 

Epaisseur ≤ 3 mm 

Niveau ≤ IV 

Epaisseur > 3 (ou 4 ou 5) mm 

La Zone R+ correspond à la zone à haut risque : zones péri-orificielles (nez, lèvre, oreille externe, 

paupière) et cuir chevelu ; zones non insolées (périnée, plante des pieds, ongle) ; radiodermite, 

cicatrice de brulure, inflammation ou ulcère chroniques. 

Zone à risque bas (R-) : autres localisations de l’extrémité céphalique, du tronc et des membres. 

 

1.3.2.2 Traitements des carcinomes cutanés 

Les carcinomes cutanés sont habituellement non invasifs et restent localisés. Dans la majorité des cas, 

ils peuvent être guéris, et la chirurgie reste le traitement de référence pour toutes les formes simples. 

Cette méthode consiste à retirer la tumeur avec quelques millimètres de tissu autour afin de s’assurer 

du retrait total des cellules malignes. La prise en charge des carcinomes cutanés est fonction des 

facteurs pronostiques mentionnés plus haut (Tableau 7-8). 

Bien que la chirurgie soit associée à un bon pronostic pour les formes les moins graves, qu’il s’agisse 

de CBC ou de CSC, des alternatives à la chirurgie sont proposées, telles que le curetage, la 

cryochirurgie, le laser, le traitement local par imiquimod ou la thérapie photodynamique (PDT), dans 

l’objectif de réduire l’impact cicatriciel de la prise en charge. Par ailleurs, la radiothérapie pourrait être 

envisageable pour certaines formes cliniques, en particulier de CSC ou en cas de contre-indication à la 

chirurgie. 
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1.3.3 Autres cancers cutanés 

Les cancers cutanés autres que le mélanome, le CBC et le CSC sont très rares. Ils représentent environ 

2 % de tous les cas de cancer de la peau. 

Le carcinome à cellules de Merkel (CCM), appelé aussi « carcinome neuroendocrinien cutané » ou 

« carcinome trabéculaire », est une tumeur rare, 100 fois moins fréquente que le mélanome, il se 

développe à partir des cellules de Merkel. Ces cellules, qui se trouvent dans la partie basale de la peau, 

à la jonction entre le derme et l’épiderme, agissent comme des récepteurs à la pression, et participent à 

la sensation du toucher. Le CCM se caractérise par le développement d’une tumeur neuroendocrine 

cutanée à haut potentiel évolutif. Il est souvent agressif, car il a un fort taux de récidive, avec une 

évolution ganglionnaire régionale et un risque de métastases à distance. L’irradiation par les rayons 

UV étant le facteur de risque principal, le CCM est 8 fois plus fréquent chez les personnes ayant  la 

peau blanche, par rapport aux personnes ayant la peau foncée. Il survient fréquemment sur la tête, le 

cou et les extrémités chez les sujets âgés sans distinction de sexe. 

Les lymphomes cutanés, un sous-ensemble de lymphome non hodgkinien, se développent à partir des 

lymphocytes, cellules immunitaires normalement présentes dans la peau. Le lymphome cutané le plus 

fréquent s’appelle le mycosis fongoïde. Il se développe à partir des lymphocytes T qui se multiplient 

dans les couches superficielles de la peau. Le mycosis fongoïde apparait plus souvent chez les adultes 

âgés entre 50 et 60 ans. Il se manifeste par des plaques rouges sur les zones cachées du soleil 

notamment les fesses, les faces internes des bras ou des cuisses. Il affecte davantage l'homme que la 

femme. 

Le sarcome de Kaposi (SK), fréquent chez les sujets âgés entre 50 et 80 ans, se manifeste sous forme 

de lésions au niveau de la peau, de la bouche, du nez, de la gorge, des vaisseaux lymphatiques ou à 

l’intérieur du corps. Le SK est causé principalement par un virus herpétique, soit l’herpesvirus humain 

ou l’herpesvirus responsable du sarcome de Kaposi. Il est courant chez les personnes séropositives. On 

peut trouver d’autres types de cancers cutanés comme par exemple les sarcomes des tissus mous et le 

carcinome annexiel microkystique. 

1.4 Mécanismes généraux de la carcinogenèse cutanée 

L’organisme humain est composé de milliards de cellules qui se développent, remplissent une fonction 

puis meurent de façon programmée (apoptose). La cancérogenèse est un processus de transformation 

d’une cellule normale en cellule cancéreuse. Un cancer résulte d’une prolifération incontrôlée et 

anarchique de cellules qui deviennent malignes, car elles échappent aux processus normaux de 

régulation de la croissance tissulaire et de l’apoptose, sous l’effet cumulatif de multiples 

modifications, appelées encore des mutations. Ces modifications sont dues à des facteurs génétiques 

ou peuvent entre autres être induites par l’exposition à des agents physiques, à des produits toxiques, à 

certains virus ou encore à certains facteurs environnementaux et comportementaux. Le rôle de 
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l’alimentation dans la carcinogenèse a été bien établi mais il reste encore mal connu. La 

consommation d’alcool, l’excès de poids et le manque d’exercice physique sont également impliqués 

dans l’augmentation des cas de cancers.  

En effet, les mutations entrainent des anomalies engendrées par des erreurs lors de la réplication ou la  

reproduction de l'ADN (acide désoxyribonucléique), et donc des gènes, lors de la division cellulaire. 

Dans la majorité des cas, ces mutations surviennent sur l'ADN d'une cellule somatique d'un tissu 

particulier. Elles peuvent entrainer des variations très légères sur l'ADN générant des polymorphismes 

avec des conséquences plus ou moins graves, ou elles peuvent entrainer des variations plus complexes 

impliquant des gènes entiers ou une partie de chromosome causant des effets plus graves. Les cellules 

touchées par les mutations se divisent de façon anormale et, si elles ne sont pas contrôlées par le 

mécanisme physiologique d’apoptose ou par l’ensemble des mécanismes de défense de l’organisme, 

celles-ci se multiplient pour former une tumeur.  

Trois étapes-clés dans la cancérogenèse sont décrites : l'initiation, la promotion et la progression. Au 

cours de la phase d’initiation, un agent carcinogène entraine des mutations irréversibles de l’ADN, 

qui se transmettent lors de la division cellulaire. Pendant cette étape qui dure des années (état latent), 

la cellule normale acquière des propriétés l’amenant progressivement à une transformation en cellule 

tumorale. Lors de la phase de promotion tumorale, des multiplications anormales ont lieu au niveau 

des cellules déjà initiées. Enfin, l’étape de progression tumorale marque le passage de lésions 

précancéreuses à des lésions malignes, avec une prolifération cellulaire indépendante et extension 

invasive de la tumeur. Lors de cette étape, certaines cellules cancéreuses peuvent s’échapper de leur 

tumeur d’origine et coloniser d’autres parties du corps, via les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. 

On parle dans ce cas de métastases. Ce processus multi-étapes de cancérogenèse se déroule en général 

sur un temps long de plusieurs années, voire de dizaines d’années. 

Comme pour la plupart des cancers, la carcinogénèse cutanée fait appel à ce processus de 

transformation multi-étapes des cellules-cibles qui suit un schéma classique : initiation, promotion et 

progression. En revanche, le processus de développement d’un mélanome à partir de mélanocytes 

sains et sa progression font intervenir différentes étapes successives particulières selon un modèle 

décrit par Clark. Au cours de la première étape, une prolifération des mélanocytes normaux conduit au 

développement d’un nævus bénin. Lors de la deuxième étape, une prolifération aberrante à partir soit 

d’un nævus préexistant, soit d’une nouvelle lésion, conduit au nævus dysplasique qui présente une 

atypie structurale. Puis suit une phase de croissance intra-épidermique horizontale ou radiale longue (3 

à 7 ans) et une phase de croissance verticale. Durant la phase de croissance radiale, les cellules 

acquièrent la capacité de proliférer au niveau de l’épiderme, alors que durant la phase de croissance 

verticale, les cellules acquièrent un caractère invasif et commencent à envahir le derme et les tissus 

sous-cutanés. A travers les réseaux sanguins et lymphatiques, les cellules tumorales du mélanome 

peuvent envahir les autres organes distants et former des colonies secondaires. 
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Il a été montré que la majorité des mélanomes apparaissent de novo alors que 30 % se développent à 

partir de nævi préexistants (36). Des mutations somatiques fréquentes comme celles du gène codant 

pour la protéine B-rapid accelerated fibrosarcoma (BRAF), neuroblastoma RAS viral oncogene 

homolog (NRAS), neurofibromatosis type 1 (NF1), phosphatase and tensin homolog (PTEN) ou 

encore tyrosine-protein kinase (KIT), qui sont impliqués dans les voies MAPK (mitogen-activated 

protein kinase) et phosphoinositol-3-kinase (PI3K), contrôlant la prolifération, la différenciation ou 

encore la survie des cellules sont retrouvées dans le mélanome. La mutation du gène codant pour le 

promoteur TERT (telomerase reverse transcriptase) impliqué dans le maintien des télomères est 

également retrouvée au sein des nævi dysplasiques. Certaines mutations ne sont en revanche observées 

que dans le mélanome et non dans les nævi, telle celle du gène CDKN2A (cyclin-dependent kinase 

inhibitor 2A), un gène suppresseur de tumeur, observé dans les formes familiales de la maladie (37). 

Cliniquement, les mélanomes se développant de novo apparaissent plus souvent sur la zone de la tête 

et du cou de sujets plus âgés, alors que ceux sur de nævi préexistants sont plus souvent localisés sur le 

tronc et sont associés à un nombre élevé de nævi. Ces observations ont été formalisées dans un modèle 

étiologique, le « modèle des mécanismes divergents », qui distingue deux voies de développement des 

mélanomes : l’une caractérisée par un grand nombre de nævi et l’autre par une exposition chronique à 

l’exposition solaire (38,39).   
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 Epidémiologie des cancers cutanés 2.

Aujourd’hui, le cancer est l'une des principales causes de mortalité dans le monde (40) avec environ 

9.6 millions de décès en 2018 (41) et il reste la première cause de mortalité en France devant les 

maladies cardiovasculaires (42). Globalement, près d'un décès sur six est dû au cancer. Les cancers 

cutanés sont les néoplasmes les plus fréquents chez les populations de type Caucasien (43–45) et leur 

incidence a considérablement augmenté ces dernières décennies, en France mais aussi dans le monde, 

et ce malgré les nombreuses campagnes de prévention engagées. Les taux d’incidence, de mortalité 

ainsi que l’évolution au cours du temps des cancers cutanés dans le monde, en Europe et en France, 

seront décrits dans ce chapitre.  

2.1 Mélanome 

2.1.1 Monde 

Taux d’incidence 

Dans le monde, en 2018, le nombre de nouveaux cas de mélanome a été estimé à 287 723, soit 1,7 % 

de l’ensemble des cancers, tous sexes confondus, dont près de 50,2 % survenant en Europe (43). Le 

taux d’incidence standardisé du mélanome varie fortement en fonction de la situation géographique 

(Figure 10).  

 

Figure 10 : Taux d’incidence du mélanome dans le monde en 2018 

Source : Globocan 2018 (43) 

Les populations à peau blanche sont les plus touchées par cette maladie à cause de leur photo-

protection cutanée faible. Les taux d’incidence les plus élevés sont observés en Australie/Nouvelle-

Zélande, avec plus de 33,6 nouveaux cas pour 100 000 habitants, suivi par les Etats-Unis et le Canada 
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avec près de 13 nouveaux cas pour 100 000 habitants et un taux moyen de 11 nouveaux cas pour 100 

000 habitants en Europe (43,46). Les taux d’incidence sont en revanche très faibles en Asie et en 

Afrique avec des taux inférieurs à 0,6 nouveaux cas pour 100 000 habitants, tous sexes confondus 

(43,46). Ainsi, le mélanome est nettement moins fréquent chez les individus à peau plus foncée, en 

particulier dans les populations asiatiques et africaines. 

Au niveau mondial, l'incidence du mélanome est légèrement plus élevée chez les hommes que chez les 

femmes. En 2018, les taux d'incidence standardisés sur la structure d’âge de la population étaient de 

3,5 cas pour 100 000 habitants par an chez les hommes contre 2,9 cas pour 100 000 habitants par an 

chez les femmes d’après les estimations du GLOBOCAN du Centre international de recherche sur le 

cancer (CIRC) (43,47). Contrairement à l’Australie et la Nouvelle-Zélande, l’Amérique du Nord et 

l’Europe Centrale, du Sud et de l’Est, les taux d’incidence sont légèrement plus importants chez les 

femmes que chez les hommes en Europe de l’Ouest et du Nord (Figure 11) (48).   

 

Figure 11 : Incidence du mélanome standardisée sur l’âge de la population mondiale par sexe,  

en 2018 

Source : Réalisé à partir des données de GLOBOCAN du CIRC 2018 (43) 

Mortalité 

En 2018, le mélanome était responsable de 60 712 décès dans le monde, ce qui représentait 0,6 % des 

décès (tous sexes confondus) par cancer (43). Près de deux tiers de ces décès surviennent dans les 

régions les plus développées, dont 45 % en Europe. Les taux de mortalité les plus élevés sont observés 

en Australie, en Amérique du Nord et en Europe (Figure 12).  
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Figure 12 : Taux de mortalité du mélanome dans le monde en 2018 

Source : GLOBOCAN 2018 (43) 

La survie après mélanome varie également selon le sexe, avec un meilleur pronostic de la maladie 

chez les femmes que chez les hommes. La mortalité ajustée sur l’âge était estimée à 0,5 décès pour 

100 000 habitants par an chez les femmes contre 0,8 décès pour 100 000 habitants par an chez les 

hommes. Ainsi, les taux de mortalité sont plus élevés chez les hommes par rapport aux femmes et cela 

s’observe dans toutes les régions du monde (Figure 13).  

 

Figure 13 : Mortalité du mélanome standardisée sur l’âge de la population mondiale par sexe, en 

2018 

Source : réalisé à partir des données de GLOBOCAN du CIRC 2018 (43) 
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Evolution de l’incidence et de la mortalité 

Ces 50 dernières années, l’incidence du mélanome a considérablement augmenté à travers le monde 

(49–51). Cette augmentation est estimée entre 3 % et 7 % par an (52,53) et est plus marquée chez les 

hommes que chez les femmes (54) (Figure 14). Les tendances d’incidence les plus récentes montrent 

que le mélanome est le cancer pour lequel l’incidence a augmenté le plus rapidement parmi les 

populations de peau blanche ces dernières années, avec une variation selon les régions (43). En effet, 

l’incidence du mélanome a augmenté chez les caucasiens américains, au Canada, au Royaume Uni, en 

Suède et en Norvège, à des taux de 1,7 %, 2,7 % 4,8 % 4,5 % par an, respectivement (55). L’incidence 

a augmenté régulièrement depuis 1992 à un taux de 1,9 % par an dans les régions canadiennes hors le 

Québec. Toutefois, les taux d’incidence sont restés stables depuis 2002 en Australie et au Danemark 

depuis 2011, et une nette diminution est observée en Nouvelle-Zélande depuis 2008, à un rythme de 

1,3 % par an. La tendance observée au Danemark avant 2011 était similaire à celle des pays voisins, 

notamment en Suède et en Norvège (Figure 15) (55). 

 

 

Figure 14 : Evolution des taux d’incidence ajustés sur l’âge selon le sexe de 1970 à 2007 

Source : Schadendorf et al. 2018 (54) 

 

 

 

 



 

 

56 

 

 

 

Figure 15 : Évolution de l’incidence du mélanome dans huit pays industrialisés de 1982 à 2015 

Source : Olsen et al. 2018 (55) 
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Entre 1982 et 2015, les taux d’incidence du mélanome se sont stabilisés dans tous les groupes d'âge en 

Nouvelle-Zélande, chez les moins de 60 ans en Australie et chez les moins de 40 ans au Danemark 

(Figure 16) (55). L’incidence du mélanome est également restée stable chez les populations à peaux 

plus foncées, comme cela a été montré chez les hommes et les femmes en Chine, en Amérique du Sud, 

en Inde, en Afrique et chez les afro-américains (56).  

 

 

Figure 16 : Évolution de l’incidence du mélanome en Australie, Nouvelle-Zélande et Danemark 

par tranche d’âge de 1982 à 2015 

Source : Olsen et al. 2018 (55) 

Les taux de mortalité du mélanome ont plus que doublé dans toutes les populations à peau blanche 

de 1955 à 1985. Après 1985-1990, une stabilisation, voire une diminution des taux de mortalité a été 

observée en Australie, aux États-Unis et dans plusieurs pays européens (57). Toutefois, des tendances 

plus fortes chez les hommes que chez les femmes ont été mises en évidence. En effet, en Amérique du 

Nord, le taux de mortalité est passé de +1,7 % à -0,6 % chez les femmes, et de +3 % à -0,3 % chez les 
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hommes. En Océanie, il est passé de +3 % par an à + 0,2 % chez les hommes, et de +1,7 % à -0,5 % 

chez les femmes. En Europe centrale, bien que la tendance soit restée à +1,3 % par an chez les 

hommes, elle est en revanche passée à -0,4 % chez les femmes. De même que dans le nord de 

l’Europe, la tendance de +5,7 % chez les hommes et +5,4 % chez les femmes a connu un 

ralentissement mais est restée à +2,3 % chez les hommes et + 1,5 % chez les femmes. Enfin, dans le 

sud de l’Europe, le taux de mortalité est passé de +6,3 % à +0,9 % chez les hommes et de +5,3 % à 

+0,4 % chez les femmes (57) sur la même période 1985-1990. 

En ce qui concerne l’évolution de la mortalité selon l’âge, le taux est en augmentation continue chez 

les individus de 70 ans et plus en Océanie, en Amérique du Nord et en Europe, mais elle connait un 

ralentissement voire une stabilisation chez les individus de 50-69 ans dans ces continents, et les taux 

sont en chute pour les individus de moins de 50 ans (57). 

Survie nette à 5 ans 

La survie nette représente la probabilité de survie après mélanome en l’absence d’autres causes de 

décès. Elle permet d’estimer le pourcentage de personnes qui survivront à leur mélanome. La survie 

nette à 5 ans est globalement assez élevée dans le monde, elle est de 91 % et est plus élevée chez les 

femmes. Elle était de 92 % aux Etats-Unis entre 2005 et 2011 (90,4 % chez les hommes et 94,6 % 

chez les femmes) (58), ce qui signifie qu’en moyenne, environ 92 % des personnes ayant reçu un 

diagnostic de mélanome survivront au moins 5 ans. De même qu’en Australie, sur la période entre 

2006-2010, la survie nette à 5 ans était de 92 % (89 % chez les hommes et de 94 % chez les femmes) 

(59). En revanche, en Europe, la survie à 5 ans des patients atteints de mélanome a été estimée à 83% 

entre 1999 et 2007 (79,2 % chez les hommes et 86,6 % chez les femmes) (60). Dans une étude 

comparative américaine, une survie à 5 ans plus faible chez les afro-américains a été rapportée 

comparée aux populations blanches américaines, après prise en compte du stade au diagnostic et du 

site de la tumeur (61). Les inégalités sociales et d’accès aux soins, facteurs déterminants de la survie, 

pourraient expliquer cette disparité observée selon l’origine ethnique. 

2.1.2 Europe 

Taux d’incidence et de mortalité  

En Europe, les taux d’incidence du mélanome sont très hétérogènes et varient d’un pays à l’autre. 

Les taux d’incidence les plus élevés sont observés dans les pays du nord de l’Europe (Norvège, Suède, 

Danemark), mais également en Belgique, en Suisse, aux Pays-Bas, en Allemagne et en Slovénie (taux 

supérieurs à 15 pour 100 000 habitants). Les taux d’incidence les plus faibles sont observés dans le sud 

de l’Europe (Albanie, Bosnie-Herzégovine, Grèce, Chypre) et en Europe de l’Est (Moldavie, 

Roumanie, Bulgarie), les taux étant inférieurs à 5 pour 100 000 habitants (43). Ce gradient Nord-Sud 

de l’incidence au sein de pays européens pourrait s’expliquer par une différence du type de peau, 

globalement plus foncée dans les populations méditerranéennes et donc moins sensible au soleil, mais 
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également par une différence du type et du niveau d’exposition solaire lors des loisirs ou des séjours 

dans des lieux ensoleillés, plus important en Europe du Nord (62). Le manque de diagnostic précoce et 

un signalement incomplet du mélanome en Europe de l'Est et du Sud pourraient également expliquer 

cette faible incidence dans ces zones (63).  

En ce qui concerne l’incidence du mélanome par sexe, bien que l’incidence soit plus élevée chez les 

hommes que chez les femmes en Europe Centrale, du Sud et de l’Est, celle-ci est plus élevée chez les 

femmes que chez les hommes en Europe de l’Ouest et du Nord (43). Globalement, l’incidence du 

mélanome a augmenté partout en Europe sur les dernières décennies (Figure 17) (64).  

Le taux de mortalité suit le même gradient Nord-Sud que l’incidence, avec un taux de mortalité 

standardisé sur l’âge de la population mondiale allant de 0,34 (Albanie) à 2,3 (Norvège) pour 100 000 

habitants chez les femmes et de 0,7 (Albanie) à 3,3 (Norvège) pour 100 000 habitants chez les 

hommes en 2018 (43).   
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Figure 17 : Évolution de l’incidence du mélanome chez les femmes et chez les hommes 

enregistrée par les registres européens 

Source : GLOBOCAN CIRC (64) 

Survie nette à 5 ans 

En Europe, la survie à 5 ans des patients atteints de mélanome était estimée à 83 % ; plus précisément, 

elle était de 88 % en Europe du Nord et en Europe Centrale, de 86 % en Irlande/Royaume-Uni et de 83 

% en Europe du Sud. En revanche, la survie était plus faible en Europe de l’Est (74 %) (Figure 18) 

(60). On observe donc une forte hétérogénéité entre les populations au sein de l’Europe. Par ailleurs, la 

survie nette à 5 ans diminuait nettement avec l'âge des patients et était plus élevé chez les femmes que 

chez les hommes. 

 

Figure 18 : Évolution de la survie à 5 ans après mélanome standardisée sur l’âge de 1999 à 2007 

Source : Crocetti et al. 2015 (60)  
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2.1.3 France 

En France, nous ne disposons pas de registre national permettant de mesurer l’incidence du cancer sur 

l’ensemble du pays de façon instantanée. En revanche, la surveillance et l’observation des cancers sont 

réalisés grâce à une collaboration entre Santé publique France, l’Institut national du cancer (INCa), le 

réseau des registres France cancer incidence et mortalité (Francim) et le service de bio-statistique des 

Hospices civils de Lyon (HCL). Le but de cette collaboration, mise en place grâce au Plan Cancer 

2009-2013, était de regrouper les registres français contenant des informations sur l’ensemble des 

données d’incidence et de survie collectées depuis leur création et couvrant de 16 à 20 % de la 

population française (65).  

Taux d’incidence et de mortalité 

En France, le nombre de nouveaux cas de mélanome était estimé à 15 404 (8 061 hommes et 

7 343 femmes) en 2017. Il représente respectivement 3,8 % et 4,0 % de l’ensemble des cancers 

incidents masculins et féminins. Le mélanome se situe au 8
ème

 rang des cancers les plus fréquents chez 

l’homme et au 6
ème

 rang chez la femme.  

L'âge moyen au diagnostic du mélanome était estimé à 63 ans chez l’homme et 60 ans chez la femme, 

en 2012. Les taux d’incidence selon la classe d’âge progressent à partir de l’âge de 20 ans dans les 

deux sexes, de façon plus importante chez les hommes à partir de 55 ans, pour atteindre une valeur 

maximale à environ 85 pour 100 000 chez les hommes et de 49 pour 100 000 chez les femmes dans la 

classe d’âge des 95 ans et plus (Figure 19) (65) 

 

Figure 19 : Incidence et mortalité par mélanome cutané par âge et par sexe en France en 2012 

Source : Binder-Foucard et al. 2013 (65) 
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En ce qui concerne la mortalité, le mélanome représente 1,2 % de l’ensemble des décès en France 

avec 1 783 décès en 2017. Il se situe, chez l’homme, au 10
ème

 rang des décès par cancer masculins, 

avec 1 036 décès estimés en 2017, soit 1,2 % de l’ensemble des décès par cancer masculin. Chez les 

femmes, il représente 1,1 % de la mortalité par cancer féminin, avec 747 décès estimés, se situant au 

10
ème

 rang des décès par cancer féminin. Les taux de mortalité standardisés sur l’âge de la population 

mondiale étaient de 1,7 chez l’homme et 1,0 chez la femme, respectivement. L’âge médian au décès 

était de 71 ans chez l’homme et de 73 ans chez la femme (65,66). 

Evolution de l’incidence et de la mortalité 

En France, le nombre de mélanomes cutanés était estimé à 2 400 nouveaux cas par an, dont 71 % chez 

des femmes dans la période de 1978-1982. Depuis ces années, l’incidence du mélanome est en 

augmentation, avec toutefois un léger ralentissement de cette croissance. En effet, chez l’homme, le 

taux d’incidence augmente de + 4,7 % par an entre 1980 et 2012 (allant de 2,5 nouveaux cas à 

10,8 pour 100 000 personnes-années) et chez la femme, de + 3,2 % par an (passant de 4,0 en 1980 à 

11,0 pour 100 000 personnes-années) en 2012 (Figure 20). Cependant, un ralentissement de 

l’augmentation de l’incidence était observé entre 2005 et 2012 chez les femmes comme chez les 

hommes (65,66). Cette différence pourrait être expliquée par une vigilance moindre chez les hommes 

comparée aux femmes, démontrant la nécessité de poursuivre les efforts de dépistage et de prévention 

du mélanome. 

 

Figure 20 : Evolution des taux d’incidence et de mortalité (standardisés sur la population 

mondiale) du mélanome cutané de 1980 à 2012 selon le sexe 

Source : INCa, Les cancers en France, édition 2017 (65,66) 

Sur la période récente de 2010 à 2018, l’incidence du mélanome a augmenté de façon considérable 

chez l’homme (+3,4 % en moyenne par an), malgré un léger ralentissement observé par rapport à 

l’ensemble de la période 1990-2018 (+4,0 % en moyenne par an). De manière générale, l’évolution de 

la mortalité par âge montre une augmentation dans les deux sexes (Figure 21). 
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Figure 21 : Taux d’incidence en France par âge selon l’année 

La tendance de la mortalité chez l’homme est assez semblable à celle de l’incidence, avec un 

ralentissement de l’augmentation entre 2005 et 2012. Chez la femme, sur cette même période, après 

une augmentation, le taux de mortalité diminuait de 1,8 % par an (Figure 20) (65,66). 

L’évolution de la mortalité par âge montre une augmentation uniquement chez les sujets les plus âgés. 

En revanche, chez la femme, le taux de mortalité est stable sur l’ensemble de la période. Les tendances 

par âge montrent toutefois une légère augmentation du taux de mortalité chez les femmes entre 70 et 

80 ans (Figure 22) (65,66). 

 

Figure 22 : Taux de mortalité en France par âge selon l’année 

Survie après mélanome  

En France, les survies nettes à 5 ans et 10 ans étaient de 88 % et 81 % chez les hommes et de 93 % et 

85 % chez les femmes, respectivement. La survie à 5 ans diminue avec l’âge au diagnostic et elle était 

de 93 % pour les plus jeunes (15-45 ans) et de 76 % pour les plus âgés (75 ans). En revanche, à 10 ans, 

la survie diminuait à 89 % chez les plus jeunes (15-45 ans) et à 66 % chez les plus âgés (75 ans). La 

survie à 5 ans était relativement stable et elle s’est même améliorée, passant de 83 % pour les cas 

diagnostiqués en 1989-1993 à 92 % pour ceux diagnostiqués en 2005-2010 (67).   
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2.2 Carcinomes cutanés 

2.2.1 Monde 

Taux d’incidence 

Les carcinomes cutanés sont les plus fréquents des cancers cutanés. Chaque année, entre 2 et 3 

millions de cas de carcinomes cutanés sont enregistrés dans le monde (68). Toutefois, comparés au 

mélanome, les carcinomes cutanés sont sous-étudiés. Il a été rapporté que le risque de développer un 

carcinome cutané était 18 à 20 fois plus élevé que celui du mélanome (69–72). Le risque d’avoir un 

carcinome cutané au cours de sa vie a été estimé entre 28 et 30% pour le CBC, et entre 7 et 11% pour 

le CSC (73). Comme pour le mélanome, l’incidence des carcinomes cutanés varie en fonction de la 

zone géographique (48), bien que le manque d’enregistrement de ces cancers dans les registres 

nationaux limite aujourd’hui l’estimation de leurs taux d'incidence de façon précise et comparable. 

Ainsi, les chiffres ci-après sont susceptibles d'être sous-estimés. 

Le CBC représente la forme la plus courante des carcinomes cutanés chez les populations 

caucasiennes dans le monde. Le risque de développer un CBC est 4 fois plus élevé que celui du CSC 

et il apparait plus important chez les hommes que chez les femmes (74). Les taux d’incidence les plus 

élevés sont observés en Australie (avec plus de 1 000 cas pour 100 000 personnes-années pour le 

CBC), loin devant les Etats-Unis (450 cas pour 100 000 personnes-années) et l'Europe avec plus de 

129,3 et 90,8 cas pour 100 000 personnes-années chez les hommes et chez les femmes, respectivement 

(49,75).  

Le CSC, qui vient au deuxième rang des cancers cutanés par ordre de fréquence après le CBC, est 

deux fois plus fréquent chez les hommes que chez les femmes et son incidence augmente avec l’âge. Il 

survient rarement avant 50 ans (51). Plus de 80 % des cas surviennent chez des sujets âgés de plus de 

60 ans. Comme pour les CBC, les Etats-Unis et l’Australie enregistrent les taux d’incidence les plus 

élevés de CSC. 

Taux de mortalité 

Bien que l’incidence des carcinomes cutanés soit très élevée, leur taux de mortalité est très faible 

comparé au mélanome cutané. Les taux de mortalité les plus élevés sont observés en Papouasie-

Nouvelle-Guinée, avec un taux standardisé sur l’âge de la population mondiale de 7,2 décès par 

100 000 habitants par an (43). Une étude américaine a estimé le taux de mortalité ajusté sur l’âge à 

0,69 pour 100 000 habitants/an aux Etats-Unis entre 1969 et 2000 (76). La mortalité liée à ces cancers 

semble avoir diminué ces dernières décennies en Australie, aux Etats-Unis mais également en Europe 

(73,76,77). L’incidence des formes métastatiques du CBC et du CSC varie entre 0,003-0,05% et 0,5-

16 %, respectivement, tandis que le taux de mortalité ajusté sur l'âge est estimé à 0,12 pour 100 000 

habitants/an pour le CBC et à 0,3 pour 100 000 habitants/an pour le CSC (78,79). 
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Evolution de l’incidence et de la mortalité  

L’incidence des carcinomes cutanés est en constante augmentation (74) : la tendance générale 

observée dans de nombreux pays suggère une augmentation d’incidence de 3 à 8 % par an (80). En 

Europe, les taux d’incidence de CBC ont augmenté à un rythme similaire au cours des quatre dernières 

décennies (81). Entre 2011 et 2014, les décès annuels attribués aux carcinomes cutanés étaient très 

faibles, avec un taux de mortalité chez les hommes 2,5 fois plus élevé que chez les femmes.  

2.2.2 Europe 

Les taux d’incidence des carcinomes cutané sont plus élevés chez les personnes à la peau claire et 

sensibles au soleil, comme pour le mélanome (82,83). Selon un rapport de l'OMS, la population 

européenne est composée de plus de 98 % d'habitants de peau sensible à l’exposition solaire (83). 

Comme mentionné précédemment, l'incidence de ces cancers est difficile à mesurer. D'une part, peu 

de registres enregistrent ces cancers, et d'autre part, certains regroupent le CBC et le CSC sous le 

terme global de « carcinomes cutanés » et les données ne sont pas collectées séparément (83). 

Toutefois, certains registres permettent de suivre et d’estimer ces cancers en Europe, et une série de 

publications a permis de donner un aperçu de l'épidémiologie des CBC et CSC. Les taux d’incidence 

les plus élevés sont rapportés en Allemagne avec plus de 129,3 pour 100 000 habitants chez les 

hommes et de 90,8 chez les femmes (49), suivie de l’Irlande, des Pays Bas, de la Belgique, de 

l’Angleterre et de la France, et des taux faibles sont observés en Europe de l’Est (64). Un ratio de 4:1 a 

été rapporté entre le CBC et le CSC dans les populations européennes (84). 

En ce qui concerne le CBC, le taux d’incidence a été estimé à 81 pour 100 000 chez les hommes et 63 

pour 100 000 chez les femmes en Allemagne en 2004 (85). Les taux d'incidence étaient de 76 pour 

100 000 personnes-années en Angleterre,  avec les taux les plus élevés enregistrés dans le sud-ouest de 

l'Angleterre (121,29 ⁄100 000 personnes-années) et les taux les plus faibles à Londres (0,24/100 000 

personnes-années) (48). La Suisse et l'Italie présentent également des taux d'incidence élevés, soit 

environ 70/100 000 personnes-années en 1995 (86,87) ; alors que l'incidence en Slovaquie n'était que 

de 38⁄100 000 personnes-années en 1994 (88). Une étude européenne a rapporté que les taux 

d’incidence de CBC avaient augmenté de façon similaire dans tous les pays européens, avec une 

augmentation moyenne de 20 nouveaux cas pour 100 000 personnes-années tous les 15 ans, soit une 

augmentation de 5% par an (48) (Figure 23).   
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Figure 23 : Incidence du CBC, standardisée sur l’âge de la population mondiale, chez les 

hommes en Europe au cours du temps 

En revanche, cette même étude européenne a rapporté des taux d’incidence du CSC de 18,2 pour 

100 000 chez les hommes et de 8,5 pour 100 000 chez les femmes en Allemagne en 2004 (85). Alors 

que l’Angleterre rapporte les taux d'incidence les plus élevés, la Suisse a affiché la hausse la plus 

rapide allant de 14 pour 100 000 en 1978 à 29 pour 100 000 en 1997 (Figure 24). 

 

Figure 24 : L’incidence du CSC, standardisée sur l’âge de la population mondiale, chez les 

hommes en Europe au cours du temps 

Cette augmentation des taux d’incidence observée au sein des pays de l’Europe pourrait être attribuée 

à plusieurs facteurs environnementaux, notamment une exposition accrue aux rayonnements UV, aux 

activités extérieures, aux changements de style vestimentaire, au vieillissement de la population ou 

encore à la dégradation de la couche d’ozone due aux changements climatiques (74).  

La mortalité par carcinome cutané est majoritairement due au CSC. Les taux de mortalité en Europe 

présentent un gradient différent de celui du mélanome. Les taux les plus élevés sont observés chez les 

hommes et les femmes en Europe du Sud, notamment en Grèce, Espagne, Portugal et Italie, et des taux 

faibles sont rapportés dans les pays de l’Europe du Nord. 
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2.2.3 France 

Les données épidémiologiques concernant les carcinomes cutanés sont rares et incomplètes, car de 

nombreux registres des cancers ne les prennent pas en compte. En France, nous ne disposons à ce jour 

de registres généraux des carcinomes cutanés que dans 9 départements (Bas-Rhin, Doubs, Calvados, 

Isère, Tarn, Somme, Hérault, Haut-Rhin et Vendée) pour estimer l’incidence de ceux-ci. Parmi eux, 

seuls les registres du Haut-Rhin, du Doubs et plus récemment du Calvados comptabilisent les CBC 

(89). Les données de ces registres ont suggéré une augmentation de l’incidence des deux types de 

carcinomes, avec une fréquence importante chez les hommes (plus marquée pour les CSC). Les CBC 

semblent être 3 à 6 plus fréquents que les CSC (plus marquée chez la femme) (Tableau 9). 

Tableau 9 : Évolution de l’incidence des CBC et CSC par sexe entre 1983 et 2002 

Source : Réalisé à partir des données du registre des cancers du Doubs, taux standardisés sur la 

population mondiale/100 000 habitants/an 

Période CBC CSC 

 Femme Homme Femme Homme 

1983/1987 

1988/1992 

1993/1997 

1998/2002 

46,03 

54,70 

70,92 

92,85 

45,79 

66,55 

85,28  

107,32 

6,26 

10,20 

13,71 

16,87 

18,46 

23,67 

29,93 

31,47 

 

Le nombre de CBC enregistrés dans le Haut-Rhin a augmenté de 25 % entre les périodes 1991-1993 et 

1997-1999 (89). En ce qui concerne les CSC, les données du registre du Doubs montrent des taux 

d’incidence nettement supérieurs chez l’homme (sexe ratio proche de 2). L’âge moyen au diagnostic 

du CSC (74,4 ans chez les hommes et 77 ans chez les femmes) est supérieur de près de 10 ans à celui 

des CBC.  

Une augmentation importante des taux d’incidence (d’un facteur 1,7 chez l’homme et 2,7 chez la 

femme) a été rapportée entre 1983 et 2002. Dans cette période de 20 ans, le taux annuel moyen 

d’évolution était ainsi de 3,62 chez l’homme et de 6,83 chez la femme, faisant du CSC l’un des 

cancers augmentant le plus rapidement dans le département du Doubs. Les données du Haut-Rhin 

confirment les disparités observées selon le sexe et les tendances évolutives observées dans le Doubs, 

avec une augmentation de l’incidence standardisée sur la population mondiale de 15,8 à 22,3 chez 

l’homme et de 7,5 à 8,4 chez la femme entre les périodes 1988-90 et 1994-1996 (89). 

Les données de mortalité regroupent l’ensemble des carcinomes cutanés. Malgré l’augmentation 

régulière de l’incidence de ce cancer, le nombre de décès a diminué. Entre 1980 et 1983, une moyenne 

de 547 décès par an a été attribuée en France aux carcinomes cutanés, soit un chiffre peu inférieur à 

celui du mélanome durant la même période. Entre 2000 et 2003, ce chiffre était de 492 par an, alors 

qu’on notait un doublement des décès par mélanome.  
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 Facteurs de risque des cancers cutanés  3.

Les cancers cutanés sont des maladies multifactorielles pour lesquelles plusieurs facteurs de risque ont 

été établis (90), tels que certains facteurs individuels (pigmentation de la peau, couleur des yeux et des 

cheveux, grains de beauté, taches de rousseur et antécédents personnels et familiaux de cancers 

cutanés) (91,92) et des facteurs environnementaux (exposition solaire, coups de soleil et utilisation de 

lampes UV) (93). A côté de ces facteurs de risque connus, d’autres facteurs sont suspectés d’influencer 

le risque de cancers cutanés et sont actuellement étudiés dans la littérature. 

3.1 Facteurs pigmentaires 

Profil pigmentaire et phototype 

Les facteurs pigmentaires jouent un rôle crucial dans la survenue des cancers cutanés. Il a été 

clairement montré que les personnes ayant un profil pigmentaire clair (yeux clairs, cheveux clairs, 

peau claire, faible capacité de la peau à bronzer et présence de taches de rousseur) avaient un risque 

plus élevé de développer un cancer cutané (30,94). En effet, une méta-analyse, publiée en 2005 par 

Gandini et ses collègues et portant sur 60 études, a montré qu’un phénotype clair était fortement 

associé à un risque élevé de mélanome (91). Plus particulièrement, il a été estimé que les personnes 

ayant les yeux clairs (noisette, verts ou bleus) avaient entre 1,47 et 1,61 fois plus de risque de 

développer un mélanome que les personnes ayant les yeux foncés ; les personnes ayant des cheveux 

châtains, blonds ou roux avaient respectivement 3,64, 1,96 et 1,62 fois plus de risque de mélanome 

que les personnes aux cheveux foncés ; et les personnes ayant la peau claire avaient deux fois plus de 

risque de développer un mélanome que les personnes ayant la peau foncée. En revanche, une revue 

publiée en 2006 a montré que les carcinomes cutanés étaient majoritairement influencés par la 

sensibilité de la peau au soleil et la couleur des cheveux (95). 

Une mauvaise capacité de bronzage, une forte tendance aux brûlures ou un phototype de peau de 

Fitzpatrick faible ont également été associés à plusieurs reprises à un risque accru de mélanome. La 

méta-analyse de Gandini et al. a estimé des risques relatifs poolés à 2,09 (IC à 95 % = 1,67-2,58), 1,84 

(IC à 95 % = 1,43-2,36) et 1,77 (IC à 95 % = 1,23-2,56), respectivement pour les phototypes I, II et III 

comparés au phototype IV (91). Cette échelle de classification a été créée par Fitzpatrick en 1975 pour 

classer les personnes par leur type de peau, essentiellement selon la réaction de la peau après une 

exposition au soleil importante. Un phototype I regroupe les personnes qui « brûlent mais ne bronzent 

pas », le phototype II celles qui « brûlent toujours et bronzent avec difficulté », le phototype III celles 

qui « brûlent mais bronzent bien », le phototype IV celles qui « bronzent sans jamais brûler », et le 

phototype V regroupe les asiatiques de peau mate et les méditerranéens et le phototype VI les noirs 

d’Afrique et d’Amérique, les aborigènes australiens et les indiens du sud de l’Inde. Ainsi, plus le 

phototype est faible, plus le sujet est sensible aux effets du soleil et plus il devra se protéger (96). 
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Nævi ou grains de beauté  

Les nævi sont des tumeurs cutanées bénignes du système mélanocytaire et peuvent être congénitales 

ou acquises au cours de la vie. Ils sont relativement plus fréquents chez les populations à peau blanche 

que chez les populations à peau foncée. Dans la littérature, il a été montré que la présence et le nombre 

de nævi sont le facteur de risque le plus important pour le mélanome (92), et que le risque de 

mélanome augmente avec le nombre de nævi (92,97–101). En effet, Gandini et ses collègues ont mis 

en évidence une relation de type dose-réponse entre le nombre de nævi et le risque de mélanome, avec 

un risque relatif de mélanome de 6,89 (IC à 95 % = 4,63 - 10,25) chez les personnes ayant plus de 100 

nævi par rapport à celles en ayant moins de 15 (92). Récemment, des études prospectives menées aux 

États-Unis, en Suède et en Australie, ont également rapporté de fortes augmentations du risque de 

mélanome, avec un risque multiplié par cinq chez les personnes ayant plus de 10 nævi sur les membres 

(102) ainsi que chez les personnes ayant beaucoup de nævi à l’âge de 21 ans (103,104) par rapport aux 

personnes n’en ayant aucun (105). On distingue plusieurs types de nævi : les nævi dysplasiques, 

atypiques, tubéreux, achromiques ou bleus. Ils se distinguent par leur pigmentation et leur forme 

clinique et histologique. La présence de nævi dysplasiques entraine un risque de mélanome plus élevé 

que les autres types. Par exemple, les personnes ayant plus de 5 nævi dysplasiques ont 6 fois plus de 

risque de développer un mélanome par rapport à celles n’en ayant aucun (92). Par ailleurs, les 

personnes ayant au moins 6 nævi sur le bras ont 42 et 48 % plus de risque de développer un CBC et 

CSC, respectivement (106).  

Antécédents personnels et familiaux de cancers cutanés et facteurs génétiques 

Un antécédent personnel de carcinome cutané est associé à un risque accru de mélanome ou de 

second carcinome cutané dans les 5 ans (107). En effet, les personnes ayant un antécédent de CBC ou 

CSC ont 2,74 (IC à 95 % = 2,49 – 3,02) plus de risque d’être atteintes d’un mélanome (108). Les 

personnes ayant un antécédent personnel de mélanome sont également à risque de développer un autre 

mélanome primitif. Une étude menée chez 16 591 personnes atteintes de mélanome a mis en évidence 

un risque 32 % plus élevé de développer un second cancer primaire, avec un risque 8,99 plus élevé de 

développer un deuxième mélanome (107).  

Un antécédent familial de cancer cutané constitue un autre facteur de risque important pour le 

mélanome. Environ 10 % des patients atteints de mélanome ont des antécédents de mélanome chez 

leurs parents au premier ou au second degré (109). Une analyse poolée de huit études cas-témoin a 

révélé un risque deux fois plus élevé de mélanome chez les personnes ayant au moins un parent au 

premier degré atteint d’un mélanome, et ceci indépendamment des caractéristiques pigmentaires (110). 

Gandini et ses collègues ont mis en évidence un RR de 1,74 (IC à 95 % = 1,41-2,14) de mélanome en 

association avec les antécédents familiaux de ce cancer (91). Les personnes ayant un antécédent 

familial de mélanome ont 27 et 22 % plus de risque de développer un CBC et CSC, respectivement 
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(111). De même que qu’un antécédent familial de tous cancers cutanés a été associé à un risque 4 fois 

plus élevé de CSC (112) et à un risque 3 fois élevé de CBC (113). Cette association pourrait 

s’expliquer soit par l’existence de facteurs génétiques communs, soit par la similitude des habitudes 

d’exposition solaire et des caractéristiques pigmentaires au sein d’une même famille(93). Toutefois, la 

plupart des études prenaient en compte ces derniers facteurs dans les analyses. Ainsi, l'hérédité 

constitue donc un facteur non négligeable dans l’apparition des cancers cutanés.   

En ce qui concerne les facteurs génétiques, la transmission familiale du risque de mélanome d’une 

génération à une autre est principalement liée à des mutations du gène CDKN2A, codant pour les 

protéines suppresseurs de tumeur p16 et p14, et au gène CDK4 codant pour une protéine impliquée 

dans la prolifération cellulaire (114). D’autres mutations sont également impliquées, notamment la 

mutation germinale dans les gènes BAP1, MITF, POT1, ACD, TERF2IP, et TERT, qui sont impliqués 

dans la prolifération des mélanocytes et/ou dans la détermination du phénotype pigmentaire (115).  

3.2 Facteurs environnementaux  

L’exposition aux rayonnements ultraviolets est le facteur environnemental le plus important de cancer 

de la peau. 

Les différentes sources d’émission d’ultraviolets 

Le rayonnement solaire est la principale source d'exposition humaine et englobe une large gamme de 

longueurs d'onde de l'énergie photonique, incluant le rayonnement ionisant, le rayonnement 

ultraviolet, la lumière visible et le rayonnement infrarouge. Contrairement à la lumière visible 

permettant l’éclairage et aux rayonnements infrarouges à l’origine de la sensation de chaleur apportée 

par le soleil, la présence d’un rayonnement UV ne peut pas être perçue par le corps humain. Les 

rayonnements UV solaires sont classés, de manière conventionnelle, en trois catégories selon leur 

longueur d’onde (116) : UVA (longueurs d'onde de 315-400 nm), UVB (280-315 nm) et UVC (100-

280 nm). Les UVC (100-280 nm) sont les plus dangereux, mais ils sont en totalité arrêtés et absorbés 

par la couche d’ozone, la vapeur d’eau, l’oxygène et le dioxyde de carbone, et n’arrivent pas à la 

surface de la Terre. Ensuite, les UVB (280-315 nm) sont en grande partie arrêtés par la couche 

d’ozone et représentent seulement 5 % des UV atteignant la surface terrestre. Ils sont responsables de 

la plupart des coups de soleil et sont un facteur de risque des cancers cutanés. Ils contribuent 

également à la synthèse de la vitamine D. Les UVA (315-400 nm), contrairement aux UVB, ne sont 

pas arrêtés par le temps nuageux, ni par les vitres et pénètrent jusque dans les couches profondes de 

l’épiderme. Ils représentent 95 % des UV atteignant la surface terrestre. Ils induisent un vieillissement 

de la peau et constituent également un facteur de risque pour les cancers cutanés. 

Les appareils de bronzage constituent une autre source d’exposition aux rayonnements UV, dont ils 

représentent une source artificielle (115,117). Ils émettent à la fois des UVA et des UVB. Apparus 

dans les années 1960, les appareils de bronzage se sont particulièrement développés en Amérique du 
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Nord, en Europe du Nord et en Australie (118). A partir des années 90, ils sont largement utilisés et 

popularisés, avec l’idée qu’ils permettent d’obtenir un bronzage plus sûr s’il est fait dans un salon de 

bronzage. Les UV artificiels ont également été utilisés, depuis des décennies, pour traiter des 

pathologies telles que le rachitisme ou le psoriasis et à partir d’appareils UV spécifiques (119). Depuis 

cette dernière décennie, la limite maximale d’irradiation fixée en Europe est de 0,3 W/m², un niveau 

équivalent à celui des UV solaires sous les tropiques en milieu de journée (120). En France, les 

restrictions sont plus contraignantes, avec une limite à 0,5 mW/m² pour les UVB et à 0,15 W/m² pour 

les UVA (121). Selon le Baromètre Cancer 2010, 13,4 % des personnes interrogées déclarent avoir 

utilisé des UV artificiels au moins une fois dans leur vie, dont 3,5 % au cours des 12 derniers mois (5 

% pour les femmes et 9,9 % pour les 20-25 ans) (122).  

Exposition aux rayonnements UV et cancers cutanés 

Mise en évidence du rôle des UV  

L’exposition aux rayonnements UV est le seul facteur de risque reconnu comme cause du mélanome et 

de carcinomes cutanés (30,123,124). Depuis 1992, l’exposition aux rayonnements UV est classée 

cancérogène pour l’homme par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (125). Selon 

l’OMS, 50 à 90% des cancers cutanés sont attribuables aux rayonnements UV, ce qui fait de 

l’exposition aux rayonnements UV le principal facteur de risque de ces cancers.  

Les données de la littérature ont pu démontrer que les UV, en atteignant la peau, peuvent mener au 

développement de cancers cutanés au moins de deux façons : de manière directe en brisant l’ADN des 

cellules cutanées, ce qui peut provoquer des mutations génétiques induisant une carcinogénèse 

cutanée, ou de manière indirecte, en entrainant la formation de radicaux libres qui altèrent les 

membranes et les noyaux des cellules. Le processus de transformation néoplasique progressive des 

cellules par l’exposition aux UV qui aboutit à l’apparition d’un cancer cutané est appelé 

photocarcinogénèse cutanée. Celle-ci est induite généralement par les UVB ou les UVA à courte 

longueur d’onde. Il a été suggéré que les UVA pénètrent dans l'épiderme et le derme et induisent des 

dommages à l’ADN indirectement par la formation de radicaux libres (94,124,126,127), tandis que les 

UVB, pénétrant uniquement l’épiderme, sont absorbés par des bases d'ADN hétérocycliques au niveau 

cellulaire, ce qui permet aux UVB d’affecter directement l'ADN (128). 

Plusieurs études observationnelles confirment le rôle de l’exposition aux UV dans l’apparition des 

cancers cutanés. Les études écologiques ont rapporté une variation géographique de l’incidence du 

mélanome dans le monde, avec des relations inverses entre la latitude et les taux d'incidence et de 

mortalité de ce cancer, d’une part, et entre la latitude, et les niveaux d’exposition aux UV, d’autre part 

(129). Néanmoins, en Europe, une relation positive est au contraire observée entre les taux d’incidence 

et de mortalité du mélanome et la latitude. Cette observation pourrait être expliquée par le type de 



 

 

72 

 

peau plus foncé dans les populations méditerranéennes par rapport à la population des pays de 

l’Europe du Nord.  

De même, les différences ethniques dans l'incidence du cancer cutané observées dans le monde entier 

apportent également une preuve du rôle des UV dans l’étiologie des cancers cutanés (130). Les taux 

d’incidence du mélanome varient en fonction de l’ethnicité, avec un risque au cours de la vie de 2,6 % 

chez les populations à peau blanche, 0,1 % pour chez les populations afro-américaines et 0,58 % chez 

les populations hispaniques (131). Les personnes à peau claire ont dix fois plus de risque de 

développer un mélanome cutané que les personnes à peau foncée (132). Les carcinomes cutanés sont 

également plus fréquents chez les populations non-caucasiennes (132). Ces observations peuvent 

s’expliquer par l’influence différente des rayonnements UV sur les différents types de peau, les peaux 

des populations vivant à de faibles latitudes étant plus foncées, correspondant à une protection plus 

importante des effets délétères des rayonnements UV, plus intenses à ces latitudes ; et les peaux des 

populations ayant migré vers des latitudes plus élevées étant plus claires, afin de maximiser la 

production de vitamine D à partir des UV ambiants beaucoup plus faibles. Par ailleurs, il a été montré 

que chez les populations de peau claire qui ont migré vers de faibles latitudes, l'incidence des cancers 

cutanés a augmenté rapidement (116), fournissant des preuves supplémentaires du rôle de l’exposition 

solaire sur la survenue de cancers cutanés. 

Exposition solaire 

Différents types d’exposition solaire peuvent être étudiés dans les études épidémiologiques. 

L’exposition dite « intermittente », ou « récréationnelle », correspond à une exposition intense et de 

durée limitée qui s’effectue lors d’activités de loisirs en extérieur pendant les saisons chaudes. 

L’exposition dite « résidentielle » est liée à la latitude du lieu de résidence, elle correspond à 

l’exposition aux UV ambiants. L’exposition « chronique » correspond à une exposition solaire intense 

sur le long-terme, soit par une exposition résidentielle à une faible latitude, soit par une exposition 

professionnelle aux rayonnements UV chez les personnes travaillant en extérieur. 

Le mélanome est généralement associé à une exposition intermittente et intense aux UV, 

particulièrement durant l’enfance mais aussi à l’âge adulte, en particulier en termes de nombre de 

coups de soleil. Les données de la littérature portant sur l’influence de l'exposition solaire 

professionnelle et récréationnelle sur la survenue du mélanome ont suggéré une augmentation de 

risque de mélanome avec l'exposition intermittente, et une association inverse avec l'exposition 

chronique (93,133–135). En effet, une méta-analyse a mis en évidence une association positive entre 

l'exposition intermittente et le risque de mélanome, avec un risque relatif de 1,61 (IC à 95 % = 1,31-

1,99) ; alors qu’un risque relatif de 0,95 (IC à 95 % = 0,87-1,04) était observé avec l'exposition 

chronique (134). Néanmoins, cette hypothèse sur l’exposition intermittente a été remise en question et 

il a été suggéré que l’effet du type d’exposition aux UV sur le risque de mélanome différait selon le 
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type histologique et le site anatomique de la tumeur. Les travaux antérieurs ont en effet montré que les 

mélanomes de type LMM ou ceux survenant au niveau de la tête et du cou chez les sujets âgés sont 

associés à des expositions chroniques au cours de la vie ; tandis que les mélanomes à extension 

superficielle ou ceux survenant sur le tronc sont associés positivement à des expositions intermittentes 

(39,134,136–139). 

En ce qui concerne les carcinomes cutanés, les CBC semblent être associés à des profils d'exposition 

solaire similaires à ceux du mélanome, c'est-à-dire à l'exposition dans l'enfance et à une exposition 

excessive au soleil à l'âge adulte (93,140,141). En revanche, la survenue de CSC a été associée à une 

exposition cumulée tout au long de la vie et à l'exposition professionnelle au soleil (94,140).  

Lampes UV  

L’influence des lampes UV sur la survenue de cancers cutanés a été largement étudiée du fait de leur 

utilisation très répandue dans les pays développés, en particulier en Europe du Nord et en Amérique 

du Nord. Les études épidémiologiques suggèrent que l’utilisation de lampes UV (ou cabines de 

bronzage, bancs solaires ou encore solarium) augmente fortement le risque de cancers cutanés 

(117,142,143). En effet, une méta-analyse menée sur 27 études observationnelles a rapporté une 

association entre l'utilisation de bancs solaires et le risque de mélanome, en particulier chez les jeunes 

(144). Il a été montré que l’utilisation de cabines UV au moins une fois dans sa vie augmentait le 

risque de mélanome de 20 %, et de 59 % (13 études incluses) si la première séance de cabine UV avait 

eu lieu avant l’âge de 35 ans (144). Une récente étude norvégienne a confirmé cette association 

positive et plus marquée chez les personnes jeunes, avec des sur-risques de 36 % pour les utilisateurs 

de 30 ans ou moins, et de 15 % chez les plus de 30 ans (145). 

Une méta-analyse incluant 12 études a rapporté une association positive entre l'exposition aux lampes 

UV et le risque de carcinomes cutanés (146). L’exposition aux lampes UV était associée à un risque 

67% plus élevé de CSC et un risque 29 % plus élevé de CBC. L'exposition à un jeune âge était 

significativement associée à un risque accru de CBC, tandis qu’elle n’était pas associée au risque de 

CSC (146).  

3.3 Autres facteurs de risque potentiels 

A côté des facteurs cités précédemment, d’autres facteurs ont été étudiés en lien avec les cancers 

cutanés dans la littérature. Cette section décrit un panel non exhaustif de facteurs qui pourraient jouer 

un rôle dans l’étiologie des cancers cutanés. 

Le risque de cancers cutanés a été positivement lié à la présence de kératoses actiniques, ou kératoses 

solaires. Ces kératoses sont dues à l’exposition solaire intense et constituent un marqueur du risque de 

cancers cutanés liés au soleil. Ces lésions précancéreuses de la peau surviennent sur les zones 

découvertes fréquemment exposées au soleil, prédominantes chez les patients à peau claire et 
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fréquentes chez les sujets âgés (142). Elles peuvent se développer en cancer cutané si elles ne sont pas 

traitées. Entre 25 et 60 % des CSC proviennent de lésions de ce type (142,147). 

Des patients ayant un système immunitaire faible ou ceux ayant subi une transplantation d'organe 

solide nécessitant un traitement immunosuppresseur ont un risque accru de développer un cancer 

cutané, en particulier un CSC (148). Les personnes ayant un antécédent de transplantation solide 

présentent également un risque deux à quatre fois plus élevé de développer un mélanome par rapport à 

celles n'en ayant pas subi. Une étude suédoise a rapporté un risque six fois plus élevé de CBC chez les 

patients ayant reçu une transplantation par rapport à la population générale (149).  

Par ailleurs, il a été rapporté que les personnes infectées par le virus de l'immunodéficience humaine 

(VIH) présentaient un risque accru de CBC et de CSC, bien que de nombreuses études n'aient pas 

démontré un risque accru de mélanome (150,151). La survenue de cancers cutanés est également 

associée à la présence de certaines pathologies, telles que la maladie de Parkinson (152), le lymphome 

non hodgkinien (153), la leucémie lymphoïde chronique (154), l’arthrite rhumatoïde (155), le diabète 

de type II (156), l’obésité (157), les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (158), et 

plusieurs pathologies hormono-dépendantes (159). L’infection par le papillomavirus humain (HPV) 

est liée à la survenue d'un carcinome cutané, en particulier de CSC (160). La présence de lésions 

pigmentées ou d’acné à l’adolescence a été liée à un risque accru de mélanome (117). Des études ont 

également exploré une relation entre psoriasis et risque de cancers cutanés, mais aucune association 

n’a été mise en évidence (161). Par ailleurs, les personnes ayant un petit poids à la naissance auraient 

un risque accru de mélanome (162).  

Un niveau socio-économique plus élevé est également considéré comme un facteur de risque de 

cancers cutanés (163). Une catégorie socio-économique élevée est fortement associée à un risque 

accru de mélanome et de CBC, alors qu’elle n’est pas associée au risque de CSC (164). Cette 

augmentation est très probablement due à l’opportunité plus importante d’effectuer des séjours dans 

des destinations ensoleillées. De même, les pilotes de ligne et les hôtesses de l’air sont 

particulièrement à risque de mélanome (165). En effet, le vitrage des avions n’est pas opaque aux 

UVA et la quantité d’UVA reçue en une heure de vol est équivalente à celle reçue lors de 20 minutes 

de séance en cabine UV, voire supérieure en cas de vol au-dessus d’une épaisse couche de nuages ou 

de neige, ces dernières réfléchissant les rayonnements UV.  

Un risque plus faible de mélanome a été associé à la consommation de tabac, en particulier avec le 

mélanome localisé sur la tête et le cou, bien que cette association soit très probablement le résultat 

d’un biais de survie (166). En revanche, bien que la consommation du tabac ne soit pas associée à la 

survenue de risque de CBC, elle a été associée à une augmentation du risque de CSC (167). Toutes ces 

études actuelles sont hétérogènes, et les résultats de ces associations demandent à être confirmés par 

des recherches plus approfondies (168).  
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 Nutrition et cancers cutanés 4.

Outre les facteurs cites précédemment, les facteurs nutritionnels pourraient jouer un rôle dans la 

survenue des cancers de la peau. Le projet de recherche de cette thèse porte sur les liens entre les 

facteurs nutritionnels et le risque de cancers cutanés. Dans cette partie, l’état des connaissances de 

l’influence des aliments antioxydants, des compléments alimentaires en antioxydants, de la 

consommation d’agrumes et d’alcool, de l’apport en acides gras oméga 3 et 6, et de la vitamine D sur 

le risque de cancers cutanés sera passé en revue. 

4.1  Etat de l’art des relations entre les facteurs nutritionnels et le risque de cancers 

cutanés 

4.1.1 Antioxydants 

Aujourd’hui, il est bien établi que le stress oxydant – un déséquilibre résultant d’une production accrue 

de radicaux libres de l’oxygène et d’une diminution de la capacité de défense antioxydante – intervient 

dans le développement de plusieurs pathologies. Certains facteurs environnementaux, notamment la 

pollution, le tabagisme, l’exposition au soleil ou à des radiations sans protection suffisante, peuvent 

induire un stress oxydatif en engendrant la libération de radicaux libres, des molécules chimiques 

instables (169). 

Ces radicaux libres endommagent l’ADN, la membrane lipidique et la structure des protéines, et 

peuvent induire un vieillissement prématuré de la peau et une carcinogenèse cutanée (170–173). 

Cependant, il a été proposé que les antioxydants pouvaient empêcher les effets néfastes de l’exposition 

aux UV et ainsi potentiellement représenter des agents de chimio-prévention des cancers cutanés 

(174,175). 

En effet, étant donné que l’exposition aux rayonnements UV est le seul facteur environnemental 

reconnu comme cause avérée de cancer de la peau et actuellement le seul pour lequel une prévention 

est possible, les antioxydants, ayant la capacité de neutraliser les radicaux libres, pourraient 

représenter des candidats potentiels dans la réduction du risque de cancers cutanés. Il a été suggéré que 

la consommation d’antioxydants provenant de l’alimentation et de compléments alimentaires pouvait 

réduire les lésions oxydatives causées par les rayonnements UV et avoir un effet bénéfique sur la 

carcinogenèse cutanée (176).  
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4.1.1.1 Antioxydants alimentaires 

Micronutriments antioxydants 

Plusieurs études ont suggéré que les antioxydants alimentaires pourraient empêcher les effets néfastes 

de l'exposition aux UV et prévenir les coups de soleil en raison de leurs propriétés photo-protectrices 

(177–179). Un rôle photo-protecteur ou de chimio-prévention des cancers cutanés a été suggéré pour 

certains nutriments tels que le rétinol, le bêta-carotène, la vitamine C, la vitamine E, le sélénium, les 

polyphénols ou encore le zinc (180).  

Des études expérimentales ont suggéré un effet préventif du bêta-carotène et des vitamines C (181) et 

E (182) sur le risque de cancer cutané. Il est bien établi que le bêta-carotène et les vitamines C et E 

peuvent contrecarrer les effets néfastes des radicaux libres induits par la peroxydation des lipides 

membranaires in vivo (183–185). Certaines études expérimentales ont également montré un rôle 

bénéfique du bêta-carotène contre les manifestations aigues et chroniques du photo-vieillissement de 

la peau (186). D’autres ont suggéré que l’administration topique et orale de vitamines C et E avait des 

propriétés anti-cancérigènes et photo-protectrices de la peau (187–189) et qu’elle pourrait prévenir le 

développement de tumeurs malignes cutanées (190). En effet, la combinaison des vitamines C et E 

semble avoir un effet photo-protecteur considérable comparé à l’administration séparée de ces 

vitamines (189). Une autre étude in vitro, menée sur du sérum humain, a démontré que le bêta-

carotène, la vitamine C et la vitamine E agissent de façon synergique pour protéger contre l'oxydation 

(191).  

Toutefois, les études épidémiologiques ayant porté sur la vitamine C ont montré des résultats 

divergents (192). Une étude cas-témoin a observé un risque accru de mélanome en cas de 

concentration plasmatique élevée en vitamine C chez la femme mais non chez l’homme (193). Une 

autre a mis en évidence une diminution du risque (194), et deux autres travaux, dont une étude 

prospective, n’ont mis en évidence aucune association (195,196) ; alors qu’une récente étude 

prospective a suggéré une augmentation du risque de cancers cutanés (197,198). 

En ce qui concerne la vitamine E, une diminution du risque de cancers cutanés a été décrite dans 

certaines études (194,196,199,200), mais non dans d’autres (195,201–203), tandis qu’une étude a 

rapporté un risque accru de mélanome chez les hommes ayant des taux plasmatiques élevés de 

vitamine E (193) et une étude prospective a suggéré une augmentation du risque de CBC associée à 

l’apport alimentaire en vitamine E (197). 

Bien que la vitamine A ait été inversement associée au risque de mélanome dans une étude cas-témoin 

(204), d’autres études n’ont pas suggéré d’association inverse avec le risque de mélanome et de CSC 

(205,206). De plus, une récente et large étude prospective a montré un risque plus faible de mélanome 

chez les femmes prenant des compléments alimentaires en rétinol (205). Quant au bêta-carotène, les 

études épidémiologiques disponibles sont contradictoires (192).  
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Aliments et groupes d’aliments riches en antioxydants  

Plusieurs études se sont penchées sur l’effet de différents groupes d’aliments sur le risque de cancers 

cutanés. En particulier, plusieurs études ont exploré les liens entre la consommation d’aliments riches 

en antioxydants et le risque de cancers cutanés, mais les résultats sont contradictoires. En effet, 

certaines études ont rapporté un risque plus faible de cancers cutanés associé à la consommation de 

certains aliments, tels que les fruits et légumes (207–212), notamment les raisins, pommes, bananes, 

tomate-cerises, le brocoli, les choux et le thé, riches en vitamines et polyphénols (213,214), les 

aliments riches en vitamines A et C (215,216) et en sélénium (215), comme les légumes à feuilles vert 

foncé, et les fruits et légumes orange ou jaune, qui sont connus pour être les principales sources 

d’antioxydants alimentaires. Cependant, d’autres études n’ont trouvé aucune association entre ces 

facteurs nutritionnels et le risque de cancers cutanés (217,218). Une étude cas-témoin récente a montré 

un risque plus faible de mélanome associé à une consommation hebdomadaire de poisson, de 

crustacés, riches notamment en n-3 acides gras mais aussi en antioxydants comme le zinc et le 

sélénium, ainsi qu’à une consommation journalière de thé, et à une consommation élevée de légumes 

et de fruits (219).  

Ces résultats suggèrent que certains facteurs alimentaires présents dans le régime méditerranéen 

pourraient réduire le risque de cancers cutanés (176). D’autres études cas-témoin n’ont cependant pas 

montré d’association entre le risque de cancers cutanés et la consommation, entre autres, de poisson, 

légumes, fruits ou pain (204,220). De plus, une étude de cohorte norvégienne n’a pas permis de mettre 

en évidence une relation entre la consommation d’antioxydants et le risque de mélanome (221) ; 

cependant, cette étude incluait un faible nombre de cas et une faible gamme de fruits et légumes. De 

même, une autre étude australienne n’a pas mis en évidence une association entre les aliments riches 

en vitamine A, C et E et le risque de CBC (222).  

Ainsi, peu d’études prospectives ont examiné les associations entre les groupes d’aliments riches en 

antioxydants et le risque de cancers cutanés (192).  

Alimentation globale riche en antioxydants 

En épidémiologie nutritionnelle, les apports en aliments et nutriments ont longtemps été étudiés de 

manière isolée. Or, en étudiant le rôle d’un seul nutriment ou aliment, les interactions potentielles 

entre nutriments ne sont pas prises en compte. De plus, du fait de niveaux de corrélation élevés entre 

certains nutriments, l'analyse de leurs effets spécifiques est rendue complexe. Dans ce contexte, au 

cours de ces trois dernières années, une nouvelle approche basée sur la caractérisation de profils 

alimentaires a été proposée. Cette approche globale permet de considérer l’alimentation de manière 

macroscopique et de mieux appréhender la multi-colinéarité des nutriments et des aliments. Elle 

permet également, plus facilement, de mettre en application des recommandations nutritionnelles 

basées sur des comportements alimentaires plutôt que sur des aliments ou nutriments spécifiques. 
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Au cours de ces dernières décennies, diverses stratégies alimentaires ont été développées pour 

promouvoir l'adéquation aux recommandations nutritionnelles et ainsi réduire le fardeau des maladies 

chroniques. Des études suggèrent que le régime méditerranéen (RM) traditionnel, les habitudes 

alimentaires et le mode de vie propres à la région méditerranéenne, pourraient réduire l'incidence des 

maladies chroniques et améliorer la longévité (223). Une alimentation méditerranéenne, riche en 

antioxydants, a en effet été associée à une diminution du risque de tous cancers (224), et il a été 

proposé que la consommation d’antioxydants pouvait réduire les lésions oxydatives causées par des 

agressions environnementales, notamment l’exposition aux rayonnements UV, au niveau de la cellule 

(225). Un effet bénéfique du régime méditerranéen (RM) sur le risque de mélanome a été également 

proposé (226). En effet, une étude cas-témoin a suggéré une diminution du risque de mélanome 

associée aux différents groupes d’aliments contenus dans le RM (226). Une autre étude cas-témoin a 

suggéré que le RM pourrait réduire le risque de mélanome chez les femmes âgées de moins de 50 ans 

(227). Une étude prospective australienne, menée auprès de 1360 participants de l’Etat du Queensland, 

a suggéré une diminution du risque de CSC associée à un pattern alimentaire riche en fruits et 

légumes, bien que la même association n’ait pas été observée avec le CBC (228). En revanche, un 

pattern alimentaire riche en viande et acides gras n’était pas associé au risque de carcinomes cutanés. 

Toutefois, cette étude prospective était limitée par le faible nombre de participants. Il existe donc très 

peu d’études épidémiologiques sur l’évaluation globale de la relation potentielle entre les profils 

alimentaires et le risque de cancers cutanés. 

4.1.1.2 Compléments alimentaires 

Depuis de nombreuses années, les compléments alimentaires ont été utilisés dans une optique de santé, 

en particulier pour réduire la prévalence d’apports nutritionnels inadéquats et pour limiter l’effet 

délétère de certaines expositions (habitudes alimentaires, tabagisme). En France, la consommation de 

compléments alimentaires est très répandue dans la population et sa prévalence ne cesse d’augmenter 

ces dernières années. L’Etude Individuelle Nationale de Consommation Alimentaire 2  (INCA 2) a 

estimé la prise de compléments alimentaires dans la population française entre 2005 et 2007 à partir 

d’un carnet de consommation de 7 jours consécutifs et d’un questionnaire sur la consommation de 

compléments alimentaires au cours des 12 mois précédents (229). Près de 20 % des français âgés de 

18 à 79 ans ont déclaré en avoir consommé au moins une fois au cours de l’année précédant l’étude et 

11 % au cours des 7 jours de l’étude. La consommation était plus fréquente parmi les femmes (26,5% 

contre 12,6% chez les hommes) et chez les personnes ayant un niveau d’étude élevé. 

Globalement, les preuves disponibles sur l’influence de la prise de compléments en antioxydants sur le 

risque de cancers cutanés sont limitées et contradictoires. En effet, la plupart des essais cliniques n’ont 

pas montré d’association (230–235) et trois méta-analyses ont suggéré que la supplémentation en 

antioxydants n’était pas associée au risque de mélanome, de CBC ou de CSC (236–238). Toutefois, 

certaines études ont suggéré des associations inverses (202,239,240), et d’autres études, en revanche, 
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ont rapporté des risques accrus de cancer cutané associés à la prise de ces compléments (203,241). En 

France, l’étude SU.VI.MAX a mis en évidence un risque accru de cancers cutanés, particulièrement de 

mélanome, associé à l’apport complémentaire en bêta-carotène, vitamines C et E, et en gluconate de 

zinc et de sélénium, chez les femmes uniquement (241), et cette augmentation de risque disparaissait 

cinq ans après l’arrêt de l’apport, renforçant ainsi le lien entre prise d’antioxydants et survenue de 

cancers cutanés (242). 

Par ailleurs, certaines études ont montré un risque accru de cancer du poumon chez les sujets 

supplémentés en bêta-carotène (243,244) et une mortalité plus importante parmi les utilisateurs de 

compléments en antioxydants (245). Ainsi, il existe donc une inquiétude croissante quant aux 

potentiels effets délétères des compléments alimentaires. Même si elle n’atteint pas les mêmes 

proportions qu’aux Etats-Unis, où la population est exposée à une prise très importante, la 

consommation de compléments alimentaires augmente régulièrement en France. De plus, les femmes, 

qui prennent plus souvent des compléments alimentaires que les hommes dans la plupart des pays 

(246), seraient plus sensibles que les hommes aux effets néfastes de doses élevées de certains 

micronutriments (247).  

4.1.2 Agrumes et cancers cutanés 

A côté des différents groupes d’aliments riches en antioxydants cités plus haut, plusieurs autres 

groupes d’aliments ont été étudiés en relation avec le risque de cancers cutanés. Parmi ceux-ci, les 

agrumes ont été suspectés d’augmenter le risque de cancers cutanés étant donné le caractère 

phototoxique et photocarcinogène des furocoumarines, qu’ils contiennent en grande quantité (198).  

En effet, une étude prospective américaine combinant les 63 810 femmes de la « Nurses’ Health  

Study » et les 41 622 hommes de la « Health Professionnals’ Follow-up Study » a mis en évidence un 

risque accru de mélanome (248) et de carcinomes cutanés (249) associé à la consommation d’agrumes. 

Les associations semblaient être plus fortes entre la consommation de pamplemousse (fruit frais) et le 

risque cancers cutanés ; une association positive mais moindre était mise en évidence entre la 

consommation de jus d’orange et le risque de cancers cutanés. En revanche, la consommation de jus 

de pamplemousse et la consommation d’orange (fruit frais) n’étaient pas associées au risque de 

cancers cutanés. De façon intéressante, les associations semblaient être plus fortes parmi les 

populations qui s’exposaient le plus au soleil et chez celles qui rapportaient avoir des coups de soleil 

régulièrement. En particulier, les mélanomes diagnostiqués chez les sujets exposés aux agrumes 

étaient préférentiellement localisés sur des zones corporelles exposées au soleil (tête, cou et 

extrémités). Outre les résultats issus de ces deux cohortes, une autre étude de cohorte prospective, 

menée auprès de 56 205 femmes ménopausées américaines de la « Women's Health Initiative (WHI) 

», a récemment rapporté une augmentation du risque de mélanome associée à la consommation 

d’agrumes, uniquement chez les femmes qui passaient plus de 30 minutes à l’extérieur en été (250). 
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Cette augmentation semblait être davantage associée à la consommation de jus d’agrumes que les 

agrumes sous forme de fruit frais.  

Les auteurs ont proposé que le psoralène, présent en grande quantité dans les agrumes, pouvait 

favoriser le développement de cancers cutanés, notamment lorsque l’exposition solaire est importante 

(251,252). En effet, les données de la NHS et de la HPFS ont récemment suggéré un risque accru de 

cancers cutanés, en particulier de carcinomes cutanés, associé à un apport élevé de furocoumarines 

totales (253). Plus précisément, des apports plus élevés de bergaptol, de bergaptène, de 6',7'-

dihydroxybergamottin et de bergamotine ont également été associés de manière significative à un 

risque accru de carcinomes cutanés.  

Les furocoumarines, et plus particulièrement les dérivés du psoralène, sont utilisés depuis l’Antiquité 

pour soigner des maladies de peau dues au soleil en bloquant la réplication de l’ADN et en entrainant 

l’arrêt de la division cellulaire. A titre d’exemple, le 5-methoxypsoralène (5-MOP) est utilisé, en 

association avec les rayons ultraviolets, pour traiter le psoriasis ou l’eczéma (254,255), dans un 

traitement connu sous le nom de PUVAthérapie (Psoralène + UVA). En revanche, à long terme, les 

furocoumarines administrées par voie orale en combinaison avec une exposition aux UV entraineraient 

des mutations génétiques, une cancérogenèse ainsi qu’une phototoxicité et une mortalité précoce 

(256,257). Des études expérimentales menées sur des cellules cutanées humaines et animales ont 

montré que les psoralènes et les furocoumarines pouvaient interagir avec la lumière UV pour stimuler 

la prolifération de cellules cancéreuses de la peau (258,259). Il est connu, depuis des décennies, que la 

PUVAthérapie augmente le risque de cancers cutanés (260–262). Par ailleurs, le Centre international 

de recherche sur le cancer a classé le psoralène et son association avec les rayonnements UV comme 

cancérogène pour les humains (263).   

4.1.3 Alcool  

4.1.3.1 Generalités 

L’alcool est l'un des dix principaux facteurs de risque contribuant à la charge mondiale de morbidité ; 

il est en effet responsable d'environ 3,3 millions de décès par an et de 5,1% de la charge de morbidité 

mondiale (264). L’alcool est également l’un des principaux facteurs de risque de développement du 

cancer et de décès par cancer dans le monde (115). Il est responsable, selon le CIRC, d’environ 376 

200 décès par cancer, soit 4,2 % de tous les décès par cancer en 2016 (115). Il représente la 2
ème

 cause 

évitable de mortalité par cancer après le tabac en France. 

Dans le monde, la consommation de boissons alcoolisées a été estimée à 6,4 litres d'alcool pur par 

personne âgée de 15 ans ou plus en 2016, ce qui équivaut à environ une boisson alcoolisée par jour 

(265). Dans de nombreux pays, la consommation d'alcool est un problème de santé publique majeur, et 

elle continue à augmenter dans la moitié des régions du monde (266). Ces dernières décennies, la 

consommation par habitant a doublé dans plusieurs pays européens, notamment au Royaume-Uni et au 
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Danemark (266). Bien que la consommation d’alcool ait diminué de moitié, entre 1960 et 2010, dans 

les pays producteurs et consommateurs de vin, notamment en Italie et en France, les niveaux de 

consommation dans ces pays ont convergé depuis 2005 avec les niveaux de consommation des autres 

pays. Dans de nombreux pays d'Asie, en particulier au Japon et en Chine, la consommation d'alcool a 

régulièrement augmenté depuis 1980, tandis qu’aux États-Unis, les tendances sont restées constantes  

sur ces memes periodes (Figure 25) (266).   

 

 

Figure 25 : Tendances de la consommation d'alcool par habitant enregistrée chez les adultes 

dans certains pays du monde 

Source : Ezzati et Riboli, The New England Journal of Medicine, 2013 (266) 

Dès 1998, le CIRC a classé les boissons alcoolisées comme cancérogènes pour les humains (267). En 

2007 et 2009, le CIRC a confirmé cette classification et aussi classé l’éthanol apporté par les boissons 

alcoolisées, puis l’acétaldéhyde associé à la consommation d’alcool dans le groupe des agents 

cancérogènes pour les humains (268,269). Plusieurs mécanismes peuvent expliquer l’augmentation du 

risque de cancers associée à la consommation de boissons alcoolisées. Le plus important est la 

transformation, dans l’organisme, de l’éthanol provenant des boissons alcoolisées en acétaldéhyde, qui 

est un composé génotoxique reconnu cancérogène pour les humains (270,271). En outre, l'éthanol peut 

également faciliter l'absorption d'autres substances cancérigènes (par exemple, le tabagisme, l’UV), ce 

qui augmente également le risque de cancers lié à ces substances. Il pourrait également diminuer l'effet 

des chimiothérapies et l’immunosuppression chez les patients atteints de cancers (272). D’autre part, la 

consommation d’alcool entraîne des déficits nutritionnels notamment en folates et en vitamines 

favorables à la formation de cancers (273).  



 

 

82 

 

4.1.3.2  Alcool et risque de cancers cutanés  

En 1997, William et ses collègues ont rapporté pour la première fois une association positive entre la 

consommation d’alcool et le risque de mélanome (274). Depuis lors, de nombreuses études 

épidémiologiques se sont intéressées à la relation potentielle entre la consommation d’alcool et le 

risque de cancers cutanés. Globalement, les données de la littérature suggèrent majoritairement une 

association positive (275), bien que quelques études aient rapporté des résultats contradictoires 

(202,204,276–279). Certaines études cas-témoin ont rapporté des associations positives (202), tandis 

que d’autres ont indiqué une absence d’association (203,204,276,280,281).  

 

Plusieurs arguments sont en faveur d’un effet délétère de l’alcool sur la carcinogénèse cutanée. En 

effet, il a été montré que l'alcool pouvait augmenter la photosensibilité de la peau au soleil, 

compromettre les mécanismes de défense antioxydante de la peau et provoquer un vieillissement 

prématuré de la peau et une carcinogenèse cutanée. Dans l’organisme, l’alcool, converti en 

acétaldéhyde très peu de temps après son ingestion, pourrait en effet agir comme un agent 

photosensibilisant et favoriser la formation de lésions cellulaires du tissu cutané (282). De plus, le 

métabolisme de l’éthanol libère des radicaux libres qui, eux aussi, vont entrainer des altérations 

cellulaires et un vieillissement cutané ainsi qu’une carcinogenèse. L’éthanol induit des dommages au 

niveau de l’ADN en renforçant les liaisons de l’acétaldéhyde à l’ADN, et il active les cascades de 

traduction de synthèse de la prostaglandine, un métabolite intervenant dans la progression du cancer 

(282).  

 

Il a été suggéré que la consommation d’alcool augmentait la sévérité des coups de soleil, un facteur de 

risque majeur dans la survenue des cancers de la peau (283). Par ailleurs, une étude a mis en évidence 

un lien entre une consommation excessive d’alcool et une fréquence élevée de coups de soleil, 

suggérant ainsi une association indirecte entre la consommation d’alcool et le risque de mélanome 

(283,284). Une autre étude a suggéré que la consommation d'alcool augmentait la sensibilité de la 

peau au soleil, ce qui à son tour, entrainerait une augmentation du risque de ce cancer (285). D’autre 

part, en présence de rayonnements UV, l’alcool peut altérer la capacité du corps à produire une 

réponse immunitaire normale, ce qui pourrait mener à des dommages cellulaires bien plus élevés.  

 

Cependant, l'effet synergique potentiel entre la consommation d’alcool et l’exposition aux 

rayonnements UV sur la cancérogenèse cutanée doit être approfondi, car certaines études ont trouvé 

une augmentation de risque du mélanome associée à la consommation d’alcool sur des zones du corps 

moins exposées au soleil (276,277). 
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4.1.4 Acides gras oméga-3 et oméga-6  

4.1.4.1 Classe et source des acides gras oméga-3 et oméga-6 

Les acides gras sont des acides carboxyliques à chaîne aliphatique hydrophobe qui peuvent être classés 

en trois catégories selon leur nombre de doubles liaisons: les acides gras saturés (pas de double 

liaison), les acides gras monoinsaturés (une seule double liaison) et les acides gras polyinsaturés (≥2  

doubles liaisons). Les acides gras polyinsaturés, connus pour leur effet bénéfique sur la santé, peuvent 

être classés en fonction de la longueur de leur chaîne de carbones et de la position de la première 

double liaison sur le terminal méthyle. L'acide linoléique (n-6) et l'acide α-linolénique (n-3) sont des 

acides gras essentiels car ils ne peuvent pas être synthétisés par l'homme ou d'autres animaux, et 

doivent être obtenus par l'alimentation. Alors que l'acide linoléique se convertit en acide arachidonique 

(n-6), l'acide α-linolénique peut être converti en acide eicosapentaénoïque (EPA) (n-3), 

docosapentaénoïque (DPA) (n-3) ou docosahexaénoïque (DHA) (n-3) (Figure 26). 

 

Figure 26 : Schéma général de la synthèse des acides gras polyinsaturés à longue chaîne à partir 

des AGPI essentiels précurseurs (286) 

Note : ALA : Acide α-linoléique ; LA : Acide linoléique ; GLA : Acide Ɣ-linoléique ; DGLA : acide dihomo-Ɣ-linoléique ; 

ARA ou AA: acide arachidonique; EPA : acide eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaénoïque 



 

 

84 

 

L’acide linoléique est présent dans de nombreuses huiles végétales et sa teneur varie : 40 % dans 

l’huile de tournesol, 52% dans l’huile de coton, 51 % dans l’huile de soja, 58 % dans l’huile de maïs 

ou encore 41% dans l’huile de sésame (287). L’acide α-linolénique est présent dans les tissus végétaux 

verts, dans certaines huiles végétales courantes, notamment les huiles de soja, de lin et de colza (287). 

Alors que l’acide arachidonique se rencontre dans les graisses d’origine animale (viandes, volailles,  

œufs); l’EPA, le DHA et le DPA, quant à eux, sont présent dans les poissons (thon, saumon, 

maquereau, hareng et sardine) (287). 

4.1.4.2 Acides gras omega-3 et 6 et cancers cutanés 

Au cours de ces trois dernières décennies, les données de la littérature ont suggéré des effets 

bénéfiques des oméga-3 et des effets opposés des oméga-6 sur plusieurs maladies, notamment les 

troubles cardiovasculaires, le diabète, les maladies neurodégénératives et le cancer. Plusieurs études 

ont  suggéré un potentiel anticancéreux des oméga-3 contre le cancer du côlon, du sein et du pancréas. 

Il est bien admis que les oméga-3 exercent des effets anti-inflammatoires dans les réactions 

inflammatoires pathologiques aiguës et chroniques. 

Cette dernière décennie, les oméga-3 ont suscité un intérêt croissant par leur potentiel préventif contre 

le mélanome et les carcinomes cutanés (288,289). Il a été suggéré que les omega-3 pouvaient non 

seulement protéger contre les dommages induits par les UV mais qu’ils pouvaient également favoriser 

des réponses immunitaires appropriées en réponse à la survenue de cancers cutanés (289–293). Des 

études in vitro ont montré qu’un régime alimentaire riche en omega-3 diminuait de manière 

significative le risque de tumeurs cutanées et augmentait la période de latence des tumeurs cutanées, 

tandis qu’un apport élevé en oméga-6 agissait comme un facteur promoteur des tumeurs (294–296). 

Les données in vivo ont rapporté que la consommation d’oméga-3 était associée à une réduction de la 

réponse immunitaire induite par les coups de soleil (297), ainsi qu'à une diminution de l'expression 

cutanée de la prostaglandine E2 dérivée des oméga-6 (298,299), qui est connue pour être associée à la 

survenue de cancers. Une étude clinique randomisée a récemment montré que les oméga-3 pouvaient 

réduire la suppression immunitaire cutanée induite par l’exposition solaire (293). Par ailleurs, une 

étude a sugéré que les acides gras saturés pouvaient favoriser le développement d'un cancer cutané 

induit par le rayonnement UV (300).   

En ce qui concerne les facteurs pronostiques, un grand nombre d’études in vitro et in vivo ont rapporté 

des effets de l’omega-3 sur la régulation de la prolifération cellulaire, la différenciation, l’apoptose et 

la signalisation des facteurs de croissance (301). Il a été rapporté que l'EPA et le DHA inhibaient la 

croissance des cellules cancéreuses in vitro (302,303) et réduisaient l'initiation, la progression ainsi 

que les métastases des tumeurs dans des études expérimentales (302,304). En revanche, un apport 

élevé d’oméga-6 était associé à un moins bon pronostic de mélanome (304,305). Une étude cas-témoin 

ayant examiné l'influence de différents groupes d'aliments individuellement sur la survie des 
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mélanomes a souligné qu'une consommation plus importante de poisson, donc riche en oméga-3, 

pourrait améliorer la survie après mélanome (306). 

4.1.5 Vitamine D et cancers cutanés 

4.1.5.1 Synthèse et sources de vitamine D 

La vitamine D est une hormone liposoluble présente sous deux formes naturelles : l’ergocalciférol 

(vitamine D2), présent dans les aliments d’origine végétale, et le cholécalciférol (vitamine D3), 

principalement synthétisé par la peau sous l’action des rayons UV; on le trouve également dans des 

aliments d’origine animale ou sous forme de compléments alimentaires (307). Les vitamines D2 et D3 

sont métabolisées dans le foie en 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), qui représente la principale 

forme circulante et reflète le statut en vitamine D (308) (Figure 27). La 25(OH)D est ensuite 

hydroxylée dans le rein, où elle est convertie en 1,25-dihydroxyvitamine D, le métabolite actif de la 

vitamine D, qui est ensuite activé en se liant au récepteur de la vitamine D (VDR) (307). Le VDR 

interagit avec les éléments de réponse à la vitamine D des gènes cibles, qui influencent divers 

processus biologiques (309) notamment la prolifération, l’invasion, l'angiogenèse, le potentiel 

métastatique, la différenciation et l'apoptose. Le gène VDR, situé sur le locus 12q13, contrôle 

l'expression de la protéine VDR et compte plus de 470 polymorphismes nucléotidiques (SNPs).   

 

Figure 27 : Métabolisme de la vitamine D et effets sur la santé 

Source : Deeb et al 2007 (310), Nature Publishing Group. 
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Les aliments naturellement riches en vitamine D sont rares, mais ils sont essentiels pour le bon 

fonctionnement de l'organisme. La vitamine D est présente essentiellement dans les poissons gras, et 

en particulier le foie de ces poissons, mais aussi en quantités beaucoup plus faibles dans le foie 

d’animal, le jaune d’œuf, les fromages, et les champignons. Les aliments les plus riches en vitamine D 

sont l’huile de foie de morue et les poissons gras tels que le hareng, le pilchard, le maquereau, la 

sardine, le tilapia, l’anchois, la truite, la perche, le saumon. Certains abats (foie), les jaunes d’œufs, les 

fromages, et les champignons contiennent des quantités plus faibles de vitamine D. A titre d’exemple, 

100g de saumon cuit à la vapeur apportent environ 348 UI d’après les données du CIQUAL (311), 100 

g de thon blanc au naturel apportent 244 UI, alors que 100 g de foie de veau apportent 101 UI (311) 

(Tableau 10). 

 

Tableau 10 : Valeurs indicatives de la teneur en vitamine D de plusieurs aliments d’après 

les données du CIQUAL 

Source : CIQUAL 2013 (311). 

Aliments Teneur UI/100g 

Huile de foie de morue 10 000 

Foie de morue appertisé, égoutté  2 172 

Truite cuite au four 440 

Sardine grillée 492 

Saumon cuit à la vapeur 348 

Sardine à l’huile appertisée, égouttée 285 

Thon au naturel appertisé, égoutté 194 

Saumon fumé 119 

Foie gras 110 

Foie de veau cuit 101 

Emmental 72 

Œuf cru 60 

Veau (rôti) 52 

Champignon de Paris sautés 47 

Yaourt ou spécialité laitière aux fruits 14 

Champignon crus ou appertisés égouttés 8 

Lait entier pasteurisé  1 

Abricot, Ananas, Banane, Orange 0 

Note : ces valeurs sont indicatives. Le mode d’élevage des poissons gras pourrait avoir une 

influence sur la teneur en vitamine D, comme le suggère une étude ayant rapporté que du 

saumon d’élevage contenait environ quatre fois moins de vitamine D3 que du saumon sauvage 

pêché en Alaska (312). 
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Les compléments alimentaires représentent une source importante d’apport en vitamine D. Les 

compléments alimentaires en vitamine D sont disponibles en libre-service en pharmacie, 

parapharmacie, supermarché, magasin spécialisé ou sur internet. Ils peuvent être pris uniquement sous 

forme de vitamine D3 (parfois associée à du calcium), à des doses qui peuvent varier d’un produit à 

l’autre, soit sous forme de vitamine D associée à d’autre vitamines, généralement sous la forme de 

compléments multivitaminés, et donc contenant généralement 200 UI de vitamine D. Depuis l’arrêté 

du 9 mai 2006, ces compléments peuvent contenir au maximum 200 UI par jour (313). 

En revanche, une exposition solaire du corps entier pendant au moins 20 à 30 minutes équivaut à un 

apport de 10 000 à 25 000 UI (314). Plusieurs facteurs peuvent influencer la photosynthèse cutanée de 

vitamine D. La synthèse cutanée de vitamine D sous l’effet des UVB peut être influencée par l’âge, 

par certaines conditions d’exposition cutanée telle que l’habillement, la pigmentation, l’utilisation 

d’écrans solaires, la latitude ou encore la pollution de l’air (315). 

4.1.5.2 Rôle de la vitamine D 

La vitamine D est nécessaire à l’absorption digestive du calcium et à la minéralisation osseuse (316) ; 

par conséquent, une exposition solaire très faible peut se traduire par une carence en vitamine D3, 

pouvant entraîner des maladies telles que le rachitisme, l’ostéoporose ou  l'ostéomalacie (317). En plus 

de son rôle connu dans la santé des os (316), au cours des deux dernières décennies, de plus en plus de 

preuves suggèrent que la vitamine D pourrait jouer un rôle protecteur contre plusieurs types de cancer 

(318), et certains auteurs ont suggéré que ceux-ci pourraient inclure le mélanome. Des études 

expérimentales ont en effet démontré les propriétés anti-prolifératives et pro-apoptotiques de la 

vitamine D, et récemment (319,320), il a été suggéré que le 1,25 (OH)2D3 pourrait protéger les 

cancers cutanés contre les dommages causés par les rayons UVB dans les lignées cellulaires normales 

et malignes humaines (321). 

4.1.5.3 Controverse du rôle de la vitamine D sur le risque de cancers cutanés 

La littérature suggère que la vitamine D pourrait diminuer le risque de plusieurs types de cancer (322), 

y compris le cancer de la peau (323). De façon surprenante, plusieurs études ont en effet suggéré qu’un 

taux élevé de vitamine D (et donc une exposition aux UV importante) pouvait conférer un risque plus 

faible de cancers cutanés ou améliorer le pronostic de mélanome (324–327). Ces études ont conduit à 

un débat intense dans la communauté scientifique, certains auteurs ayant même encouragé le public à 

augmenter leur exposition solaire, brouillant ainsi les messages de santé publique et entrainant une 

confusion du public. Or, les données actuelles sur les relations entre vitamine D et risque de cancers 

cutanés montrent des résultats contradictoires (328), la plupart des études précédentes étant 

rétrospectives ou basées sur de faibles nombres de cas de ce cancer (329–331).    
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4.2 Limite des études précédentes 

4.2.1 Antioxydants alimentaires et complémentaires 

La recherche d’associations entre la consommation d’antioxydants et le risque de cancers cutanés a été 

principalement menée par le biais d’études cas-témoin, et peu d’études prospectives ont exploré cette 

relation. De plus, peu d’études de cohorte prospective ont recueilli des informations sur l’exposition 

solaire qui permettraient d’ajuster les analyses sur ce facteur. Or, ce dernier point est essentiel étant 

donné le rôle potentiellement confondant de l’exposition solaire dans l’étude des relations entre les 

comportements nutritionnels et le risque de cancers cutanés.  

L’état actuel des connaissances ne permet pas d’émettre de conclusion claire en ce qui concerne un 

éventuel rôle protecteur des antioxydants vis-à-vis du risque de cancers cutanés. Il existe même 

quelques arguments en faveur d’un potentiel effet délétère de combinaisons de micronutriments sur le 

risque de ces cancers. En raison de ces éléments contradictoires, il est difficile de proposer des études 

randomisées de prévention nutritionnelle des cancers cutanés, et il reste donc une place importante 

pour des études d’observation aussi peu biaisées que possible, permettant notamment de prendre en 

compte les principaux facteurs de confusion potentiels. 

De plus, les relations entre la consommation d’antioxydants provenant de l’alimentation et le risque de 

cancers cutanés ont jusqu’à présent été étudiées de manière isolée. Toutefois, l'étude isolée d'un 

nutriment présente des limites liées à la complexité de l'exposition alimentaire dans sa globalité. Les 

aliments que nous consommons contiennent par essence de nombreux nutriments antioxydants mais 

aussi anti-inflammatoires ; il est donc difficile d'analyser l’effet propre d’un antioxydant sans tenir 

compte de son effet potentiellement cumulé et synergique avec les autres nutriments. En effet, les 

nutriments interagissent entre eux dans le bol alimentaire, ce qui peut influencer leur biodisponibilité 

et leur absorption. Par conséquent, il est important d’étudier les nutriments antioxydants dans un 

contexte global. 

4.2.2 Agrumes 

Aujourd’hui, les preuves épidémiologiques concernant l'association entre la consommation d'aliments 

riches en psoralène et le risque de cancers cutanés demeurent peu concluantes. Jusqu’ici, seules deux 

études menées sur des populations américaines ont été menées (248–250), l’une auprès d’infirmières 

et professionnels de santé et l’autre auprès de femmes ménopausées. Les résultats issus de ces deux 

études ne peuvent pas être généralisables à d’autres populations américaines, car elles portent sur des 

populations de niveau socio-économique élevé ; de plus, ces résultats ne sont pas extrapolables à 

d’autres populations, notamment à des populations d’Europe, où la consommation d’agrumes peut 

différer. 

Par ailleurs, les résultats de ces études ont mené à la publication de nombreux commentaires et 

éditoriaux (252,332,333). Les auteurs de ceux-ci ont confirmé qu’une influence des psolarènes sur le 
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risque de cancers cutanés était biologiquement plausible, ainsi que leur interaction potentielle avec 

l’exposition solaire, et ont appelé à confirmer ces associations dans d’autres populations. En effet, 

étant donné que les agrumes sont largement consommés et que leur consommation a longtemps été 

préconisée pour ses avantages potentiels à réduire le risque de certaines pathologies, notamment les 

maladies cardiovasculaires, des investigations supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer les 

résultats retrouvés en relation avec le risque de cancers cutanés.  

4.2.3 Alcool 

L'équipe de mise à jour en continue du WCRF (CUP-WCRF) de l’Imperial College of London, qui se 

base sur des méta-analyses de données disponibles, a jugé que les preuves des études 

épidémiologiques suggérant un effet délétère de la consommation d’alcool sur la survenue des cancers 

cutanés sont limitées (334). Plus précisement, les rapports du WCRF ont conclu à l’existence de 

preuves limitées mais très fortement suggestives sur l’augmentation du risque de mélanome et de CBC 

liée à la consommation d’alcool. En ce qui concerne le CSC, les preuves d’une influence de la 

consommation d’alcool ont été classées comme « limitées non concluantes », car les études 

épidémiologiques ayant exploré ces associations ont obtenu des résultats contradictoires : certaines 

suggèrent une absence d’effet, tandis que d’autres rapportent une augmentation du risque, et une étude 

suggère au contraire une relation inverse entre consommation d’alcool et risque de mélanome. De 

plus, la majorité des études antérieures ont été réalisées par le biais d’études cas-témoin, et peu 

d’études de cohorte prospective sont disponibles. De même, les résultats précédents sont 

principalement basés sur la consommation d'alcool à l’inclusion, et seules quelques études ont collecté 

des informations sur la consommation d'alcool au cours de la vie. Très peu d’études ont exploré les 

associations par le type d’alcool, ce qui est important compte tenu des différences de concentration 

d'alcool et des habitudes de consommation associées à chaque boisson. Il est donc important d’étudier 

ces associations dans une grande étude de cohorte prospective contenant des données robustes sur 

l’exposition solaire, mais aussi de rechercher des interactions potentielles avec l’exposition solaire. 

4.2.4 Acides gras omega-3 et 6 

La majorité des études disponibles actuellement sur les effets des oméga-3 sur les facteurs 

pronostiques de mélanome sont des études in vivo et in vitro. Jusqu’à présent, il existe une seule étude 

cas-témoin, réalisée aux Etats-Unis, ayant évalué la consommation de poisson et la survie après 

mélanome (306). Celle-ci a mis en évidence une association inverse mais non statistiquement 

significative entre la consommation de poisson et la récidive de mélanome. Mis à part cette étude 

rétrospective, aucune étude prospective n’a exploré le lien entre la consommation d’oméga-3 et les 

facteurs pronostiques de mélanome. De plus, bien que les données des études expérimentales 

suggèrent que les oméga-3 et oméga-6 pourraient avoir des effets opposées sur le pronostic de ce 

cancer, aucune étude n’a exploré l’effet combiné de ces acides gras. Il est donc indispensable 
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d’explorer l’influence de la consommation d’oméga-3 et -6 sur les facteurs pronostique de mélanome 

dans une étude prospective utilisant une approche par profils alimentaires, afin de prendre en compte 

l’effet synergique des acides gras. 

4.2.5 Vitamine D  

Les études épidémiologiques actuellement réalisées ont rapporté des résultats contradictoires en ce qui 

concerne l’influence de la vitamine D (alimentaire, complémentaire et circulante) sur le risque de 

cancers cutanés ; certaines études ont suggéré une augmentation de risque, et d’autres ont rapporté au 

contraire une diminution du risque de cancers cutanés. Cependant, ces précédentes études différaient 

fortement en termes de taille et de méthodologie, et peu d’études prospectives ont été menées sur cette 

question. Les résultats concernant les taux circulants de vitamine D sont les plus conflictuels jusqu’à 

présent ; une méta-analyse menée sur 20 études, publiée en 2014, n'a pas mis en évidence 

d’association statistiquement significative entre des concentrations sériques élevées de 25 (OH) D et le 

risque de mélanome et de CSC (329). Cependant, cette méta-analyse était limitée par le faible nombre 

de cas ainsi que par un manque d’analyse dose-effet. Il est donc essentiel de mener une méta-analyse 

mise à jour, évaluant l’exposition à la vitamine D de façon complète et en testant la relation dose-effet 

des associations entre vitamine D et risque de cancers cutanés. 
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4.3 Resumé  

Les cancers de la peau sont les cancers les plus fréquents dans les populations de peau blanche. Parmi 

ceux-ci, le mélanome pose un problème particulier, car bien qu’il ne représente que 4% des cancers 

cutanés, il est responsable de 80% des décès en raison de son évolution rapide et de sa grande capacité 

à métastaser, et son incidence a été multipliée par 6 entre 1980 et 2012. Les carcinomes cutanés 

représentent quant à eux 90% des cancers cutanés et sont globalement de bon pronostic. Cependant, 

leur traitement est associé à un fort impact sur la qualité de vie des patients ainsi qu’à des coûts 

considérables pour la société. 

Les cancers cutanés sont des maladies multifactorielles pour lesquelles plusieurs facteurs de risque 

sont bien établis, tels que certains facteurs individuels (pigmentation de la peau, couleur des yeux et 

des cheveux, grains de beauté, taches de rousseur, kératoses actiniques et antécédents personnels et 

familiaux de cancers cutanés), et des facteurs environnementaux (exposition solaire, coups de soleil 

et utilisation de lampes UV). En effet, l’exposition solaire est actuellement le seul facteur de risque 

pour lequel une prévention est possible.  

Par ailleurs, bien que certains facteurs nutritionnels, notamment les antioxydants, représentent des 

candidats potentiels pour la chimioprévention des cancers cutanés, les preuves épidémiologiques 

concernant la relation entre la consommation d’aliments riches en antioxidants et le risque de 

cancers cutanés demeurent peu concluantes : peu d’études prospectives ont exploré cette relation et 

l’alimentation est très rarement étudiée dans un contexte global. De même, les preuves concernant un 

éventuel effet bénéfique de la supplémentation en antioxydants sur le risque de ces cancers sont 

limitées et contradictoires : certaines études ne montrent pas d’association, et d’autres suggèrent au 

contraire un risque accru de cancers cutanés. Ainsi, l’état actuel des connaissances ne permet pas 

d’émettre de conclusion claire en ce qui concerne un éventuel rôle protecteur des antioxydants vis-à-

vis du risque de cancers cutanés.  

A côté de ces facteurs nutritionnels antioxydants, les agrumes ont été suspectés d’augmenter le risque 

de cancers cutanés dans une série d’études récente aux Etats-Unis. Peu de données sont disponibles 

dans ce domaine et il est donc important d’étudier ces relations afin de confirmer ces liens dans une 

population européenne. D’autres groupes d’aliments/nutriments, tels que l’alcool, les acides gras 

omega-3 et 6, et la vitamine D ont également été associés au risque de cancers cutanés. Cependant, 

les études menées jusqu'à présent n'ont pas permis d'émettre de conclusion claire : peu d'études de 

cohorte prospective avec un échantillon suffisamment important et disposant de données sur 

l'exposition solaire sont disponibles.  

Il est donc important d’elucider le rôle de l’alimentation dans l’étiologie des cancers cutanés, dans des 

études de cohorte prospective de grande taille contenant des données sur l’exposition solaire, mais 

aussi d’evaluer ces associations selon les facteurs de risque des cancers cutanés et d’explorer 

éventuelles divergences selon les caractéristiques des tumeurs. 
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CHAPITRE II : JUSTIFICATION ET OBJECTIFS DU TRAVAIL 

DOCTORAL 

L’objectif principal de cette thèse était d’explorer les relations entre les facteurs nutritionnels et le 

risque de cancers cutanés. Les données originales utilisées dans ce projet incluent les données de la 

cohorte E3N (Étude épidémiologique auprès de femmes de l’éducation nationale), incluant près de 

100 000 femmes françaises suivies depuis 1990, les données de la cohorte EPIC (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), incluant près de 520 000 participants issus de 10 

pays européens, et les données du PMP (Primary Melanoma Project), une étude prospective incluant 

700 patients australiens atteints de mélanome suivis depuis 2014. 

Les objectifs spécifiques de cette thèse étaient les suivants : 

Sous-objectif 1 : Examiner les associations entre le score d’adhésion au régime méditerranéen (RM) 

et le risque de cancers cutanés dans la cohorte E3N 

Sous-objectif 2 : Etudier les associations entre la consommation de compléments alimentaires en 

antioxydants et le risque de cancers cutanés dans la cohorte E3N 

Sous-objectif 3 : Analyser les relations entre la consommation d’agrumes et le risque de cancers 

cutanés dans la cohorte EPIC 

Sous-objectif 4 : Explorer les relations entre la consommation d’alcool à l’inclusion et au cours de la 

vie et le risque de cancers cutanés dans la cohorte EPIC 

Sous-objectif 5 : Etudier l’impact du pattern alimentaire dérivé des acides gras omega-3 et -6 sur 

l’épaisseur du mélanome chez les patients atteints de mélanome dans l’Etat du Queensland (Australie)  

Sous-objectif 6 : Réaliser une revue systématique de la littérature et une méta-analyse sur les 

associations entre vitamine D (alimentaire, complémentaire et sérique) et risque de cancers cutanés. 

 

De plus, étant donné que le site anatomique et le type histologique de la tumeur sont d’une importance 

cruciale pour les cancers cutanés, puisque différents sites et types de tumeur ont été associés à des 

mécanismes étiologiques distincts, les analyses ont été stratifiées selon le type histologique de 

mélanome et le site anatomique de cancers cutanés pour les sous-objectifs 1-4. 

Par ailleurs, l’exposition aux UV étant un modificateur d’effet potentiel en ce qui concerne l’étude des 

cancers cutanés, nous avons exploré les associations étudiées selon différents facteurs d’expositon 

solaire, selon les données disponibles dans chaque cohorte, afin d’approfondir notre compréhension de 

ces relations et de tenter d’expliquer les éventuelles différences des résultats de la littérature. 

Enfin, les méta-analyses précédentes en ce qui concerne l’influence des taux circulants de vitamine D 

et le risque de cancers cutanés n’ont pas mené d’analyses de type dose-effet ou de type non-linéaire. 



 

 

93 

 

Pour aller plus loin dans l’exploration, dans le sous-objectif 6, nous avons donc réalisé des analyses 

dose-effet afin d’améliorer nos connaissances sur les liens potentiels entre les taux sériques de 

vitamine D et le risque de cancers cutanés.   
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CHAPITRE III : MATERIELS ET METHODES 

Dans le cadre de ce projet doctoral, différentes sources de données ont été utilisées. Les analyses ont 

été principalement effectuées dans les cohortes E3N (sous-objectifs 1-2) et EPIC (sous-objectifs 3-4). 

Dans E3N, des analyses de sensibilité ont été réalisées dans une étude cas-témoin nichée contenant des 

informations plus détaillées sur l’exposition solaire, E3N-SunExp. Les analyses du sous-objectif 5 ont 

été réalisées dans l’étude PMP, une cohorte de patients atteints de mélanome primaire à haut risque 

dans l’Etat du Queensland, en Australie. Enfin, le sous-objectif 6, qui consistait en une revue 

systématique de la littérature et une méta-analyse, a porté sur plusieurs bases de données 

bibliographiques.  

Ce chapitre vise à décrire les études et les données recueillies, ainsi que la stratégie d’analyse adoptée 

dans ce projet de thèse.  

 LA COHORTE E3N 1.

1.1 Présentation de la cohorte E3N et objectifs de l’étude  

L’étude française E3N (« Étude Épidémiologique auprès de femmes de la 

Mutuelle Générale de l’Éducation Nationale ») est une enquête de cohorte 

prospective portant sur 98 995 femmes volontaires françaises affiliées à la 

Mutuelle Générale de l’Education Nationale (MGEN), âgées de 40 à 65 ans 

(nées entre 1925 et 1950) et résidant en France métropolitaine au moment de leur inclusion en 1989-

1990.  

L’Etude a été créée par Françoise Clavel Chapelon et sa gestion est assurée par 

l’équipe « Exposome et Hérédité » du Centre de Recherche en Épidémiologie et 

Santé des Populations (CESP, Inserm UMR 1018), basée à Gustave Roussy 

(Villejuif, 94). L’objectif initial d’E3N était d’identifier et de comprendre le rôle 

de certains facteurs (notamment alimentaires et hormonaux) dans la survenue des 

principaux cancers chez les femmes. 

Historiquement, l’étude E3N a été la première cohorte de grande 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-témoin. Aujourd’hui, cette cohorte permet également l’étude d’autres maladies chroniques 

(diabète, asthme, maladie de Parkinson, infarctus du myocarde, dépression, endométriose…).  

E3N est également la partie française d'une vaste étude européenne : l’European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), une cohorte prospective multicentrique incluant 10 

pays européens, coordonnée par le centre international de recherche sur le cancer de l’organisation 

mondiale de la santé (CIRC-OMS) à Lyon. 
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1.1.1 Inclusion des participantes 

Après une phase pilote réalisée dans trois départements (le Nord, le Pas-de-Calais et le Tarn-et-

Garonne) en janvier 1989, le recrutement dans la cohorte a eu lieu en 1990 au plan national parmi des 

femmes nées entre 1925 et 1950 (par conséquent âgées de 40 à 65 ans), adhérentes à la MGEN et sur 

le principe du volontariat. 

Parmi les 500 000 femmes initialement sollicitées, près de 100 000 ont accepté de participer. Les 

répondantes et non répondantes présentaient des caractéristiques similaires en termes d’âge et de 

région de résidence (335). 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. 

Le choix des femmes adhérentes à la MGEN a été motivé par le besoin d’optimiser les chances de 

suivi à long terme, en incluant la capacité de ces femmes à remplir régulièrement des questionnaires 

relativement détaillés et la possibilité de réduire le nombre de perdues de vue grâce à la mise à jour des 

fichiers de la MGEN. L’étude a été approuvée par la Commission Nationale Informatique et Libertés 

(CNIL). Chaque femme a signé un accord de participation au moment de son recrutement dans l’étude. 

1.1.2 Suivi des participantes 

Depuis le questionnaire d’inclusion envoyé en 1990, douze questionnaires de suivi ont été envoyés 

dans un intervalle de 2 à 3 ans. Le questionnaire le plus récent a été envoyé en juin 2018. Le taux de 

réponse à ces questionnaires variait entre 77 et 92 %, comme l’indique le Tableau 11. 

Tableau 11 : Taux de réponse aux différents questionnaires de l’étude E3N 

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 

Q12 Juin 2018 - - - 

 

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 
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à l’ensemble des participantes. En cas d’absence de réponse, au moins deux relances postales étaient 

effectuées pour chaque questionnaire. Ces questionnaires ont permis non seulement de suivre l’état de 

santé des participantes, mais aussi de recueillir un ensemble d’informations (mise 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 28. 

Tous ces questionnaires n'étaient pas identiques ; au-delà des questions communes à tous les 

questionnaires, certains d'entre eux s'intéressaient plus particulièrement à une question spécifique. Par 

exemple, le 2
ème

 questionnaire (Q2) détaillait la vie reproductive de la femme, alors que le 4
ème

 

questionnaire (Q4) incluait un questionnaire sur les mesures anthropométriques. Les 3
ème

 et 8
ème

 

questionnaires (Q3 et Q8) comportaient un questionnaire d’histoire alimentaire. Le 12
ème

 questionnaire 

(Q12) comportait des questions détaillées sur l’interaction familiale et la transmission entre 

générations des modes de vie et savoir-faire. Tous les questionnaires de suivi comportaient des 

questions permettant de mettre à jour l’état de santé des participantes, certaines informations relatives 

au poids, la consommation de tabac, le statut ménopausique ou la prise de médicaments. Une mise à 

jour des antécédents familiaux de cancer a également été demandée en Q6. Tous les questionnaires 

sont disponibles sur le site internet de la cohorte  https://www.e3n.fr/les-donnees-e3n.   

1.1.3 Données biologiques 

Les données biologiques ont été collectées auprès de 25 000 volontaires, entre novembre 1994 et 

février 1999, et stockées à des fins d’analyses biologiques ultérieures dans le but de compléter les 

données issues des auto-questionnaires. Pour des raisons matérielles, les femmes invitées à donner leur 

sang ont été sélectionnées dans des départements métropolitains, choisis selon l’effectif initial de 

participantes E3N et de facilité d’organisation. Le taux de participation parmi les femmes invitées était 

de 37 %, représentant 24505 prélèvements. Ces prélèvements ont ensuite été aliquotés et séparés en 28 

paillettes de 500 μL par sujet (sérum, plasma, couche leuco-plaquettaire, érythrocytes) stockées dans 

de l’azote liquide (à -196°C) au CIRC à Lyon et à l’Établissement Français du Sang à Annemasse. La 

création de cette banque de matériel biologique (BMB) a été approuvée par un Comité de protection 

des personnes (CPP). 

Une biothèque d’échantillons de salive a été constitué entre novembre 2009 et 

mai 2011, auprès des femmes de la cohorte n’ayant pas fourni de prélèvement 

sanguin. Cette collection a permis de récupérer l’ADN des femmes participantes 

provenant de 44 775 prélèvements salivaires. Les échantillons de salive sont 

stockés dans une chambre froide à une température de 4°C dans les locaux de 

Gustave Roussy à Villejuif. L’ADN extrait des échantillons de salive et de sang 

est stocké dans un congélateur à une température de -20°C dans les locaux de Gustave Roussy à 

Villejuif. 

https://www.e3n.fr/les-donnees-e3n
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Figure 28 : Chronologie des questionnaires E3N et des différentes données recueillies
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1.1.4 Données de la MGEN 

La MGEN met à disposition de l’équipe « Exposome et Hérédité », qui 

gère les données de la cohorte E3N, des informations sur le statut vital des 

participantes et la mise à jour de leur adresse postale tous les trois mois. 

Elle fournit également, depuis le 1
er
 janvier 2004, l’ensemble des fichiers 

de remboursement des médicaments, ce qui permet d’avoir une indication 

sur l’achat par les participantes de médicaments remboursés ; cependant 

sans garantie de savoir si les médicaments sont consommés par les participantes.  

1.1.5 Cohorte E4N, futur d’E3N 

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 22 000 pères ont déjà été recrutés. Le 

recrutement des enfants a débuté au dernier trimestre de l’année 2016 et compte 

aujourd’hui 12 000 participants.  

1.2 Identification des cas de cancers cutanés  

1.2.1 Sources d’information sur les cas 

Tous les questionnaires contiennent une partie qui renseigne sur l'état de santé de la femme au cours 

du suivi. Chaque participante était invitée à déclarer le ou les cancers éventuels ainsi que la date de 

diagnostic correspondante, et à fournir une copie du compte-rendu anatomopathologique afin de 

documenter la tumeur. De plus, les participantes étaient invitées à indiquer les coordonnées de leur 

médecin traitant et une autorisation de les contacter leur était demandée dans le but d’avoir une source 

supplémentaire d’information.  En cas de cancer(s) déclaré(s), un courrier était adressé aux médecins 
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traitants en vue d'une confirmation et de l’obtention du compte rendu histologique. Ces comptes 

rendus donnent des informations détaillées sur les tumeurs, telles que la date de diagnostic, la 

localisation, le grade ou le degré d’envahissement. Par ailleurs, pour les non répondantes, certains cas 

de cancer ont été retrouvés à partir des causes d’hospitalisation indiquées par les DIM (Départements 

de l’Information Médicale). De plus, depuis 1994, l’équipe E3N est autorisée, par la CNIL, à utiliser 

les informations contenues dans le fichier d’hospitalisation de la MGEN. 

A ce jour, les comptes rendus histologiques ont été obtenus pour 90,6 % des cas incidents de cancer 

cutanés identifiés entre 1990 et 2014. Dans cette période, 849 cas incidents de mélanome cutané, 

2827 cas de CBC et 504 cas de CSC ont été confirmés. 

1.2.2 Classification des cancers cutanés 

Les cancers cutanés ont été classés selon leurs caractéristiques avec le code CIM-O-2 et TNM version 

6 à l’aide des comptes rendus anatomo-histologiques, comme décrit précédemment.   

Les mélanomes étaient classés par leur code morphologique comme suit : SSM (code 8743), LM (code 

8742), NM (code 8721), ALM (code 8744) et autres (codes 8722, 8723, 8730, 8740, 8741, 8745, 

8761, 8770, 8771, 8772, 8773 et 8774). Les codes de localisation anatomique de cancers cutanés, y 

compris le CBC et le CSC, ont été utilisés pour classer les sites des tumeurs selon qu’elles étaient sur 

la tête et le cou (codes C44.0, C44.1, C44.2, C44.3, C44.4), sur le tronc (code C44.5), sur les membres 

supérieurs (code C44.6), sur les membres inférieurs (code C44.7) ou dont le site n’était pas précisé 

(code C44.9). 

1.3 DONNEES D’EXPOSITION 

1.3.1 Données alimentaires 

Un questionnaire alimentaire a été mis au point par l’équipe et adressé aux participantes de l’étude afin 

de décrire leurs habitudes alimentaires. L’information sur les comportements alimentaires a été 

recueillie à deux reprises, en juin 1993 (Q3) et juillet 2005 (Q8), à l’aide d’un questionnaire d’histoire 

alimentaire semi-quantitatif validé par des rappels de 24 heures (336), et accompagné d’un livret de 

photographies, également validé (337), facilitant les estimations des portions d’aliments ou de 

certaines boissons. Le premier questionnaire alimentaire a été envoyé à 93 067 participantes et le taux 

de réponse a été de 80 %, après deux relances postales. Au total, 74 524 questionnaires ont pu être 

analysés. Les participantes ayant répondu à ce questionnaire alimentaire de la cohorte E3N ont été 

intégrées dans la cohorte EPIC. Le second questionnaire alimentaire, quant à lui, a été envoyé à 93 121 
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femmes et le taux de réponse était de 77%. Le questionnaire alimentaire Q3 a été exploité dans le 

cadre de ce projet.  

Le but du questionnaire alimentaire était d’estimer les apports alimentaires moyens des femmes au 

cours de l’année précédant la date de réponse au questionnaire. Le questionnaire était constitué de 

deux parties, l’une quantitative, l’autre qualitative. 

La première partie incluait un questionnaire de fréquence quantitatif, décrivant les fréquences de 

consommation et les tailles de portions habituellement consommées d’une liste de 66 aliments. Le 

questionnaire est structuré autour de huit repas journaliers : petit-déjeuner, collation de la matinée, 

apéritif précédant le déjeuner, repas du midi, collation de l’après-midi, apéritif précédant le dîner, 

repas du soir, collation suivant le dîner. Pour chaque aliment, la fréquence de consommation (jamais 

ou moins d’une fois par mois, 1 à 3 fois par mois, 1 à 7 fois par semaine) et la quantité consommée 

étaient renseignées (Figure 29). Les quantités consommées ont été estimées soit en unité standard, soit 

à l’aide d’un livret de photos en couleurs. Le livret de photos a permis l’estimation des portions pour 

67 aliments ou groupes d’aliments représentés par 3 photographies de tailles de portion différentes, 

permettant un codage en 7 modalités. 

 

Figure 29 : Exemple de page de la partie quantitative du questionnaire alimentaire Q8 

La seconde partie du questionnaire était qualitative ; elle a permis de détailler la consommation 

d’aliments particuliers au sein des groupes d’aliments cités dans la première partie du questionnaire, 

par exemple : les légumes cuits, les crudités, les fruits, les viandes, les poissons et les produits laitiers. 

Ainsi, si la participante a déclaré consommer des légumes cuits dans la première partie du 

questionnaire, il lui était demandé dans la seconde partie de détailler sa consommation en chou, chou-

fleur, choux de Bruxelles, épinards, endives, champignons, céleri en branche, bettes, fenouil cuit, 

haricots verts, carottes cuites, salsifis, tomates cuites, aubergines, poivrons cuits, courgettes, petits pois 
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et autres légumes en caractérisant sa fréquence de consommation selon quatre modalités : « 0 », « + », 

« ++ » et « +++ » représentant, respectivement, « jamais ou moins d’une fois par mois », « le moins 

fréquemment », « le plus fréquemment » et « autre fréquence » (Figure 30). Des données détaillées 

sur les modes de cuisson, les matières grasses et le sucre utilisés ont également été recueillies dans 

cette partie du questionnaire. 

 

Figure 30 : Exemple de page de la partie qualitative du questionnaire alimentaire Q8 

Après pondération de la première partie par la seconde partie, le questionnaire a permis d’évaluer la 

consommation quotidienne moyenne d’un total de 208 types d’aliments et de boissons. Une étude de 

calibration a été menée et a permis d’obtenir un descriptif très détaillé des consommations 

alimentaires. Ces données ont été utilisées dans la constitution de la table de composition alimentaire 

rattachée au questionnaire, qui a permis d’obtenir les apports journaliers en nutriments des femmes 

E3N. 
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Nutriments alimentaires 

Les consommations alimentaires ont été converties en nutriments à l’aide d’une table de composition 

alimentaire du CIQUAL (Centre d'information sur la qualité des aliments) disponible à l’échelle 

nationale et regroupant des informations sur plus de 2600 aliments différents et 61 

micro/macronutriments. 

Certains items du questionnaire E3N correspondant à plusieurs aliments de la table du CIQUAL  

(l’item « viande de bœuf » regroupant par exemple notamment les aliments « steak » ou « faux-filet 

»), les données issues des rappels de 24h de l’étude de calibration qui contenaient ce niveau de détail 

ont été utilisées afin de calculer les fréquences de consommation de chacun de ces aliments. À partir 

de ces fréquences, des coefficients de pondération ont été appliqués aux compositions disponibles dans 

le CIQUAL, afin d’obtenir une composition moyenne pour l’aliment cité dans le questionnaire E3N. 

Les informations nutritionnelles disponibles dans E3N concernent notamment : l'apport énergétique 

total, les glucides, les protides, les lipides, le cholestérol, les acides gras saturés, mono-insaturés et 

poly-insaturés (ainsi que le détail d’un certain nombre de ces acides gras), l’amidon, le sucre, 

l’éthanol, les fibres, les vitamines B1, B5, B6, B12, C, D, E, PP, le bêta-carotène, le rétinol, le 

calcium, le fer, le potassium, le phosphore, le sodium, le magnésium, le cuivre, le sélénium, le zinc, 

l’iode et les folates. 

1.3.2 Compléments alimentaires 

La consommation de compléments alimentaires a été estimée à partir des réponses aux questions 

spécifiques, mais aussi sur la base des informations recueillies sur la prise de médicaments. Trois 

questionnaires envoyés en 1995, 2000, et 2002 comportaient la question suivante : « Prenez-vous 

actuellement, au moins trois fois par semaine ? » suivie de cases à cocher, dont une case pour la prise 

de compléments en vitamine, minéraux et oligoéléments (Figure 31).  
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Figure 31 : Question spécifique sur la consommation de compléments alimentaires dans le 

questionnaire envoyé en 2002 (Q8) 

Grace à ces questionnaires, la consommation de compléments alimentaires (pris au moins trois fois par 

semaine) de bêta-carotène, de calcium, de vitamines A, C, D et E, et de vitamines du groupe B ou 

d'autres vitamines et minéraux a pu être estimée. 

1.3.3 DONNEES NON-ALIMENTAIRES 

Les autres données utilisées, notamment les facteurs de risque des cancers cutanés et facteurs 

potentiellement confondants des relations étudiées, ont été sélectionnées parmi les variables recueillies 

dans les différents questionnaires. 

Exposition aux rayonnements UV  

Nous avons utilisé les données sur le niveau de rayonnement UV dans le département de naissance et 

de résidence à l’inclusion dans le but d’intégrer les données sur l’exposition solaire des participantes 

dans l’enfance et à l’âge adulte. Les doses UV journalières moyennes dans chaque département ont été 

estimées en fusionnant les données sur les départements de naissance et de résidence à l’inclusion pour 

chacune des femmes E3N à une base de données UV élaborée par le Joint Research Centre de la 

Commission Européenne (338). Cette dernière contient les doses UV journalières moyennes en France 

pour chaque mois de l’année, avec une résolution d’image satellitaire de 0.0058°, sur la période entre 

le 1
er
 janvier 1984 et le 31 août 2003.  

L’angle solaire au zénith, la quantité totale d’ozone, l’épaisseur de l’eau liquide des nuages, la 

visibilité horizontale à la surface, l’altitude et l’albédo terrestre des UV ont été utilisés comme 

paramètres dans l'estimation des doses UV.  
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Des données satellitaires (Météosat, GOME, TOMS) et non satellitaires (observations à grande 

échelle, modèles météorologiques et modèles topographiques) ont été exploitées pour déterminer les 

valeurs de ces paramètres. Nous avons déterminé les doses UV journalières moyennées en kJ/m² pour 

la période printemps/été dans chaque département français à partir de ces données (Figure 32). 

 

Figure 32 : Dose journalière moyenne de rayonnement solaire perçue au printemps et en été par 

département français dans la cohorte E3N (kJ/m2/jour) 

Les doses UV journalières moyennes pour la période printemps/été dans le département de naissance 

et dans le département de résidence à l’inclusion ont été classées en terciles. Par conséquent, nous 

disposions de données d’exposition solaire résidentielle dans l’enfance et à l’âge adulte pour 

l’ensemble de la cohorte. 

Facteurs pigmentaires 

Les données sur le phénotype pigmentaire ont été collectées dans le 1
er
 questionnaire de la cohorte en 

1990, et incluaient : le nombre de taches de rousseur (beaucoup, quelques-unes, peu ou aucune), le 

nombre de nævi (beaucoup, quelques-uns ou peu/aucun), la couleur de la peau (blond/albinos, roux, 

châtain ou brun/noir), la couleur des cheveux (albinos/laiteuse/claire ou mate/brune/noire) ainsi que la 
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sensibilité de la peau à l’exposition au soleil. L’information sur la sensibilité de la peau à l’exposition 

au soleil a été estimée au moyen de la question: « Si vous vous exposiez pour la première fois de l’été 

à un soleil intense… », avec les trois modalités de réponse suivantes : « vous n’attraperiez pas ou peu 

de coups de soleil » (sensibilité faible), « vous attraperiez sûrement des coups de soleil si vous 

n’utilisiez pas un produit solaire » (sensibilité moyenne) et « vous attraperiez des coups de soleil 

même si vous utilisiez un produit solaire » (sensibilité élevée). Seulement deux femmes étaient albinos 

dans la cohorte E3N ; elles ont été regroupées avec les femmes de peau laiteuse et de couleur de 

cheveux blonde. 

Etant donné que tous les paramètres inclus dans la classification de Fitzpatrick n’étaient pas 

disponibles au sein de la cohorte E3N (notamment la capacité à bronzer (rapidement, progressivement, 

difficilement, pas du tout)), nous avons considéré chaque facteur pigmentaire séparément sans les 

agréger par profils. 

Au sein de la cohorte E3N, l’information sur les nævi a été recueillie à l’aide d’une échelle semi-

quantitative, ce qui représente une mesure moins précise que le comptage manuel des nævi par site 

anatomique tel que réalisé dans d’autres études. Cependant, un comptage serait difficile à organiser et 

onéreux dans le contexte d’une méga-cohorte comme E3N. Néanmoins, une importante relation dose-

effet positive est observée entre cette variable et le risque de mélanome dans la cohorte (339). Par 

ailleurs, de manière générale, on considère aujourd’hui que l’auto-déclaration concernant le phénotype 

pigmentaire fournit une mesure correcte comparée aux examens cliniques (340). 

Antécédents familiaux de cancer de la peau 

Les antécédents familiaux de cancer de la peau ont été recueillis en 2000 (Q6). Dans ce questionnaire, 

il était demandé aux participantes de renseigner si leurs parents — leur(s) père/mère, frère(s)/sœur(s), 

fils/fille(s) — avaient été atteints d’un cancer du sein, de l’intestin, poumon, estomac, utérus, prostate, 

ovaire ou d’une autre localisation ; les antécédents de cancer de la peau ont ainsi pu être déclarés dans 

cette catégorie « autre ».  

Niveau d’étude 

Le niveau d’études a été recueilli dans le 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. Nous l’avons regroupé en trois catégories : inférieur au Bac, Bac 

à Bac+2 et supérieur à Bac+2. 
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Statut tabagique 

À chaque questionnaire, à l’exception du questionnaire (Q9) envoyé en 2008, les femmes ont 

renseigné leur statut tabagique, à savoir si elles étaient, 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). À partir du questionnaire 

Q3 envoyé en 1993, l’information sur le statut tabagique était complétée par des données sur le type de 

tabac, la fréquence de consommation, la durée de consommation, la durée depuis l’arrêt ainsi que le 

tabagisme passif. 

Niveau d’activité physique  

Les 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 incluaient 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). 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 estimée en se basant sur les recommandations du Compendium of Physical Activities 

(341). A partir de la fréquence et de la durée de pratique, nous avons estimé le nombre de MET-h par 

semaine. 

Données anthropométriques  

Le poids a été renseigné à chaque questionnaire, tandis que la taille a été demandée aux questionnaires 

Q1, Q4, Q6, Q7 et Q8, à partir desquels une variable unique pour la taille a été créée sur l’ensemble du 

suivi. A partir de ces données, l’indice de masse corporelle (IMC) a été calculé à chaque questionnaire 

en divisant le poids (en kilogrammes) par le carré de la taille (en mètres), en utilisant l’information sur 

le poids la plus proche et la taille standardisée sur l’ensemble des questionnaires. Les catégories 

considérées pour l’IMC étaient < 18.5, 18.5-22.4, 22.5-24, 25-29, et≥ 30 kg/m
2
, reprenant les 

catégories distinguées par l’OMS avec un découpage plus précis des IMC normaux. 

Zone de résidence 

Afin de déterminer la région de résidence des femmes à un questionnaire, le code postal de la zone 

résidence de la femme lors du remplissage de ce questionnaire a été utilisé. Trois zones résidentielles 

ont été définies : Nord, Centre et Sud. 
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Antécédents de mammographie et de frottis vaginal 

A l’inclusion en 1990, les femmes étaient invitées à renseigner si elles avaient déjà subi une 

mammographie ou un frottis vaginal. Ces informations ont été mises à jour dans l’ensemble des 

questionnaires suivants, et ont été utilisées dans notre travail comme indicateur de la proximité des 

femmes au système de santé. 

1.4 E3N-SunExp : Etude cas-témoin nichée dans la cohorte E3N 

Présentation de l’étude 

En 2008, une étude cas-témoin nichée a été menée dans la cohorte E3N afin de recueillir des données 

détaillées sur leur exposition aux rayonnements UV au cours de leur vie et compléter les données sur 

leurs facteurs pigmentaires. Un questionnaire spécifique a été envoyé aux participantes de la cohorte 

qui avaient déclaré un cancer cutané (cas) ainsi qu’à 3 femmes indemnes de cancer (témoins). Les cas 

et les témoins étaient appariés sur l’âge, le département de naissance, le niveau d’études et le temps de 

suivi dans la cohorte.  

Sélection des cas 

Toutes participantes pour lesquelles avait été diagnostiqué un cancer cutané (mélanome, CBC, CSC) 

primitif incident survenu entre le recrutement (date de réponse à Q1) et le 10 janvier 2008 étaient des 

cas éligibles à l’inclusion. Les participantes ayant été diagnostiquées de tout type de cancer cutané 

prévalent à Q1, ou d’un autre cancer, quel qu’il soit, au moment de l’étude, ainsi que celles décédées 

ou ayant des données manquantes pour les critères d’appariement n’étaient pas éligibles en tant que 

cas pour cette étude.  

Le premier diagnostic d'un mélanome, CBC ou CSC incident primaire, quel que soit celui apparu en 

premier était défini comme un cas de cancer cutané. À noter que dans le cas d'un CBC survenu avant 

un cas de mélanome ou de CSC, ces derniers ont été conservés comme cas. Ainsi, parmi les 424 cas de 

mélanomes inclus dans l’étude E3N-SunExp, 15 femmes avaient eu un CBC incident avant leur 

mélanome et une femme avait eu un CBC prévalent à Q1 avant son mélanome. Parmi les 196 cas de 

CSC qui ont été inclus, 23 femmes avaient eu un CBC incident avant leur CSC et 8 femmes avaient eu 

un CBC prévalent à Q1 avant leur CSC. La confirmation histologique a été obtenue pour 99 % des cas 

de mélanomes, 95 % des cas de CBC et 96 % des cas de CSC. 
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Sélection des témoins 

Toutes les participantes n’ayant pas d’antécédent de cancer à la date de l’envoi du questionnaire 

étaient éligibles à l’étude en tant que témoins. Parmi celles-ci, les participantes décédées, ayant eu un 

CBC prévalent, n’ayant pas répondu depuis Q5 ou ayant des données manquantes pour les critères 

d’appariement n’étaient pas éligibles à l’étude. 

Pour chaque cas de cancer cutané participant à l’étude cas-témoin nichée, 3 témoins ont été 

sélectionnés, appariés selon l’âge, le département de naissance, le niveau d’études et le temps de suivi 

dans la cohorte. Le suivi des témoins devait être au moins égal à celui de leur cas apparié, et les 

témoins ne devaient pas être eux-mêmes un cas, décédés ou perdus de vue au moment du diagnostic 

du cas. 

Envoi et réception des questionnaires 

Le 10 janvier 2008, un questionnaire E3N-SunExp a été envoyé aux 424 cas de mélanome, 1 193 cas 

de CBC, 196 cas de CSC et 5 437 témoins. Le 25 mai 2008, une relance a été effectuée auprès de        

2 237 femmes. Au total, 368 cas de mélanome (taux de réponse : 87 %), 1032 cas de CBC (taux : 87 

%), 166 cas de CSC (taux : 85 %) et 4210 témoins (taux : 78 %) ont renvoyé le questionnaire avec 

succès (avec au moins une réponse à une question). La base de données de la population était 

composée de 366 cas de mélanome, 1 027 cas de CBC, 165 cas de CSC et 3 647 témoins après 

suppression des participantes non appariées. 

Recueil et données 

A l’aide d’un questionnaire auto-administré, inspiré d’un questionnaire utilisé dans des études 

australiennes (342), les données sur l'exposition solaire au cours de la vie ont été recueillies dans 

l’étude E3N-SunExp. Dans ce questionnaire, les participantes étaient invitées à renseigner leurs lieux 

de résidence et de vacances tout au long de leur vie, en indiquant la période d’âge concernée, le temps 

généralement passé à l’extérieur au soleil d’avril à septembre (1 h/jour ou moins, 2-3 h/jour, ou 4 

h/jour ou plus) ainsi que leur niveau de protection solaire en utilisant des vêtements couvrants ou de la 

crème solaire (jamais ou rarement, parfois, souvent ou toujours). Il a été demandé de remplir ces 

questions séparément pour les jours de travail/d’école et les week-ends/jours de congé. Ensuite, les 

participantes ont complété  un calendrier similaire pour leurs lieux de vacances, pour lequel elles ont 

été invitées à préciser le nombre de semaines passées dans chaque lieu, ainsi que le temps passé au 

soleil et leur niveau de protection solaire.  
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A partir de ces informations, le nombre d’heures d’exposition solaire et un score UV incluant 

l'intensité de l'exposition ont été calculés. Tout d’abord, l'exposition résidentielle et récréationnelle ont 

été estimées séparément, puis l'exposition totale a été calculée en additionnant les deux types 

d’exposition. De même, le nombre d’heures d’exposition solaire a été estimé en séparant le nombre 

d’heures d’exposition récréationnelle de l’exposition résidentielle.  

Le nombre d’heures d’expositions récréationnelles a été estimé à partir du nombre de semaines de 

vacances dans chaque lieu et les week-ends et jours de congés, pondéré par le nombre d’heures 

d’exposition par jour et le niveau de protection solaire. Le nombre d’heures d’exposition solaire 

résidentielle a été calculé de manière similaire, en soustrayant le nombre de semaines de vacances et 

les week-ends/jours de congés du calcul. Un total de 2,5 jours par semaine était considéré pour les 

week-ends/jours de congés. Le nombre total d'heures d'exposition solaire au cours de la vie correspond 

à la somme des nombres d'heures d’exposition solaire récréationelle et résidentielle. 

Le score UV récréationnel a été estimé en additionnant les doses UV dans les lieux de vacances au 

cours de la vie et dans les lieux de résidence durant les week-ends et jours de congés pour les périodes 

printemps/été et automne/hiver, pondérées par le nombre d’heures d’exposition par jour, le niveau de 

protection solaire et la durée des vacances dans chaque lieu. Le score UV résidentiel a été calculé de la 

même manière, en additionnant pour chaque année d’âge les doses UV dans les lieux de résidence 

durant les jours de travail/d’école pour les périodes printemps/été et automne/hiver, et en soustrayant 

le nombre de semaines de vacances et les week-ends/jours de congés du calcul. Pour obtenir le score 

UV total pour chaque année d’âge, nous avons additionné les scores UV récréationnel et résidentiel. 

Afin d’estimer les doses quotidiennes moyennes d’UV pour les périodes printemps/été (avril-

septembre) et automne/hiver (octobre-mars), les données sur la latitude et la longitude de chaque lieu 

de résidence et de vacances ont d’abord été extraites pour chaque participante à l'aide de bases de 

données de géocodage latitude-longitude de l'Institut National de la Statistique et des Études 

Économiques (INSEE) et du Répertoire Géographique des Comtés (RGC) de l'Institut National de 

l’Information Géographique et Forestière (IGN). Ces informations de géocodage ont ensuite été reliées 

à une base de données internationale contenant des données de radiation UV selon la latitude et la 

longitude (343), disponible par l'intermédiaire du service web SoDa (Solar radiation Data), développé 

au Centre Observation, Impacts, Energie (O.I.E.) du Département Energétique et Procédés de MINES 

ParisTech (site internet : www.soda-is.com)(344). Ainsi, les moyennes mensuelles des doses 

quotidiennes des différents types de rayonnements, UVA, UVB, UV érythémateux (en J/m
2
) ont été 

obtenues. Nous avons utilisé ces doses UV pour la construction du score UV. 
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Les informations sur les comportements liés à l’exposition solaire ont également été collectées dans ce 

questionnaire. Ces informations incluent le nombre de coups de soleil (avec indication du degré de la 

douleur), l’utilisation de crème solaire (avec indication de celle habituellement utilisée ainsi que le 

renouvellement de l’application de la crème solaire), de lampes UV (avec indication de la fréquence et 

le temps moyen d'exposition et le total de sessions au cours de leur vie) et de compléments solaires 

(avec indication de l’année d’utilisation) (Figure 33). D’autres informations, notamment sur la couleur 

des yeux, la présence de cheveux gris et les réactions de bronzage et de brûlure de la peau lors d’une 

exposition solaire, ont été également demandées dans le but de compléter les informations 

pigmentaires recueillies lors du questionnaire d'inclusion. 
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Figure 33 : Un extrait du questionnaire envoyé aux participantes de l’étude E3N-SunExp 
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 LA COHORTE EPIC 2.

2.1 Présentation générale  

EPIC est une étude de cohorte prospective multicentrique européenne qui a été conçue pour étudier la 

relation entre l’alimentation, l’état nutritionnel, le style de vie, les facteurs environnementaux et 

l’incidence du cancer et d’autres pathologies chroniques. Elle a été mise en place en 1991 et regroupe 

plus d’un demi-million de participants recrutés dans 23 centres dans dix pays européens : Danemark, 

France, Allemagne, Grèce, Italie, Pays-Bas, Norvège, Espagne, Suède et Royaume-Uni 

http://epic.iarc.fr/ (Figure 34).  

 

Figure 34 : Carte des centres EPIC 

http://epic.iarc.fr/
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Au total, plus de 366 500 femmes (70,5%) et 153 450 hommes âgés de 35 à 70 ans sont suivis 

prospectivement pour étudier l’incidence de maladies et la survenue de décès. La cohorte a été 

financée à moitié par le programme Europe Against Cancer de la Commission Européenne et à moitié 

par des fonds nationaux. Un accord éthique a été obtenu pour la cohorte EPIC auprès du Comité 

d’Ethique du CIRC ainsi qu’auprès des comités d’éthique de chaque centre participant de la cohorte. 

Par ailleurs, chaque centre participant a obtenu le consentement écrit des volontaires inclus. 

Les sujets éligibles pour chaque sous-cohorte ont généralement été sélectionnés à partir de la 

population générale d’une région géographique spécifique (345,346), sauf la cohorte française qui a 

inclus des femmes affiliées par la MGEN ; dans les centres en Italie et en Espagne, les participants 

étaient membres d’associations de don du sang alors que les cohortes d’Utrecht et Florence étaient 

basées sur des populations de femmes ayant participé à un dépistage du cancer du sein et le centre 

d’Oxford, en Angleterre, qui a recruté une forte proportion d’individus particulièrement soucieux de 

leur santé. Enfin, les centres de France, Norvège, Utrecht et Naples n’ont recruté que des femmes 

(Tableau 12). 
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Tableau 12 : Description de caractéristique des participants recrutés par centre EPIC 

Pays Centre Description de la cohorte 

Norvège Tromsø 
Cohorte issue de la population générale : femmes nées en Norvège entre 1943 et 1957. Identification des cas à l’aide 

d’un registre de cancer 

Espagne 

Grenade 
Cohortes de donneurs de sang : hommes de 40-64 ans et femmes de 35-64 ans.  Identification des cas à l’aide d’un 

registre de cancer 

Murcia 

Cohortes de donneurs de sang et leurs conjoints (67%), volontaires de la population générale de deux villes (23%), 

fonctionnaires (5%), employés de deux compagnies (3%) et participants d’une étude sur les risques cardiovasculaires 

(2%) : hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans.  Identification des cas à l’aide d’un registre  de cancer 

Navarre 
Cohortes de donneurs de sang : hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans. Identification des cas à l’aide d’un 

registre  de cancer 

Saint Sébastien 
Cohortes de donneurs de sang, employés d’une sélection d’entreprises : hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans.  

Identification des cas à l’aide d’un registre  de cancer 

Asturies 
Cohortes de donneurs de sang, fonctionnaires de région et volontaires de la population générale : hommes de 40-

64 ans et femmes de 35-64 ans.  Identification des cas à l’aide d’un registre  de cancer 

Italie 

Raguse 

Cohortes d’hommes et femmes, âgés 35-60, donneurs de sang : échantillon aléatoire dans 4 villes (Monterosso, 

Giarratana, Ispica et Chiaramonte), syndicat local d’enseignants et autres sources.  Recrutement entre 1993 et 1998. 

Identification des cas à l’aide d’un registre de cancer 

Florence 
Cohorte issue de la population générale et d’un programme de dépistage de cancer du sein : hommes et femmes de 

34 à 64 ans recrutés entre 1993 et 1998. Identification des cas à l’aide d’un registre de cancer 

Turin 
Cohortes de donneurs de sang, employés, volontaires, usagers de tests médicaux : hommes de 40-74 ans et femmes de 

35-74 ans, sans cancer prévalent.  Identification des cas à l’aide d’un registre de cancer 

Varese 
Cohorte issue de la population générale : hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans. Identification des cas à l’aide 

d’un registre de cancer 

Naples 
Cohortes de femmes volontaires de la population générale âgés de 30-69 ans. Identification des cas par plusieurs 

sources (auto-questionnaires, registres hospitaliers et rapports d’anatomopathologie, données d’assurance) 

France 
A l’échelle de la France 

métropolitaine en entier 

Cohorte de femmes de 40 à 65 ans, adhérentes d’une mutuelle d’assurance de l’éducation nationale (MGEN), recrutées 

entre 1990 et 1993.  Identification des cas par plusieurs sources (auto-questionnaires, registres hospitaliers et rapports 

d’anatomopathologie, données d’assurance) 

Grèce  
Cohorte issue de la population générale : hommes et femmes âgés de 25-82 ans. Identification des cas par plusieurs 

sources (auto-questionnaires, registres hospitaliers et rapports d’anatomopathologie, données d’assurance) 

Allemagne 

Heidelberg 

Cohorte issue de la population générale : hommes de 45 à 65 

ans et femmes de 35 à 65 ans, recrutés entre 1994 et 1999. Identification des cas par plusieurs sources 

(autoquestionnaires, comptes rendus médicaux individuels etc) 

Potsdam 
Cohorte issue de la population générale : hommes et femmes de 35 à 65 ans recrutés entre 1994 et 1998. Identification 

des cas  par plusieurs sources (autoquestionnaires, comptes rendus médicaux individuels etc) 

Pays-Bas Bilthoven Cohorte d’hommes et femmes de 20 à 70 ans, recrutés entre 1993 et 1997 à partir de la population générale à 
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Amsterdam, Doetinchem et Maastricht et à partir d’un programme de dépistage du cancer du sein à Utrecht. 

Identification des cas à l’aide d’un registre de cancer 

Utrecht 
Cohorte femmes de 49 à 70 ans, recrutés entre 1993 et 1997 à partir de la population générale à partir d’un programme 

de dépistage du cancer du sein à Utrecht. Identification des cas à l’aide d’un registre de cancer 

Royaume-Uni 

Cambridge (Norfolk) 
Cohorte issue de patients de médecins généralistes : hommes et femmes âgés de 45 à 74 ans recrutés entre 1993 et 

1997. Identification des cas à l’aide d’auto-questionnaires, registres hospitaliers et rapports d’anatomopathologie 

Oxford 
Cohorte issue de membres de sociétés de végétariens et d’abonnés à des magazines de diététique (78% de femmes), 

âgés de 20 à 80 ans recrutés entre 1994 et 1999. Identification des cas à l’aide d’auto-questionnaires.  

Danemark 
Aarhus Cohorte issue de la population générale : hommes et femmes de 50 à 64 ans recrutés entre 1993 et 1997. Identification 

des cas à l’aide d’un registre de cancer Copenhague 

Suède 

Malmö 
Cohorte issue de la population générale : hommes et femmes de 45 à 69 ans, recrutés entre 1991 et 1996. Identification 

des cas à l’aide d’un registre de cancer 

Umeå 
Cohorte issue de la population générale : hommes et femmes de 30 à 60 ans, recrutés entre 1992 et 1996. Identification 

des cas à l’aide d’un registre régional de cancer.   
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2.2 Identification des cas de cancers cutanés  

Les événements médicaux tels que le cancer ont été collectés à l’inclusion ainsi qu’à chaque 

questionnaire de suivi dans la cohorte EPIC. La procédure de suivi a utilisé différentes méthodes pour 

la confirmation des cas de cancers : les cas de cancers ont été identifiés par les registres de cancer au 

Danemark, aux Pays-Bas, en Norvège, en Espagne, en Suède, au Royaume-Uni et en Italie sauf à 

Naples. Dans le reste des centres (France, Allemagne, Grèce et Naples), plusieurs sources ont été 

utilisées, dont les registres locaux de maladies et de cancers, les données de laboratoires d’anatomo-

pathologie, l’analyse de comptes rendus médicaux individuels, d’assurance santé, ainsi qu’un suivi 

actif par contact avec les participants et leurs proches. 

Les cas de cancer cutanés considérés, y compris les carcinomes cutanés, étaient codés C44 selon la 

CIM-O-3. Au total, 14 580 cas de cancers cutanés incidents ont été recensés dans l’étude entre 1991 et 

2015: 2545 cas de mélanome, 9035 cas de CBC, 2027 cas de CSC, et 973 cas non-spécifiés ont été 

identifiés.  

Comme pour la cohorte E3N, les mélanomes ont été distingués selon leur type histologique (SSM, 

LMM, NM, ALM et autres) et leur localisation anatomique (tête et cou, tronc, membres supérieurs, 

membres inférieurs et non précisé). 

2.3 Données alimentaires 

A l’inclusion, qui s’est déroulée entre 1991 et 2000 selon les centres, ont été recueillies par des 

questionnaires validés les expositions alimentaires, et des données anthropométriques et du mode de 

vie (tabagisme, consommation d’alcool, activité physique).  

Les données alimentaires ont été recueillies à l’inclusion à l’aide de questionnaires validés spécifiques 

à chaque pays auprès de plus de 500 000 participants. Trois méthodes d’évaluation alimentaire ont été 

adoptées: 1) des questionnaires alimentaires quantitatifs et qualitatifs sur plus de 260 produits 

alimentaires avec une estimation systématique des portions moyennes individuelles (Allemagne, 

Espagne, France, Grèce, Italie et Pays-Bas) ; 2) des questionnaires alimentaires fréquentiels semi-

quantitatifs avec une portion de référence pour chaque aliment (Danemark, Norvège, Suède) ; et 3) une 

combinaison des méthodes précédentes avec un questionnaire de fréquence alimentaire et un 

enregistrement détaillé de l’alimentation sur un nombre de jours fixe (Royaume-Uni, Malmö, Suède). 

Dans les questionnaires français, italiens, espagnols et à Malmö, les questions étaient structurées par 

repas. Dans les autres centres, les questions étaient organisées par groupe d’aliment.  
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Les participants devaient déclarer leur consommation moyenne sur les 12 derniers mois. Ces 

questionnaires de fréquence de consommation alimentaire ou d’histoire alimentaire ont permis de 

calculer pour chaque item les apports journaliers moyens en grammes par jour de plusieurs aliments 

ou groupes d’aliments. 

Consommation d’agrumes 

Tous les centres ont collecté des données sur la consommation de fruits et légumes. La consommation 

d’agrumes (fruits frais) a été collectée à l’aide du questionnaire d’inclusion. Nous disposions dans la 

cohorte de données sur la consommation d’agrumes qui regroupe la consommation d’oranges, de 

clémentines, de mandarines, de citrons et autres agrumes. Cependant, nous ne disposions pas des 

informations sur le type d’agrumes consommés dans plusieurs centres. Par conséquent, les analyses 

par sous- type d’agrumes n’ont pas été possibles dans le cadre de ce projet. Des informations détaillées 

sur la consommation de jus d’agrumes ont également été recueillies dans plusieurs centres sauf en 

France, au Royaume Uni, en Norvège, à  Naples, et à l’Umeá. 

Consommation d’alcool  

Les participants ont pu estimer de façon précise leur consommation d’alcool à l’inclusion grâce à un 

questionnaire détaillé, ce qui a permis de préciser le type d’alcool et la fréquence consommée ainsi que 

l’âge auquel l’alcool a été consommé. Grace à ces informations, la consommation totale d’alcool au 

cours de la vie a été estimée. Les données suivantes sont disponibles dans la cohorte à l’inclusion et au 

cours de la vie :  

 La consommation d’alcool total 

 La consommation de bière/cidre 

 La consommation de vin/champagne 

 La consommation de spirits/liqueurs 

Les données alimentaires journalières moyennes pour chaque participant ont été converties en apports 

journaliers moyens de macro et micronutriments en utilisant une table de composition des aliments 

permettant de décomposer chaque aliment en nutriments. La base de données européenne sur les 

nutriments (ENDB) a permis de développer une table de conversion commune standardisée pour 

l’ensemble des 10 pays européens participants. L’apport énergétique total a été calculé pour chaque 

participant. 

2.4 Autres expositions recueillies  

D’autres informations recueillies à l’inclusion ont été incluses comme facteurs d’ajustement,  

notamment le niveau d’études, l’activité physique et l’indice de masse corporel.  
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Le niveau d’étude était disponible dans tous les centres et distinguait le niveau primaire, l’école 

technique ou professionnelle, le niveau secondaire, et le niveau supérieur (incluant les diplômes 

d’université).  

Des informations détaillées sur l’activité physique ont été collectées dans tous les centres, ces 

informations incluent le type d’activité physique (jardinage, marche, sports, tâche ménagère), 

l’intensité, le nombre d’heures d’activité physique et la saison.  

Des mesures standard de la taille et du poids ont été réalisées par un personnel formé dans tous les 

centres EPIC, sauf en France, à Oxford et en Norvège. En France et à Oxford, les mesures ont été 

réalisées seulement chez une partie des participants alors qu’en Norvège, la taille et le poids étaient 

auto-rapportées chez tous les sujets. L’IMC (< 18,5, 18,5-24, 25-29, ≥ 30 kg/m
2
) a également été 

calculé au sein de chaque centre. 

La consommation de tabac (aucune, passée, actuelle, manquante) a été recueillie dans tous les 

centres de la cohorte EPIC. 

Nous ne disposions pas de données sur les facteurs de risque de cancers cutanés dans la majorité des 

centres notamment les facteurs pigmentaires et l’exposition solaire. Par ailleurs, bien que l’exposition 

solaire résidentielle et récréationnelle dans l’enfance et à l’âge adulte n’étaient pas disponibles, nous 

avons utilisé le nombre d’heures d’activité physique en extérieur, regroupant la marche, le vélo, le 

jardinage et l’exercice physique, lors d’une semaine typique de l’été comme approximation de 

l’exposition solaire récréationnelle. Les participants ont été classés en deux catégories : moins de 10 

heures par semaine, et 10 heures ou plus. 

2.5 Échantillons biologiques 

Des échantillons biologiques ont été collectés auprès des participants EPIC. Un échantillon sanguin de 

30mL a été prélevé auprès des sujets ayant accepté de fournir un échantillon biologique, et des aliquots 

de sérum, plasma, globules rouges, leucocytes et plaquettes ont été stockés dans des vapeurs d’azote 

liquide (-196°C). La moitié de ces aliquots a été stockée localement dans chacun des centres, et l’autre 

moitié a été envoyée à la bio-banque centrale du CIRC à Lyon. Au Danemark et en Suède, les 

échantillons ont été stockés localement uniquement. Au Danemark, les échantillons ont été aliquottés 

en tubes de 1mL puis stockés dans des vapeurs d’azote liquide (-150°C). En Suède, les échantillons 

ont été aliquottés en tubes de 1mL et ensuite stockés dans des congélateurs (-80°C).  

Plus de 9 millions de tubes contenant des échantillons biologiques auprès d’environ ~ 400 000 

participants sont stockés au CIRC, faisant d’EPIC une des plus grandes bio-banques mondiales pour 

les études biochimiques et génétiques sur le cancer et les maladies chroniques.  
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 PRIMARY MELANOMA PROJECT (PMP) – Etude sur des patients atteints de 3.

mélanome dans l’Etat du Queensland, en Australie  

3.1 Présentation générale et inclusion des patients éligibles 

 Le PMP est une étude prospective qui inclut des patients diagnostiqués avec un mélanome de stade 1b 

ou 2 (347) et recrutés entre octobre 2010 et octobre 2014. Le recrutement a eu lieu dans diverses 

cliniques spécialisées des hôpitaux publics et de cabinets privés de chirurgiens de l’Etat du 

Queensland, en Australie (348,349). Les participants sont issus principalement de la Multidisciplinary 

Melanoma Clinic du Princess Alexandra Hospital, le Specialist Outpatient Department du Royal 

Brisbane & Women’s Hospital à Brisbane ainsi que dans deux hôpitaux régionaux dans le même Etat : 

le Nambour General Hospital et le Specialist Outpatient Department of Townsville General Hospital. 

De plus, les personnes atteintes de mélanome initialement prises en charge par d'autres spécialistes et 

praticiens de soins primaires privés ont été également invitées à participer à cette étude.  

Les patients éligibles identifiés dans les cliniques ou les cabinets privés ont été invités à participer par 

leurs médecins traitants (ou par le personnel de l'étude avec l'autorisation du médecin) et ont reçu un 

formulaire d'information et de consentement pour participer à l’étude. En cas de non réponse dans les 

deux semaines, une lettre d'introduction et une brochure d'étude étaient envoyées par l’anatomo-

pathologiste aux patients éligibles avec une demande d'autorisation de communiquer leurs 

coordonnées au personnel de l'étude. Seules les coordonnées des patients ayant donné leur accord ont 

été divulguées par les cliniques et les patients ont ensuite été invités à participer à l'étude. 

Certains patients ont été exclus car ils étaient âgés de moins de 16 ans (le service de la santé de l’Etat 

considère que 16 ans est l'âge du consentement), ou bien ils étaient physiquement ou mentalement 

incapables de remplir un questionnaire écrit, ou leur diagnostic chirurgical définitif ultérieur montrait 

que le mélanome primaire était inéligible. Tous les participants inclus dans cette étude ont donné leur 

consentement éclairé par écrit et l'étude a été approuvée par les comités d'éthique du Metro South 

Hospital et du service de santé du Princess Alexandra Hospital et par le QIMR Berghofer Medical 

Research Institute (QIMRB). 

Sur les 1254 patients recensés par les différentes cliniques et cabinets privés, 825 ont accepté de 

participer, soit un taux de participation de 66%. Parmi ceux-ci, 36 patients ont par la suite été jugés 

inéligibles et 87 ont été exclus après l'application de la 8
ème

 édition de l’AJCC sur le stade du 

mélanome qui a pris effet en janvier 2018, ce qui laisse 700 participants pour cette étude (348,349).  
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3.2 Données collectées  

3.2.1 Mélanome primaire  

Les informations sur le mélanome primaire ont été extraites à partir des rapports histologiques. Ces 

informations incluaient le site anatomique, la classification histologique, l'épaisseur de la tumeur 

(mm), la présence de mitoses (par mm
2
) et l'ulcération. De plus, les détails concernant le médecin 

traitant initial (médecin généraliste, médecin dans une clinique de cancer cutanés, spécialiste), la 

procédure de biopsie utilisée (excision, incision, rasage, poinçon) et le traitement chirurgical effectué 

(l'excision locale à grande échelle, y compris si la tumeur résiduelle était présente ou absente, avec ou 

sans biopsie du ganglion sentinelle) ont été obtenues à partir des dossiers pathologiques, tandis que les 

marges d'excision du mélanome primaire n’ont pas été collectés. 

Des informations sur la biopsie du ganglion sentinelle, le site de la biopsie, le nombre total de 

ganglions sentinelles retirés, le nombre de ganglions impliqués ainsi que la taille du plus gros ganglion 

(en mm) ont été recueillis de manière prospective grâce aux rapports histologiques. La tumeur 

primaire et le stade clinique des mélanomes ont également été déterminés. 

Les antécédents familiaux de mélanome ont été récoltés auprès de chaque patient de l’étude à l’aide 

d’un questionnaire standard auto-rapporté. Les antécédents positifs de mélanome ont été confirmés par 

l'obtention d’un rapport histologique. 

3.2.2 Données personnelles 

A l’inclusion, tous les participants ont rempli un questionnaire standard auto-administré incluant les 

informations personnelles telles que le sexe, l’âge, la taille et le poids, le niveau d’étude (moins de 12 

ans, collège ou diplôme technique, université), le statut tabagique (actuel, ex-fumeur, jamais fumé), le 

nombre total de coups de soleil au cours de la vie et le type de peau en fonction de sa réaction de 

brûlure et de bronzage suite à une exposition solaire intense (brûle toujours /ne bronze jamais, brûle 

puis bronze, bronze uniquement). Dans ce questionnaire, les participants ont également été invités à 

indiquer le temps passé à l'extérieur durant les week-ends et si leur profession principale était à 

l'intérieur, à la fois à l'intérieur et à l'extérieur, ou à l'extérieur. La fréquence d'utilisation des mesures 

de protection solaire et l’examen dermatologique ont aussi été rapportés. Le lieu de résidence des 

patients a été récolté à l’inclusion et catégorisé selon les normes standard d'éloignement des centres 

urbains établies par l’Australian Statistical Geography Standard comme suit : grande ville, zone 

régionale intérieure, zone régionale extérieure ou lieu éloigné. 

En plus des informations collectées sur les cancers cutanés chez un parent du premier degré (oui, non), 

il a été demandé aux participants de déclarer s’ils avaient déjà été diagnostiqués comme diabétiques, 

atteints de maladies cardiovasculaires ou d'hypertension (oui, non). Les informations sur la prise de 

certains médicaments, notamment des médicaments anti-inflammatoires et des corticostéroïdes au 
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cours des 5 années précédentes (oui, non) ont été recueillies à l’inclusion, avec indication de la 

posologie, la fréquence ainsi que les dates de début et de fin d'utilisation. 

3.2.3 Données alimentaires 

Les données alimentaires ont été collectées à l’inclusion par l’intermédiaire d’un questionnaire de 

fréquence semi-quantitatif auto-administré, composé d’une liste d’aliments prédéfinis pour laquelle les 

individus devaient renseigner leur fréquence de consommation, ce qui a permis de détailler la 

fréquence de consommation de 146 produits alimentaires. Ce questionnaire de fréquence alimentaire 

(Food Frequency Questionnaire, FFQ), initialement mis au point dans la cohorte des infirmières 

américaines (Nurses’ Health Study) par une équipe de la Harvard Medical School (350,351), a été 

adapté au contexte Australien pour cette étude. Par exemple : le nom de certains aliments a été changé 

car certains d’entre eux sont désignés différemment en Australie et aux Etats-Unis (exemple : green 

beans au lieu de string beans, ou pumpkin au lieu de squash). Dans le FFQ australien, le système 

métrique (mL) a été utilisé plutôt que le système impérial (l'once). De plus, certains aliments sont 

fréquemment consommés en Australie (par exemple le vegemite).  

Tous les participants ont été invités à estimer combien de fois en moyenne ils avaient consommé les 

quantités d’aliments/boissons au cours des 6 derniers mois. Les quantités d’aliments consommés ont 

été renseignées en utilisant les unités ou le nombre de portions couramment utilisées. La fréquence de 

consommation a été mesurée en proposant 9 possibilités de réponses allant de "jamais consommé" à 

"consommé plus de 4 fois/jour". Des informations supplémentaires ont été collectées auprès de tous 

les participants et celles-ci incluaient : les types de graisses et d'huiles utilisées pour la cuisson, les 

types de beurre, de margarine et de céréales de petit déjeuner régulièrement consommées, la fréquence 

de consommation d'aliments frits à la maison, la fréquence de consommation d'aliments frits à 

emporter ou consommés au restaurant, la consommation de graisses visibles sur la viande. De plus, les 

participants de cette étude ont été invités à déclarer leur consommation de compléments alimentaires 

au cours des 12 derniers mois en précisant la fréquence de prise, la marque des produits et la dose 

prise. Cette question incluait tous les compléments alimentaires : vitaminique, multi-vitaminique, 

minéraux et autres vitamines. La consommation journalière de chaque produit alimentaire (en 

grammes) a été estimée en utilisant les informations sur la taille des portions et la fréquence de 

consommation des aliments. 

Les quantités journalières consommées en micro et macronutriments, en particulier des vitamines et 

des acides gras, ont été estimées grâce à une table de composition alimentaire australienne, NUTTAB 

2010 (352). Les détails concernant la validité et la reproductibilité de ce questionnaire ont été publiés 

précédemment (353–356).  
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 ANALYSES STATISTIQUES  4.

4.1 Analyses descriptives  

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc., 

Cary, North Carolina). Le seuil de significativité a été fixé à 0,05 pour l’ensemble des tests statistiques 

effectués. Tous les tests étaient bilatéraux. 

Dans le cadre de ce projet de thèse, les analyses descriptives ont été réalisées à l’aide de statistiques 

usuelles simples telles que moyenne, médiane, écart-type, percentiles, et calcul de corrélations 

(coefficient de corrélation de Pearson) pour les variables continues et description des fréquences pour 

les variables catégorielles. 

En ce qui concerne les variables continues, les comparaisons entre les catégories d’adhésion au régime 

méditerranéen ou les catégories de consommation de compléments alimentaires ou la consommation 

d’agrumes et d’alcool 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.  

Pour les variables catégorielles, les comparaisons entre les catégories ont été réalisées à l’aide de tests 

du χ2, permettant de tester l’hypothèse d’une absence de différence entre les proportions observées 

dans les groupes comparés. 

Dans l’étude E3N-SunExp, chez les témoins, un modèle de régression logistique univarié a été utilisé 

pour décrire le score d’adhésion au régime méditerranéen (en deux catégories) en relation avec 

différentes variables, notamment l’exposition solaire, l’utilisation de compléments solaires ainsi que 

l’utilisation de protection contre les UV.  

Les caractéristiques des populations ont été décrites à l’inclusion pour les études portant sur les 

cohortes (E3N et EPIC), selon la variable d’exposition principale (score d’adhésion au régime 

méditerranéen, consommation de compléments alimentaires, consommation d’agrumes ou 

consommation d’alcool) ou le statut cas/non cas pour la cohorte E3N, et selon le pays pour la 

population EPIC. Les caractéristiques des participants de l’étude PMP ont été décrites selon l'épaisseur 

du mélanome au moment du diagnostic et selon les différents profils alimentaires.  

4.2 Analyses de risque 

4.2.1 Modèle de Cox : Etudes de cohorte (E3N et EPIC) 

Les modèles à risques proportionnels de Cox ont été utilisés pour l’ensemble des analyses présentées 

des cohortes E3N et EPIC. En particulier, ce modèle a été utilisé afin d’étudier les associations entre le 

score d’adhésion au régime méditerranéen, la consommation de compléments alimentaires riches en 

antioxydants, d’agrumes ou d’alcool, et le risque de cancers cutanés.   
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Définition 

Le modèle de Cox permet de modéliser la probabilité de survenue d’un cancer pour un individu à un 

instant t sachant qu’il n’a pas eu de cancer jusque-là (ou fonction de risque instantané), en fonction de 

variables explicatives et de l’instant t. Il permet donc de prendre en compte des temps de suivi 

différents selon les individus. Ce modèle a été proposé par le statisticien britannique Sir David Cox en 

1972 (357) et constitue aujourd’hui la méthode la plus employée en épidémiologie et en biostatistique 

parmi l’ensemble des analyses de survie. 

L’objectif 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. Dans le cas d’un modèle 

multivarié, 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, Xi, … Xp) = ho(t) e  (∑ βiXi)=ho(t)exp (βX) = h0(t)exp (βX) 

Dans cette formule, 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. Ce modèle ne permet pas d’estimer un risque absolu en fonction des valeurs 

des différentes covariables pour un individu étant donné que la forme de sa fonction de risque 

instantané n’est pas précisée, mais il 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 HR(t), entre deux individus 1 et 2 de profils respectifs 𝑋1 et 𝑋1, qui s’écrit : 

 

HR(t) =
h(t, X1)

h(t, X2)
=  

ho(t)exp (βX1)

ho(t)exp (βX2)
= exp (β(X1 − X2) 

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  

significativement inférieur à 1 (borne supérieure de l’intervalle de confiance inférieure à 1) traduit une 

association inverse.  
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Hypothèses du modèle 

Les hypothèses du modèle de Cox sont aux nombre de deux : la proportionnalité des risques et la log-

linéarité des covariables du modèle. 

L’hypothèse de la proportionnalité des risques 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 [−(𝑆(𝑡))] des groupes comparés, avec 𝑆(𝑡) la fonction de survie égale à  

exp {−∫ ℎ(𝑢)𝑑𝑢 𝑡0 } 

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. Une manière complémentaire d'évaluer cette hypothèse est d'introduire une interaction entre le 

temps et la variable dans le modèle de Cox et de regarder la significativité du paramètre 

correspondant. Si ce dernier n'atteint pas le seuil de significativité, on peut alors supposer que 

l'hypothèse de proportionnalité des risques est vérifiée. De plus, il est usuel d'avoir une attitude 

conservatrice vis-à-vis de la validité du modèle de Cox dans une étude de cohorte de taille si 

importante, sauf lorsqu'il y a une forte évidence de non-proportionnalité. Dans le cas où il existerait 

une interaction avec le temps, il faut stratifier sur les différentes périodes où l'on peut supposer que 

l’hypothèse est vérifiée. 

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)] + ∑ βiXipi = 1 = Ln[h0(t)] + βX   

Pour vérifier cette hypothèse, il convient de modéliser le risque associé à la covariable concernée en la 

catégorisant selon ses quartiles de distribution. Si, en traçant les risques obtenus pour chaque quartile 

en fonction du centre de chaque classe de quartile, on obtient une droite, l’hypothèse de log-linéarité 

est respectée. Dans le cas contraire, il convient de ne pas incorporer la variable en continu dans le 

modèle et de la catégoriser en respectant les exigences médicales, la précision des données et la 

pertinence statistique. 
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L’âge comme échelle de temps 

Le modèle de Cox a été mis au point, initialement, afin de modéliser le délai entre l’administration 

d’un traitement et le temps de rechute ou de décès dans le cadre d’essais cliniques. Le début de l’étude 

ou l’origine est alors l’entrée dans l’essai. 

En revanche, dans les études de cohorte en épidémiologie, le début de l’exposition et le début de 

l’observation sont rarement identiques car, pour un grand nombre de maladies, les individus sont à 

risque de développer la maladie dès leur naissance, mais ne sont observés qu’à partir de l’inclusion 

dans l’étude. Dans ce cas précis, il est souvent préférable d’utiliser l’âge comme échelle de temps, 

c’est-à-dire de fixer l’origine à la date de naissance de l’individu (âge nul) et le début de l’observation 

à l’âge d’inclusion dans l’étude (on parle alors d’entrée retardée)(358). 

 En effet, l’âge, beaucoup plus que la durée de suivi, est un déterminant de l’incidence de la maladie 

étudiée. Cependant choisir l’âge comme échelle de temps implique de considérer, d’une part, que les 

individus ne sont pas suivis depuis l’origine et, d’autre part, que les individus ayant déjà rencontré 

l’événement (cas « prévalent » à l’inclusion) ne sont pas considérés dans la population d’analyse. 

Dans les deux cohortes (E3N et EPIC), l’âge au moment de la réponse aux questionnaires alimentaires 

a été calculé à partir de l’âge de naissance des participants et de la réponse déclarée sur le 

questionnaire ou du retour si cette dernière n’était pas remplie. 

Effet cohorte 

Le risque de développer un cancer n’est pas le même pour une femme selon son année de naissance ; 

et par exemple, il a été rapporté que le risque de développer un cancer pour une personne née en 1945 

était deux fois plus élevé que pour une personne née en 1920, mais le risque est plus faible pour une 

femme née en 1950. Ce phénomène est appelé « effet cohorte » et il doit être pris en compte dans la 

modélisation des risques liés au cancer en attribuant aux différentes générations des risques de base 

différents. En ce qui concerne les cancers cutanés, nous l’avons évoqué précédemment, il existe 

également un effet cohorte. C’est pour cette raison que les modèles de Cox ont été stratifiés sur la 

cohorte de naissance, catégorisée en cinq classes, comme suit : 1925-1929, 1930-1934, 1935-1939, 

1940-1945 et 1946-1950. Cette stratification autorise en effet un risque de base h0(t) différent pour 

chaque cohorte de naissance. Elle suppose néanmoins que les associations entre les covariables et le 

risque de la maladie étudiée soient identiques, quelle que soit la cohorte de naissance.  

Pour effectuer cette stratification, la procédure strata du logiciel SAS a été utilisée, cette dernière 

estime le coefficient β par la maximisation du produit des fonctions de vraisemblance partielle de 

chaque strate.  
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Modélisation d’événements à risques compétitifs 

Dans ce projet doctoral, nous avons été amenés à étendre la théorie du modèle de Cox « classique » au 

cas où la variable d’intérêt n’est plus binaire (du type sain/malade) mais catégorielle à plus de deux 

modalités, lorsque le risque de survenue d’un cancer cutané (mélanome et carcinomes cutanés) était 

étudié selon la localisation du cancer, ou la survenue d’un mélanome primaire selon les 

caractéristiques de la tumeur. Lorsqu'on s'intéressait à des événements multiples, à savoir lorsque 

plusieurs pathologies distinctes pouvaient survenir, nous avons utilisé une analyse de survie avec 

modélisation d’événements à risques compétitifs.  

Deux modèles sont disponibles pour effectuer des analyses d’événements à risques compétitifs. La 

première fonction, appelée « fonction de risque cause-spécifique », consiste à décrire le risque 

instantané d’un type d’événement en présence des événements concurrents, parmi les individus 

indemnes de l’événement d’intérêt et des événements concurrents à l’instant t (359). En revanche, la 

seconde considère le risque d’un type d’événement en présence d’autres risques, parmi les individus 

indemnes de l’événement d’intérêt mais ayant potentiellement subi les événements concurrents (360). 

Les deux modèles sont largement utilisés mais il a été rapporté que la fonction de risque cause-

spécifique était la plus appropriée aux études étiologiques et que la fonction de sous-répartition aux 

études s’intéressait plus à la prédiction du risque (361). Nous sommes bien en situation d'événements 

compétitifs (fonction de risque cause-spécifique) comme décrit par la première fonction, pour estimer 

les risques selon le type histologique de mélanome et la localisation de cancers cutanés. La fonction 

cause-spécifique consiste donc à modéliser séparément le risque de survenue de chaque cause (c’est-à-

dire de chaque type et site) en censurant les autres causes en compétition. Nous avons donc pu 

modéliser le risque de cancer cutané en fonction de 2 ou 4 groupes, selon la localisation des cancers 

cutanés et le type histologique des mélanomes.  

Test d’homogénéité 

Nous avons calculé la statistique Q afin de tester l’homogénéité des résultats entre les types de cancers 

cutanés ou encore entre certaines sous-populations d’étude (par sexe, par pays), ou de comparer les 

estimations obtenues pour les types de compléments alimentaires, de consommation d’agrumes et 

d’alcool, ou encore les résultats par type et site de la tumeur (362).   

Pour comparer les estimations, la statistique Q suit une loi de Chi2 à (p-1) degrés de liberté et s’écrit 

de la manière suivante :  

Q = ∑
βj

2

sj
2

p

j=1

−

∑
βj

sj
2

2

∑
1

sj
2

 

Avec 𝛽𝑗les coefficients de régression à comparer et 𝑠𝑗 l’erreur type associée à 𝛽𝑗. 
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Des estimations étaient considérées comme non homogènes si le test était significatif au seuil de 5%. 

Il est également important de noter que les statistiques Q sont identiques au test du Chi2 de Wald, sous 

condition que les paramètres soient effectués sur des groupes indépendants. Cependant, nous ne 

pouvons pas utiliser cette statistique pour comparer des événements non mutuellement exclusifs. Cette 

méthode a été décrite en détail dans le livre d’Allison Paul, intitulé Survival Analysis Using SAS: A 

Practical Guide, publié en 1995 (363). 

Etudes des interactions 

Des tests d’interaction ont été utilisés afin d’étudier des différences éventuelles d’associations selon 

les sous-groupes de participant(e)s. Ces tests incluent un terme d’interaction entre le facteur 

d’exposition et le facteur d’interaction potentiel. La nullité du coefficient de régression associé au 

terme d’interaction était testée avec un test de Wald. Ensuite, nous avons également systématiquement 

stratifié les analyses selon les facteurs testés, dans le cas d’une interaction statistiquement 

significative. Un test d’interaction >0.05 était considéré comme statistiquement significatif.  

4.2.2 Régression logistique conditionnelle : Etude cas témoin nichée (E3N Sun-Exp)  

La régression logistique est un modèle qui permet d’exprimer l’association entre une variable 

dichotomique d’intérêt (le fait d’avoir ou non une forte adhésion au régime méditerranéen dans le cas 

de l’objectif scientifique) et des variables quantitatives ou qualitatives (ici, exposition solaire et autres 

facteurs cités dans l’étude E3N-SunExp). Ce modèle permet de calculer la probabilité de survenue de 

l’événement, mais ne permet pas de prendre en compte la date de survenue de l’événement, et il est 

adapté aux études cas-témoin.  

E=1 signifie que l’individu a déclaré l’événement et E=0 que l’individu n’a pas déclaré l’événement. 

La probabilité d’être concerné par l’événement sachant l’exposition aux différentes variables 

explicatives (Xi) s’écrit alors : 

P(E = 1|X1, … Xp) =
1

1 + e(−(α+∑ βiXi)
 

Soit α l’intercept et β les coefficients associés aux variables explicatives. Les coefficients de 

régression sont estimés sur le même principe que l’estimation des coefficients dans un modèle de Cox, 

par la méthode du maximum de vraisemblance maximisant la probabilité d’obtenir la répartition de la 

variable d’intérêt E observée dans l’échantillon d’étude sachant le profil (X1…Xp) des individus. 

 

On peut écrire le modèle logistique sous une forme linéaire :  

Logit P =  α + ∑ βiXi 
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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. L’utilisation du 

modèle logistique a l’avantage, grâce à la fonction de lien Logit, d’interpréter facilement les 

coefficients estimés avec le calcul d’un odds-ratio (OR).  

Dans le cas simple d’un modèle à une seule variable dichotomique, que l’on nomme par exemple X1, 

avec β1 son coefficient, et si on appelle E1 la probabilité de présenter l’évènement chez les exposés 

(X1=1), et E0 la probabilité de présenter l’évènement chez les non exposés (X1=0), l’odds ratio se 

définit comme suit : 

OR =
P1/(1 − P1)

P0/(1 − P0)
 

 

Avec 𝑃0= (𝑀=1|𝑋0) et 𝑃1=(𝑀=1|𝑋1)  

 

Soit∶ 

OR = exp( β(X1 − X0)) 

Cette formule se généralise dans le cas d’un modèle de régression logistique multivariée, avec X un 

vecteur de variables et β les coefficients associés. 

4.2.3 Régression de Poisson  

La régression de Poisson concerne l’analyse de données de comptage ou encore données de 

dénombrement. Elle s’applique lorsque la variable cible Y est une variable de comptage (nombre 

d’apparitions d’un évènement durant un laps de temps). La méthode de régression de Poisson suppose 

qu’Y suit une distribution de probabilité de Poisson. Cette loi, caractérisée par un paramètre λ, a 

l’expression suivante : 

𝑃(𝑌 = 𝑦) =
𝑒−λ  

 𝑦
λy = (𝑦 = 0,1,2, … ) 

L’objectif de la régression de Poisson est de modéliser le log du paramètre λ comme une combinaison 

linéaire des variables explicatives (x) et de leurs paramètres β.  

Elle s’écrit comme suit :  

𝐿𝑜𝑔 λ𝑖 = β0 + β1X𝑖1 + β2X𝑖2 + ⋯ + βkX𝑖k 

L’estimation des paramètres de ce modèle se fait avec la méthode du maximum des vraisemblances 

(364). La régression de Poisson est généralement recommandée pour estimer un risque relatif. Elle est 

considérée comme une approche appropriée pour l'analyse des événements rares lorsque les sujets sont 

suivis pendant une durée variable.  
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Lorsque la régression de Poisson est appliquée à des données binomiales, l'erreur pour le risque relatif 

estimé sera surestimée (365). Toutefois, pour corriger cette limite, une nouvelle méthode appelée 

« régression de Poisson modifiée » a été proposée par Zou en 2004 ; cette dernière utilise une 

procédure de variance d'erreur robuste connue sous le nom d' « estimation sandwich » (366). Les 

détails concernant cette méthode sont bien décrits dans les études récentes (366–368). 

Ainsi, pour étudier la relation entre les profils alimentaires et l’épaisseur du mélanome dans l’étude 

PMP, nous avons utilisé le modèle de régression de Poisson avec une variance d'erreur robuste comme 

décrit par Zou (366). 

La procédure SAS PROC GENMOD avec l’option REPEATED a été utilisée pour obtenir un 

estimateur d'erreur robuste (369). Dans le cadre de ce projet, cette approche a été utilisée pour estimer 

correctement l'erreur-type pour le risque relatif estimé.  

 

4.2.4 Régression à rang réduit : Méthode d’identification de profils alimentaires 

Ces dernières décennies, l’usage des profils alimentaires a reçu un intérêt croissant en épidémiologie. 

Leur utilisation peut en effet être pertinente, au vu de la complexité et de la diversité des données 

alimentaires et de leur étude. Il existe différentes méthodes statistiques permettant de classer les 

individus en fonction de leur profil alimentaire (Figure 35). 

 Les méthodes a posteriori, qui se basent entièrement sur l’information à partir des données 

collectives, utilisent des techniques statistiques spécifiques pour produire des profils à partir de 

données recueillies lors d’enquêtes alimentaires. Pour ce faire, l’analyse en composantes 

principales (ACP), l’analyse factorielle (AF) ou l’analyse en cluster (AC) sont utilisées. 

 Les méthodes a priori permettent d’évaluer l’adhésion des populations aux recommandations 

nutritionnelles d’un pays. A titre d’exemple, le score du PNNS ou le régime méditerranéen peut 

être utilisé. 

 Une méthode combinant les deux approches (a priori et a posteriori) consiste à dériver des 

modèles de façon exploratoire, en se basant sur les connaissances a priori utilisées dans la 

sélection des variables intermédiaires qui sont censées être associées à une maladie. La méthode 

permettant de combiner ces deux approches est la régression à rangs réduits (RRR) (370,371).  

 

La régression à rangs réduits (RRR) est la méthode que nous avons retenue pour dériver des profils 

alimentaires. Contrairement à l’ACP, qui vise à expliquer un maximum de variance des variables 

prédictives (groupes d’aliments), la méthode RRR est une méthode statistique qui identifie des 

fonctions linéaires des groupes d'aliments, appelées « variables prédictives », qui expliquent autant de 

variations que possible dans un ensemble de variables intermédiaires, appelées « variables réponses ». 

Les variables intermédiaires peuvent inclure différentes informations allant des apports en nutriments 

aux contaminants ainsi qu'aux biomarqueurs en tant que prédicteurs potentiels des maladies.  
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La méthode RRR permet d’utiliser à la fois les données alimentaires disponibles et les connaissances 

préalables pour choisir les variables intermédiaires appropriées. 

 

Figure 35 : Différentes approches pour identifier les profils alimentaires dans les études 

observationnelles 

Source : Weikert and Schulze, 2016 (370) 

Dans le modèle RRR de ce projet de thèse, 39 groupes alimentaires renseignés dans le questionnaire 

de fréquence alimentaire de l’étude PMP ont été utilisés comme variables prédictives, et les acides 

gras omega-3 et 6 ont été utilisés comme variables intermédiaires.  

La procédure PLS (PROC PLS) avec l'option de la méthode RRR disponible sous le logiciel SAS et 

développée par l’Institut allemand de la nutrition humaine en 2003 a été utilisée pour identifier les 

profils alimentaires (371). 

4.2.5 Meta-analyses 

Une méta-analyse se définit comme étant une méthode statistique qui intègre les résultats de plusieurs 

études indépendantes pour faire une synthèse objective selon un protocole précis et reproductible 

(372). L’objectif principal d’une méta-analyse est de quantifier le résultat global pour l’ensemble des 

études considérées combinables sur une question donnée. La synthèse de l'information peut être 

réalisée à partir d'études de cohortes, d'études cas-témoin ou, idéalement, d'essais cliniques randomisés 

qui fournissent le niveau de preuve scientifique le plus valide. Depuis les années 1970, cette méthode 

est largement utilisée en recherche médicale, et elle est devenue incontournable pour l’élaboration de 

recommandations. 
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4.2.5.1 Estimation de l’effet global  

La méta-analyse permet d’estimer un effet global des effets individuels d’études. Elle consiste tout 

d’abord, avant de combiner les résultats des études pour obtenir une mesure d'effet résumée, à évaluer 

au préalable l'hétérogénéité entre les études.  

Le test statistique utilisé pour évaluer cette hétérogénéité est principalement le test Q de Cochrane dont 

le principe est celui d’un test de Chi2 à k-1 degré de liberté où k est le nombre d’études.  

Q =
∑  wi(di)

2
− (∑ widi)2

∑ wi
   

di représente l’effet standardisé de chaque étude et wi son poids (inverse de la variance) dans 

l’estimation globale.  

Pour quantifier l’hétérogénéité, le test Q de Cochrane est accompagné de l’indicateur I
2
 qui mesure la 

proportion d’hétérogénéité dans les études qui ne peut pas être expliquée par le hasard seul, en tenant 

compte du nombre d’études analysées. Les valeurs de I
2
 égales à 25%, 50%, et 75% représentent 

respectivement une hétérogénéité basse, modérée et forte. Le I
2
 est estimé par l’équation suivante : 

𝐼2= 100 ×
𝑄 − 𝑑𝑓

𝑄
 

Les méthodes les plus utilisées actuellement pour combiner les résultats d'études comparatives font 

appel à deux modèles différents. La première méthode estime un « effet fixe », elle suppose que les 

différentes études constituent un échantillonnage répété dans une population où l'intervention a un 

effet constant. La méthode aux effets fixes fait l'hypothèse que les études sont homogènes entre elles, 

elle estime l’effet en utilisant la méthode de Mantel-Haenszel-Peto (373) ou la méthode de Hamling 

(374). La deuxième méthode calcule un « effet aléatoire » qui tient compte à la fois de la variance 

entre les sujets d'une étude et entre les différentes études. Cette méthode est appropriée quand une 

source d'hétérogénéité, non explicable cliniquement, est détectée. Elle a été décrite par Dersimonian et 

Laird en 1986 (375) :  

Effet global =
∑ widi

∑ wi
 

où di représente l’effet standardisé de chaque étude et wi son poids (inverse de la variance). 

En utilisant cette même méthodologie, il est également possible de réaliser des analyses en sous-

groupes, par design d’étude, méthodologie, et d’autres variables d’intérêt, en utilisant une méta-

régression. Cette dernière permet de modéliser la taille de l’effet en fonction d’une ou plusieurs 

variables, en employant des techniques de régression linéaire.  
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4.2.5.2 Biais de publication 

Les données de la littérature peuvent ne pas refléter la réalité, mais en donner un aperçu, car les études 

ont d’autant plus de chance d’être publiées quand leurs résultats s’avèrent statistiquement significatifs. 

Cette situation est donc susceptible de biaiser le résultat d’une méta-analyse (biais de publication) et 

justifie la recherche d’exhaustivité. La publication sélective a en effet plusieurs causes : les auteurs 

peuvent considérer d’emblée que leurs résultats sont sans intérêt, les comités de lecture des revues 

rejettent plus facilement un résultat non significatif, et les financeurs des travaux jugent 

éventuellement délétère la publication de résultats peu favorables.  

La méthode la plus simple et la plus utilisée pour rechercher un biais de publication s’appuie sur 

l’examen attentif d’une représentation graphique, appelé « funnel plot » ou « graphiques en 

entonnoir  ». Cette méthode graphique consiste à représenter les estimations des grandeurs d’effets de 

chaque étude en fonction de la taille d’échantillon (376). Si la répartition sur la figure est sous forme 

d’un entonnoir symétrique, on peut considérer que les effets d’un éventuel biais de publication sont 

limités. 

L’hétérogénéité des estimations entre les études peuvent également provenir de la différence de qualité 

pouvant exister entre elles. En 2003, Egger et ses collègues ont souligné que les recherches portant sur 

de petits échantillons sont plus souvent entachées de failles méthodologies qui nuisent à la qualité des 

résultats de la méta-analyse. Ainsi, le fait d’incorporer les études de petite taille dans une méta-analyse 

peut conduire à une dissymétrie sur un graphe de l’entonnoir. Par conséquent, Egger et ses collègues 

démontrent que le test statistique associé à la constante β0 de l’équation suivante pourrait indiquer la 

présence d’un biais de publication. Avec β0 indiquant la direction de ce biais, on peut ainsi tester 

l’asymétrie du funnel plot (377) :  

 𝑇𝑖 =
𝐸𝑓𝑓𝑒𝑡𝑖

𝜎𝑖
= 𝛽0 + 𝛽1 (1 − 𝜎𝑖) + 𝜀𝑖 

Ti représente la valeur de l’effet standardisé de l’étude i. σi est une estimation de l’écart-type de 

l’échantillon de l’erreur aléatoire 𝜀𝑖. 

L’équation ci-dessus sert à tester l’asymétrie de l’entonnoir. En absence d’asymétrie du graphe 

d’entonnoir ou en absence de biais de publication, les points de la représentation graphique vont se 

répartir autour d’une ligne qui part de l’origine, qui correspond à  β0 = 0, avec une pente β1 indiquant 

l’intensité et le sens de l’effet. Une P-value du test d’Egger < 0,10 est considérée comme une présence 

de biais de publication. 
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4.2.5.3 Méta-analyse dose-réponse 

En 1992, Greenland et Longnecker ont décrit pour la première fois la méta-analyse de type dose-

réponse (378). L'objectif de cette méthode est de quantifier l'association entre l’exposition et la 

maladie à partir des données de plusieurs études portant sur un sujet. Par rapport à la méta-analyse 

comparant les quantités les plus élevées versus les plus faibles d’exposition, la méta-analyse de type 

dose-réponse linéaire permet de determiner les estimations pour une augmentation des niveaux 

d’exposition donnés. Elle permet également de déterminer la courbe de la relation en faisant une méta-

analyse dose-réponse de type non-linéaire. Plusieurs articles méthodologiques ont examiné comment 

modéliser des associations dose-réponse non linéaires (379–381). 

Dans le but d’étudier la forme de la courbe entre l’exposition à la vitamine D et le risque de cancers 

cutanés, nous avons utilisé la méthode décrite par Orsini et ses collègues pour effectuer la méta-

analyse dose-réponse de type non-linéaire (379). Cette méthode permet de créer, tester et modéliser 

des relations non linéaires avec une variable explicative continue à l’aide d’un modèle de régression 

linéaire polynomiale, particulièrement à l’aide de splines cubiques restreintes, décrit dans les 

paragraphes suivantes. 

4.2.5.4 Régression polynomiale et splines cubiques restreintes  

La régression polynomiale est une application particulière de la régression linéaire multiple dans 

laquelle une seule variable x est considérée, mais l’équation de prédiction est un polynôme de degré 

supérieur à 1. Nous pouvons facilement généraliser la construction de la forme fonctionnelle f en 

considérant un polynôme de degré p :  

𝑓(𝑥) = 𝛽𝑜 + 𝛽1𝑥 + ⋯ 𝛽𝑝𝑥𝑝 

Elle constitue une façon de tester l’hypothèse de linéarité dans un modèle de régression simple. 

Supposons par exemple que l’on pense que f est un polynôme de degré 3. Ainsi, l’espace des 

polynômes de degrés 3 et inferieurs contiennent la fonction f et celle-ci s’écrit : 

𝑓(𝑥) = 𝛽𝑜 + 𝛽1𝑥 + 𝛽2𝑥2 + 𝛽3𝑥3 

Toutefois, si l’hypothèse de linéarité n’est pas vérifiée, il faut trouver une alternative à cette approche. 

Plus particulièrement, les splines de régression sont des fonctions polynomiales définies par 

morceaux. Les points de jonction entre les différents morceaux sont appelés nœuds. De manière 

générale, une spline f à k paramètres s’écrit : 

𝑓(𝑥) = ∑ 𝛽𝑗𝑏𝑗(𝑥)

𝑘

𝑗=1

 

où les bj sont les bases de la spline et les j sont les paramètres à estimer.  
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L’objectif des fonctions splines est de remplacer une simple fonction f définie sur la totalité de 

l’ensemble de définition par plusieurs polynômes (splines) de faibles degrés et définis par intervalles. 

L’idée des splines est de construire des polynômes par morceaux et ainsi de rendre les bases définies 

de manière locale. Le terme « splines de régression » correspond au fait que les k nœuds sont définis a 

priori et que k est inférieur au nombre de valeurs à approcher. 

Dans le cadre de ce projet, nous avons utilisé des splines cubiques restreintes pour modéliser la 

relation dose-réponse entre les taux de vitamine D ou l’apport en vitamine D et le risque de cancers 

cutanés. Une fonction spline cubique restreinte est un polynôme de degré 3 avec également la 

particularité d’un lissage à chaque nœud pour ne pas avoir de rupture de pente aux nœuds, et 

auxquelles on impose la linéarité de l’association avant le premier nœud et au-delà du dernier nœud. 

Elle a pour avantage d’être moins sensibles aux effets de bord
3
 que les splines cubiques classiques. 

La mise en œuvre de fonctions splines cubiques restreintes dans le cadre de la méta-analyse dose-

réponse a été possible grâce à une macro mise en place par Orsini et ses collègues (379), utilisée sous 

Stata.   

                                                      
3
 L’effet de bord est un phénomène d'instabilité numérique au bord de l'intervalle d'étude 
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CHAPITRE IV : ALIMENTATION RICHE EN ANTIOXYDANTS 

Le premier objectif de cette thèse est d’explorer les associations potentielles entre les antioxydants et 

le risque de cancers cutanés dans la cohorte prospective E3N. Cet objectif est scindé en deux sous-

objectifs : le premier volet s’intéresse aux associations entre l’adhésion au régime méditerranéen (RM) 

et le risque de cancers cutanés, et le deuxième vise à étudier l’influence de la consommation de 

compléments alimentaires en bêta-carotène et vitamines A, C, et E sur le risque de carcinomes 

cutanés. 

Sous-objectif 1 : Adhésion au régime méditerranéen et risque de cancers cutanés dans la 

cohorte E3N 

 CONTEXTE 1.

Si l’exposition aux rayonnements UV est le facteur de risque le plus connu de cancers cutanés, il ne 

peut expliquer à lui seul les tendances épidémiologiques observées. Comme décrit dans l’Introduction 

(Chapitre I, partie 4.1.1, page 75), l’exposition aux rayonnements UV induit un stress oxydatif au 

niveau de la cellule, engendrant la libération de radicaux libres, qui peuvent induire un vieillissement 

prématuré de la peau et une carcinogenèse cutanée (179,382–385). Ceci suggère un possible effet 

protecteur des antioxydants, des candidats potentiels pour la chimio-prévention des cancers cutanés. 

Ainsi, il a été proposé que la consommation alimentaire d’antioxydants pouvait réduire les lésions 

oxydatives causées par des agressions environnementales à la cellule (386). C’est pourquoi, depuis 

une vingtaine d’années, de nombreuses études ont cherché à mieux définir le rôle des antioxydants 

dans la prévention des cancers cutanés. Cependant, bien que les études expérimentales aient montré 

que les antioxydants pouvaient empêcher les effets néfastes de l’exposition solaire et réduire le risque 

de cancers de la peau (387–392), les études épidémiologiques sur l’association entre la consommation 

d’antioxydants provenant de l’alimentation et les cancers cutanés n’ont pas permis d’émettre de 

conclusion claire (217,218,393,394). En outre, la recherche d’associations entre la consommation 

d’antioxydants et le risque de cancers cutanés a été principalement menée par le biais d’études cas-

témoin, et peu d’études prospectives sont disponibles. De plus, les travaux epidemiologiques 

précédents portaient sur l'étude de la consommation isolée d'un aliment particulier. Or, les aliments et 

les nutriments ne sont pas consommés seuls mais dans le cadre d’un régime alimentaire global. 

En épidémiologie nutritionnelle, il a été proposé d’explorer les habitudes alimentaires globales plutôt 

que d’étudier les nutriments ou les aliments de façon isolée, afin de mieux évaluer l’association 

alimentation-maladie (395) ; cette approche semble pertinente, d’autant plus que les composants d’un 

régime alimentaire peuvent interagir en synergie dans l’organisme. Dans ce contexte, plusieurs profils 

ou régimes alimentaires ont été explorés pour étudier le lien entre l’alimentation et le risque de 

maladies chroniques (396). Parmi ceux-ci, le régime méditerranéen (RM) a été particulièrement étudié 

ces dernières décennies (223), et il a été décrit comme l’un des régimes alimentaires les plus sains, car 
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il est associé à un risque plus faible de plusieurs cancers (tous sites de cancers combinés, cancer du 

sein, cancer colorectal, cancer de la prostate et mortalité par cancer). Ce régime a également été 

associé à un risque plus faible de maladies cardiovasculaires (397). Le RM se caractérise par une forte 

consommation d’aliments d’origine végétale, tels que les fruits, les légumes, les légumineuses et les 

céréales, ainsi que le vin et l’huile d’olive, qui sont riches en polyphénols, ainsi que d’autre molécules 

bioactives aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires reconnues (223,398,399). 

A ce jour, à notre connaissance, une seule étude cas-témoin a été conduite sur les associations entre 

l’adhésion au RM et le risque de mélanome, et celle-ci a mis en évidence une association inverse 

restreinte aux femmes ayant un score d’adhésion au RM modéré et à celles âgées de moins de 50 ans 

(400). Malheureusement, cette étude était limitée par son design rétrospectif et le faible nombre de cas. 

Par ailleurs, l’influence du RM sur la survenue de carcinomes cutanés n’a jamais été étudiée. 

De ce fait, l’objectif de notre étude était d’examiner les relations entre l’adhésion au RM et le risque 

de cancers cutanés. Nous avons également cherché à explorer ces associations selon les facteurs de 

risque de cancers cutanés et les éventuelles divergences selon les caractéristiques des tumeurs.  

 

 MATERIEL ET METHODES 2.

2.1 Populations d’analyse 

Les données de la cohorte prospective E3N ont été utilisées. Comme mentionné précédemment dans le 

chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 1.1.1, page 95), après un premier questionnaire 

d’inclusion portant sur l’état de santé des participantes et leur mode de vie, 11 questionnaires de suivi 

ont permis de recueillir diverses données à 2-3 ans d’intervalle. 

Pour cette analyse, les participantes étaient suivies depuis la date de remplissage du questionnaire 

alimentaire Q3 (1993) jusqu’au premier événement observé entre la date de diagnostic d’un cancer, la 

date de décès, la date à laquelle le dernier questionnaire rempli a été retourné ou à la date de point, qui 

correspond à la date d’envoi du questionnaire Q9 (2008). Parmi les 98 995 femmes de la cohorte E3N, 

nous avons exclu celles qui n'ont pas retourné le questionnaire alimentaire envoyé en 1993 (n=29 891), 

celles qui avaient un cancer prévalent au début de l’étude (n=421) et celles ayant des valeurs 

nutritionnelles extrêmes (percentiles 1% inférieur et 1% supérieur), c’est-à-dire des valeurs de l'apport 

énergétique aberrantes (n=1351). Au final, 67 322 femmes ont été incluses dans l’analyse. 
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2.2 Le score méditerranéen 

Comme décrit dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 1.3.1, page 99), les données 

alimentaires ont été collectées en juin 1993 et en juillet 2005 par l’intermédiaire d’un questionnaire 

alimentaire auto-administré, composé de questions sur la quantité et la fréquence de consommation 

des différents aliments ainsi que des questions qualitatives, ce qui a permis de détailler les groupes 

d’aliments et ainsi d’évaluer la consommation de 208 aliments et boissons des participantes. 

A partir des données alimentaires collectées en 1993, nous avons calculé un score d’adhésion au RM 

en utilisant une version adaptée du score déjà publiée dans les travaux précédents (223,398) et 

proposée initialement par Trichopoulou et ses collègues en 1995 (399). Le score inclut la 

consommation de neuf aliments ou groupes d’aliments : fruits, légumes, légumineuses, produits 

céréaliers, lipides (ratio d’acides gras mono-insaturés sur acides gras saturés), poissons, produits 

laitiers, viandes et alcool. Etant donné que l'huile d'olive est la principale source des acides gras mono-

insaturés dans l'alimentation méditerranéenne, le score initial d’adhésion au RM prenait en compte le 

ratio entre les acides gras mono-insaturés et les acides gras saturés. Cependant, en France, comme les 

acides gras mono-insaturés proviennent principalement de la consommation de porc et de volaille, 

nous avons modifié le score d’adhésion initial proposé par Trichopoulou en remplaçant les lipides 

(ratio d’acides gras mono-insaturés sur acides gras saturés) par la consommation d’huile d’olive. 

Pour la construction du score, nous avons attribué la valeur de 0 ou 1 à chacun des neuf composants du 

RM en utilisant la médiane de consommation dans la population d’étude, sauf pour la consommation 

d’huile d’olive et d’alcool. Pour les groupes d’aliments les plus fréquemment consommés dans le RM 

et supposés bénéfiques pour la santé (fruits, légumes, légumineuses, produits céréaliers et poisson), un 

score de 1 a été attribué aux participantes qui avaient une consommation supérieure à la médiane, et un 

score de 0 a été attribué si la consommation était inférieure à la médiane. Pour les aliments les moins 

fréquemment consommés et donc supposés délétères pour la santé (viande et produits laitiers), un 

score de 1 a été attribué aux femmes qui avaient une consommation inférieure à la médiane, sinon un 

score de 0 a été attribué. Pour la consommation d’alcool, une valeur de 1 a été attribuée aux femmes 

qui avaient une consommation modérée (5-25 g/jour) d’éthanol, et une valeur de 0 était attribuée dans 

les autres cas. La notation pour l'huile d'olive a été modifiée en raison de la forte proportion de non-

consommatrices dans notre population (~60 %) : un score de 1 a été attribué aux consommatrices et 0 

aux non-consommatrices. 

Ainsi, la somme des valeurs pour chaque composante variait de 0 (adhésion minimale) à 9 points 

(adhésion maximale) (Tableau 13). Le score d’adhésion au RM a ensuite été classé en terciles 

approximatifs pour refléter une adhésion faible (score : 0-3), moyenne (score : 4-5) ou forte (score : 6-

9) au RM afin d'obtenir trois catégories avec un nombre similaire de participants dans chaque groupe, 

comme rapporté précédemment (23). 
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2.3 Analyses statistiques 

Analyses descriptives 

La stratégie d'analyse suivie dans cette étude est décrite dans le chapitre Matériels et Méthodes 

(Chapitre III, partie 4.1, page 122). Les distributions des caractéristiques générales de la population 

d’analyse ont été décrites en fonction des catégories du score d’adhésion au RM. Les variables 

catégorielles ont été décrites par des effectifs et leurs proportions relatives ; et les variables continues 

ont été décrites par leur moyenne et leur étendue. Les différences de distribution entre les trois groupes 

du score ont été testées en utilisant un test du Chi2 pour les variables catégorielles, et un test ANOVA 

pour les variables continues. 

Modèles de Cox 

Nous avons estimé des rapports de risques instantanés ou hazard ratios (HR) et leurs intervalles de 

confiance à 95 % avec des modèles de régression de Cox. Nous avons tout d’abord exploré les 

associations entre le score d’adhésion au RM en utilisant une approche catégorielle (adhésion faible, 

moyenne ou forte), puis nous avons exploré les associations en utilisant le score d’adhésion en 

continu. Le score d’adhésion le plus faible (0-3) a été utilisé comme catégorie de référence dans les 

modèles. Les tests de tendance linéaire ont été effectués en utilisant un score ordinal pour chaque 

catégorie de score d’adhésion au RM. 

Tableau 13 : Création du score d’adhésion au régime 

méditerranéen 

Composants du score (i) 
Niveau de consommation  

(médian)  

Valeur du score 

(z) 

Fruits (g par jour) 
<230,9  0 

 230,9 
 

1 

Légumes (g par jour) 
<257,6 

 
0 

≥ 257,6 
 

1 

Légumineuses (g par jour) 
<17,4 

 
0 

≥17,4 
 

1 

Produits céréaliers (g par 

jour) 

<178,5 
 

0 

≥178,5 
 

1 

Poisson (g par jour) 
<24,7 

 
0 

≥24,8 
 

1 

Produits laitiers (g par jour) 
≥217,9 

 
0 

<217,9 
 

1 

Viandes (g par jour) 
≥99,3 

 
0 

<99,3 
 

1 

Alcool (g par jour) 
<5 et >25 

 
0 

5-25 
 

1 

Huile d’olive (g par jour) 
Non-consommateurs 

 
0 

Consommateurs 
 

1 



 

 

Page | 139  

 

Les modèles étaient dans un premier temps ajustés uniquement sur l’âge et stratifiés sur l’année de 

naissance (par tranches de cinq ans) pour prendre en compte l’effet cohorte (Modèle 1). Ils étaient 

ensuite ajustés additionnellement sur les facteurs de risque principaux du mélanome : phénotype 

pigmentaire, exposition UV résidentielle à la naissance et à l’inclusion et antécédents familiaux de 

cancers de la peau (Modèle 2). Dans le Modèle 3, nous avons réalisé des ajustements supplémentaires 

sur l’IMC, le statut tabagique, l’activité physique, le niveau d’éducation, l’énergie totale et la 

consommation de café – des facteurs liés au mode de vie qui pourraient être associés à une 

alimentation saine, en particulier avec le RM, et donc agir comme facteurs de confusion dans les 

associations étudiées. Comme précisé précédemment, les travaux antérieurs ont en effet montré que 

ces facteurs pouvaient être associés au risque de cancers cutanés (401–404). En particulier, dans un de 

nos travaux récents, nous avons montré que la consommation de café, mais pas de thé, était associée à 

un risque réduit de mélanome dans la cohorte européenne EPIC (405). Pour exclure d'éventuelles 

confusions résiduelles par ces facteurs liés au mode de vie, nous avons donc pris en compte ces 

variables dans les analyses (401–404). 

Pour approfondir nos analyses, nous avons exploré les associations entre l’adhésion au RM et le risque 

de cancers cutanés selon le type histologique du mélanome et la localisation des tumeurs cutanées en 

utilisant des modèles à risques compétitifs. Pour les analyses par site, nous avons exclu les tumeurs 

pour lesquelles la localisation (n = 22) n’était pas disponible. De même, les tumeurs sans information 

sur le type histologique (n = 22) ont été exclues des analyses par type. L’homogénéité entre les HR 

estimés pour chaque site et pour chaque type a ensuite été testée avec des Q-tests (406). 

Pour aller plus loin dans les analyses, nous avons également exploré les associations entre chaque 

groupe d’aliments composant le RM, de manière isolée, et le risque de cancers cutanés. Afin de 

comparer les résultats de notre score à ceux des versions précédentes du score (407,408), nous avons 

par ailleurs effectué des analyses de sensibilité en remplaçant la consommation d'huile d'olive dans le 

score par le ratio acides gras mono/polyinsaturés sur les acides gras saturés. De plus, étant donné que 

les données de la littérature suggèrent une association entre la consommation d’alcool et le risque de 

cancers cutanés (409,410), et que le vin est probablement la boisson alcoolisée la plus consommée 

dans la région méditerranéenne, nous avons effectué des analyses de sensibilité : 1) en excluant 

l’alcool du score d’adhésion au RM, et 2) en remplaçant la consommation d'alcool par le vin dans le 

score. 

Pour tester l'hypothèse selon laquelle l'association entre le RM et le risque de cancers cutanés pourrait 

être expliquée par les comportements d'exposition au soleil, nous avons examiné les associations entre 

certains comportements liés à l’exposition solaire et le score d’adhésion au RM chez les témoins de la 

population issue de l’enquête E3N-SunExp. Pour ce faire, des modèles de régression logistique 

conditionnelle ajustés sur l’âge ont été utilisés. Les participantes n’ayant pas répondu au questionnaire 

alimentaire envoyé en 1993 ont été exclus de cette analyse.  
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Nous avons également étudié les interactions potentielles entre certains facteurs par rapport au risque 

de cancers cutanés dans la cohorte entière.  

Les femmes ayant des données manquantes étaient exclues des analyses lorsque l’information 

manquante correspondait au facteur d’intérêt, c’est-à-dire les données alimentaires. En ce qui concerne 

les facteurs d’ajustement, les valeurs manquantes pour les variables ayant moins de 5 % de données 

manquantes ont été imputées à la catégorie modale ou à la médiane de la population d’étude ; dans le 

cas contraire, une catégorie supplémentaire a été créée. Cependant, nous avons vérifié que les résultats 

étaient inchangés lorsque les sujets avec une ou plusieurs valeurs manquantes étaient exclus des 

analyses (résultats non présentés). 

 

 RESULTATS 3.

3.1 Description de la population d’étude 

Entre 1993 et 2008, 404 cas de mélanome, 1367 cas de CBC et 232 cas de CSC ont été déclarés parmi 

les 67 332 femmes incluses dans l’analyse. La durée moyenne du suivi était de 15 ans. Au moment du 

questionnaire, la répartition des femmes de la cohorte E3N selon le score d’adhésion au RM était 

comme suit : faible adhésion (31%), adhésion moyenne (46%) et forte adhésion (23%). Par rapport 

aux femmes ayant un score d’adhésion faible, les femmes qui présentaient un score d’adhésion au RM 

le plus élevé étaient légèrement plus âgées et avaient tendance à déclarer une peau plus foncée, un 

niveau d’exposition solaire résidentielle plus élevé, ainsi que des niveaux d’études et d’activité 

physique plus élevés (Tableau 14). En revanche, elles étaient moins obèses ou en surpoids et avaient 

moins tendance à être fumeuses ou anciennes fumeuses. Comme attendu, les femmes ayant un score 

d’adhésion au RM élevé consommaient plus de fruits, de légumes, de légumineuses, de produits 

céréaliers, de poisson et d’huile d’olive que celles ayant un score plus faible, et elles avaient également 

un ratio plus élevé d’acides gras insaturés par rapport aux acides gras saturés ; en revanche, elles 

avaient une consommation plus faible de produits laitiers et de viande (Tableau 15). 
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 Tableau 14 : Caractéristiques de la population d’étude selon le score d’adhésion au RM, cohorte E3N (N=67 332) 

 Score d’adhésion au régime méditerranéen   

 Faible (0–3) Moyen (4–5) Fort (6–9) P-value
1
 

Nombre de participants (%) 20 879 (31,0) 30 709 (45,6) 15 744 (23,4)  

Âge moyen à l’inclusion (années, SD)
2
 52,4± 6,6 52,8 ± 6,6 53,19 ± 6,6 <,0001 

Sensibilité de la peau au soleil     

Élevée 6047 (29,0) 8620 (28,1) 4133 (26,2)  

Modérée 10 268 (49,2) 15 168 (49,4) 8060 (51,2)  

Faible 4564 (21,8) 6921 (22,5) 3551 (22,6) <,0001 

Couleur de la peau     

Albinos/Laiteuse/Claire 12 654 (60,6) 18210 (59,3) 9140 (58,1)  

Mate/Brune/Noire 8225 (39,4) 12 499 (40,7) 6604 (41,9) <,0001 

Couleur des cheveux     

Roux 344 (1,6) 493 (1,6) 260 (1,6)  

Blond/Albinos 2095 (10,1) 3043 (9,9) 1588 (10,2)  

Châtain 12 663 (60,6) 18 522 (60,3) 9410 (59,7)  

Brun/Noir  5777 (27,7) 8651 (28,2) 4486 (28,5) 0,67 

Nombre de nævi     

Beaucoup 2275 (10,9) 3302 (10,8) 1674 (10,6)  

Quelques-uns 9096 (43,6) 13,269 (43,2) 6857 (43,6)  

Peu/Aucun 9508 (45,5) 14,138 (46,0) 7213 (45,8) 0,78 

Nombre de taches de rousseur     

Beaucoup 1053 (5,0) 1545 (5,0) 818 (5,2)  

Quelques-unes 5889 (28,3) 8907 (29,0) 4621 (29,4)  

Peu 4956 (23,7) 7522 (24,5) 3864 (24,5)  

Aucune 8981 (43,0) 12,735 (41,5) 6441 (40,9) 0,002 

Antécédents familiaux de 

cancers cutanés 

    

Non 20 664 (98,9) 30 374 (98,9) 15 563 (98,8)  

Oui 215 (1,1) 335 (1,1) 181 (1,2) 0,54 

Dose UV journalière moyenne dans le 

département de naissance (kJ/m²) 

2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,2 2,6 ± 0,2 <,0001 

Dose UV journalière moyenne dans le 2,5 ± 0,3 2,6 ± 0,3 2,6 ± 0,3 <,0001 
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1
Les valeurs ont été estimées à l'aide de tests du Chi2 pour les variables catégorielles et de tests ANOVA pour les variables continues. 

2
Moyenne ± SD 

 

département de résidence à l’inclusion 

(kJ/m
2
) 

Niveau d’études (années)     

<Bac 3201 (15,3) 4168 (13,6) 2034 (12,9)  

Bac- Bac+2 10 665 (51,1) 15 695 (51,1) 7956 (50,6)  

> Bac  7013 (33,6) 10 846 (35,3) 5754 (36,5) <,0001 

IMC (kg/m²)     

<18,5 3030 (14,5) 4472 (14,5) 2299 (14,6)  

18,5 - 24,9 13 350 (63,9) 19 773 (64,4) 10 398 (66,0)  

25-29,9 3632 (17,4) 5223 (17,0) 2567 (16,3)  

≥30 867 (4,2) 1241 (4,0) 480 (3,1) <,0001 

Statut tabagique     

Non-fumeuse 12 457 (59,6) 17 885 (58,2) 8989 (57,1)  

Ex-fumeuse 6209 (29,8) 9727 (31,7) 5297 (33,6)  

Fumeuse 2213 (10,60) 3097 (10,1) 1458 (9,3) <,0001 

Activité physique (METs.h/semaine)     

Tercile 1 (≤27,3) 7886 (37,7) 9883  (32,2) 4307 (27,4)  

Tercile 2 (>28,3-50,8) 6677 (32,0) 10,156  (33,1) 5231 (33,2)  

Tercile 3 (>50,8) 6316 (30,3) 10,670  (34,7) 6206 (39,4) <,0001 
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1
Les valeurs ont été estimées à l'aide de tests ANOVA.  

2 
Moyenne ± SD 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 15 : Groupes d'aliments et nutriments contenus dans le score d’adhésion au RM selon les 

catégories du score, cohorte E3N (N=67 332)
1
 

Score d’adhésion au régime méditerranéen 

 
Faible (0–3) Moyen (4–5) Fort (6–9) 

Facteurs nutritionnels (Moyenne ± SD)
2
   

Rétinol (µg/jour) 1179,9 ± 1154,3 1249,5 ± 1191,8 1237,2 ± 1148,3 

Bêta-carotène (µg/ jour)  3492,7 ± 1646,8 4339,4 ± 1801,4 5088,8 ± 1708,4  

Vitamine C (mg/ jour) 118,6 ± 54,6 147,3 ± 60,2 173,8 ± 60,5 

Vitamine E (mg/ jour) 11,7 ± 4,6 13,3 ± 4,9 14,4 ± 4,8 

Vitamine D (µg/  jour) 2,2 ± 1,0 2,6 ± 1,2 3,0 ± 1,3 

Folates (µg/ jour) 369,7 ± 108,3 429,7  ± 116,6 482,5  ± 114,3 

Fruits (g/ jour)  190,5 ±  145,2 261,3 ± 170,5 325,0 ± 167,2 

Légumes (g/ jour) 225,0 ± 122,0 283,8 ± 134,6 336,5  ±  126,4 

Légumineuses (g/ jour) 12,2 ± 16,8 20,2 ± 22,4 29,6 ± 25,1 

Produits céréaliers (g/ jour) 156,7 ±  88,9 193,0 ± 99,1 229,9 ± 97,2 

Poisson (g/ jour) 19,6 ±  16,8 29,7 ± 21,8 38,5 ± 23,5 

Produits laitiers (g/ jour) 288,4 ± 202,1 245,4 ± 195,7 210,1 ± 178,1 

Viande (g/ jour) 110,2 ± 50,3 103,5 ±  51,0 93,2  ±  48,2 

Alcool (g/ jour)  11,2 ± 15,8 11,6 ± 13,8 12,0 ± 11,1 

Acides gras saturés (g/ jour) 35,6 ±  12,9 36,5 ± 13,0 37,5 ± 12,8 

Acides gras mono-insaturés (g/ jour) 29,0 ± 9,4 31,5 ±  9,8 34,1 ± 9,8 

Acides gras polyinsaturés (g/ jour) 13,2 ±  5,1 14,4 ±  5,4 15,1 ±  5,3 

Ratio acides gras insaturés sur 

saturés (g/ jour) 
1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,4 ± 0,3 

Huile d’olive (g/ jour) 0,5 ± 1,3 1,3 ± 2,1 2,6 ± 2,7 

Energie (kcal / jour) 2053,3 ± 535,4 2225,6 ± 557,0 2394,2 ± 539,2 

Caféine (g/ jour) 196,8 ± 149,0 204,9 ± 150,2 205,2 ± 148,5 
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3.2 Adhésion au régime méditerranéen et risque de cancers cutanés 

Le score d’adhésion au RM était associé à une diminution du risque de cancers cutanés (Hazard Ratio 

(HR)=0,87, intervalles de confiance à 95 % (IC à 95%) = 0,77–0,97 pour une adhésion forte au RM 

vs. faible, P-tendance=0,01). Les HR et IC à 95% étaient de 0,97 (0,94–0,99) pour une unité 

d’augmentation du score d’adhésion au RM. Nos résultats par type de cancers cutanés suggèrent que 

l’adhésion au RM était linéairement et inversement associée au risque de mélanome (HR=0,72, IC à 

95%=0,54–0,96 pour une adhésion forte au RM vs. faible ; P-tendance=0,02) et CBC (HR=0,77, IC à 

95%=0,66–0,90 ; P-tendance=0,0006). En revanche, nous n’avons observé aucune association entre le 

score d’adhésion au RM et le risque de CSC (HR=1,08, IC à 95%=0,75–1,55 ; P-tendance=0,68), bien 

qu’aucune hétérogénéité n’ait été détectée par type de cancer cutané (P-hétérogénéité = 0,23). Pour 

chaque unité d’augmentation du score d’adhésion au RM, le HR et son IC à 95% étaient de 0,95 

(0,89–1,01), de 0,96, (0,93–0,99) et 1,05 (0,96–1,14) pour le mélanome, le CBC et le CSC, 

respectivement (Tableau 16). Les résultats étaient similaires dans les trois modèles.  

Par ailleurs, lorsque chaque groupe d’aliments composant le RM était étudié en dehors du RM global, 

nous avons constaté un risque plus faible de cancers cutanés associé à la consommation de légumes 

(HR = 0,90, 95% IC = 0,81–0,97) ; cependant, les autres composants du RM n’étaient pas associés au 

risque de cancers cutanés (Tableau 17).  

Dans les analyses à risques compétitifs tenant compte des différentes localisations et types 

histologiques de mélanome, le score d’adhésion au RM était inversement associé au risque de 

mélanome localisé sur le tronc et les membres supérieurs ainsi qu’au risque de mélanome à extension 

superficielle. Cependant, nous n’avons détecté aucune hétérogénéité entre les différentes localisations 

(P-hétérogénéité = 0,60), ni entre les différents types histologiques (P-hétérogénéité = 0,23) (Tableau 

18).  
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1
Dont 171 participants ayant un cancer cutané de type indéterminé 

2
Ajusté sur l’âge et stratifié sur l’année de naissance 

3
Ajusté en plus du modèle 1 sur la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents 

familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion et l’énergie totale.  
4
Ajusté en plus du modèle 2 sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et la consommation de café. 

Tableau 16 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre score d’adhésion au 

RM et risque de cancers cutanés, cohorte E3N (N=67 332) 

 Score d’adhésion au régime méditerranéen    

 

 

Faible (0–3) 

 

Moyen (4–5) 

 

Fort (6–9) 

P-

tendance 

 Pour une unité 

d’augmentation du score 

  HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)  HR (IC 95 %) 

Cancers cutanés 

(n=2174)
1
           

Nombre de cas 716 970 488   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,91 (0,82-1,00) 0,87 (0,77-0,97) 0,01 0,98 (0,95-1,01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,90 (0,81-0,99) 0,84 (0,75- 0,95) 0,004 0,97 (0,95-1,00) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,89 (0,81-0,98) 0,83 (0,73-0,93) 0,001 0,97 (0,94-0,99) 

Mélanome (n=404)           

Nombre de cas 141 185 78   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,89 (0,71- 1,10) 0,72 (0,55-0,95) 0,02 0,95 (0,89-1,01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,90 (0,72- 1,13) 0,74 (0,56-0,98) 0,04 0,95 (0,89-1,02) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,89 (0,71- 1,11) 0,72 (0,54-0,96) 0,02 0,95 (0,89-1,01) 

CBC (n=1367)           

Nombre de cas 460 608 299   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,89 (0,79-1,00) 0,83 (0,72-0,96) 0,009 0,97 (0,94-1,01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,87 (0,77-0,98) 0,79 (0,68-0,92) 0,001 0,96 (0,93-1,00) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,86 (0,76-0,97) 0,77 (0,66-0,90) 0,0006 0,96 (0,93-0,99) 

CSC (n=232)           

Nombre de cas 68 104 60   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 1,01 (0,74-1,37) 1,09 (0,77-1,54) 0,63 1,05 (0,96-1,13) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 1,02 (0,75-1,39) 1,12 (0,78-1,60) 0,55 1,05 (0,97-1,15) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 1,01 (0,74-1,37) 1,08 (0,75-1,55) 0,68 1,05 (0,96-1,14) 
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Tableau 17 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre groupes d’aliments 

composant le RM et risque de cancers cutanés, cohorte E3N (N=67 332) 

  Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

  Groupe d’aliments composant le RM   HR (IC 95 %)
1
 HR (IC 95 %)

1
   HR (IC 95 %)

1
 HR (IC 95 %)

1
 

Fruits          

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 1,02 (0,94-1,12) 1,12 (0,91-1,37) 1,00 (0,90-1,12) 1,06 (0,81-1,38) 

Légumes         

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 0,90 (0,81-0,97) 0,87 (0,71-1,06) 0,91 (0,82-1,02) 0,82 (0,62-1,07) 

Légumineuses         

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 0,93 (0,85-1,01) 0,93 (0,76-1,15) 0,89 (0,80-1,00) 1,04 (0,79-1,37) 

Produits céréaliers         

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 0,96 (0,87-1,06) 0,88 (0,70-1,11) 1,01 (0,90-1,15) 0,90 (0,67-1,20) 

Poisson          

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 1,02 (0,93-1,11) 1,12 (0,91-1,37) 0,98 (0,88-1,10) 1,09 (0,83-1,42) 

Produits laitiers         

0 1,05 (0,97-1,15) 1,11 (0,91-1,35) 1,09 (0,97-1,21) 0,93 (0,72-1,21) 

1 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Viandes         

0 1,05 (0,96-1,15) 1,07 (0,87-1,31) 1,07 (0,96-1,20) 0,77 (0,59-1,02) 

1 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Huile d’olive          

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 1,04 (0,95-1,13) 0,91 (0,74-1,11) 1,03 (0,92-1,15) 1,29 (0,98-1,67) 

Alcool         

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 0,98 (0,90-1,06) 0,89 (0,73-1,09) 0,99 (0,88-1,10) 0,99 (0,76-1,28) 

Vin         

0 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

1 1,05 (0,96-1,15) 1,06 (0,86-1,30) 1,03 (0,92-1,16) 1,03 (0,78-1,35) 
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1
Stratifié sur l’année de naissance, et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des 

cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, l’énergie totale, le 

niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique, la consommation de café, ainsi que sur les autres composant du RM listés dans le tableau.  

 

Tableau 18 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre score d’adhésion au RM et 

risque de mélanome selon la localisation et le type histologique de la tumeur, cohorte E3N (N=67 332)
1
 

   Score d’adhésion au régime méditerranéen    

  Nombre de cas Faible (0–3) Moyenne (4–5) Forte (6–9) P-tendance 

 

   HR (IC 95 %)  HR (IC 95 %)  HR (IC 95 %)   

Localisation anatomique          

Tête et cou 44 1 [Référence] 0,79 (0,41-1,52) 0,52 (0,21-1,29) 0,15 

Tronc 60 1 [Référence] 0,88 (0,51-1,51) 0,27 (0,10-0,71) 0,01 

Membres supérieurs 84 1 [Référence] 0,69 (0,43-1,11) 0,48 (0,25-0,92) 0,02 

Membres inférieurs 194 1 [Référence] 0,98 (0,70-1,37) 1,00 (0,67-1,49) 0,93 

Type histologique
2
          

SSM 256 1 [Référence] 0,94 (0,71-1,24) 0,71 (0,50-1,02) 0,07 

NM 
12 

1 [Référence] 0,12 (0,02-1,06) 1,70 (0,47-6,08) 0,65 

LM 37 1 [Référence] 0,72 (0,35-1,48) 0,52 (0,19-1,37) 0,16 

ALM 17 1 [Référence] 1,52 (0,46-5,01) 1,24 (0,30-5,22) 0,75 

Autres 60 1 [Référence] 0,76 (0,43-1,33) 0,69 (0,33-1,45) 0,28 
1
Stratifié sur l’année de naissance, et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des 

cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, l’énergie totale, le 

niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique, la consommation de café. Les cas dont le site était manquant (n = 22) et ceux dont le type histologique était 

manquant (n = 22) ont été exclus respectivement des analyses par site et par type de tumeur. 

 
2
SSM : mélanome à extension superficielle ou superficial spreading melanoma ; NM : mélanome nodulaire ou nodular melanoma ; LMM : mélanome sur lentigo malin ou 

lentigo maligna melanoma ; ALM : mélanome acro-lentigineux ou acro-lentiginous melanoma 
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Nos analyses stratifiées n'ont pas montré de différence substantielle dans les résultast selon le 

phénotype pigmentaire, l’exposition résidentielle aux UV à la naissance et à l’inclusion, les 

antécédents familiaux de cancers de la peau, le niveau d’éducation, le statut tabagique, l’IMC, ou 

l’activité physique (Tableau 19). 

 

Tableau 19 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) pour une augmentation du score 

d’adhésion au RM en relation avec le risque de cancers cutanés selon les caractéristiques de la population, 

cohorte E3N (N=67 332)
1
 

 
Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

 
HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) 

Âge moyen à l’inclusion (année)    

≤50  0,98 (0,94-1,03) 0,99 (0,89-1,09) 0,97 (0,92-1,04) 1,10 (0,92-1,31) 

>50  0,96 (0,93-0,99) 0,92 (0,85-1,00) 0,95 (0,91-0,99) 1,03 (0,94-1,14) 

P-interaction 0,39 0,35 0,67 0,43 

Année de naissance     

≤1935  0,95 (0,90-1,00) 0,95 (0,84-1,09) 0,91 (0,85-0,97) 1,03 (0,91-1,17) 

1936-1940  0,95 (0,89-1,00) 0,98 (0,77-1,02) 0,96 (0,90-1,03) 0,96 (0,80-1,14) 

1941-1945  0,98 (0,93-1,04) 0,95 (0,84-1,09) 0,96 (0,90-1,03) 1,19 (0,99-1,44) 

≥1946  1,00 (0,94-1,06) 0,98 (0,87-1,10) 1,01 (0,94-1,09) 1,07 (0,86-1,33) 

P-interaction 0,24 0,60 0,48 0,24 

Sensibilité de la peau au soleil     

Élevée 0,97 (0,92-1,01) 0,95 (0,86-1,06) 0,97 (0,91-1,03) 1,00 (0,88-1,14) 

Modérée 0,97 (0,94-1,01) 0,95 (0,87-1,04) 0,96 (0,91-1,00) 1,10 (0,97-1,24) 

Faible 0,95 (0,89-1,02) 0,95 (0,80-1,13) 0,95 (0,87-1,03) 0,99 (0,77-1,28) 

P-interaction 0,96 0,93 0,72 0,64 

Nombre de nævi         

Beaucoup 0,89 (0,84-0,96) 0,81 (0,71-0,92) 0,92 (0,84-1,00) 0,92 (0,72-1,16) 

Quelques-uns 0,99 (0,95-1,03) 0,98 (0,89-1,08) 0,99 (0,94-1,04) 1,05 (0,91-1,20) 

Peu/Aucun 0,97 (0,93-1,02) 1,03 (0,91-1,15) 0,94 (0,88-0,99) 1,08 (0,95-1,22) 

P-interaction 0,10 0,08 0,39 0,50 

Nombre de taches de rousseur         

Beaucoup 0,93 (0,85-1,02) 0,92 (0,74-1,13) 0,94 (0,83-1,06) 0,92 (0,75-1,12) 

Quelques-unes 1,00 (0,96-1,05) 1,01 (0,92-1,12) 0,97 (0,91-1,03) 1,13 (0,99-1,30) 

Peu 0,95 (0,90-1,01) 0,87 (0,75-0,99) 0,97 (0,90-1,04) 1,09 (0,90-1,31) 

Aucune 0,95 (0,91-1,00) 0,94 (0,83-1,06) 0,94 (0,89-1,00) 0,99 (0,83-1,18) 

P-interaction 0,35 0,30 0,78 0,44 

Couleur des cheveux         

Roux 0,94 (0,87-1,02) 0,93 (0,79-1,09) 0,92 (0,83-1,02) 0,98 (0,73-1,30) 

Blond/Albinos 0,93 (0,80-1,09) 1,04 (0,75-1,43) 0,81 (0,65-1,02) 0,92 (0,53-1,60) 

Châtain 0,96 (0,93-1,00) 0,95 (0,88-1,03) 0,95 (0,91-0,99) 1,07 (0,96-1,18) 

Brun/Noir  1,00 (0,94-1,06) 0,94 (0,81-1,09) 1,01 (0,94-1,08) 1,04 (0,87-1,24) 

P-interaction 0,52 0,99 0,19 0,91 

Couleur de la peau         

Albinos/Laiteuse/Claire 0,97 (0,94-1,00) 0,95 (0,88-1,03) 0,95 (0,92-0,99) 1,04 (0,95-1,15) 

Mate/Brune/Noire 0,97 (0,92-1,02) 0,94 (0,83-1,06) 0,97 (0,91-1,02) 1,05 (0,88-1,26) 

P-interaction 0,86 0,64 0,88 0,81 

Antécédents familiaux de cancers cutanés    

Non 0,96 (0,94-0,99) 0,95 (0,89-1,01) 0,96 (0,92-0,99) 1,02 (0,94-1,11) 

Oui 1,16 (0,96-1,39) 0,91 (0,37-2,24) 1,07 (0,86-1,34) 1,76 (1,02-3,04) 



 

 

Page | 149  

 

Tableau 19 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) pour une augmentation du score 

d’adhésion au RM en relation avec le risque de cancers cutanés selon les caractéristiques de la population, 

cohorte E3N (N=67 332)
1
 

 
Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

 
HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) 

P-interaction 0,20 0,20 0,50 0,09 

Dose UV journalière moyenne dans le 

département de naissance (kJ/m²) 
 

 

 Tercile 1 0,96 (0,92-1,01) 0,95 (0,86-1,05) 0,93 (0,88-0,99) 1,05 (0,92-1,20) 

Tercile 2 0,96 (0,91-1,01) 0,86 (0,76-0,97) 0,99 (0,93-1,05) 0,96 (0,83-1,11) 

Tercile 3 0,98 (0,93-1,03) 1,04 (0,93-1,17) 0,95 (0,90-1,02) 1,17 (1,00-1,37) 

P-interaction 0,76 0,20 0,63 0,68 

Dose UV journalière moyenne dans le 

département de résidence à l’inclusion (kJ/m
2
) 

 

 

 Tercile 1 0,97 (0,93-1,02) 1,02 (0,91-1,13) 0,92 (0,87-0,98) 1,10 (0,96-1,27) 

Tercile 2 0,95 (0,91-1,00) 0,94 (0,83-1,05) 0,97 (0,91-1,03) 0,80 (0,69-0,94) 

Tercile 3 0,98 (0,93-1,03) 0,90 (0,81-1,01) 0,98 (0,92-1,05) 1,26 (1,09-1,46) 

P-interaction 0,70 0,13 0,54 0,25 

Statut tabagique 

    Non-fumeur 0,96 (0,92-0,99) 0,94 (0,86-1,03) 0,94 (0,90-0,99) 1,04 (0,93-1,16) 

Ex-fumeur 0,99 (0,94-1,04) 0,94 (0,85-1,05) 0,99 (0,94-1,05) 1,11 (0,94-1,29) 

Fumeur 0,96 (0,88-1,04) 0,98 (0,82-1,16) 0,92 (0,83-1,02) 0,94 (0,73-1,20) 

P-interaction 0,82 0,93 0,72 0,42 

IMC (kg/m²) 

    <18,5 0,95 (0,86-1,03) 0,82 (0,67-1,02) 0,94 (0,85-1,05) 1,02 (0,77-1,37) 

18,5 - 24,9 0,98 (0,95-1,01) 0,98 (0,91-1,06) 0,97 (0,93-1,01) 1,07 (0,97-1,18) 

25-29,9 0,92 (0,86-0,99) 0,86 (0,73-1,02) 0,92 (0,83-1,01) 0,92 (0,72-1,17) 

≥30 0,91 (0,75-1,12) 0,90 (0,62-1,32) 0,88 (0,66-1,18) 1,02 (0,51-2,05) 

P-interaction 0,31 0,31 0,59 0,56 

Niveau d’étude (années)     

<Bac 0,95 (0,88-1,04) 0,84 (0,69-1,01) 0,98 (0,89-1,09) 1,10 (0,82-1,47) 

Bac- Bac+2 0,97 (0,93-1,00) 0,95 (0,87-1,03) 0,96 (0,91-1,00) 1,02 (0,90-1,14) 

> Bac  0,97 (0,93-1,02) 0,98 (0,88-1,09) 0,96 (0,90-1,01) 1,07 (0,93-1,22) 

P-interaction 0,10 0,45 0,90 0,30 

Activité physique (METs,h/semaine) 
   <10 0,96 (0,85-1,08) 0,82 (0,60-1,11) 0,96 (0,83-1,11) 0,75 (0,49-1,14) 

10-20 0,94 (0,87-1,02) 0,87 (0,72-1,06) 0,95 (0,87-1,05) 1,01 (0,78-1,31) 

>20 0,97 (0,94-1,00) 0,96 (0,90-1,03) 0,96 (0,92-0,99) 1,07 (0,97-1,17) 

P-interaction 0,66 0,51 0,91 0,53 

 
1
Stratifié sur l’année de naissance, et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le 

nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés, 

les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, l’énergie 

totale, le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique, la consommation de café.  
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3.3 Analyses de sensibilité 

Les résultats étaient similaires lorsque l’on considérait la version précédente du score d’adhésion au 

RM prenant en compte le ratio acides gras mono/polyinsaturés sur les acides gras saturés au lieu de 

l’huile d’olive (Annexe 1). Dans nos analyses de sensibilité excluant la consommation d’alcool du 

score d’adhésion au RM, les résultats de l’association entre le nouveau score d’adhésion au RM et le 

risque de CBC étaient presque similaires aux résultats précédents. Toutefois, l’association inverse 

entre le score et le risque de mélanome n'était plus statistiquement significative (HR= 0,82, IC à 95% 

=0,62–1,09 pour une adhésion forte au RM vs. faible, P-tendance = 0,20) (Annexe 2). De même, 

lorsque la consommation d’alcool dans le score était remplacée par la consommation de vin, nous 

avons obtenu des résultats similaires, sauf pour le mélanome, les associations inverses n'étant plus 

statistiquement significatives (HR= 0,89, IC à 95% =0,69–1,19, P-tendance=0,51) (Annexe 3). 

Par ailleurs, toutes les associations observées entre le score d’adhésion et le risque de cancers cutanés 

restaient les mêmes après ajustement complémentaire sur les antécédents d’examens de dépistage 

gynécologique (frottis et mammographies) (Annexe 4).  

Enfin, lorsque les associations entre certains comportements liés à l’exposition solaire et le score 

d’adhésion au RM ont été examinées chez les témoins de l’étude E3N-SunExp, nous avons constaté 

que l’utilisation de crème solaire et l’indice de protection solaire (IPS) après 25 ans étaient 

positivement associés à un score d’adhésion au RM plus élevé (utilisation de crème solaire avec un 

IPS > 8 : OR = 1, 23, 95% IC = 0,87, 1,75 ; IPS 8-15 : OR = 1,22, 95% IC = 0,96, 1,62 ; IPS 15-30 : 

OR = 1,23, 95% IC = 0,98, 1,56 ; IPS >30 : OR = 1,64, 95% IC = 1,27, 2,12 vs. pas de protection 

solaire ; P-tendance= 0,05). En revanche, les autres facteurs liés à l’exposition aux UV, tels que le 

nombre de coups de soleil depuis l'âge de 25 ans, la réapplication de la crème solaire, l’utilisation de 

lampes UV ainsi que le nombre d’heures d’exposition solaire au cours de la vie, résidentielle ou 

récréationnelle, n’étaient pas associés au score d’adhésion au RM (Annexe 5).  

 DISCUSSION 4.

Dans cette vaste étude de cohorte prospective, nous avons constaté que le score d’adhésion au RM 

était associé à une diminution du risque de cancers cutanés, plus particulièrement de mélanome et de 

CBC. Plus précisément, nous avons observé que les femmes qui présentaient un score d’adhésion au 

RM le plus élevé (6-9) avaient un risque de cancers cutanés réduit de 17% par rapport à celles qui 

présentaient un score d’adhésion faible (0-3). Nos analyses par type de cancer cutané suggèrent que 

l’association était plus forte pour le mélanome, avec un risque 28% plus faible, puis pour le CBC, pour 

lequel le risque était 23% plus faible. En revanche, le score d’adhésion au RM n’était pas associé au 

risque de CSC. La consommation isolée d'un aliment particulier ou d'un nutriment contenu dans le RM 

n’était pas associée au risque de cancers cutanés, à l’exception de la consommation de légumes, qui 
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était associée à une diminution du risque de cancers cutanés. A ce jour, cette étude est la première 

étude prospective sur les associations entre le score d’adhésion au RM et le risque de cancers cutanés.  

4.1 Données épidémiologiques : comparaison avec la littérature  

Des études antérieures ont suggéré un effet bénéfique du RM sur la santé et la longévité (411,412). 

Une récente méta-analyse portant sur 4 millions de participants a suggéré une relation inverse entre le 

RM et le risque de plusieurs maladies chroniques, y compris le cancer (397). Toutefois, bien que de 

nombreuses études aient exploré les liens entre consommation d’aliments riches en antioxydants, de 

manière isolée, et risque de cancers cutanés, peu d’études ont évalué l'alimentation dans sa globalité 

(régime alimentaire ou « profil alimentaire »).  

Une seule étude cas-témoin a évalué la relation entre le régime méditerranéen et le risque de 

mélanome chez des sujets issus de 5 provinces de la région Emilia Romagna dans le nord de l'Italie 

(400). Cette étude rétrospective n’a montré aucune association entre le score d’adhésion au RM et le 

risque de mélanome ; cependant, il y avait une association inverse chez les femmes ayant un score 

modéré (5-6) par rapport à celles ayant un score faible (0-2) (OR=0,49, IC à 95%=0,28-0,86). De plus, 

cette association semblait être restreinte aux femmes ayant moins de 50 ans (OR=0,83, IC à 

95%=0,70-0,97). En revanche, dans notre étude, nous n'avons pas trouvé d’interaction selon l'âge ou 

l’année de naissance. Cette différence par rapport à nos résultats pourrait s'expliquer par l’échantillon 

relativement faible de l'étude italienne (205 cas/400 témoins) ou par la différence d’âge entre les deux 

populations. En effet, l'étude italienne incluait majoritairement des femmes âgées de moins de 60 ans, 

avec un âge moyen de 53 ans, alors que les femmes de la cohorte E3N étaient âgées de 40-65 ans en 

1990 et donc de 58-83 ans à la fin du suivi, avec un âge moyen de 65 ans. Il est important de noter que 

cette étude italienne ne disposait pas d’informations sur certains facteurs de risque de cancers cutanés 

(le nombre de nævi, de taches de rousseur, les antécédents familiaux de cancers cutanés, le statut 

tabagique et l’activité physique). C’est pourquoi nous ne pouvons pas exclure un biais de confusion 

résiduel dans l’étude italienne.  

Une étude de cohorte australienne a exploré la relation entre les profils alimentaires et le risque de 

carcinomes cutanés chez 1360 participants de l’Etat du Queensland (228). Cette étude, qui a exploré 

les profils alimentaires en utilisant une approche a posteriori, a rapporté une diminution du risque de 

CSC associée à un profil alimentaire riche en fruits et légumes chez les participants ayant des 

antécédents familiaux de cancers cutanés (HR=0,44, IC à 95%=0.22-0.89) mais aucune association n’a 

été trouvée avec le risque de CBC. En revanche, bien que cette étude ait exploré l’alimentation avec 

une approche différente de la nôtre, nous n’avons pas mis en évidence une association entre le régime 

méditerranéen et le risque de CSC. 

Une autre étude cas-témoin menée en Italie, portant sur 304 cas incidents de mélanome et 305 

témoins, a exploré les différents groupes d’aliments qui composent le RM séparément, en relation avec 
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le risque de mélanome. Les auteurs ont rapporté un risque de mélanome plus faible associé à la 

consommation de fruits (OR=0,54, IC à 95%=0,33–0,86), de carottes (OR=0,57, IC à 95%=0,38–

0,84), d'herbes fraiches (OR=0,56, IC à 95%=0,31–1,00), de légumes crucifères (OR=0,42, IC à 

95%=0.26–0,69) et vert foncé (OR=0,40, IC à 95%=0,25–0,.65), et de poisson (OR=0,65, IC à 

95%=0,43–0,97) (48). Deux autres études cas-témoin ont également étudié la relation entre différents 

groupes d’aliments et le risque de cancers cutanés : la consommation de produits céréaliers était 

inversement associée au risque de CBC en Italie (21), et la consommation de poisson, de produits 

céréaliers, de fruits et de légumes était également inversement associée au risque de mélanome aux 

États-Unis (18). Ces résultats sont similaires à ceux que nous avons observés et qui suggèrent une 

relation inverse entre la consommation de légumes et le risque de cancers cutanés. 

4.2 Hypothèses mécanistiques 

Plusieurs mécanismes pourraient expliquer un risque plus faible de cancers cutanés associé à une forte 

adhésion au RM. Etant donné que l’exposition aux UV crée un stress oxydatif qui engendre la 

formation de radicaux libres, de par leurs propriétés, les antioxydants peuvent neutraliser ces radicaux 

libres et pourraient donc potentiellement empêcher les dommages causés à la peau. Ainsi, un régime 

riche en aliments et nutriments antioxydants comme le RM pourrait contrecarrer les effets néfastes de 

l’exposition solaire par ce biais. Comme nous l’avons décrit dans les résultats, un score d'adhésion 

élevé était associé à des apports élevés en nutriments antioxydants tels que le bêta-carotène, le rétinol 

et les vitamines C et E, ainsi qu'à des apports élevés en folates, en vitamine D et en café. Un score 

d'adhésion élevé a également été associé à une capacité antioxydante totale plus importante (413) et à 

des taux circulants d'antioxydants plus élevés (414). Des études expérimentales ont montré que les 

apports alimentaires d'antioxydants réduisaient les dommages oxydatifs causés à l'ADN et 

augmentaient la capacité de la peau à neutraliser les radicaux libres, contribuant ainsi à atténuer les 

dommages photo-induits au niveau de la peau (415,416). De plus, certaines études épidémiologiques 

ont montré que les régimes alimentaires riches en caroténoïdes, en vitamines A, C et E, en 

polyphénols et en flavonoïdes pourraient réduire le risque de mélanome (405,417–419).  

L’exposition aux UV peut également générer une inflammation au niveau de la peau. Il est connu 

qu’une inflammation chronique est liée à la survenue et à la progression de plusieurs cancers, y 

compris de la peau (420). Le RM, qui suit de près les principes d’une alimentation anti-inflammatoire 

(riche en fruits, légumes, noix, céréales complètes, poisson et huiles saines), pourrait contrecarrer 

l’inflammation causée par l’exposition solaire et réduire le risque de cancers cutanés (421–423). Nous 

avons observé qu'un score d’adhésion plus élevé était associé à des apports plus faibles en acides gras 

saturés et à des apports plus élevés en acides gras mono- et polyinsaturés. Il est bien établi que les 

acides gras oméga-3 sont associés à des niveaux d'inflammation plus faibles (424,425). Plusieurs 

études expérimentales ont suggéré qu’une adhésion au RM élevée était associée à une réduction de 
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divers facteurs inflammatoires tels que la protéine C-réactive et l'interleukine-6 (426), et que le RM 

pouvait avoir des effets anti-inflammatoires (427). 

Bien que nous ayons constaté un risque faible de mélanome et de CBC associé au score d’adhésion au 

RM, nous n’avons observé aucune association statistiquement significative avec le CSC. Toutefois, 

étant donné l'absence d'hétérogénéité entre les types de cancers cutanés, l’absence d’association avec 

le CSC pourrait s'expliquer par le nombre limité de cas de CSC dans notre population. Il est également 

possible que le RM ait une influence différente sur le risque de CSC. Comme nous l’avons décrit dans 

le chapitre Introduction (Chapitre I, partie 3, pages 72-74), le mélanome et le CBC ont tendance à 

avoir des facteurs de risque similaires, tandis que le CSC semble avoir un profil de facteurs de risque 

différent de ces deux derniers. A titre d’exemple, il est bien établi que le mélanome et le CBC sont 

associés à l’exposition solaire dans l'enfance et à l'exposition solaire intermittente (135), alors que le 

CSC est associé à une exposition solaire chronique (134,428) ; le nombre de nævus est associé au 

risque de mélanome et de CBC mais pas au risque de CSC (429). Alors que le tabagisme est 

inversement associé au risque de mélanome et de CBC, il est positivement associé au risque de CSC 

(430). Ainsi, il est possible que le RM puisse diminuer le risque de mélanome et de CBC mais pas de 

CSC. Des études supplémentaires sont nécessaires pour vérifier cette hypothèse.  

De même, nous n’avons observé aucune association entre les différents groupes d’aliments composant 

le RM et le risque de cancers cutanés, à l’exception du risque faible de cancers cutanés associé à la 

consommation de légumes, ce qui pourrait s'expliquer par le fait que les groupes d’aliments peuvent 

avoir des effets individuels visibles uniquement dans le cadre d'un régime alimentaire global où 

lorsque les effets cumulatifs et synergiques de plusieurs aliments sont pris en compte. En effet, il a été 

suggéré que les interactions biologiques entre les différents groupes d’aliments pouvaient difficilement 

être détectées lors de l’évaluation de l’effet d’un aliment isolé (395). Lorsque nous avons exclu 

l’alcool dans la création du score ou lorsque la consommation d’alcool a été remplacée par la 

consommation de vin dans le score, la relation entre le nouveau score et le risque de mélanome n’était 

plus statistiquement significative. Cela pourrait s'expliquer par le fait que la consommation d'alcool 

était inversement associée au risque de mélanome dans notre étude (431) car les participantes de la 

cohorte E3N ont une consommation d’alcool modérée (médiane de consommation de 7,9 g/jour). De 

plus, elles consomment majoritairement du vin ; pourtant, ces deux caractéristiques, considérées 

comme étant un comportement sain, sont associées au score d’adhésion au RM. 
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4.3 Forces et limites 

4.3.1 Forces 

Les points forts de la présente étude incluent le caractère prospectif, la validation du questionnaire 

alimentaire, la grande taille de l'échantillon avec une puissance élevée, la longue période de suivi, la 

prise en compte de nombreux facteurs de risque de cancers cutanés et la disponibilité d'un large 

éventail de caractéristiques (socio-économiques et mode de vie) potentiellement associées aux 

habitudes alimentaires et aux cancers cutanés. Par ailleurs, la quantité d'informations disponibles dans 

la cohorte E3N nous a permis d’explorer les différents types et sites de tumeurs, ainsi que le rôle de 

plusieurs facteurs, en tant que facteur de confusion ou de modificateur d’effet, dans la relation entre le 

RM et le risque de cancers cutanés. De plus, nous avons pu prendre en compte certains comportements 

liés à l’exposition solaire dans la sous-population E3N-SunExp et étudier le profil de participants 

ayant un score d’adhésion au RM élevé, ce qui n’avait jamais été fait auparavant. 

Un autre point fort de cette étude réside dans la validation de la vaste majorité des cas de cancers 

cutanés déclarés dans E3N. Le processus de validation a permis d’extraire, à partir des documents 

médicaux recueillis, un ensemble d’informations sur les caractéristiques de la maladie. 

A notre connaissance, cette étude est la première à explorer simultanément la relation entre le score 

d’adhésion au RM et le risque de tous cancers cutanés, et par type de cancers cutanés. Elle est 

également la première à comparer plusieurs types de score du RM.  

4.3.2 Limites  

Plusieurs limites liées à ce travail doivent être mentionnées dans l’interprétation de nos résultats.  

Premièrement, les participantes de la cohorte E3N ont un niveau socio-économique plus élevé, avec 

une grande proportion d’enseignantes et sont globalement plus soucieuses de leur santé que la 

population des femmes françaises. Or, il a été démontré, chez les femmes, que le statut socio-

économique était un déterminant des profils alimentaires (432). Il faut donc être prudent dans 

l’interprétation et l’extrapolation de ces résultats. Globalement, il semble important de mentionner que 

les études de cohorte prospective peuvent difficilement être représentatives de la population générale, 

en raison de la participation sélective. 

Par ailleurs, le recueil de données alimentaire était auto-déclaré, ce qui pourrait s’accompagner d’un 

biais de mémoire potentiel et certainement d’une perte de précision quant à l’exposition, d’autant plus 

que le recul par rapport à la période d’exposition est potentiellement conséquent. Nous ne pouvons 

donc pas exclure un biais de classement de l'exposition. Cependant, ce biais serait non-différentiel 

puisque les données alimentaires ont été recueillies avant le diagnostic de cancers cutanés ; il ne ferait 

donc que diluer les associations observées. 
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De plus, nous avons estimé le score d’adhésion au RM à l’aide de données alimentaires collectées une 

seule fois au cours du suivi, et nous n’avons pas pu prendre en compte les données collectées en 2008 

dans nos analyses. Or, les habitudes alimentaires pourraient avoir changé au cours du temps.  

En ce qui concerne l'exposition aux UV, nous disposions uniquement de données sur l'exposition aux 

UV dans le département de résidence et de naissance et non sur l’exposition récréationnelle aux UV, 

ce qui constitue une évaluation incomplète de l'exposition totale à ces rayonnements. Nous ne pouvons 

donc pas exclure que l’association inverse observée entre RM et risque de cancers cutanés reflète une 

relation sous-jacente entre le score d’adhésion au RM et certains comportements liés à l’exposition 

aux UV. Grâce aux données de l’étude E3N-SunExp, nous avons exploré la relation entre certains 

comportements d’exposition aux UV et le score d’adhésion au RM. Dans E3N-SunExp, les femmes 

ayant un score d’adhésion élevé au RM étaient plus susceptibles d'utiliser de la crème solaire avec un 

indice de protection solaire élevé. Il est important de noter que l'utilisation de crème de solaire a été 

associée à un risque plus élevé de cancers cutanés dans notre population (433). Cette association 

surprenante a également été observée dans d'autres populations dans le monde ; elle pourrait 

s'expliquer par l'hypothèse du « sunscreen abuse » ─ la crème solaire pourrait entrainer un faux 

sentiment de sécurité qui aboutit à un temps d’exposition prolongé au soleil, dans l'intention de 

bronzer (434). Par conséquent, nos résultats ne soutiennent pas l'hypothèse selon laquelle la 

diminution du risque de cancers cutanés associée à l’adhésion au RM s'explique par des 

comportements d’exposition solaire plus sains chez les participants ayant un score plus élevé. 

Idéalement, d’autres études devraient étudier l’influence de l’exposition aux UV sur ces associations 

en utilisant des données recueillies de manière prospective afin d'approfondir notre compréhension de 

ces résultats.  

En outre, les participants ayant un score d’adhésion élevé pourraient se faire dépister plus 

fréquemment ou utiliser le système de santé plus fréquemment, et donc être plus susceptibles d'être 

conscients de leur santé et de se faire enlever leurs lésions pigmentées par rapport à ceux ayant un 

score d’adhésion faible. Cependant, nos résultats étaient similaires après ajustement supplémentaire 

sur les antécédents d’examens de dépistage gynécologique (frottis et mammographies), utilisés comme 

proxys d’accès aux soins, ce qui suggère que nos résultats ne sont pas expliqués par un meilleur accès 

aux soins chez les femmes ayant un score élevé. Il serait intéressant d’examiner plus spécifiquement 

l’influence de l’examen dermatologique sur les résultats obtenus. En effet, les participantes ayant une 

adhésion élevée au RM étaient plus susceptibles d'être instruites, physiquement actives et moins 

susceptibles d'être en surpoids ou obèses ou de fumer que celles ayant une adhésion faible au RM, ce 

qui pourrait suggérer un biais lié aux facteurs socio-économiques. Toutefois, il convient de noter que 

nous n'avons constaté aucune modification de l'effet du niveau d'éducation, du statut tabagique ou de 

l'activité physique sur la relation entre le score d’adhésion au RM et le risque de cancer de la peau. 
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Enfin, nous ne pouvons pas exclure la présence de facteurs de confusion résiduels, car les données sur 

les facteurs de confusion tels que la couleur des yeux, l’exposition solaire récréationnelle et 

l’utilisation de lampes UV n'étaient pas disponibles dans la cohorte entière. 

 Conclusion  5.

Les résultats de cette étude suggèrent que l’adhésion au RM est associée à un risque plus faible de 

cancers cutanés chez les femmes, plus particulièrement de mélanome et de CBC. S’ils sont confirmés, 

ces résultats pourraient avoir un impact sur les stratégies de prévention de ces cancers. Bien que les 

résultats de cette étude ne puissent pas être extrapolés à la population générale, ils suggèrent qu’une 

forte adhésion au RM pourrait conférer un risque plus faible de cancer de la peau chez les femmes.  

Afin d’approfondir ces résultats, les futurs travaux sur ce sujet devraient examiner ces associations 

dans une grande étude de cohorte prospective, en utilisant des données alimentaires collectées 

plusieurs fois au cours du suivi afin de prendre en compte le changement d’habitudes alimentaires des 

participants, ainsi que des données sur l’exposition solaire résidentielle et récréationnelle afin 

d’évaluer de façon plus complète l’effet de l’exposition solaire en tant que facteur de confusion et 

modificateur d’effet potentiels.  
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Sous-objectif 2 : Influence de la prise de compléments alimentaires en antioxydants et 

risque de carcinomes cutanés dans la cohorte E3N 

 CONTEXTE 1.

Ces dernières années, les compléments alimentaires ont été recommandés pour prévenir les coups de 

soleil en raison de leurs propriétés photo-protectrices supposées (177,178,435), et leur consommation 

ne cesse d’augmenter, bien que les études expérimentales aient montré des résultats contradictoires et 

malgré les publications alarmantes sur les effets délétères de la prise de compléments en bêta-carotène 

chez les sujets à haut risque de cancer du poumon (436,437). 

Plusieurs études expérimentales ont suggéré que les antioxydants pouvaient réduire le risque de 

plusieurs cancers, y compris de cancers cutanés. En particulier, il a été suggéré que les caroténoïdes et 

les vitamines A, C et E pouvaient réduire la prolifération cellulaire et prévenir les dommages oxydatifs 

à l'ADN en induisant l'apoptose des cellules cancéreuses in vitro (438–440). Néanmoins, la majorité 

des études épidémiologiques n’ont pas montré d’association entre la prise de compléments 

alimentaires en antioxydants et le risque de cancers cutanés (208,215,441–443). En effet, une méta-

analyse portant sur 22 études randomisées n’a montré aucune association entre la prise de 

compléments en antioxydants et le risque de tous cancers (RR=0,99, IC à 95%=0,96-1,05) ou de 

cancers cutanés (RR=0,98, IC à 95%=0,91–1,05) (237). Une autre méta-analyse, portant sur 10 essais 

randomisés, n’a également pas montré d’association, que ce soit pour le risque de tous cancers cutanés 

(RR=0,98, IC à 95 %=0,94–1,03), de carcinomes cutanés (RR=0,99, IC à 95%=0,94–1,05) ou de 

mélanome (RR=0,87, IC à 95%=0,64–1,14) (236). Depuis, une autre étude randomisée menée dans la 

Physicians’ Health Study II aux États-Unis a montré que la prise de compléments en antioxydants était 

associée à une diminution du risque de tous cancers (HR=0,92, IC à 95%=0,86-1,00), mais pas de 

mélanome (HR=1,12, IC 95%=0,85-1,47) (444). Ainsi, les preuves concernant un potentiel effet 

bénéfique de la prise de compléments alimentaires en antioxydants sur le risque de cancers cutanés 

sont limitées.  

En France, l’étude SU.VI.MAX a montré au contraire que la prise de compléments alimentaires en 

bêta-carotène, vitamine C et E, gluconate de zinc et sélénium pendant huit ans augmentait le risque de 

cancers cutanés (HR=1,68, IC à 95%=1,06-2,65), particulièrement de mélanome (HR=4,31, IC à 

95%=1,23-15,13) chez les femmes (241). Plusieurs publications ont par ailleurs décrit une 

augmentation inattendue du risque de plusieurs pathologies (y compris de cancers cutanés) chez des 

consommateurs de compléments alimentaires (203,436,437). Il existe donc une inquiétude croissante 

quant aux potentiels effets délétères des compléments alimentaires, et bien que de nombreuses études 

aient exploré les associations entre la prise de compléments en antioxydants et le risque de cancers 

cutanés, le niveau de preuve est actuellement insuffisant pour conclure quant à l’influence de ces 

compléments sur la survenue de cancers cutanés. Il est donc essentiel de mieux comprendre l’effet de 
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la prise de compléments alimentaires en micronutriments antioxydants sur le risque de cancers 

cutanés. 

Jusqu’à présent, ces associations ont majoritairement été étudiées par le biais d’études cas-témoin et il 

existe peu d’études prospectives sur ce sujet. De plus, peu d’études longitudinales ont inclus des 

données sur l’exposition solaire ; or, ce facteur de risque est essentiel étant donné son rôle potentiel de 

facteur confondant ou de modificateur d’effet dans l’étude des relations entre compléments 

alimentaires et risque de cancers cutanés. Il est donc important d’étudier ces associations dans une 

grande étude de cohorte prospective contenant des données sur l’exposition solaire. 

Dans ce contexte, l’objectif de cette étude était d’explorer les associations entre la consommation de 

compléments alimentaires en bêta-carotène et en vitamines A, C et E et le risque de carcinomes 

cutanés dans la cohorte E3N. Ses objectifs secondaires etaient d’explorer les interactions potentielles 

de la prise de compléments avec le niveau d’exposition solaire, la zone d’habitation, le statut tabagique 

et l’apport alimentaire en antioxydants sur le risque de cancers cutanés dans la même population 

d’étude. 

 MATERIELS ET METHODES 2.

2.1 Populations d’analyse 

Cette étude a utilisé les données d’exposition provenant de deux questionnaires de la cohorte E3N : le 

questionnaire Q4, envoyé en 1995, sur la prise de compléments alimentaires, et le questionnaire Q3, 

envoyé en 1993, sur la consommation de micronutriments dans l’alimentation. Le début du suivi de 

cette analyse correspondait à la date d’envoi du questionnaire Q4. La fin du suivi correspondait à la 

date de diagnostic d’un carcinome cutané (CBC ou CSC), la date de décès, la date à laquelle le dernier 

questionnaire rempli a été retourné, ou à la date de point, qui correspondait à la date d’envoi du 

questionnaire Q11 (2014). Les associations entre la consommation de compléments alimentaires et le 

risque de mélanome n’ont pas été étudiées dans le cadre de ce projet, le nombre de cas de mélanome 

étant limité dans cette population d’étude ; cependant, cette analyse sera réalisée séparément en dehors 

de ce projet de thèse après la mise à jour de la table du questionnaire Q12. 

Parmi les 98 995 femmes de la cohorte E3N, nous avons exclu celles atteintes d'un cancer prévalent au 

début de l'étude (n = 5870) dans le but d’avoir un suivi prospectif, ainsi que les femmes qui n'ont pas 

répondu au questionnaire sur les compléments alimentaires (n=29 848), et celles n’ayant pas rempli la 

case correspondant à la prise de compléments alimentaires (valeurs manquantes, n=214). A l’issue de 

ces exclusions, les données de 63 063 femmes suivies de 1995 à 2014 étaient disponibles pour l'étude. 

Pour les variables incluant les antioxydants alimentaires, provenant du questionnaire Q3, les femmes 

ayant des valeurs nutritionnelles extrêmes (percentiles 1 % inférieur et 1 % supérieur), c’est-à-dire des 

valeurs de l'apport énergétique aberrantes (n = 1170), ont été exclues des analyses.  
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La population d’étude pour les analyses portant à la fois sur l’apport alimentaire et l’apport 

complémentaire en nutriments antioxydants était donc de 61 893 femmes. 

2.2 Mesures d’exposition 

Compléments alimentaires 

Comme décrit dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 1.3.2, page 102), les femmes 

de la cohorte E3N ont été invitées à déclarer leur consommation de compléments alimentaires (pris au 

moins trois fois par semaine) de bêta-carotène, de calcium, de vitamines A, C et E, et de vitamines du 

groupe B ou d'autres vitamines et minéraux en 1995 (Q4). Ces mêmes questions ont été posées une 

nouvelle fois en 2000 (Q6) et 2002 (Q7) à toutes les femmes de la cohorte. 

Nutriments alimentaires 

A partir du questionnaire Q3, les quantités journalières consommées en micronutriments antioxydants, 

en particulier en bêta-carotène, rétinol et autres vitamines (C et E), ont été estimées grâce à une table 

de composition alimentaire mise à jour (445) dérivée de la table nationale française du CIQUAL 

(446). Le questionnaire a été validé avec l'utilisation de 12 rappels de 24 heures et la reproductibilité 

du questionnaire a été testée (447). 

Grâce à ces données, nous avons estimé la consommation totale en nutriments, en tercilisant l’apport 

alimentaire en différents nutriments (bêta-carotène et vitamines A, C et E) et en ajoutant une 4
ème

 

catégorie, correspondant à la consommation de complément alimentaire du même nutriment. 

2.3 Analyses statistiques 

Analyses descriptives 

Après avoir décrit la proportion de consommatrices de différents compléments alimentaires à chaque 

questionnaire (Q4, Q6, et Q7), nous avons décrit les caractéristiques des participantes en fonction de la 

consommation de différents compléments alimentaires à l’inclusion (Q4), y compris selon le statut 

cas/non-cas de carcinomes cutanés.  

Pour l’ensemble des variables qualitatives, nous avons calculé les fréquences de distribution selon les 

modalités des variables. Pour les variables quantitatives, nous avons décrit leurs moyennes et écarts-

types. 

Modèles de Cox  

Les Hazard Ratio (HR) et les intervalles de confiance (IC) à 95% de l’association entre la 

consommation de compléments alimentaires (bêta-carotène, vitamines A, C et E) en 1995 (Q4) et 

le risque de cancer cutané ont été estimés grâce à des modèles à risques proportionnels de Cox avec 

l'âge comme échelle de temps. Nous avons réalisé trois modèles : le Modèle 1 était ajusté uniquement 

sur l’âge ; le Modèle 2 était ajusté en plus sur les facteurs pigmentaires (sensibilité de la peau à 
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l’exposition au soleil, le nombre de taches de rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et la 

couleur des cheveux), les antécédents familiaux de cancers cutanés et le niveau d’UV du département 

de naissance et de résidence à l’inclusion ; et le Modèle 3 était ajusté en plus sur l’IMC, l’activité 

physique, le statut tabagique et le niveau d’études. 

Ces associations ont également été estimées indépendamment pour les variables de consommation de 

compléments alimentaires récoltées en 2000 (Q6) et en 2002 (Q7). Cependant, le suivi étant plus court 

et la puissance insuffisante pour ces analyses, ces résultats ne seront pas présentés dans ce travail. 

Dans une analyse de sensibilité, ces associations ont également été évaluées prospectivement en 

prenant en compte la prise de compléments alimentaires comme variable dépendante du temps, à partir 

des données des questionnaires de 1995 (Q4), 2000 (Q6) et 2002 (Q7). Une première méthode a 

consisté à considérer une femme comme « exposée » uniquement pendant la durée du suivi où elle a 

déclaré prendre ce type de complément. Par exemple, si une femme déclarait la prise d’un complément 

alimentaire au questionnaire Q4 mais pas au questionnaire Q6, elle était considérée comme « exposée 

» entre les dates de réponse aux questionnaires Q4 et Q6, puis comme « non-exposée » entre les dates 

de réponse aux questionnaires Q6 et Q7, et ainsi de suite. Une deuxième méthode consistait à 

considérer les « non consommatrices » et les « consommatrices passées et actuelles ». Dans cette 

approche, lorsque la femme déclarait prendre un complément au questionnaire Q4, elle était 

considérée comme « exposée » et ce jusqu’à la fin du suivi. Etant donné la similarité des résultats 

obtenus, nous avons retenu les résultats issus de cette deuxième méthode (resultats presentés en 

annexe). 

Dans un deuxième temps, nous avons estimé les associations entre la consommation totale en 

nutriments et le risque de carcinome cutané. Ces analyses sur la consommation totale ont été menées 

en considérant à la fois la consommation alimentaire de chaque nutriment étudié à partir du 

questionnaire Q3, et les données sur la prise de compléments alimentaires récoltées en Q4 (analyse 

principale). Dans cette approche, nous avons présenté les résultats de ces associations en considérant 

la consommation alimentaire en terciles, avec une catégorie supplémentaire correspondant à la prise de 

compléments alimentaires. Nous avons en effet fait l’hypothèse que la consommation totale des 

utilisatrices de compléments était supérieure à la consommation alimentaire seule des femmes, quel 

que soit le tercile de consommation alimentaire considéré. Pour cette analyse sur la consommation 

totale de nutriments, nous avons testé la tendance linéaire en utilisant chaque catégorie de 

consommation comme variable continue dans nos modèles. 

Ensuite, grâce à des tests d’interaction (tests de Wald), nous avons testé les interactions potentielles 

entre l’utilisation de compléments alimentaires et le niveau d’UV du département de naissance et de 

résidence à l’inclusion, la zone d’habitation (Nord, Centre ou Sud) et le statut tabagique sur le risque 

de carcinomes cutanés. Nous avons également testé l’interaction entre la consommation de 
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compléments alimentaires et l’apport alimentaire du même nutriment sur la survenue de carcinomes 

cutanés. 

Enfin, afin de tester l’hypothèse d’un biais de causalité inverse, des analyses de sensibilité ont été 

effectuées en excluant les cas de carcinomes cutanés survenus dans les 5 années suivant le début du 

suivi. Les résultats obtenus étaient similaires à ceux obtenus dans les analyses principales et ne seront 

donc pas présentés dans cette thèse. 

 

Données manquantes 

Pour les variables d’exposition principale (compléments alimentaires), nous avons considéré que 

l’information était manquante lorsque la participante n’a répondu à aucune question du questionnaire. 

Dans notre étude, toutes les variables d’ajustement avaient moins de 5 % de valeurs manquantes. 

Celles-ci ont été imputées à la valeur médiane dans la population étudiée, pour les variables 

quantitatives, ou à la valeur modale, pour les variables qualitatives. 

 RESULTATS 3.

3.1 Description de la population d’étude 

Parmi les 63 063 femmes incluses dans l’étude, 2 425 cas de CBC et 451 cas de CSC ont été déclarés 

sur la durée du suivi (de 1995 à 2014). La durée moyenne de suivi était de 16,5 ans (écart-type : 5,2 

ans). Dans notre population d’étude, les apports journaliers moyens en différents nutriments provenant 

de l’alimentation étaient de (moyenne (± écart type)) : 1,3 (±1,2) mg /j pour le rétinol, 4,3 mg /j (±1,8) 

pour le bêta-carotène, 144,5 (± 62,0) mg/j pour la vitamine C et 13,1 (± 4,9) mg/j pour la vitamine E. 

Les caractéristiques des participantes selon la consommation de compléments alimentaires en 

différents nutriments sont présentées dans le Tableau 20. Par rapport aux non-consommatrices, les 

consommatrices de compléments étaient légèrement plus jeunes, avaient plus tendance à avoir une 

sensibilité de la peau au soleil élevée, un nombre plus élevé de grains de beauté, une peau plus claire, 

un  niveau d'éducation plus élevé, à avoir un IMC plus faible, à être physiquement actives et à fumer. 

Les autres caractéristiques des participantes ne différaient pas selon la consommation de compléments 

alimentaires.  

Les fréquences de consommation des différents compléments alimentaires à chaque questionnaire de 

suivi (Q4, Q6 et Q7) sont présentées dans l’Annexe 6. Au début de l’étude en 1995 (Q4), 2,2 % des 

femmes déclaraient avoir pris des compléments en bêta-carotène, 3,4 % en vitamine A, 5,8 % en 

vitamine C, et 5,3 % en vitamine E. La fréquence de consommation augmentait au cours des différents 

questionnaires, quel que soit le type de compléments. 
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Le Tableau 21 présente les fréquences de consommation des différents types de compléments 

alimentaires étudiés selon le statut cas/non cas de carcinome cutané. Les cas de carcinome cutané 

avaient plus tendance à consommer des compléments en bêta-carotène, et en vitamine A et E 

comparés aux non-cas. Tandis que les cas de CBC avaient plus tendance à consommer des 

compléments en vitamine C, les cas de CSC avaient moins tendance à consommer des compléments 

en vitamine C, comparés aux non-cas. 

 

Tableau 20 : Caractéristiques des participantes selon la consommation de compléments alimentaires en 

différents nutriments, cohorte E3N (N=63 063) 

  Non-utilisatrice Bêta-carotène Vitamine A Vitamine C Vitamine E 

N (%) 57624 (91,4) 1401 (2,2) 1532 (2,4) 1710 (2,7) 796 (1,3) 

Âge moyen à l’inclusion (années) 71,9 ± 7,6 70,6 ± 7,5 70,9 ± 7,7 70,1 ± 7,4 71,1 ± 7,7 

Sensibilité de la peau au soleil      

Élevée 27,7 28,3 28,4 28,2 28,4 

Modérée 49,4 49,9 52,7 50,7 51,4 

Faible 22,9 21,8 18,9 21,1 20,2 

Couleur de la peau      

Albinos/Laiteuse/Claire 58,4 61,0 60,3 61,5 59,2 

Mate/Brune/Noire 41,6 39,0 39,7 38,5 40,8 

Couleur des cheveux      

Roux 9,5 13,6 11,6 10,8 9,7 

Blond/Albinos 1,1 2,0 1,5 1,9 1,4 

Châtain 60,8 58,2 59,4 60,9 60,5 

Brun/Noir  28,6 26,2 27,5 26,4 28,4 

Nombre de nævi      

Beaucoup 10,54 12,78 11,81 11,52 12,31 

Quelques-uns 43,12 44,04 42,95 46,43 43,47 

Peu/Aucun 46,34 43,18 45,23 42,05 44,22 

Nombre de taches de rousseur      

Beaucoup 4,9 6,5 4,8 5,2 4,5 

Quelques-unes 28,6 31,7 31,6 31,5 28,5 

Peu 24,1 25,7 23,8 25,4 23,6 

Aucune 42,4 36,1 39,8 37,9 43,4 

Antécédents familiaux de 

cancers cutanés 

 

    

Non 98,89 98,22 99,41 98,25 98,87 

Oui 1,11 1,78 0,59 1,75 1,13 

Dose UV journalière moyenne 

dans le département de 

naissance (kJ/m²) 

 

2,53 ± 0,23 2,52 ± 0,23 

 

 

2,54 ± 0,24 

 

2,53 ± 0,24 

 

2,55 ± 0,24 

Dose UV journalière moyenne 

dans le département de 

résidence à l’inclusion (kJ/m
2
) 

 

 

2,56 ± 0,25 2,57 ± 0,26 2,59 ± 0,26 2,56 ± 0,26 2,60 ± 0,26 

Niveau d’études (années)      

<Bac 14,9 9,7 11,4 10,5 12,2 

Bac- Bac+2 51,3 50,0 45,8 45,8 52,3 

> Bac  33,8 40,3 42,8 43,7 35,5 

IMC (kg/m²)      

<18,5 4,7 5,8 5,9 4,8 4,9 
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18,5 - 24,9 71,2 79,4 77,5 77,1 80,5 

25-29,9 19,5 12,9 14,4 15,6 12,1 

≥30 4,6 1,9 2,2 2,5 2,5 

Statut tabagique      

Non-fumeuse 54,2 49,2 49,0 48,3 52,6 

Ex-fumeuse 34,6 38,7 38,9 36,7 36,1 

Fumeuse 11,1 12,1 12,1 15,0 11,3 

Activité physique 

(METs.h/semaine) 

 

    

Tercile 1 (≤27,3) 31,6 26,0 28,2 28,5 28,1 

Tercile 2 (>28,3-50,8) 31,3 32,6 33,7 34,2 35,0 

Tercile 3 (>50,8) 32,2 37,7 33,6 33,5 33,2 

Manquant 4,9 3,7 4,5 3,9 3,6 

Tableau 21 : Description de la consommation de compléments alimentaires en différents nutriments 

(en 1995) et de la consommation alimentaire de ces nutriments selon le type de cancer cutané, 

cohorte E3N (N=63 063) 

 CBC CSC 

 Cas (%) Non cas (%) Cas (%) Non cas (%) 

Prise de compléments 

alimentaires         

Bêta-carotène         

Non 97,2 97,8 96,0 97,8 

Oui 2,8 2,2 4,0 2,2 

Vitamine A 

    Non 95,0 96,7 94,7 96,6 

Oui 5,0 3,3 5,3 3,4 

Vitamine C 

    Non 93,4 94,2 94,9 94,2 

Oui 6,6 5,8 5,1 5,8 

Vitamine E 

    Non 92,8 94,7 91,4 94,7 

Oui 7,2 5,3 8,6 5,3 

Nutriments (mg/jour) 

    Bêta-carotène  4,3 ± 1,8 4,3 ± 1, 4,3 ± 1,7 4,3 ± 1,8 

Rétinol  1,2 ±  1,0 1,2 ± 1,2 1,2 ± 1,2 1,2 ± 1,2 

Vitamine C  146,5 ± 60,3 144,5 ± 62,1 147,5 ± 62,8 144,5 ± 61,9 

Vitamine E  13,1 ± 4,7 13,1 ± 4,9 12,9 ± 4,8 13,1 ± 4,9 
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3.2 Compléments alimentaires en antioxydants et risque de cancers cutanés 

3.2.1 Compléments alimentaires 

Les résultats des associations entre la consommation de compléments alimentaires et le risque de 

carcinomes cutanés issus des modèles de Cox sont présentés dans le Tableau 22. 

La consommation de compléments en bêta-carotène était associée à une augmentation du risque de 

carcinomes cutanés dans le modèle ajusté sur l'âge (Modèle 1 : HR=1,27 ; IC à 95%=1,02-1,59 pour 

les consommatrices comparées aux non-consommatrices), mais cette association n’était plus 

significative après ajustement sur les principaux facteurs de risque de cancers cutanés (Modèle 2 : 

HR=1,22 ; IC à 95%=0,97-1,53 pour les consommatrices comparées aux non-consommatrices) et sur 

les autres facteurs (Modèle 3 : HR=1,15 ; IC à 95%=0,92-1,45 pour les consommatrices comparées 

aux  non-consommatrices). Nos résultats par type de carcinome cutané suggèrent que la consommation 

de compléments en bêta-carotène était associée à un risque accru de CSC (Modele 3 : HR=1,59 ; IC à 

95%=1,00-2,54); néanmoins, nous n’avons observé aucune association statistiquement significative 

avec le risque de CBC (HR=1,13 ; IC à 95%=0,88-1,44), bien qu’aucune hétérogénéité n’ait été 

observée selon le type de carcinome cutané (P-hétérogénéité = 0,21). 

Dans le modèle multi-ajusté, nous avons trouvé une association positive entre la consommation de 

compléments en vitamine A et le risque de carcinomes cutanés (Modèle 3 : HR=1,37 ; IC à 

95%=1,15-1,62), en particulier avec le risque de CBC (HR=1,40 ; IC à 95%=1,17-1,69). En revanche, 

bien qu’il y avait une association positive avec le risque de CSC dans le modèle ajusté sur l'âge 

(Modèle 1 : HR=1,60 ; IC à 95%=1,06-2,42) ainsi que dans le modèle ajusté sur les principaux 

facteurs de risque de cancers (Modèle 2 : HR=1,52 ; IC à 95 %=1,01-2,30), les associations n’étaient 

plus significatives dans le modèle multi-ajusté (Modèle 3 : HR=1,38 ; IC à 95 %=0,92-2,09), bien 

qu’aucune hétérogénéité entre les carcinomes cutanés n’ait été détectée (P-hétérogénéité = 0,95). 

En outre, nous n’avons observé aucune association statistiquement significative entre la consommation 

de compléments en vitamine C et le risque des deux types de carcinomes cutanés (carcinomes 

cutanés : HR=1,03 ; IC à 95%=0,89-1,21 ;  CBC : HR=1,10 ; IC à 95%=0,93-1,29 et CSC : HR=0,80 ; 

IC à 95%=0,53-1,22) (Modèle 3). En revanche, la consommation de compléments en vitamine E était 

associée à une augmentation du risque de carcinomes cutanés (HR=1,28 ; IC à 95%=1,11-1,47). Les 

analyses par type de carcinome cutané ont mis en évidence des associations statistiquement 

significatives pour les deux types de carcinome cutané (CBC : HR=1,21 ; IC à 95%=1,03-1,52 et 

CSC : HR=1,43 ; IC à 95 =1,03-1,99). 

Lorsque nous avons considéré la consommation de compléments alimentaires en dépendant du temps 

(« non consommatrices » vs. « consommatrices passées ou actuelles »), nous avons observé des 

associations positives entre la prise de compléments alimentaires en bêta-carotène et vitamines A et E 

et le risque de carcinomes cutanés, en particulier avec le CBC (bêta-carotène : HR=1,24 ; IC à 
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95%=1,06-1,45 ; vitamine A : HR=1,23 ; IC à 95%=1,07-1,41 et vitamine E : HR=1,19 ; IC à 

95%=1,09-1,34) (Annexe 7). En revanche, il n’y avait pas d’association avec la prise de compléments 

alimentaires en vitamine C. 
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Tableau 22 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de compléments alimentaires en nutriments antioxydants et 

risque de carcinomes cutanés, cohorte E3N (N=63 063) 

  Carcinomes cutanés (CBC et CSC) CBC CSC  

  HR (IC à 95%)
1 HR (IC à 95%)

2
 HR (IC à 95%)

3
 HR (IC à 95%)

1 HR (IC à 95%)
2
 HR (IC à 95%)

3
 HR (IC à 95%)

1 HR (IC à 95%)
2
 HR (IC à 95%)

3
 Phétérogénéité 

Bêta-carotène                  
 

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,27 (1,02-1,59) 1,22 (0,97-1,53) 1,15 (0,92-1,45) 1,23 (0,96-1,57) 1,18 (0,93-1,51) 1,13 (0,88-1,44) 1,86 (1,16-2,98) 1,75 (1,09-2,80) 1,59 (1,00-2,54) 0,21 

Vitamine A                     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,49 (1,25-1,77) 1,43 (1,21-1,71) 1,37 (1,15-1,62) 1,52 (1,26-1,82) 1,47 (1,23-1,77) 1,40 (1,17-1,69) 1,60 (1,06-2,42) 1,52 (1,01-2,30) 1,38 (0,92-2,09) 0,95 

Vitamine C                    

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,11 (0,96-1,30) 1,08 (0,92-1,26) 1,03 (0,89-1,21) 1,18 (1,00-1,38) 1,14 (0,97-1,34) 1,10 (0,93-1,29) 0,90 (0,59-1,37) 0,87 (0,57-1,32) 0,80 (0,53-1,22) 0,17 

Vitamine E                    

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,39 (1,21-1,60) 1,34 (1,16-1,55) 1,28 (1,11-1,47) 1,31 (1,12-1,52) 1,26 (1,08-1,47) 1,21 (1,03-1,41) 1,62 (1,17-2,25) 1,56 (1,12-2,17) 1,43 (1,03-1,99) 0,35 

 

1
Modèle 1 : Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge  

2
Modèle 2: Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de taches de rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et 

des cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés et la dose UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion 
3
Modèle 3: Ajusté sur les facteurs du Modèle 2 et sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC et l’activité physique 
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3.2.2 Consommation totale en nutriments 

Lorsque nous avons considéré la consommation totale en nutriments (en regroupant les apports 

alimentaire et complémentaire), comparées aux femmes dans le 1
er
 tercile d’apport alimentaire en 

bêta-carotène, les utilisatrices de compléments en bêta-carotène avaient un risque plus élevé de 

carcinomes cutanés dans le modèle ajusté sur l’âge (Modèle 1 : HR=1,32 ; IC à 95%=1,04-1,66, P-

tendance= 0,08), mais la relation était légèrement réduite dans le modèle ajusté sur tous les facteurs de 

risque (Modèle 3 : HR=1,20 ; IC à 95%=0,95-1,51, P-tendance=0,11) (Tableau 23). Les associations 

positives semblaient être plus fortes avec le CSC, bien que nous n’ayons détecté aucune 

hétérogénéité entre les deux types de carcinome cutané (P-hétérogénéité=0,64). 

En outre, une augmentation du risque de carcinomes cutanés chez les utilisatrices de compléments en 

vitamine A, comparées à celles dans le 1
er
 tercile d’apport alimentaire en rétinol, a également été 

observée (HR=1,38 ; IC à 95%=1,15-1,65, P-tendance=0,29). Les associations étaient statistiquement 

significatives avec le CBC (HR=1,43 ; IC à 95%=1,18-1,73, P-tendance=0,30),  mais pas avec le CSC 

(HR=1,42 ; IC à 95%=0,96-2,19, P-tendance=0,55), bien qu’il n’y avait aucune hétérogénéité entre les 

deux types de cancer (P-hétérogénéité=0,90). 

La consommation de compléments en vitamine C n'était pas associée au risque de carcinomes cutanés 

(HR=1,09 ; IC à 95%=0,90-1,24, P-tendance=0,30), ni avec le CBC (HR=1,12 ; IC à 95%=0,94-1,33, 

P-tendance = 0,23) ni avec le CSC (HR=0,78, IC à 95%=0,50-1,21, P-tendance = 0,72). En revanche, 

les utilisatrices de compléments en vitamine E avaient un risque accru de carcinomes cutanés 

(HR=1,31 ; IC à 95%=1,13-1,54, P-tendance=0,06) comparées à celles classées dans le 1
er
 tercile 

d’apport alimentaire du même nutriment. Les HR et IC à 95% de l’association entre la consommation 

de compléments en vitamine E et le risque de CBC et de CSC étaient, respectivement, de 1,25 (1,06-

1,47), P-tendance = 0,10 et de 1,46 (1,02-2,10), P-tendance=0,63. 
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Tableau 23 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation totale en antioxydants et risque de carcinomes cutanés, cohorte 

E3N (N= 59 307)* 

  Carcinomes cutanés CBC CSC  

  HR (IC 95%)
1
 HR (IC 95%)

2
 HR (IC 95%)

3
 HR (IC 95%)

1
 HR (IC 95%)

2
 HR (IC 95%)

3
 HR (IC 95%)

1
 HR (IC 95%)

2
 HR (IC 95%)

3
 Phétérogénéité 

Bêta-carotène total                    

Tercile 1 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Tercile 2 1,07 (0,98-1,18) 1,07 (0,97-1,17) 1,06 (0,96-1,17) 1,08 (0,98-1,20) 1,08 (0,97-1,20) 1,07 (0,97-1,19) 1,00 (0,79-1,27) 0,99 (0,78-1,26) 0,98 (0,77-1,24)  

Tectile 3 1,06 (0,96-1,16) 1,05 (0,95-1,16) 1,06 (0,97-1,17) 1,06 (0,95-1,17) 1,05 (0,95-1,17) 1,07 (0,96-1,19) 0,93 (0,74-1,19) 0,93 (0,73-1,18) 0,93 (0,73-1,18)  

Complément 1,32 (1,04-1,66) 1,25 (0,99-1,58) 1,20 (0,95-1,51) 1,28 (0,99-1,65) 1,22 (0,95-1,57) 1,18 (0,92-1,52) 1,79 (1,10-2,94) 1,66 (1,01-2,72) 1,53 (0,93-2,51)  

Ptendance  0,08 0,14 0,11 0,13 0,19 0,13 0,73 0,80 0,88 0,64 

Vitamine A totale                    

Tercile 1 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Tercile 2 1,04 (0,94-1,14) 1,04 (0,94-1,14) 1,06 (0,96-1,16) 1,07 (0,97-1,19) 1,07 (0,96-1,18) 1,10 (0,99-1,21) 1,07 (0,84-1,36) 1,07 (0,84-1,35) 1,10 (0,87-1,39)  

Tectile 3 0,94 (0,85-1,04) 0,94 (0,85-1,02) 0,97 (0,88-1,07) 0,94 (0,85-1,04) 0,93 (0,84-1,03) 0,97 (0,87-1,08) 0,95 (0,75-1,21) 0,94 (0,74-1,20) 0,99 (0,77-1,25)  

Complément 1,46 (1,22-1,75) 1,40 (1,17-1,68) 1,38 (1,15-1,65) 1,51 (1,24-1,83) 1,45 (1,20-1,76) 1,43 (1,18-1,73) 1,59 (1,03-2,45) 1,48 (0,96-2,28) 1,42 (0,96-2,19)  

Ptendance  0,47 0,65 0,29 0,45 0,63 0,30 0,55 0,70 0,55 0,90 

Vitamine C totale                    

Tercile 1 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Tercile 2 1,03 (0,94-1,14) 1,03 (0,93-1,13) 1,02 (0,92-1,12) 1,03 (0,93-1,14) 1,03 (0,93-1,14) 1,03 (0,93-1,14) 0,90 (0,70-1,15) 0,90 (0,70-1,15) 0,88 (0,69-1,12)  

Tectile 3 1,05 (0,95-1,16) 1,05 (0,95-1,15) 1,05 (0,95-1,16) 1,02 (0,91-1,13) 1,02 (0,92-1,13) 1,04 (0,94-1,16) 1,03 (0,81-1,30) 1,04 (0,82-1,31) 1,02 (0,81-1,29)  

Complément 1,14 (0,96-1,34) 1,09 (0,93-1,29) 1,09 (0,90-1,24) 1,18 (1,00-1,41) 1,15 (0,97-1,37) 1,12 (0,94-1,33) 0,87 (0,56-1,36) 0,83 (0,54-1,30) 0,78 (0,50-1,21)  

Ptendance  0,13 0,23 0,30 0,21 0,27 0,23 0,96 0,92 0,72 0,42 

Vitamine E totale                    

Tercile 1 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Tercile 2 1,08 (0,98-1,19) 1,08 (0,98-1,19) 1,09 (0,99-1,20) 1,06 (0,96-1,18) 1,06 (0,96-1,18) 1,08 (0,97-1,20) 1,15 (0,91-1,46) 1,13 (0,90-1,44) 1,15 (0,91-1,46)  

Tectile 3 0,97 (0,88-1,08) 0,97 (0,88-1,07) 1,01 (0,91-1,11) 0,98 (0,88-1,09) 0,98 (0,88-1,09) 1,03 (0,92-1,14) 0,87 (0,67-1,12) 0,86 (0,67-1,10) 0,89 (0,69-1,15)  

Complément 1,40 (1,20-1,64) 1,35 (1,16-1,58) 1,31 (1,13-1,54) 1,31 (1,11-1,55) 1,27 (1,07-1,50) 1,25 (1,06-1,47) 1,61 (1,13-2,30) 1,52 (1,06-2,17) 1,46 (1,02-2,10)  

Ptendance  0,08 0,13 0,06 0,17 0,25 0,10 0,59 0,73 0,63 0,82 
1
Modèle 1 : Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge  

2
Modèle 2: Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de taches de rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et 

des cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés et la dose UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion 
3
Modèle 3: Ajusté sur les facteurs du Modèle 2 et sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC et l’activité physique 

* 3 756 femmes qui n'ont pas répondu au questionnaire alimentaire envoyé en 1993 ont été exclus de cette analyse 
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3.2.3 Analyses selon le site anatomique de la tumeur 

Dans les analyses selon la localisation de la tumeur, les associations positives entre la consommation 

de compléments en vitamine A ou en vitamine C et le risque de CBC étaient restreintes aux tumeurs 

localisées sur les membres inférieurs (HR=2,94 ; IC à 95%=1,57-5,50 pour la vitamine A et HR=1,84 ; 

IC à 95%=1,01-3,35 pour la vitamine C), avec une hétérogénéité détectée entre les sites de tumeurs (P-

hétérogénéité=0,05 et P-hétérogénéité=0,02, pour la vitamine A et C, respectivement) (Tableau 24). 

De plus, la relation positive entre la consommation de compléments en vitamine A et le risque de CSC 

semblait être plus forte pour les tumeurs localisées sur la tête et le cou (HR=1,90 ; IC à 95%=1,10-

3,29) bien qu’aucune hétérogénéité n’ait été observée (P-hétérogénéité=0,50) ; en revanche, la 

consommation de compléments en vitamine E semblait être plus fortement associée au risque de CSC 

localisé sur le tronc (HR=3,97 ; IC à 95%=1,48-10,69) ou les membres supérieurs (HR=2,12 ; 95% 

IC=1,09-4,12), là encore, sans hétérogénéité statistiquement significative observée entre les sites de 

tumeurs (P-hétérogénéité=0,08). 
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Tableau 24 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de 

compléments alimentaires et risque de carcinomes cutanés, selon la localisation des tumeurs, cohorte E3N (N=63 060)
1
 

  CBC Phétérogénéité 

  Tête et cou Tronc 

Membres 

supérieurs 

Membres 

inférieurs Site non identifié 

P
a
 P

b
 

Nombre de cas 1182 295 129 115 700  

Bêta-carotène            

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,06 (0,74-1,53) 0,99 (0,47-2,09) 0,60 (0,15-2,44) 0,36 (0,05-2,58) 1,52 (1,03-2,25) 0,35 0,64 

Vitamine A            

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 1,06 (0,79-1,43) 1,12 (0,63-2,00) 1,73 (0,84-3,55) 2,94 (1,57-5,50) 1,76 (1,29-2,40) 0,02 0,03 

Vitamine C           

 Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 0,88 (0,68-1,14) 0,99 (0,62-1,60) 0,85 (0,40-1,82) 1,84 (1,01-3,35) 1,41 (1,08-1,84) 0,05 0,17 

Vitamine E           

 Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 1,07 (0,84-1,36) 1,00 (0,61-1,63) 1,36 (0,71-2,60) 1,62 (0,85-3,11) 1,63 (1,26-2,10) 0,13 0,58 

 CSC  

 Tête et cou Tronc 

Membres 

supérieurs 

Membres 

inférieurs Site non identifié 

P
a
 P

b
 

Nombre de cas  193 25   52  86  92  

Bêta-carotène            

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,64 (0,81-3,31) 1,71 (0,23-12,72) 1,53 (0,37-6,31) 1,97 (0,72-5,39) 0,80 (0,20-3,27) 0,89 0,99 

Vitamine A            

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,90 (1,10-3,29) 2,15 (0,50-9,18) 0,48 (0,08-3,51) 1,25 (0,46-3,42) 0,82 (0,26-2,61) 0,50 0,53 

Vitamine C            

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 0,91 (0,49-1,67) 2,00 (0,59-6,72) 0,29 (0,04-2,11) 1,14 (0,50-2,62) 0,32 (0,08-1,28) 0,25 0,40 

Vitamine E            

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,53 (0,94-2,49) 3,97 (1,48-10,69) 0,95 (0,29-3,05) 2,12 (1,09-4,12) 0,49 (0,16-1,55) 0,08 0,23 
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1
Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de taches de 

rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés 

et la dose UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, le niveau 

d’études, le statut tabagique, l’IMC et l’activité physique. Les cas dont la localisation était manquante (n = 3) ont 

été exclus de cette analyse.  
a Phétérogénéité calculé après exclusion de la catégorie « site non identifié » 
b 
Phétérogénéité calculé en incluant la catégorie « site non identifié » 

 

 

3.2.4 Analyses d’interaction 

Dans le cadre de cette étude, nous avons testé diverses interactions potentielles. Nous n’avons pas 

trouvé de modification de la relation entre la consommation de compléments alimentaires et le risque 

de carcinomes cutanés selon le phénotype pigmentaire, la zone d’habitation, le statut tabagique, l’IMC 

ou le niveau d’éducation (P-interaction >0,50) (résultats non présentés). Néanmoins, lorsque les 

résultats étaient stratifiés selon les terciles de l’apport alimentaire en nutriments, nous avons observé 

une association positive entre la consommation de compléments en vitamine A et le risque de 

carcinomes cutanés dans le 3
ème

 tercile des apports alimentaires en vitamine A (HR=1,83 ; IC à 

95%=1,38-2,43), avec une association réduite et non statistiquement significative dans les 1
er
 et 2

ème
 

terciles des apports (HR=1,25 ; IC à 95=0,92-1,69 et HR=1,19 ; IC à 95%=0,86-1,66, respectivement), 

bien que le test d’interaction ne soit pas statistiquement significatif (P-interaction=0,10) (Tableau 25).  
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Tableau 25 : Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre 

consommation de compléments alimentaires et risque de carcinomes cutanés selon les apports 

alimentaires en nutriments, cohorte E3N (N= 59 307)
1
 

  Carcinomes cutanés 

   HR (IC 95%)
2
 HR (IC 95%)

2
 HR (IC 95%)

2
 Pinteraction 

  Tercile 1 Tercile 2 Tercile 2 

  Apport en bêta-carotène alimentaire (mg/jour)  

Compléments en bêta-carotène     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,36 (0,90-2,04) 1,20 (0,80-1,80) 1,00 (0,68-1,47) 0,73 

 
Apport en rétinol alimentaire (mg/jour) 

 Compléments en vitamine A     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 1,25 (0,92-1,69) 1,19 (0,86-1,66) 1,83 (1,38-2,43) 0,10 

 
Apport en vitamine C alimentaire (mg/jour) 

 Compléments en vitamine C     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 1,24 (0,95-1,62) 0,91 (0,67-1,23) 1,01 (0,79-1,29) 0,39 

 

Apport en vitamine E alimentaire (mg/jour) 
 Compléments en vitamine E     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 1,26 (0,98-1,64) 1,34 (1,06-1,71) 1,31 (1,01-1,70) 0,43 

 
1
3 756 femmes qui n'ont pas répondu au questionnaire alimentaire envoyé en 1993 ont été exclues de cette 

analyse 
2
Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de taches de 

rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés 

et la dose UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, le niveau 

d’études, le statut tabagique, l’IMC et l’activité physique.  

 

Cependant, il y avait une interaction significative entre la consommation de compléments en vitamine 

A et le niveau d’exposition aux UV dans le département de naissance sur la survenue de 

carcinomes cutanés. Nos analyses stratifiées selon les terciles du niveau d’exposition aux UV 

suggèrent que la consommation de compléments en vitamine A était associée à un risque accru de 

carcinomes cutanés chez les participantes se trouvant dans les 2
ème

 et 3
ème

 terciles du niveau 

d’exposition aux UV du département de naissance (HR=1,50 ; IC à 95%=1,13-2,00 et HR=1,75  ; IC à 

95%=1,34-2,29, respectivement), mais pas dans le 1
er
 tercile (HR=0,85 ; IC à 95%=0,59-1,24) (P-

interaction=0,01) (Annexe 8). En ce qui concerne la consommation de compléments en vitamine E, 

les résultats stratifiés suggéraient une association restreinte aux femmes classées dans les 2
ème

 et  3
ème

 

terciles de niveau d’exposition aux UV du département de naissance (HR=1,33 ; IC à 95%=1,04-1,69 

et HR 1,56 ; IC à 95%=1,25-1,94, respectivement) que dans le 1
er
 tercile (HR=0,93 ; IC à 95%=0,69-

1,25), avec un test d’interaction proche du seuil de significativité (P-interaction=0,05). 

Par ailleurs, bien que le test d’interaction et les associations n’étaient pas statistiquement significatifs, 

la consommation de compléments en vitamine C était positivement associée au risque de carcinomes 

cutanés dans le 3
ème

 tercile du niveau d’exposition aux UV du département de naissance (HR=1,23 ; IC 
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à 95% = 0,96-1,58), alors qu’une association inverse était observée dans le 1
er
 tercile (HR=0,76 ; IC à 

95% = 0,56-1,03) (P-interaction=0,08). 

 DISCUSSION 4.

Dans cette étude de cohorte prospective auprès de femmes françaises, nous avons observé des 

associations positives entre la consommation de compléments alimentaires en bêta-carotène, vitamines 

A et E et le risque de carcinomes cutanés. Celles-ci semblaient plus fortes avec le risque de CBC pour 

les compléments en vitamine A, et avec le risque de CSC pour les compléments en bêta-carotène, bien 

qu’aucune hétérogénéité n’ait pu être détectée entre les deux types de cancer. En revanche, nous 

n’avons pas trouvé d’association entre la consommation de compléments en vitamine C et le risque de  

carcinomes cutanés. Cependant, les associations positives entre la consommation de compléments en 

vitamine A ou en vitamine E et le risque de cancers cutanés étaient restreintes aux participantes ayant 

des niveaux plus élevés d’exposition résidentielle aux UV dans le département de naissance. 

4.1 Données épidémiologiques : comparaison avec la littérature  

4.1.1 Bêta-carotène 

À l’heure actuelle, les études disponibles ne fournissent aucune preuve évidente d’un effet bénéfique 

des caroténoïdes, en particulier du bêta-carotène, sur la survenue de carcinomes cutanés. En effet, la 

plupart des études épidémiologiques n’ont pas observé d’association entre la consommation de 

compléments en bêta-carotène (231–234,441,448), les apports alimentaires en bêta-carotène 

(197,203,443,449) ou les taux sanguins circulants de bêta-carotène (448,450–452) et le risque de 

cancers cutanés. Des essais cliniques n’ont également pas rapporté d’association entre plusieurs doses 

de rétinoïdes et de bêta-carotène et le risque de carcinomes cutanés (453,454). Par ailleurs, une méta-

analyse portant sur 9 essais randomisés n’a montré aucune association entre la prise de compléments 

en bêta-carotène et le risque de carcinomes cutanés (RR=0,99 ; IC à 95%=0,93–1,05) ou de tous types 

de cancer (RR=1,01 ; IC 95%=0,98-1,04) (238), ce qui concorde globalement avec l’absence 

d’association entre la consommation de compléments en bêta-carotène et le risque de tous carcinomes 

cutanés dans notre étude. En revanche, nos analyses par type de carcinomes cutanés suggèrent une 

augmentation du risque de CSC associée à la prise de compléments en bêta-carotène, sans association 

avec le risque de CBC, bien que le test d’hétérogénéité entre les deux types de cancer ne soit pas 

significatif. Les associations étaient similaires lorsqu’une consommation totale élevée en bêta-carotène 

(utilisateurs de compléments) était comparée à des apports alimentaires en bêta-carotène plus faibles. 

Cependant, nous avons observé une association positive entre la consommation de compléments en 

bêta-carotène et le risque des carcinomes cutanés lorsque nous avons considéré la consommation du 

complément en dépendant du temps. 
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Il a été rapporté dans plusieurs études que chez les sujets exposés à des cancérogènes tels que le 

tabagisme, la consommation de compléments en bêta-carotène était associée à un risque augmenté de 

cancer du poumon (436,437). Les auteurs suggèrent que le bêta-carotène pourrait avoir un effet pro-

oxydant dans certaines conditions, ce qui explique l’augmentation du risque de cancer du poumon en 

présence d’exposition au tabac. Ces observations nous ont conduit à émettre l’hypothèse d’une 

interaction similaire entre l’exposition solaire et la consommation de compléments alimentaires sur le 

risque de cancers cutanés dans notre étude, ce qui n’a jamais été exploré à ce jour. Notre hypothèse 

était que les compléments riches en antioxydants pourraient devenir pro-oxydants dans le cas 

d’expositions solaires intenses, avec pour conséquence une augmentation du risque de cancers cutanés. 

Comme attendu, nos résultats suggéraient une association positive mais non statistiquement 

significative entre la consommation de compléments en bêta-carotène et le risque de carcinomes 

cutanés dans le tercile le plus élevé de niveau d’UV dans le département de naissance et de residence à 

l’inclusion, alors qu’une association inverse était trouvée dans le tercile le plus faible, bien que le test 

d’interaction ne soit pas significatif. Bien que ces associations ne soient pas statistiquement 

significatives dans notre étude, il est possible que l’exposition solaire, facteur de risque majeur de 

cancer cutané, puisse amplifier l'effet potentiel de ces compléments. Cette hypothèse reste donc à 

tester dans des études prospectives ayant des données sur l’exposition solaire récréationnelle. 

4.1.2 Vitamine A 

Globalement, les données de la littérature ne suggèrent pas d’effet bénéfique de la vitamine A sur le 

risque de cancers cutanés (215,240). En effet, une méta-analyse sur la consommation de compléments 

en vitamine A et le risque de cancers cutanés n’a pas pu mettre en évidence d’association 

statistiquement significative, bien que la relation soit inverse (RR = 0,56, IC à 95% = 0,26-1,20)(236). 

Néanmoins, certaines études prospectives ont mis en évidence une association inverse entre 

l’utilisation de compléments en vitamine A et le risque de carcinomes cutanés (455), alors que de 

nombreuses études n’ont pas rapporté de relation entre taux circulants de rétinol ou apport alimentaire 

en rétinol et risque de carcinomes cutanés (218,240,450,452,456–458). Malheureusement, ces etudes 

étant limitées par le faible taux de participants, un biais de sélection n’est donc pas à exclure. En 

revanche, une étude prospective, menée auprès de 43 000 hommes avec un suivi de 8 ans, a mis en 

évidence un risque accru de carcinomes cutanés chez les utilisateurs de compléments alimentaires en 

rétinol (459). Les résultats issus d’une étude prospective, réalisée auprès d’infirmières américaines, ont 

également suggéré que la prise d'un complément en vitamine A était associée à un risque accru de 

carcinomes cutanés (460), ce qui concorde avec nos résultats. Il est à noter que lorsque nous avons 

considéré la consommation de compléments en dépendant du temps, nous avons observé une 

association positive entre la consommation de compléments en vitamine A et le risque de carcinomes 

cutanés. Bien que le risque de CSC semblait moins fortement associé à la prise de compléments en 

vitamine A dans notre étude (240,458), nous avons observé une augmentation du risque de CBC 
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associée à la prise de ces compléments, par rapport aux femmes classées dans le 1
er
 tercile d’apport 

alimentaire en rétinol. Enfin, nos résultats d’une faible augmentation du risque de CBC avec 

l’utilisation de compléments en vitamine A concordent avec les résultats d’une étude américaine (OR 

= 1,16, IC à 95% = 1,06-1,26) (460), bien qu’une étude européenne n’ait observé aucune association 

(218).  

 

Dans notre analyse d’interaction, nous avons observé que l’association positive entre la consommation 

de compléments en vitamine A et le risque de carcinomes cutanés était restreinte aux femmes classées 

dans les deux terciles les plus élevés de niveau d’UV dans le département de naissance, ce qui n’a 

jamais été étudié, à notre connaissance, dans les précédentes études. Ces résultats suggèrent que la 

prise de compléments en vitamine A a un effet délétère sur le risque de carcinomes cutanés 

uniquement chez les femmes ayant un niveau élevé d’exposition solaire résidentielle dans l’enfance. 

Cette observation intéressante est cohérente avec notre hypothèse d’un comportement potentiellement 

pro-oxydant de certains anti-oxydants en présence d’exposition aux UV. Cependant, nous ne 

disposions pas de données complètes sur l’exposition aux UV puisque la cohorte E3N n’a pas collecté 

d’informations sur l’exposition solaire récréationnelle. Cette modification d’effet potentielle de 

l’exposition aux UV doit donc être approfondie dans d’autres études prospectives disposant de 

données sur l’exposition solaire récréationnelle afin de mieux comprendre l’interaction exposition 

solaire-compléments alimentaires sur le risque de carcinomes cutanés. 

 

Par ailleurs, l’association entre prise de compléments en vitamine A et risque de carcinomes cutanés 

semblait plus forte chez les participantes ayant une consommation alimentaire élevée en rétinol. Bien 

que le test d’interaction n’était pas statistiquement significatif au seuil de 5%, cette interaction pourrait 

suggérer un potentiel effet-seuil du rétinol sur le risque de carcinomes cutanés, de fortes doses de 

rétinol ayant été associées à une evolution de cancer cutanée in vitro (461). Cette hypothèse semble 

donc intéressante à approfondir dans de futures études ayant des données sur la dose et la durée 

d’utilisation des compléments. 

 

4.1.3 Vitamine C 

Les études ayant exploré les associations entre la consommation de vitamine C et le risque de 

carcinomes cutanés ont produit des résultats divergents (459,462,463). En effet, si une étude de la 

Nurses’ Health Study a suggéré une association positive entre la consommation alimentaire de 

vitamine C et le risque de carcinomes cutanés (460), deux études n’ont montré aucune association 

(462,463), et deux autres ont au contraire suggéré une légère diminution du risque de ces cancers 

(455,456). De plus, certaines études n’ont pas montré d’association avec la consommation totale 

(alimentaire et complémentaire) de vitamine C (203,209). Dans notre étude, il n’y avait globalement 
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pas d’association entre la prise de compléments en vitamine C et le risque de carcinomes cutanés, ce 

qui est concordant avec les précédentes études menées sur le CSC (462,463). En revanche, plusieurs 

études ont montré une association positive avec le risque de CBC (460,462), ce qui contraste avec nos 

résultats principaux mais concorde avec ceux considérant la consommation de compléments en 

vitamine C en dépendant du temps. L’ensemble des résultats disponibles ne permet donc pas de 

confirmer au niveau épidémiologique le rôle de chimio-prévention des cancers cutanés qui a été 

suggéré dans des études expérimentales pour les aliments riches en vitamine C (207–212,226), cette 

dernière ayant la capacité d’inhiber la croissance et le potentiel métastatique des cancers cutanés chez 

la souris (464). 

4.1.4 Vitamine E 

Nos résultats suggèrent des associations positives entre la prise de compléments en vitamine E et le 

risque de CBC et de CSC. Ces résultats confirment ceux de deux précédentes études sur le CBC ; une 

étude de cohorte prospective américaine, la Nurses’ Health Study, menée auprès d’environ 100 000 

infirmières américaines (465), et une étude australienne, The Nambour Skin Cancer trial (449), ont en 

effet montré une association positive entre la consommation totale (alimentaire et complémentaire) de 

vitamine E et le risque de CBC (RR=1,15 ; IC à 95%=1,06-1,26 et RR=2,6 ; IC à 95%=1,1-6,3, 

respectivement), bien que d’autres études n’aient pas montré d’association (451,466). En revanche, 

contrairement à notre étude, plusieurs études ne suggèrent aucune association entre la prise de 

compléments en vitamine E et le risque de CSC (462,463). Ces résultats sont cohérents avec ceux 

d’une étude expérimentale ayant montré que les antioxydants, notamment la vitamine E, pouvaient 

augmenter le risque de métastase chez les souris atteintes de cancers cutanés et également sur les 

cellules humaines de la peau (467). Cependant, certaines études expérimentales ont au contraire 

suggéré un effet préventif de la vitamine E sur le risque de cancers cutanés (468) et décrit des 

propriétés anti-cancérigènes et photoprotectrices vis-à-vis de la peau (469–471) (472).  

Comme pour la vitamine A, nous avons observé que l’association entre la prise de compléments en 

vitamine E et le risque de cancers cutanés était restreinte aux femmes ayant des niveaux élevés 

d’exposition solaire résidentielle pendant l’enfance, bien que la p-valeur du test d’interaction était de 

0,05. De même que pour les compléments en vitamine A, nos résultats suggèrent que la vitamine E à 

haute dose pourrait avoir un comportement pro-oxydant dans le contexte d’un niveau élevé 

d’exposition solaire, et cette hypothèse demande à être testée dans une étude prospective ayant des 

données sur l’exposition solaire totale collectées au cours du suivi. 
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4.2 Comment les antioxidants pourraient accélérer l’apparition de cancers ? 

Plusieurs mécanismes pourraient expliquer l’augmentation du risque de carcinomes cutanés associée à 

l’utilisation de compléments alimentaires en antioxydants. Il a été suggéré que les radicaux libres, 

également appelés dérivés réactifs de l'oxygène (DRO, en anglais reactive oxygen species, ROS), 

pouvaient à la fois accélérer et retarder l'initiation et la progression du cancer (473). Ces actions 

contradictoires s'expliquent par les multiples rôles que jouent les DRO dans l'évolution des cellules 

cancéreuses. 

Les agents oxydants sont générés en petite quantité par la chaîne de transport des électrons au niveau 

de la mitochondrie et par les NADPH oxydases localisées sur la membrane plasmique (Figure 36). 

Les DRO générés à ces endroits spécifiques activent une variété de mécanismes stimulant l’apparition 

de cancer (augmentation de la prolifération cellulaire, protection contre l’apoptose, augmentation de 

l’adaptation métabolique) et sont appelés « tumor-promoting ROS » (474). À distance de leur site de 

production, les DRO endommagent des macromolécules, comme l’ADN, l’ARN, les lipides et 

protéines, et sont toxiques pour la cellule, qu’elle soit normale ou cancéreuse. Comparées aux cellules 

normales, les cellules cancéreuses génèrent plus de DRO, et nécessitent donc une plus grande capacité 

antioxydante pour réduire les dommages causés par les DRO distants, permettant ainsi simultanément 

aux « tumor-promoting ROS » de promouvoir la prolifération de la cellule et sa survie (475). Les 

antioxydants alimentaires contribuent à augmenter les niveaux de glutathion et de thioredoxine, et 

réduisent ainsi la toxicité des DRO distants, mais n’ont aucun impact sur les DRO générés localement 

et tumorigènes. Ainsi, Chandel & Tuveson suggèrent que l’apport en antioxydants via l’alimentation 

ou sous forme de compléments n’aura aucun effet contre le cancer car ceux-ci n’agissent pas à 

l’endroit même de la cellule où les DRO sont produits (mitochondries) (473). En revanche, les 

antioxydants s’accumulent à des endroits dispersés de la cellule, fournissant une défense naturelle qui 

permettra à la cellule cancéreuse de maintenir un niveau élevé d’agents oxydants et de poursuivre sa 

croissance. D’après Chandel & Tuveson, les thérapies qui augmentent le niveau d’agents oxydants 

dans les cellules cancéreuses seraient bénéfiques, bien qu’elles soient toxiques autant pour les cellules 

normales que cancéreuses (473). Par exemple, les radiothérapies et chimiothérapies tuent les cellules 

cancéreuses en augmentant considérablement les niveaux d’agents oxydants. Au contraire, les 

thérapies dont l’action est antioxydante stimuleraient davantage les cellules cancéreuses. Ainsi, ces 

mécanismes pourraient potentiellement expliquer nos résultats d’un effet potentiellement délétère de la 

consommation de certains micronutriments antioxydants sur le risque de carcinomes cutanés, y 

compris dans le contexte de niveaux élevés d’exposition solaire, ce facteur environnemental pouvant 

potentiellement stimuler ces mécanismes délétères. 
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Figure 36 : Effet des antioxydants alimentaires sur les dérivés réactifs de l'oxygène (DRO) 

Source : Chandel & Tuveson 2014 (324) 

4.3 Forces et limites de l’étude  

4.3.1 Forces  

Comme évoqué précédemment dans le chapitre IV (partie 4.3.1, page 154), le design prospectif de la 

cohorte E3N, qui a permis de récolter des informations sur la consommation de compléments 

alimentaires avant le diagnostic du cancer, ainsi que la confirmation des cas par compte rendu 

anatomopathologique (95 % des cas) sont des points forts de notre étude. Nous disposions également 

de données répétées sur la prise de compléments alimentaires, prises en compte dans nos analyses en 

dépendant du temps, ainsi que de nombreuses données sur les facteurs de risque de cancers cutanés 

(facteurs pigmentaires et exposition solaire résidentielle) et d’autres facteurs de confusion potentiels, 

collectés une à plusieurs fois au cours du suivi. De plus, un questionnaire alimentaire validé nous a 

permis d’estimer les apports alimentaires des vitamines et d’étudier les associations entre les apports 

totaux de différents nutriments et le risque de carcinomes cutané. Enfin, la taille importante de 

l’échantillon d’analyse et la durée de suivi de l’étude nous ont permis de réaliser des analyses par 

sous-groupes. 
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4.3.2 Limites 

Cependant, notre étude a plusieurs limites qui doivent être soulignées. Tout d’abord, nous n’avions pas 

d’information sur la durée de consommation des compléments alimentaires, ni sur leur composition 

précise. Ces éléments sont néanmoins importants à prendre en compte dans l’étude de ces relations. 

De plus, les consommations alimentaires et complémentaires ont été rapportées dans des 

questionnaires auto-déclarés, ce qui a pu entrainer des biais de mémoire et impacter nos résultats. En 

outre, la prise de compléments en multivitamines contenant des doses plus faibles d'une vitamine 

spécifique peut avoir été sous-déclarée. Par ailleurs, nous ne disposions pas de données sur 

l’exposition solaire récréationnelle des femmes, bien que nos analyses aient pu être ajustées sur 

l’exposition solaire résidentielle aux UV dans l’enfance et à l’inclusion. Nous ne pouvons donc pas 

exclure la présence de facteurs de confusion résiduels. En particulier, étant donné nos résultats 

suggérant une interaction potentielle entre la prise de certains compléments (vitamines A et E) et 

l’exposition résidentielle aux UV à un âge jeune sur le risque de carcinomes cutanés, une confirmation 

de cette interaction avec l’exposition récréationnelle aux UV est nécessaire afin d’approfondir notre 

compréhension de ces relations. Enfin, comme décrit précédemment (Chapitre IV, partie 4.3.2, page 

154), les participantes de la cohorte E3N ont un niveau socio-économique plus élevé et sont 

globalement plus soucieuses de leur santé que la population des femmes françaises. Une certaine 

précaution est donc nécessaire à l’interprétation et l’extrapolation de ces résultats.  

 Conclusion 5.

Nous avons observé une augmentation du risque de carcinomes cutanés, en particulier de CBC, 

associée à la consommation de compléments en vitamine A, ainsi qu’une augmentation des risques de 

CBC et CSC associée à la consommation de compléments en vitamine E. En revanche, bien qu’il n’y 

avait pas d’association entre la consommation de compléments en bêta-carotène et le risque de CBC, 

nous avons observé une augmentation du risque de CSC associée à la consommation de compléments 

en bêta-carotène. Aucune association n’a été observée entre la consommation de compléments en 

vitamine C et le risque de carcinomes cutanés. Néanmoins, nous avons observé une association 

positive entre les compléments alimentaires en bêta-carotène et vitamines A et E et le risque de 

carcinomes cutanés lorsque nous avons considéré la consommation des compléments en dépendant du 

temps.  

Globalement, nos résultats suggèrent donc un effet potentiellement délétère de la prise de 

compléments alimentaires en antioxydants sur le risque de carcinomes cutanés. Ils montrent également 

que les associations avec les compléments en vitamines A et E étaient restreintes aux femmes ayant 

des niveaux d’exposition résidentielle aux UV élevés dans l’enfance. Ces dernières observations, que 

cette étude est la première à rapporter, sont à confirmer dans des études prospectives de grande taille 
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disposant de données sur l’exposition solaire récréationnelle, afin de prendre en compte l’exposition 

solaire totale.  

Par ailleurs, dans le but de mieux comprendre les associations complexes entre la consommation de 

compléments alimentaires riches en antioxydants et le risque de cancers cutanés, les études futures sur 

ce sujet devraient prendre en compte la durée de consommation ainsi que les doses contenues dans les 

différents compléments afin d’approfondir ces liens et étudier une potentielle relation dose-effet de ces 

compléments avec le risque de cancers cutanés. 
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CHAPITRE V : CONSOMMATION D’AGRUMES ET RISQUE DE CANCERS 

CUTANES DANS LA COHORTE EPIC 

 CONTEXTE 1.

Les fruits et légumes sont les aliments les plus consommés et reconnus pour leurs propriétés 

indispensables à la santé de nos organismes. Depuis toujours, les régimes riches en fruits et légumes 

ont tenu une place importante dans les recommandations nutritionnelles, grâce à leurs concentrations 

en vitamines, en minéraux, mais aussi plus récemment grâce aux biomolécules des végétaux de plus 

en plus étudiés comme les antioxydants. Les fruits et légumes sont également riches en fibres 

alimentaires, essentielles au bon transit intestinal. Parmi les fruits, les agrumes, appartenant aux genres 

Citrus et à la famille des Rutacées (476), sont les plus consommés au monde et les plus étudiés (477). 

Les agrumes sont réputés pour leurs propriétés bénéfiques sur la santé (478). En effet, ils contiennent 

des vitamines, en particulier de la vitamine C, des flavonoïdes permettant de réduire les risques de 

problèmes cardiovasculaires (479) et ayant des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires (480). 

Il est bien établi qu’une alimentation riche en agrumes, contenant notamment des oranges, des 

mandarines, des clémentines, des pamplemousses, des citrons, réduit le risque de maladies 

cardiovasculaires (479), de diabète (481) et de plusieurs types de cancers (479). En effet, plusieurs 

méta-analyses ont suggéré un rôle protecteur de la consommation d’agrumes sur la survenue de 

cancers (479,482–484). 

Toutefois, un nombre très limité d'études épidémiologiques a examiné la relation entre la 

consommation d'agrumes et le risque de cancers cutanés. En 2003, Feskanich et ses collègues ont mis 

en évidence un risque accru de mélanome chez les femmes qui avaient un apport élevé en vitamine C 

alimentaire dans les cohortes américaines NHS (1984–1998) et NHS II (1991–1999)(198). Plus 

particulièrement, les auteurs ont rapporté que les femmes qui consommaient une portion de jus 

d’orange par jour avaient 1,61 fois plus de risque de développer un mélanome que celles qui n’en 

consommaient pas. En revanche, aucune association n’a été trouvée avec la prise de compléments en 

vitamine C. Comme indiqué précédemment dans l’Introduction (Chapitre I, partie 4.1.2, page 79), 

depuis lors, les cohortes américaines NHS et HPFS ont rapporté une augmentation du risque de 

mélanome (485) et de carcinomes cutanés (486) associée à la consommation d’agrumes, chez les 

femmes (infirmières) et chez les hommes (professionnels de santé). En outre, l’étude de la WHI a 

récemment mis en évidence un risque de mélanome associé à la consommation de jus d’agrumes chez 

les femmes ménopausées (250). 

Ces associations sont plausibles biologiquement, étant donné le caractère phototoxique et 

photocarcinogène des furocoumarines, contenus en grande quantité dans les agrumes. Les 

furocoumarines ont la capacité de se fixer sur l’ADN en présence d’un rayonnement UV (487), 

modifiant alors sa structure, ce qui empêche sa réplication et donc la prolifération des cellules (488). 

Ce phénomène a été utilisé dans le but de traiter certaines maladies de peau comme le psoriasis et le 
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vitiligo (489,490), qui se caractérisent respectivement par des lésions rouges desquamantes et une 

dépigmentation de la peau. La PUVAthérapie a été utilisée depuis des décennies pour traiter le 

psoriasis, de même que certains cancers, comme par exemple les lymphomes cutanés (491). En 

revanche, si la PUVAthérapie est utilisée pour traiter les maladies de peau, elle se révèle aussi 

problématique chez des personnes saines exposées à des furocoumarines et aux UV. En effet, une telle 

exposition peut entraîner dans les 24 heures suivant le traitement des dermatites, parfois graves, telles 

que des brûlures, des gonflements ou une hyperpigmentation de la peau (492). Ces phénomènes de 

phototoxicité peuvent aussi bien se produire suite à un contact cutané (493) que suite à l’ingestion de  

furocoumarines présentes dans certaines plantes (494). Il a également été démontré que les psoralènes 

et les furocoumarines pouvaient interagir avec les rayonnements UV pour stimuler la prolifération de 

cellules de mélanome (495), et que la PUVAthérapie augmentait le risque de mélanome et de 

carcinomes cutanés à long terme (262,496,497). En outre, plusieurs études de cas (498,499) ainsi 

qu'une étude de cohorte prospective (500) ont établi un lien entre la PUVAthérapie et un risque accru 

de cancers cutanés. 

Étant donné le potentiel photo-sensibilisant et cancérigène des furocoumarines et leurs effets connus 

sur la peau, et compte tenu des associations intrigantes décrites récemment entre la consommation 

d'agrumes et le risque de cancer de la peau dans les cohortes américaines, il est crucial de mieux 

comprendre les relations entre la consommation des aliments riches en furocoumarine et le risque de 

cancers cutanés. 

Dans ce contexte, l’objectif de cette étude était d’évaluer les associations entre la consommation 

d'agrumes et le risque de cancer cutanés dans la cohorte prospective EPIC. Nous avons également 

cherché à explorer ces associations selon le niveau d’expositon solaire et les éventuelles divergences 

selon les caractéristiques des tumeurs. 

 MATERIEL ET METHODES 2.

2.1 Populations d’analyse 

Les données de la cohorte EPIC ont été utilisées pour cette étude. Comme présenté dans le chapitre 

Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 2.1, page 111), cette étude regroupe ~520 000 volontaires 

issus de 10 pays européens et inclus entre 1990 et 2008. Au total, la cohorte EPIC était constituée de 

14 580 cas de cancers cutanés incidents, dont 2545 cas de mélanome, 9035 cas de CBC, 2027 cas de 

CSC, et 973 cas non-spécifiés. Dans la cohorte EPIC, les cas de cancer cutanés ont été principalement 

identifiés par les registres de cancers nationaux ou hospitaliers pour 62 % des cas (mélanome : 46 % ; 

CBC : 69 % ; CSC : 51 %) et par les données des registres d’anatomopathologie pour 34 % des cas 

(mélanome : 46 % ; CBC : 27 % ; CSC : 48 %), et une petite proportion de cas (4 %) a été identifiée à 

partir des registres d'admission et de sortie des hôpitaux ou des registres de mortalité 

nationaux/régionaux. 
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Toutefois, même si les cas de mélanome sont généralement collectés avec précision, les carcinomes 

cutanés ne sont souvent pas inclus dans les registres du cancer, ou les dossiers concernant ces cancers 

sont souvent incomplets dans de nombreux pays car la plupart des cas de carcinomes sont traités avec 

succès par chirurgie ou ablation. Ainsi, l'incidence des carcinomes cutanés est probablement sous-

estimée dans la cohorte EPIC. 

Parmi les 521 448 participants de la cohorte EPIC, nous avons d'abord exclu les participants avec un 

cancer prévalent, y compris ceux avec un carcinome cutané, et ceux avec des données manquantes sur 

la date du diagnostic et les informations de suivi (n=29 456), ceux avec des informations manquantes 

sur les facteurs liés au mode de vie (n=6 259) et ceux ayant des valeurs extrêmes de l'apport 

énergétique (<1 et >99 percentiles de la distribution) (n=9 573). La consommation totale d'agrumes 

étant la variable d’exposition principale pour cette étude, et afin de mener des analyses séparées pour 

les agrumes fruits frais et jus et d'ajuster mutuellement nos modèles, nous avons en outre exclu les 

participants des centres ne disposant pas à la fois des données sur la consommation d'agrumes fruits 

frais et jus (n=206 048, incluant la France (n=67 403), le Royaume-Uni (n=75 416), la Norvège (n=33 

975), Naples (n=4 953) et Umea (n=24 301)). Au final, un total de 270 112 participants a été retenu 

pour cette étude. 

2.2 Consommation d’agrumes 

Comme décrit plus haut dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 2.3, page 116), les 

données alimentaires ont été recueillies à l’inclusion à l’aide de questionnaires validés propres à 

chaque pays pour refléter les habitudes alimentaires locales. Ces questionnaires alimentaires ont 

évalué les apports de plus de 200 types d’aliments et catégories d’aliments sur les 12 derniers mois. 

Dans le cadre de l’objectif de cette étude, les groupes d'aliments analysés étaient les agrumes (fruits 

frais et jus) ; ces groupes ont été analysés globalement, car nous ne disposons pas d’informations sur le 

type d'agrumes dans la cohorte. Nous avons calculé la consommation totale d'agrumes en additionnant 

la consommation d'agrumes fruit frais et jus d'agrumes. La consommation d’agrumes était estimée en 

grammes et a été catégorisée par les quartiles de consommation. 

2.3 Analyses statistiques 

Les caractéristiques de la population d’étude à l’inclusion ont été décrites selon le quartile de 

consommation d’agrumes et selon le pays.  

Les associations entre la consommation d’agrumes et le risque de tous cancers cutanés, de mélanome, 

de CBC et de CSC ont été évaluées dans la cohorte EPIC en utilisant des modèles de régression à 

risques proportionnels de Cox avec l’âge en échelle de temps. Nous avons tout d’abord évalué la 

relation entre la consommation totale d’agrumes et le risque de cancers cutanés, puis nous avons 

évalué les associations séparément pour les agrumes fruits frais et jus d’agrumes. 
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Plusieurs modèles ont été construits en prenant en compte des facteurs de confusion potentiels tels que 

le mode de vie et les facteurs nutritionnels, qui ont été sélectionnés selon les travaux publiés 

précédemment (405,501,502). Comme décrit dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, 

partie 4.2.1, pages 123-124), les modèles étaient tout d’abord stratifiés sur le centre et l’âge au 

recrutement (Modèle 1), puis ajustés sur un ensemble de facteurs disponibles dans chaque centre 

(Modèle 2) : l’IMC, le niveau d’éducation, le statut tabagique, la consommation d’alcool à l’inclusion, 

l’activité physique et l’énergie totale. Le troisième modèle était ajusté, en plus des facteurs inclus dans 

le Modèle 2, sur la consommation totale de légumes, la consommation de fruits et de jus autres que les 

agrumes et la consommation de café pour les analyses sur la consommation totale d’agrumes 

(Modèle 3). Ce dernier modèle incluait ensuite différents facteurs selon le type d'exposition aux 

agrumes : sur la base du Modèle 2, les analyses portant sur la consommation d’agrumes fruits frais 

étaient additionnellement ajustées sur la consommation totale de légumes, la consommation de fruits 

autres que les agrumes, la consommation de jus d'agrumes et la consommation de café. Toujours sur la 

base du Modèle 2, les analyses portant sur les jus d'agrumes étaient ajustées, en outre, sur la 

consommation totale de légumes, la consommation de fruits, la consommation de jus autres que les jus 

d’agrumes et la consommation de café. 

Etant donné que la consommation d’agrumes diffère d'un pays européen à un autre, les analyses ont 

été reproduites séparément au sein de chaque pays en utilisant d’abord des terciles de consommation 

spécifiques à chaque pays, et en ensuite en utilisant des terciles de consommation dans l'ensemble de 

la population pour chaque exposition. Les résultats étaient similaires entre les deux approches. Etant 

donné que la consommation de jus d’agrumes était très faible chez les participants issus de la cohorte 

de Grèce comparée aux autres cohortes, les terciles de consommation spécifiques à chaque pays ont 

été utilisés dans nos analyses principales. Pour cette raison, les résultats provenant de la seconde 

approche sont présentés en Annexe. Des analyses de sensibilité ont été effectuées avec un Modèle 4 

ajoutant au Modèle 3 le nombre d’heures d’activité physique en extérieur pendant l’été, utilisé comme 

approximation de l’exposition récréationnelle aux UV. 

Par ailleurs, nous avons effectué des analyses stratifiées par sexe. Nous avons également testé les 

interactions potentielles entre la consommation d’agrumes et le nombre d’heures d’activité physique 

en extérieur pendant l’été en utilisant le test de Wald. 

En outre, les associations entre la consommation d’agrumes et le risque de cancers cutané ont été 

analysées selon le type histologique, pour le mélanome, et la localisation de la tumeur avec des 

modèles à risques compétitifs. L’hétérogénéité des effets selon le type de cancers cutanés, le pays, le 

sexe, le type et le site de la tumeur a été évaluée par la statistique du Chi-2 afin de comparer les 

estimations par strate. 
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Enfin, des analyses de sensibilité ont été effectuées pour l'association entre les agrumes fruits frais et 

le risque de cancers cutanés en gardant tous les participants de l'étude dans les analyses, y compris 

ceux des centres ne disposant pas de données sur la consommation de jus d'agrumes. 

Pour toutes les covariables catégorielles, en cas de valeurs manquantes chez les participants, une 

catégorie "manquante" a été introduite dans le modèle. Nous ne disposions pas d’informations 

manquantes sur les covariables en continu. 

 RESULTATS 3.

3.1 Description de la population d’étude  

Après 13,7 ans de suivi, 8 448 cas de cancers cutanés (mélanome : n=1 371 ; CBC : n=5 604 ; CSC : 

n=1165, type inconnu : n=306) ont été identifiés parmi les 270 112 participants inclus dans cette 

analyse. La consommation moyenne d'agrumes totaux (fruits frais et jus) dans la cohorte était de 90,9 

g/jour dans cette étude. La consommation variait selon les centres, elle était la plus forte dans les pays 

d’Europe du Sud, avec respectivement 115,8 g/jour en Espagne, 110,9 g/jour en Italie et 99,7 g/jour en 

Grèce ; et la plus faible au Danemark, avec 64,5 g/jour. Les caractéristiques des participants étaient 

variables selon les pays (Tableau 26). 

Par rapport aux participants ayant une faible consommation d'agrumes, les participants ayant une 

consommation élevée d'agrumes étaient généralement plus jeunes, plus éduqués, étaient plus souvent 

des femmes et déclaraient avoir pratiqué davantage d’activité physique (Tableau 27). Ils déclaraient 

avoir consommé davantage de légumes, de fruits autres que les agrumes, de jus autres que les jus 

d’agrumes ainsi qu’une plus grande quantité  d'énergie totale que ceux ayant une faible consommation 

d'agrumes. En revanche, ils étaient moins susceptibles d’être fumeur et avaient une consommation 

plus faible d'alcool et de café. 
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Tableau 26 : Caractéristiques générales des participants par pays, cohorte EPIC (n=476 160) 

      Consommation d’agrumes à l’inclusion 

 

Taille de la 

cohorte 

Âge moyen au 

recrutement 

(SD) 

Période de 

recrutement 

Durée moyenne 

de suivi en 

années (SD) 

Femmes 

(%) 

Agrumes (fruits frais et 

jus) (g/jour) 

Agrumes fruits frais 

(g/jour) 
Jus d’agrumes (g/jour) 

Ensemble des cohortes 

disposant de données sur la 

consommation d'agrumes 

fruit frait et jus 270 112 52,3 (9,3) 1991-1999 13,7 (4,3) 60,3 90,9 (97,2) 56,3 (71,8) 34,6 (69,2) 

 

Italie 39 592 50,5 (7,9) 1992-1998 13,9 (3,3) 64,5 110,9 (102,9) 84,7 (83,0) 26,1 (52,4) 

 

Espagne 39 989 49,2 (8,0) 1992-1996 15,8 (3,2) 62,2 115,8 (113,3) 99,0 (104,4) 16,3 (47,4) 

 

Pays-Bas 36 539 48,9 (11,9) 1994-1996 14,3 (3,3) 73,7 92,0 (76,5) 46,4 (40,4) 45,6 (59,4) 

 

Allemagne 48 557 50,5 (8,5) 1994-1998 10,4 (3,2) 56,4 82,4 (106,5) 19,8 (19,3) 62,6 (102,6) 

 

Danemark 55 014 56,6 (4,3) 1993-1997 14,4 (4,3) 52,2 64,5 (75,7) 35,0 (47,3) 29,6 (53,1) 

 

Grèce 26 048 53,1 (12,6) 1993-1999 10,8 (3,6) 58,5 99,7 (88,6) 95,6 (88,3) 4,1 (1,8) 

 

Suède 24 373 57,9 (7,5) 1991-1996 16,4 (5,6) 57,9 83,6 (100,9) 33,2 (35,3) 50,5 (92,4) 

 

France 67 403 52,7 (6,6) 1993-1997 12,8 (3,5) 100 - 37,8 (40,5) - 

 

Royaume-Uni 75 416 51,6 (11,1) 1993-2001 14,7 (4,00) 69,7 - 43,2 (54,9) - 

 

Norvège 33 975 48,3 (4,3) 1998 13,3 (2,5) 100 - 26,1 (37,0) - 

 

Naples 4 953 50,5 (7,3) 1993-1997 15,0 (2,6) 100 - 87,8 (62,2) - 

 

Umea 24 301 47,7 (8,1) 1992-1996 16,5 (4,3) 50,5 - 51,3 (58,2) - 

 

Tous pays 476 160 52,0 (8,5) 1991-2001 13,8 (4,1) 70,1 - 49,5 (63,7) - 
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Tableau 27 : Caractéristiques de la population d’étude selon les quartiles de consommation d’agrumes (fruits frais 

et jus), cohorte EPIC (n=270 112) 

 

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

Participants (n)   67 527 67 603 67 454 67 528 

Moyenne de consommation 

d’agrumes   10,83 (7,72) 44,20 (11,0) 90,90 (15,9) 217,5 (112,7) 

Femmes (%)   50,3 59,9 65,0 65,9 

Âge moyen au recrutement (années) 

(SD)   53,5 (8,8) 52,1 (9,4) 52,0 (9,6) 51,7 (9,3) 

IMC (kg/m
2
) (%)           

<18,5   1,0 0,8 0,6 0,6 

18,5-24,9   39,8 41,6 40,0 38,8 

25-29,9   41,8 40,7 40,8 41,8 

≥30   17,4 16,9 18,6 18,8 

Niveau d’éducation (%)           

Pas d’études/primaire   43,0 37,2 41,6 41,7 

École technique /niveau secondaire   38,8 40,8 38,3 37,2 

Niveau supérieur (incl. diplôme 

d’université)   17,9 21,8 19,8 20,8 

Manquant   0,3 0,2 0,3 0,3 

Statut tabagique (%)           

Non-fumeur   35,8 43,6 47,9 48,8 

Ex-fumeur   28,8 28,7 26,8 26,4 

Fumeur   35,0 27,0 24,4 24,0 

Manquant   0,4 0,6 0,9 0,8 

Consommation d’alcool, g/jour (%)           

Non-consommateurs   13,0 12,4 14,8 17,6 

>0-2,09   14,2 16,3 18,1 17,8 

2,10-7,14   16,5 18,5 18,6 18,6 

7,15-17,30   22,4 23,6 22,5 21,4 

>17,31   33,9 29,2 25,9 24,6 
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Tableau 27 : Caractéristiques de la population d’étude selon les quartiles de consommation d’agrumes (fruits frais 

et jus), cohorte EPIC (n=270 112) 

 

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

Activité physique (%)            

Inactif   20,8 19,4 16,6 16,2 

Modérément inactif   30,6 27,4 25,4 25,4 

Modérément actif   38,2 41,0 45,0 45,9 

Actif   8,87 10,0 11,0 10,9 

Manquant   1,57 2,3 2,0 1,6 

Consommation alimentaire       

Energie (kcal / jour)   2085,4 (632,2) 2097,71 (619,9) 2142,46 (623,3) 2259,5 (659,2) 

Café (g/ jour)   535,25 (475,6) 428,30 (402,8) 358,47 (370,3) 320,0 (342,0) 

Légumes (g/ jour)   159,24 (115,9) 181,14 (128,5) 215,99 (151,5) 225,5 (166,5) 

Jus d’agrumes (g/ jour)   3,12 (4,4) 13,10 (15,0) 28,27 (32,9) 93,9 (113,1) 

Agrumes fruit frais (g/ jour)   7,71 (6,6) 31,10 (16,4) 62,62 (33,0) 123,6 (108,0) 

Fruits autre qu’agrumes (g/ jour)  113,42 (113,6) 153,50 (105,7) 201,02 (120,2) 248,3 (172,4) 

Jus autre que jus d’agrumes (g/ jour)  18,71 (74,1) 28,99 (75,9) 32,17 (75,2) 45,6 (108,3) 
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3.2 Consommation d’agrumes et risque de cancers cutanés 

3.2.1 Principaux résultats 

Les résultats des analyses de survie réalisées sur l’ensemble de la population d’étude sont présentés 

dans les Tableaux 28-30. 

La consommation d’agrumes (fruits frais et jus) était linéairement et positivement associée au risque 

de cancers cutanés (HR=1,10, IC à 95%=1,03-1,18 pour le quartile 4 vs. 1, P-tendance=0,001), en 

particulier avec le CBC (HR=1,11, IC à 95%=1,02-1,20, P-tendance=0,007) et le CSC (HR=1,23, IC à 

95%=1,04-1,47, P-tendance=0,01). En revanche, nous n’avons trouvé aucune association avec le 

mélanome (HR=0,98, IC à 95%=0,83-1,15, P-tendance=0,96), bien qu'il n'y avait pas d’hétérogénéité 

entre les types de cancers cutanés (P-hétérogénéité=0,14) (Tableau 28). 

Nos résultats séparés par type d’agrumes suggèrent que la consommation d’agrumes fruit frais était 

positivement associée au risque de cancers cutanés (HR=1,08, IC à 95%=1,01-1,16 pour le quartile 4 

vs. 1, P-tendance =0,01), en particulier avec le mélanome (HR=1,23, IC à 95%=1,02-1,48, P-tendance 

=0,01) (Tableau 29). Toutefois, bien que nous ayons constaté des associations linéaires et positives 

entre la consommation d’agrumes fruit et le risque de CBC et de CSC dans le modèle ajusté sur l’âge 

(CBC : HR=1,33, IC à 95%=1,10-1,60, P-tendance =0,003 et CSC : HR=1,10, IC à 95%=1,01-1,19, P-

tendance =0,01), les associations n'étaient plus statistiquement significatives dans le modèle ajusté sur 

tous les facteurs (CBC : P-tendance=0,37 et CSC : P-tendance=0,10) ; là encore, aucune hétérogénéité 

n’était détectée entre les types de cancers cutanés (P-hétérogénéité=0,21). En revanche, l’association 

était positive et statistiquement significative dans le quartile le plus élevé de consommation pour le 

risque de CSC (HR=1,26, IC à 95%=1,03-1,54 pour le quartile 4 vs. 1). 

La consommation de jus d'agrumes était linéairement et positivement associée au risque de cancers 

cutanés (HR=1,08, IC à 95%=1,01-1,16 pour le quartile 4 vs. 1, P-tendance =0,004), en particulier 

pour le CBC (HR=1,10, IC à 95%=1,01-1,19, P-tendance =0,008) et le CSC (HR=1,23, IC à 

95%=1,05-1,44, P-tendance=0,004), mais pas avec le mélanome (HR=0,92, IC à 95%= 0,78-1,08, P-

tendance=0,31) (P-hétérogénéité=0,02)(Tableau 30).  

L’ensemble de ces résultats restait similaire après ajustement sur le nombre d’heures d’activité 

physique en extérieur en été, utilisé comme proxy de l’exposition solaire (résultats non présentés). 
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1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajustement supplémentaire sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la 

consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie totale. 

2
Modèle 3 : modèle 2 avec ajustement supplémentaire sur la consommation totale de légumes, la consommation 

de fruits autres que les agrumes, la consommation totale de jus ainsi que la consommation de café. La P value du 

test d’hétérogénéité pour la consommation totale d’agrumes entre les différents types de cancers cutanés était de 

0,14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 28 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre 

consommation d’agrumes (fruits frais et jus) et risque de cancers cutanés, cohorte EPIC (n=270 112) 

  Consommation totale d’agrumes   

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

P-

tendance 

Nombre de participants 67 527 67 603 67 454 67 528   

Moyenne de consommation 

(g/jour) 10,8 44,2 90,9 217,5   

Cancers cutanés           

Nombre de cas 2,586 2 119 1 955 1 788   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,11 (1,05-1,18) 1,17 (1,10-1,25) 1,17 (1,10-1,24) <,0001  

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,08 (1,02-1,15) 1,13 (1,06-1,20) 1,12 (1,05-1,19) 0,0001 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,07 (1,01-1,13) 1,11 (1,04-1,19) 1,10 (1,03-1,18) 0,001 

Mélanome           

Nombre de cas 395 340 323 313   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,01 (0,87-1,17) 1,09 (0,94-1,27) 1,04 (0,89-1,21) 0,44 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,98 (0,85-1,14) 1,05 (0,90-1,23) 1,00 (0,85-1,17) 0,78 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 0,97 (0,83-1,13) 1,03 (0,88-1,21) 0,98 (0,83-1,15) 0,96 

CBC           

Nombre de cas 1,797 1 416 1 290 1 101   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,12 (1,05-1,21) 1,17 (1,09-1,26) 1,17 (1,08-1,27) <,0001  

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,09 (1,01-1,17) 1,12 (1,05-1,21) 1,12 (1,03-1,21) 0,001 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,08 (1,00-1,16) 1,11 (1,03-1,20) 1,11 (1,02-1,20) 0,007 

CSC           

Nombre de cas 312 282 262 309   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,14 (0,97-1,34) 1,21 (1,02-1,44) 1,28 (1,09-1,51) 0,002 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,12 (0,95-1,32) 1,18 (1,00-1,41) 1,25 (1,06-1,48) 0,007 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,11 (0,94-1,31) 1,17 (0,98-1,39) 1,23 (1,04-1,47) 0,01 
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Tableau 29 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre 

consommation d’agrumes fruits frais et risque de cancers cutanés, cohorte EPIC (n=270 112) 

  Consommation d’agrumes fruits frais   

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

P-

tendance 

Nombre de participants 67 297 67 756 67 531 67 528   

Moyenne de consommation 

(g/jour) 4,4 20,2 52,8 147,5   

Cancers cutanés           

Nombre de cas 2 540 1 968 2 126 1 814   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,08 (1,02-1,15) 1,14 (1,07-1,21) 1,15 (1,08-1,23) <,0001 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,04 (0,98-1,11) 1,10 (1,04-1,17) 1,12 (1,04-1,19) 0,0003 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,03 (0,97-1,09) 1,07 (1,01-1,15) 1,08 (1,01-1,16) 0,01 

Mélanome           

Nombre de cas 360 359 364 288   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,07 (0,92-1,24) 1,20 (1,03-1,39) 1,27 (1,07-1,51) 0,002 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,04 (0,90-1,21) 1,16 (1,00-1,36) 1,24 (1,04-1,47) 0,007 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,05 (0,90-1,22) 1,17 (0,99-1,37) 1,23 (1,02-1,48) 0,01 

CBC           

Nombre de cas 1 817 1 213 1 372 1 202   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,06 (0,98-1,14) 1,13 (1,05-1,21) 1,10 (1,01-1,19) 0,003 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,01 (0,94-1,09) 1,09 (1,01-1,17) 1,06 (0,97-1,15) 0,06 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 0,99 (0,92-1,07) 1,05 (0,98-1,14) 1,02 (0,94-1,11) 0,37 

CSC           

Nombre de cas 282 332 297 254   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,24 (1,05-1,46) 1,11 (0,93-1,31) 1,33 (1,10-1,60) 0,01 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,22 (1,03-1,43) 1,08 (0,91-1,29) 1,30 (1,08-1,57) 0,03 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,18 (1,00-1,40) 1,05 (0,88-1,25) 1,26 (1,03-1,54) 0,10 

      
 

1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajustement supplémentaire sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la 

consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie totale. 

2
Modèle 3 : modèle 2 avec ajustement supplémentaire sur la consommation totale de légumes, la consommation 

de fruits autres que les agrumes, la consommation de jus d'agrumes ainsi que la consommation de café. La P 

value du test d’hétérogénéité pour la consommation d’agrumes fruits frais entre les différents types de cancers 

cutanés était de 0,21. 
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Tableau 30 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre 

consommation de jus d’agrumes et risque de cancers cutanés, cohorte EPIC (n=270 112) 

 Consommation de jus d’agrumes  

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

P-

tendance 

Nombre de participants 67 364 67 692 67 268 67 788   

Moyenne de consommation 

(g/jour) 0,01 2,8 17,6 117,7   

Cancers cutanés           

Nombre de cas 2 089 1 725 2 154 2 480   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,03 (0,96-1,10) 1,10 (1,03-1,17) 1,16 (1,09-1,23) <,0001  

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,99 (0,93-1,06) 1,04 (0,98-1,12) 1,09 (1,02-1,16) 0,002 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 0,99 (0,92-1,06) 1,04 (0,97-1,11) 1,08 (1,02-1,16) 0,004 

Mélanome           

Nombre de cas 395 255 349 372   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,04 (0,87-1,23) 1,07 (0,92-1,26) 0,96 (0,83-1,12) 0,64 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,01 (0,85-1,20) 1,03 (0,88-1,21) 0,92 (0,79-1,07) 0,30 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,01 (0,84-1,21) 1,03 (0,87-1,22) 0,92 (0,78-1,08) 0,31 

CBC           

Nombre de cas 1 244 1 225 1 501 1 634   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,03 (0,95-1,12) 1,10 (1,02-1,20) 1,19 (1,10-1,29) <,0001  

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,99 (0,91-1,07) 1,04 (0,96-1,13) 1,11 (1,02-1,20) 0,004 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 0,99 (0,91-1,07) 1,04 (0,95-1,13) 1,10 (1,01-1,19) 0,008 

CSC           

Nombre de cas 362 179 237 387   

HR (IC à 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,01 (0,84-1,22) 1,20 (1,00-1,43) 1,29 (1,11-1,50) 0,0004 

HR (IC à 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,98 (0,81-1,19) 1,16 (0,97-1,39) 1,25 (1,07-1,46) 0,001 

HR (IC à 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 0,95 (0,78-1,16) 1,11 (0,92-1,35) 1,23 (1,05-1,44) 0,004 

      

 

1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajustement supplémentaire sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la 

consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie totale. 

2
Modèle 3 : modèle 2 avec ajustement supplémentaire sur la consommation totale de légumes, la consommation 

totale de fruits, la consommation de jus autres que les agrumes ainsi que la consommation de café. La P value du 

test d’hétérogénéité pour la consommation de jus d’agrumes entre les différents types de cancers cutanés était de 

0,02. 
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3.2.2 Analyses stratifiées  

Nous avons réalisé plusieurs analyses en sous-groupes et avons tout d’abord étudié l’interaction 

potentielle entre la consommation d'agrumes et le nombre d’heures d’activité physique en extérieur en 

été, en relation avec les cancers cutanés. Bien que nous n’ayons pas trouvé d'interaction 

statistiquement significative, les associations positives entre la consommation d'agrumes et le CSC 

semblaient être plus fortes chez les participants ayant un nombre plus élevé d’heures d’activité 

physique à l’extérieur en été (P-interaction étaient > 0,05) (Tableau 31). 

Bien qu’aucune hétérogénéité n’ait été détectée entre les pays concernant la relation entre la 

consommation d’agrumes (fruits frais et jus) et le risque de cancers cutanés, nos résultats stratifiés par 

pays suggèrent que la consommation d'agrumes était associée à un risque accru de cancers cutanés, en 

particulier avec les carcinomes cutanés, uniquement dans la cohorte danoise. Cependant, les 

associations n'étaient pas statistiquement significatives dans les autres pays de la cohorte EPIC 

(Tableau 32). Il n'y avait pas d'hétérogénéité entre les pays pour des résultats distincts par type de 

cancer cutané (mélanome, CBC et CSC), ni pour les consommations d'agrumes fruits frais, ni pour la 

consommation de jus d'agrumes (tous les P-hétérogénéité >0,27). Lorsque nous avons mené les 

analyses par pays en utilisant des seuils de consommation absolus, c'est-à-dire en utilisant des terciles 

de consommation dans l'ensemble de la population pour chaque exposition, les résultats étaient 

similaires à l’approche utilisant les terciles de consommation par centre (Annexe 9). 

Nos résultats séparés chez les femmes et les hommes suggèrent qu’il n’y a pas d’hétérogénéité 

concernant la relation entre la consommation d’agrumes (totaux, fruits et jus) et le risque de cancers 

cutanés (Annexes 10-12). 

Dans les analyses par site, les associations positives entre la consommation totale d'agrumes, en 

particulier d’agrumes fruits frais, et le risque de CBC semblaient être plus fortes pour les tumeurs 

localisées sur le tronc par rapport à celles sur la tête, le cou et les extrémités (P-hétérogénéité =0,04 et 

0,02, respectivement) (Tableau 33); cependant, aucune hétérogénéité n'a été détectée entre les 

localisations pour le mélanome et le CSC, ni entre les types histologiques de mélanome (Tableau 34). 

3.2.3 Analyses de sensibilité  

Lorsque nous avons réintégré les participants des centres n’ayant pas de données sur la consommation 

de jus d'agrumes dans nos analyses (échantillon total de l'étude : n=476 160), les associations entre la 

consommation d'agrumes et le risque de cancers cutanés, en particulier de CBC et CSC sont restées 

similaires, bien que légèrement réduites par rapport aux analyses portant sur les 270 112 participants ;  

en revanche, les associations positives avec le risque de mélanome n’étaient plus significatives 

(Annexe 13). 



 

 

Page | 194  

 

Tableau 31 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation 

d’agrumes et risque de cancers cutanés  selon le nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été, cohorte 

EPIC (n=264 507)
1
 

  

Consommation totale d’agrumes 

 

 

    Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance P-int 

Cancers cutanés 

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été     

  <10 heures 1 [Référence] 1,06 (0,97-1,15) 1,14 (1,04-1,25) 1,10 (1,00-1,21) 0,02  

  ≥10 heures 1 [Référence] 1,09 (1,00-1,18) 1,08 (0,99-1,18) 1,10 (1,00-1,21) 0,05 0,56 

Mélanome   

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

  <10 heures 1 [Référence] 0,99 (0,80-1,22) 1,04 (0,83-1,31) 1,00 (0,79-1,27) 0,86  

  ≥10 heures 1 [Référence] 0,94 (0,76-1,18) 1,00 (0,79-1,26) 0,96 (0,75-1,22) 0,84 0,98 

CBC   

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

  <10 heures 1 [Référence] 1,06 (0,96-1,18) 1,16 (1,04-1,29) 1,14 (1,01-1,28) 0,008  

  ≥10 heures 1 [Référence] 1,09 (0,99-1,22) 1,06 (0,96-1,19) 1,07 (0,95-1,20) 0,28 0,65 

CSC   

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

  <10 heures 1 [Référence] 1,01 (0,80-1,27) 1,06 (0,83-1,36) 1,06 (0,83-1,35) 0,58  

  ≥10 heures 1 [Référence] 1,28 (0,99-1,64) 1,29 (0,99-1,68) 1,46 (1,12-1,89) 0,008 0,14 

    Consommation d’agrumes fruits frais  

    Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance P-int 

Cancers cutanés 
     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

  <10 heures 1 [Référence] 1,02 (0,93-1,11) 1,04 (0,95-1,14) 1,11 (1,00-1,23) 0,05  

 
≥10 heures 1 [Référence] 1,04 (0,95-1,13) 1,11 (1,02-1,22) 1,05 (0,95-1,17) 0,11 0,34 

Mélanome   

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

  <10 heures 1 [Référence] 0,95 (0,76-1,19) 1,09 (0,87-1,37) 1,19 (0,84-1,55) 0,16  

  ≥10 heures 1 [Référence] 1,12 (0,90-1,40) 1,21 (0,95-1,53) 1,26 (0,96-1,65) 0,08 0,65 

CBC   

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 
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Tableau 31 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation 

d’agrumes et risque de cancers cutanés  selon le nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été, cohorte 

EPIC (n=264 507)
1
 

  

Consommation totale d’agrumes 

 

 

  <10 heures 1 [Référence] 1,00 (0,90-1,12) 1,04 (0,94-1,16) 1,09 (0,96-1,23) 0,16  

  ≥10 heures 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,10) 1,09 (0,98-1,21) 0,97 (0,86-1,09) 0,80 0,43 

CSC   

     

 

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

  <10 heures 1 [Référence] 1,17 (0,93-1,46) 0,97 (0,76-1,26) 1,18 (0,89-1,58) 0,52  

  ≥10 heures 1 [Référence] 1,22 (0,95-1,57) 1,08 (0,83-1,41) 1,34 (1,00-1,80) 0,13 0,60 

    Consommation de jus d’agrumes  

 

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance P-int 

Cancers cutanés 
     

 

 Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

   

 

 

  
<10 heures 1 [Référence] 1,00 (0,91-1,10) 1,03 (0,93-1,13) 1,08 (0,99-1,18) 0,07  

≥10 heures 1 [Référence] 0,98 (0,89-1,08) 1,05 (0,95-1,15) 1,08 (0,99-1,19) 0,03 0,76 

Mélanome              

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été         

  <10 heures 1 [Référence] 1,10 (0,87-1,41) 1,01 (0,79-1,28) 0,89 (0,72-1,12) 0,26  

  ≥10 heures 1 [Référence] 0,93 (0,71-1,22) 1,04 (0,81-1,34) 0,95 (0,75-1,21) 0,83 0,36 

CBC   

    

   

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

  

   

  <10 heures 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,12) 1,05 (0,93-1,18) 1,11 (0,99-1,25) 0,03  

  ≥10 heures 1 [Référence] 0,99 (0,87-1,11) 1,02 (0,91-1,15) 1,08 (0,97-1,22) 0,10 0,96 

CSC   

    

   

Nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été 

  

   

  <10 heures 1 [Référence] 0,95 (0,73-1,25) 1,06 (0,80-1,39) 1,18 (0,95-1,47) 0,10  

  ≥10 heures 1 [Référence] 0,97 (0,72-1,30) 1,23 (0,93-1,62) 1,25 (0,98-1,59) 0,03 0,73 

 
1
Stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement et ajusté sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique, l’énergie 

totale, la consommation totale de légumes, la consommation de fruits autres que les agrumes, la consommation de jus autre que les jus d’agrumes ainsi que la consommation 

de café. 5605 participants ayant des informations manquantes sur le nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été ont été exclus de ces analyses.  
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Tableau 32 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation d’agrumes et risque de cancers cutanés par pays, cohorte EPIC (n=270 112) 

  
Agrumes (fruits frais et jus) Agrumes fruits frais Jus d’agrumes 

  

Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 P-tendance Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 P-tendance Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 P-tendance 

Suède 

             

 

Cancers cutanés 1 1,17 (0,97-1,41) 0,95 (0,79-1,15) 0,74 1 1,21 (1,03-1,43) 1,19 (0,98-1,46) 0,07 1 1,04 (0,87-1,25) 0,88 (0,73-1,07) 0,29 

 

Mélanome 1 1,10 (0,82-1,47) 0,86 (0,64-1,15) 0,35 1 1,38 (1,06-1,78) 1,40 (1,03-1,90) 0,02 1 0,91 (0,68-1,21) 0,73 (0,53-1,00) 0,04 

 

CBC 1 1,10 (0,09-14,26) 2,16 (0,24-19,69) 0,49 1 _ _ 

 

1 _ _ 

 

 

CSC 1 1,24 (0,96-1,60) 1,08 (0,84-1,38) 0,49 1 1,08 (0,85-1,38) 0,92 (0,68-1,24) 0,66 1 1,21 (0,95-1,54) 1,07 (0,83-1,38) 0,44 

Danemark 

             

 

Cancers cutanés 1 1,09 (1,01-1,16) 1,10 (1,02-1,19) 0,006 1 1,01 (0,95-1,09) 1,08 (1,00-1,17) 0,07 1 1,03 (0,96-1,11) 1,09 (1,01-1,17) 0,02 

 

Mélanome 1 0,86 (0,67-1,09) 0,94 (0,73-1,22) 0,50 1 0,90 (0,71-1,13) 0,98 (0,74-1,29) 0,72 1 0,98 (0,77-1,25) 0,87 (0,68-1,11) 0,26 

 

CBC 1 1,12 (1,04-1,21) 1,11 (1,02-1,20) 0,008 1 1,02 (0,95-1,10) 1,07 (0,98-1,17) 0,14 1 1,03 (0,95-1,12) 1,10 (1,02-1,19) 0,01 

 

CSC 1 0,90 (0,68-1,18) 1,25 (0,95-1,64) 0,15 1 1,10 (0,85-1,42) 1,27 (0,93-1,72) 0,13 1 1,14 (0,86-1,52) 1,28 (0,98-1,68) 0,07 

Pays-Bas 

             

 

Cancers 

cutanés 1 1,13 (0,89-1,44) 1,18 (0,93-1,49) 0,20 1 1,42 (1,06-1,91) 1,32 (0,94-1,85) 0,26 1 1,16 (0,93-1,45) 1,13 (0,89-1,43) 0,33 

 

Mélanome 1 0,91 (0,63-1,32) 0,99 (0,65-1,49) 0,98 1 1,27 (0,83-1,93) 1,05 (0,64-1,73) 0,92 1 1,02 (0,73-1,42) 0,93 (0,64-1,35) 0,68 

 

CBC 1 0,74 (0,24-2,28) 0,90 (0,27-3,03) 0,94 1 0,54 (0,17-1,73) 0,40 (0,11-1,51) 0,16 1 2,16 (0,70-6,66) 3,24 (1,00-10,46) 0,05 

 

CSC 1 1,29 (0,89-1,87) 1,28 (0,86-1,91) 0,31 1 1,80 (1,11-2,92) 1,88 (1,11-3,19) 0,05 1 1,32 (0,96-1,82) 1,29 (0,92-1,81) 0,15 

Allemagne 

             

 

Cancers 

cutanés 1 1,06 (0,90-1,26) 0,92 (0,75-1,12) 0,54 1 1,02 (0,88-1,20) 0,95 (0,67-1,34) 0,98 1 1,00 (0,85-1,19) 0,93 (0,78-1,12) 0,45 

 

Mélanome 1 1,10 (0,78-1,57) 1,08 (0,72-1,60) 0,68 1 1,17 (0,85-1,61) 0,66 (0,32-1,36) 0,89 1 0,96 (0,67-1,37) 0,93 (0,64-1,35) 0,69 

 

CBC 1 1,04 (0,85-1,28) 0,87 (0,68-1,11) 0,35 1 1,01 (0,83-1,22) 1,10 (0,73-1,67) 0,75 1 1,06 (0,86-1,30) 0,94 (0,75-1,17) 0,62 

 

CSC 1 1,00 (0,51-1,97) 0,66 (0,28-1,60) 0,42 1 0,68 (0,35-1,32) 0,72 (0,15-3,40) 0,29 1 0,70 (0,34-1,42) 0,59 (0,27-1,28) 0,15 

Grèce 

             

 

Cancers 

cutanés 1 0,80 (0,40-1,59) 0,89 (0,42-1,87) 0,78 1 1,13 (0,41-3,11) 1,15 (0,45-2,97) 0,79 1 0,76 (0,38-1,52) 0,96 (0,46-1,99) 0,89 

 

Mélanome 1 0,92 (0,32-2,63) 1,11 (0,34-3,66) 0,85 1 2,31 (0,44-11,98) 1,81 (0,36-9,13) 0,68 1 0,97 (0,30-3,20) 2,21 (0,72-6,74) 0,15 

 

CBC 1 0,85 (0,28-2,56) 0,76 (0,23-2,56) 0,66 1 0,22 (0,04-1,26) 0,56 (0,16-2,03) 0,73 1 0,61 (0,21-1,77) 0,63 (0,20-1,99) 0,40 

 

CSC 1 _ _ _ 1 _ _ 

 

1 _ _ 

 Espagne 

             

 

Cancers 

cutanés 1 1,03 (0,84-1,27) 1,11 (0,91-1,35) 0,27 1 0,96 (0,74-1,24) 0,98 (0,79-1,23) 0,95 1 0,89 (0,75-1,05) 1,27 (1,04-1,54) 0,09 

 

Mélanome 1 1,20 (0,69-2,07) 1,40 (0,84-2,35) 0,19 1 0,89 (0,47-1,70) 0,97 (0,58-1,63) 0,96 1 1,13 (0,72-1,78) 1,74 (1,09-2,78) 0,02 

 

CBC 1 0,97 (0,76-1,23) 1,03 (0,82-1,31) 0,68 1 0,83 (0,61-1,13) 0,86 (0,66-1,12) 0,36 1 0,85 (0,70-1,04) 1,13 (0,90-1,43) 0,70 

 

CSC 1 1,11 (0,63-1,96) 1,08 (0,62-1,89) 0,82 1 1,84 (0,84-4,00) 1,63 (0,80-3,33) 0,30 1 0,74 (0,46-1,20) 1,47 (0,84-2,54) 0,45 

Italie 

             

 

Cancers 

cutanés 1 1,13 (0,93-1,38) 1,13 (0,91-1,39) 0,34 1 1,16 (0,90-1,50) 1,15 (0,90-1,46) 0,42 1 1,00 (0,84-1,20) 1,10 (0,92-1,30) 0,33 

 

Mélanome 1 1,64 (0,97-2,79) 1,55 (0,88-2,73) 0,23 1 1,17 (0,59-2,29) 1,45 (0,77-2,73) 0,16 1 1,24 (0,82-1,88) 0,99 (0,62-1,59) 0,89 

 

CBC 1 1,10 (0,87-1,39) 1,10 (0,86-1,40) 0,52 1 1,15 (0,85-1,54) 1,07 (0,80-1,42) 0,98 1 1,01 (0,82-1,25) 1,15 (0,93-1,42) 0,21 

 

CSC 1 0,62 (0,26-1,49) 0,80 (0,33-1,96) 0,73 1 0,76 (0,27-2,13) 0,80 (0,31-2,06) 0,74 1 0,47 (0,17-1,32) 0,86 (0,37-1,97) 0,57 
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Tableau 33 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation 

d’agrumes et risque de cancers cutanés selon la localisation de la tumeur, cohorte EPIC (n=270 112)
1
 

  Consommation totale d’agrumes   

 

Nombre de cas Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

Phétérogénéité 

Localisation anatomique        

Cancers cutanés        

Tête et cou/membres  6814 1 [Référence] 1,06 (0,98-1,15) 1,07 (0,99-1,17) 1,03 (0,94-1,12) 0,47  

Tronc  1634 1 [Référence] 1,07 (0,93-1,22) 1,14 (0,99-1,32) 1,12 (0,96-1,30) 0,08 0,26 

Mélanome        

Tête et cou/membres  891 1 [Référence] 0,97 (0,80-1,19) 1,01 (0,82-1,25) 1,04 (0,84-1,29) 0,67  

Tronc  480 1 [Référence] 1,01 (0,79-1,29) 1,10 (0,84-1,43) 0,94 (0,71-1,25) 0,87 0,70 

CBC        

Tête et cou/membres  4628 1 [Référence] 1,08 (0,98-1,19) 1,05 (0,95-1,18) 0,97 (0,86-1,09) 0,72  

Tronc  976 1 [Référence] 1,10 (0,93-1,31) 1,14 (0,95-1,37) 1,22 (1,00-1,50) 0,04 0,04 

CSC        

Tête et cou/membres  1041 1 [Référence] 1,06 (0,88-1,28) 1,16 (0,96-1,42) 1,12 (0,92-1,36) 0,19  

Tronc  124 1 [Référence] 1,26 (0,76-2,09) 1,25 (0,72-2,16) 1,26 (0,74-2,17) 0,43 0,77 

  Consommation d’agrumes fruits frais   

 

Nombre de cas Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

Phétérogénéité 

Cancers cutanés        

Tête et cou/membres  6 814 1 [Référence] 1,00 (0,91-1,08) 1,00 (0,92-1,09) 0,99 (0,90-1,09) 0,85  

Tronc  1 634 1 [Référence] 1,05 (0,92-1,21) 1,18 (1,02-1,36) 1,26 (1,07-1,48) 0,003 0,008 

Mélanome        

Tête et cou/membres  891 1 [Référence] 1,01 (0,82-1,24) 1,25 (1,01-1,55) 1,22 (0,95-1,57) 0,04  

Tronc  480 1 [Référence] 1,09 (0,85-1,40) 1,06 (0,80-1,39) 1,30 (0,95-1,78) 0,15 0,87 

CBC        

Tête et cou/membres  4 628 1 [Référence] 0,97 (0,88-1,08) 0,96 (0,85-1,07) 0,90 (0,80-1,01) 0,10  

Tronc  976 1 [Référence] 0,97 (0,81-1,16) 1,14 (0,95-1,38) 1,23 (1,00-1,50) 0,03 0,02 
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Tableau 33 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation 

d’agrumes et risque de cancers cutanés selon la localisation de la tumeur, cohorte EPIC (n=270 112)
1
 

  Consommation totale d’agrumes   

 

Nombre de cas Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

Phétérogénéité 

CSC        

Tête et cou/membres  1041 1 [Référence] 1,08 (0,89-1,29) 0,93 (0,76-1,14) 1,12 (0,89-1,41) 0,67  

Tronc  124 1 [Référence] 2,08 (1,21-3,55) 2,02 (1,13-3,60) 1,62 (0,80-3,30) 0,15 0,22 

 

 Consommation de jus d’agrumes 

 

 

 

Nombre de cas Quartile 1 Quartile 2 Quartile 1 Quartile 2 P-tendance 

 

Phétérogénéité 

Cancers cutanés        

Tête et cou/membres  6 814 1 [Référence] 1,00 (0,91-1,09) 1,03 (0,94-1,12) 1,05 (0,97-1,14) 0,19  

Tronc  1 634 1 [Référence] 1,01 (0,86-1,18) 1,10 (0,94-1,28) 1,02 (0,88-1,19) 0,62 0,82  

Mélanome        

Tête et cou/membres  891 1 [Référence] 1,10 (0,88-1,39) 0,91 (0,72-1,15) 0,94 (0,77-1,16) 0,36  

Tronc  480 1 [Référence] 0,84 (0,62-1,14) 1,12 (0,85-1,48) 0,89 (0,68-1,17) 0,69 0,79 

CBC        

Tête et cou/membres  4 628 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,11) 1,04 (0,93-1,17) 1,04 (0,93-1,16) 0,36  

Tronc  976 1 [Référence] 1,08 (0,88-1,32) 1,11 (0,91-1,35) 1,09 (0,89-1,33) 0,42 0,8 

CSC        

Tête et cou/membres  1 041 1 [Référence] 0,85 (0,68-1,05) 1,07 (0,86-1,32) 1,15 (0,96-1,37) 0,05  

Tronc  124 1 [Référence] 1,35 (0,74-2,44) 1,15 (0,63-2,10) 1,35 (0,83-2,21) 0,29 0,76 

        

 
1
Stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement et ajusté sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique, l’énergie 

totale, la consommation totale de légumes, la consommation de fruits autres que les agrumes, la consommation de jus autre que les jus d’agrumes ainsi que la consommation 

de café.



 

 

Page | 199  

 

.  

 

1
Stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement et ajusté sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut 

tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique, l’énergie totale, la consommation totale de légumes, la 

consommation de fruits autres que les agrumes, la consommation de jus autre que les jus d’agrumes ainsi que la 

consommation de café. Les cas dont le type histologique était manquant (n = 7) ont été exclus de ces analyses.  

 

²Cette catégorie inclus les mélanomes à extension superficielle (superficial spreading melanoma SSM), les 

mélanomes nodulaires (nodular melanoma, NM) ainsi que les mélanomes acro-lentigineux (acro-lentiginous 

melanoma, ALM).  LMM : mélanome sur lentigo malin (lentigo maligna melanoma) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 34 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association 

entre consommation d’agrumes et risque de mélanome selon le type histologique de la 

tumeur, cohorte EPIC (n=270,105)
1
 

 
LMM Autres

2
   

Type histologique  HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) Phétérogénéité 

Nombre de cas 114  1250    

Agrumes (fruits et jus)    

Quartile 1 1 [Référence] 1 [Référence]   

Quartile 2 1,00 (0,57-1,74) 0,97 (0,83-1,13)   

Quartile 3 0,96 (0,53-1,75) 1,03 (0,88-1,22)   

Quartile 4 1,19 (0,66-2,15) 0,96 (0,81-1,22) 0,55 

P-tendance 0,56 0,87   

Agrumes fruits frais       

Quartile 1 1 [Référence] 1 [Référence]   

Quartile 2 1,05 (0,61-1,79) 1,05 (0,89-1,23)   

Quartile 3 0,88 (0,48-1,62) 1,19 (1,01-1,41)   

Quartile 4 1,04 (0,53-2,05) 1,24 (1,02-1,51) 0,47 

P-tendance 0,95 0,01   

Jus d’agrumes       

Quartile 1 1 [Référence] 1 [Référence]   

Quartile 2 1,26 (0,69-2,30) 0,99 (0,82-1,20)   

Quartile 3 0,80 (0,40-1,60) 1,05 (0,88-1,26)   

Quartile 4 1,17 (0,63-2,18) 0,91 (0,77-1,07) 0,60 

P-tendance 0,78 0,31   
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 DISCUSSION 4.

Dans cette grande étude de cohorte européenne, nous avons constaté une association positive modeste 

entre la consommation d’agrumes (fruits frais et jus) et le risque de cancers cutanés. Plus précisément, 

nous avons trouvé que la consommation d’agrumes fruits frais était associée à un risque accru de 

cancers cutanés, en particulier de mélanome, alors que la consommation de jus d'agrumes était 

associée au risque de cancers cutanés, en particulier de carcinomes cutanés. Par ailleurs, les 

associations positives entre la consommation d'agrumes et le CSC semblaient être plus fortes chez les 

participants ayant un nombre plus élevé d’heures d’activité physique à l’extérieur en été. 

4.1 Données épidémiologiques : comparaison avec la littérature  

Jusqu’ici, seulement trois études de cohorte prospective se sont intéressées à l’association potentielle 

entre la consommation d’agrumes (fruits frais ou jus) et la survenue de cancers cutanés (250,501,502). 

Wu et ses collègues de la Harvard Medical School ont d’abord analysé les données de deux cohortes 

américaines de professionnels de santé (501,502). La première, la « Nurses’ Health Study (NHS) » 

comportait 63 810 infirmières suivies de 1984 à 2010, et la deuxième, la « Health Professionals’ 

Follow-up Study (HPFS) », était constituée de 41 622 hommes, suivis de 1986 à 2010, soit au total 

105 432 sujets. Comme décrit précédemment dans l’introduction (Chapitre I, partie 4.1.2, page 79), 

ces auteurs ont montré qu’une consommation importante d'agrumes était associée à un risque accru de 

cancers cutanés. Plus précisément, les participants qui consommaient 1,6 portion d’agrumes par jour 

avaient un risque de mélanome, de CBC et de CSC plus élevé de 36 %, 16% et 21%, respectivement, 

par rapport à ceux qui consommaient moins de 2 portions d’agrumes par semaine. De manière 

similaire, nos résultats suggèrent que des consommations plus importantes d'agrumes (fruits frais et 

jus) (c'est-à-dire le 4
ème

 quartile de consommation (moyenne = 217,5 g/jour) par rapport au 1
er
 quartile 

(moyenne = 10,8 g/jour)) étaient associées à un risque de CBC et de CSC plus élevé de 11 % et 23 % 

respectivement. En revanche, nous n’avons pas trouvé d’association avec le risque de mélanome, bien 

qu'aucune hétérogénéité n’ait été détectée entre les types de cancers cutanés, ce qui concorde avec les 

résultats de la « Women Health Initiative (WHI) », menée auprès de 56 205 femmes post-

ménopausées, dans laquelle aucune association n’a été observée entre la consommation globale 

d'agrumes et le risque de mélanome après ajustement sur les facteurs de risque connus de cancer de la 

peau (250).  

Par ailleurs, nous avons constaté que les participants ayant une consommation élevée d’agrumes fruits 

frais (moyenne = 147,5 g/jour) présentaient un risque accru de mélanome de 23 % par rapport à ceux 

ayant une faible consommation (moyenne = 4,4 g/jour). Nous avons également observé une 

association positive entre la consommation d'agrumes fruits frais et le risque de CSC, mais pas de 

CBC. En ce qui concerne la consommation de jus d’agrumes, bien que nous n’ayons pas trouvé 

d’association avec le mélanome, la consommation de jus d'agrumes était linéairement et positivement 
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associée au risque de carcinomes cutanés. En effet, nous avons observé que le risque de CBC et de 

CSC était plus élevé, respectivement, de 10 % et de 23% chez les participants qui consommaient en 

moyenne 117,7 g/jour de jus d’agrumes comparativement à ceux qui n’en consommaient pas. 

Malheureusement, nous n'avons pas pu examiner les associations par type d'agrumes ou de jus 

d'agrumes, car ces informations n’étaient pas disponibles dans notre étude. En revanche, dans les 

cohortes NHS et HPFS, les associations étaient limitées au pamplemousse pour les agrumes fruits 

frais, et au jus d'orange pour les jus d'agrumes (501,502). 

Contrairement à nos résultats, une étude cas-témoin italienne a rapporté une association inverse entre 

la consommation d'agrumes fruits frais et le risque de mélanome chez 304 cas et 305 témoins (503) ; 

toutefois, les données alimentaires ont été évaluées rétrospectivement dans cette étude et nous ne 

pouvons pas exclure un biais de mémoire. L’étude de la « WHI » a également suggéré une association 

inverse non significative entre la consommation d'agrumes fruits frais et le risque de mélanome chez 

les femmes ménopausées (250). 

Les trois études prospectives précédentes ont suggéré une interaction possible entre la consommation 

d’agrumes et l'exposition aux UV sur la survenue de cancers cutanés (250,501,502). Bien que nous 

n’ayons observé aucune interaction entre la consommation d'agrumes et le nombre d’heures d’activité 

physique à l’extérieur en été (que nous avons utilisées comme proxy de l'exposition solaire), les 

associations étaient plus marquées pour le CSC chez les participants ayant un nombre d’heures 

d’activité physique à l’extérieur élevé. Bien que le nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur 

en été ne reflète pas complètement l'exposition au soleil, nos résultats confirment ceux des cohortes 

NHS et HPFS, qui ont suggéré que les associations positives entre la consommation d'agrumes et le 

risque de mélanome et le CSC étaient plus marquées chez les participants qui avaient une peau plus 

sensible aux coups de soleil lorsqu'ils étaient enfants ou adolescents, ceux qui passaient le plus de 

temps au soleil, ceux qui résidaient dans des zones ensoleillées, et ceux qui avaient un nombre plus 

élevé de coups de soleil (501,502). De plus, nos résultats concordent avec ceux de l'étude WHI, dans 

laquelle un risque accru de mélanome associé à la consommation de jus d'agrumes a été observé 

uniquement chez les femmes qui passaient le plus de temps à l'extérieur en été (250). 

4.2 Hypothèses mécanistiques 

4.2.1 Mécanismes biologiques  

Les relations que nous avons observées entre consommation d’agrumes et augmentation du risque de 

cancers cutanés, similaires à celles observées dans les cohortes américaines, pourraient être expliquées 

par le psoralène, une substance photo-sensibilisante se trouvant en quantité non négligeable dans les 

agrumes et ayant des propriétés photo-cancérigènes potentielles (504,505). Le psoralène, appartenant à 

la famille des furocoumarines, est connu pour potentialiser l’absorption cutanée des UVA. Les 

cohortes de la NHS et HPFS ont récemment confirmé que les participants qui avaient une 
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consommation élevée de furocoumarines alimentaires présentaient un risque accru de cancers cutanés, 

en particulier de carcinomes cutanés (253). Plus précisément, des apports plus élevés en certains types 

de furocoumarines, notamment en bergaptol, bergaptène, 6',7'-dihydroxybergamotine et bergamotine, 

étaient associés de manière significative à un risque accru de carcinomes cutanés. De manière 

similaire, les données de la cohorte « National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES)» 

entre 2003 et 2012 ont produit les mêmes tendances (506). Les furocoumarines se trouvent 

naturellement dans l'écorce des fruits, les racines et les feuilles des agrumes.  

Des études expérimentales suggèrent que le psoralène pourrait avoir un caractère mutagène pour la 

peau lorsqu’il est en présence de rayonnements UV (507). De nombreuses études épidémiologiques 

ont rapporté un risque accru de cancers cutanés chez les patients atteints de psoriasis traités par 

PUVAthérapie (508–510). Les études cliniques ont également indiqué un risque accru de mélanome et 

de carcinomes cutanés chez les patients traités par PUVAthérapie comparés à la population générale 

(509,511), et une revue systématique menée sur 49 articles examinant le potentiel cancérigène de la 

PUVAthérapie a suggéré un risque accru de mélanome et de carcinomes cutanés lié à ce traitement 

(497). 

Plusieurs études ont été menées pour mieux comprendre le mécanisme d’action du psoralène au niveau 

cellulaire (251). Tout d’abord, le psoralène entre dans la cellule jusqu'au noyau, grâce à sa 

liposolubilité, pour s’intercaler dans l’ADN afin de former un complexe moléculaire avec ce dernier. 

En présence de rayonnements UV, le psoralène absorbe l’énergie sous forme de photons ; il passe 

alors à un état excité qui est un état fortement réactif pouvant entrainer des conséquences néfastes. Une 

des conséquences de l'activité photodynamique des psoralènes est l’induction d’une pigmentation UV-

induite. Au court terme, la photo-toxicité des psoralènes pourrait se traduire par une brûlure 

résiduelle ; et sur le long terme, ils pourraient induire la formation de radicaux libres réactifs se liant à 

l'ADN et entrainer des mutations et une carcinogenèse. Des études in vitro et in vivo suggèrent que 

l’augmentation du risque de cancers cutanés après l’exposition à la PUVAthérapie serait liée aux 

processus de réparation de l'ADN réticulaire, qui peuvent générer des mutations ponctuelles, des 

délétions et des translocations, entraînant une instabilité génétique (258,512). Les psoralènes agissent 

principalement sur l’ADN en stimulant la prolifération des cellules cutanées, mais elles peuvent 

également se lier à d'autres sites spécifiques afin de moduler la phototoxicité (513). Par conséquent, 

les associations statistiquement significatives observées entre la consommation d’agrumes et le risque 

de cancers cutanés sur des zones liées à une exposition solaire chronique, comme le suggèrent les 

résultats de la NHS, du HPFS et du WHI, sont très plausibles.   

Une autre hypothèse pour expliquer les associations positives entre la consommation d’agrumes et le 

risque de cancers cutanés, en particulier de mélanome, serait liée à la contamination potentielle des 

agrumes par les pesticides. Des recherches antérieures ont montré la présence de divers pesticides dans 



 

 

Page | 203  

 

les agrumes (514). Plusieurs études ont rapporté une augmentation du risque de mélanome associée à 

l’exposition à plusieurs pesticides (515). 

En revanche, lorsque nous avons réintégré les participants des centres ne disposant pas de données sur 

la consommation de jus d'agrumes dans nos analyses, nous n’avons observé aucune association 

significative entre la consommation d’agrumes fruits frais et le risque de mélanome, bien que les 

résultats étaient similaires pour les carcinomes cutanés. Etant donné que les habitudes de 

consommation d'agrumes différaient selon les pays européens dans notre étude, il est possible que le 

risque de mélanome soit plus fortement associé à certains types d'agrumes, comme le suggèrent les 

données de la NHS et de la HPFS, dans lesquelles les associations étaient limitées au pamplemousse 

(501,502). Nous pouvons émettre l'hypothèse que la consommation de pamplemousse était moins 

fréquente dans les centres pour lesquels nous ne disposions pas d’informations sur les jus d’agrumes. 

Par ailleurs, les processus mis en œuvre par certaines industries agricoles pourraient également varier 

d'un pays européen à l'autre ; il a en effet été montré qu’un certain nombre de processus agricoles 

pourrait influencer la teneur en furocoumarines dans les agrumes (516–518). Cependant, les données 

sur le type d'agrumes n'étant pas disponibles dans notre étude, nous n'avons pas pu préciser l'origine de 

ce résultat divergent. C’est pourquoi des recherches supplémentaires dans des cohortes disposant de 

données détaillées sur le type d'agrumes sont nécessaires, dans différents pays, afin d'améliorer notre 

compréhension de ces associations. 

Par ailleurs, les agrumes sont connus pour avoir des effets antioxydants qui pourraient protéger l'ADN 

contre les dommages oxydatifs, réguler la croissance cellulaire et induire l'apoptose (519). Ils sont 

également une source importante de vitamine C, et il a été suggéré que les aliments riches en vitamine 

C pourraient protéger contre le risque de cancer (520). De plus, alors que la consommation d'agrumes 

était positivement associée au risque de cancers cutanés dans notre étude, la consommation d'agrumes 

a été inversement et linéairement associée au risque de cancers autres que les cancers cutanés dans la 

cohorte EPIC, notamment le cancer du poumon (521), de l'estomac (501,502), de la prostate (522) et 

de la thyroïde (523). En revanche, la consommation d'agrumes n'était pas associée au risque de cancers 

majeurs non cutanés (cancer du sein, de la prostate, du poumon et colorectal) dans les cohortes NHS et 

HPFS (501,502). 

4.2.2 Absorption, distribution, métabolisme et excrétion des furocoumarines 

Il a été montré que les furocoumarines ingérées par voie orale étaient directement absorbées dans le 

tractus gastro-intestinal, puis rapidement transportées dans le sang pour atteindre de nombreux tissus, 

y compris la peau (516,524). Chez l’adulte en bonne santé, les furocoumarines issues des agrumes 

(fruits et jus) peuvent être observées dans le plasma 15 minutes après leur consommation (525,526). 

Des études pharmacocinétiques similaires chez les animaux ont également montré une absorption 

rapide des furocoumarines ingérées ; des taux observables ont été détéctés dans le plasma entre 2 à 15 
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minutes après l'administration (527–529). Les études sur les animaux indiquent que les 

furocoumarines ont tendance à atteindre des concentrations maximales dans le plasma environ 1 à 3 

heures (527,529–531) après leur ingestion. Dans les différents tissus, les furocoumarines pourraient 

atteindre un pic de concentration dans les 2 à 4 heures après l’ingestion orale (532). 

Par ailleurs, il est important de noter que ces études soulignent qu'il peut y avoir une variabilité 

considérable en ce qui concerne les paramètres pharmacocinétiques selon les types de furocoumarines 

et selon les individus. De nombreux autres facteurs peuvent également contribuer aux variations 

observées entre les études pharmacocinétiques étudiant l’influence des furocoumarines. Il a été montré 

que la forme sous laquelle les furocoumarines sont ingérées ou les mélanges de furocoumarines durant 

l’ingestion peuvent affecter leur absorption. En effet, une étude menée chez les rats a montré que les 

concentrations plasmatiques maximales de psoralène étaient significativement plus élevées lorsque le 

psoralène était ingéré avec plusieurs herbes médicinales chinoises que lorsque qu’il était administré 

seul (533). Des recherches suggèrent que la biodisponibilité globale des furocoumarines alimentaires 

était élevée, avec des estimations allant de 54 à 81% (528). Des travaux supplémentaires ont montré 

que chez les souris, les furocoumarines étaient presque entièrement absorbées dans le tractus gastro-

intestinal, avec une perte d'environ 5 à 10% seulement dans les selles (534).  

Une fois dans le sang, les furocoumarines peuvent se lier aux protéines, en particulier à l'albumine, 

pour être distribuées dans plusieurs types de tissus et créer des dommages pertubant la réplication de 

l'ADN, ce qui conduit à une cancérogenèse et à la formation de tumeurs cutanées lorsqu’elles sont à 

fortes doses (535). Une étude menée sur des rats a montré que le psoralène, en particulier le 8-

methoxypsoralène (encore appelé méthoxalène, 8-MOP), pourrait atteindre des concentrations 

particulièrement élevées dans le foie, les reins et les glandes surrénales (536). En outre, d'autres études 

effectuées chez l’animal ont identifié des concentrations élevées de 8-MOP dans les intestins, les 

tissus adipeux, les muscles et la peau (256,536–538). Il a également été démontré que les 

furocoumarines sont capables de traverser la barrière hémato-encéphalique chez les souris (539). Dans 

ces études animales, les concentrations de furocoumarines atteignent généralement leur pic dans ces 

tissus 2 à 4 heures après la consommation (532), ce qui est similaire au pic observé dans le plasma. 

Les furocoumarines peuvent être métabolisées de manière pré-systémique dans l'intestin grêle. Il a été 

démontré que les furocoumarines, notamment la 8-MOP (534,540), l'isoimpératine (541), la 6′7′-

dihydroxybergamotine (6′7′-DHB) (542) et le psoralène (543), sont métabolisées dans l'intestin grêle 

par le CYP3A4 ou d'autres isoenzymes P450. Il est par ailleurs bien établi que le pamplemousse (fruit 

et jus) augmente la biodisponibilité orale de nombreux médicaments métabolisés par le cytochrome 

P450, en particulier l'isoenzyme 3A4, en raison de l'interaction des furocoumarines du pamplemousse 

avec ces enzymes. Les furocoumarines peuvent conduire à une interaction pamplemousse-médicament 

non seulement par simple compétition pour la fixation du substrat à ces enzymes, mais aussi par 

inhibition de ces enzymes. Dans une étude humaine, la consommation de jus de pamplemousse sur 
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une période de 5 jours a entraîné une réduction moyenne de 62 % de la teneur en protéines CYP3A4 

dans les entérocytes de l'intestin grêle (544). 

Bien que ces nombreuses observations méritent d'être approfondies, notamment chez les humains, une 

récente revue des études expérimentales a suggéré le schéma suivant en ce qui concerne la circulation 

des furocoumarines dans l’organisme (516) (Figure 37). 

 

Figure 37 : Voies d'absorption des furocoumarines alimentaires et leur circulation entre le foie 

et l'intestin (516). 

En ce qui concerne l’excrétion des furocoumarines ingérées, elles sont éliminées principalement par 

voie urinaire. Il a été rapporté que chez les souris, environ 46-47% du 8-MOP consommé était excrété 

dans l'urine dans les 24 heures suivant la consommation, et entre 11 et 14% était excrété dans les fèces 

pendant la même période (545). Chez l’homme, l'administration orale du bergaptène était excrétée à 

62% dans l'urine et 31% dans les fèces au cours des 5 jours suivant l'ingestion (546). 

4.3 Forces et limites de l’étude 

4.3.1 Forces 

La présente étude présente plusieurs points forts, notamment le caractère prospectif de la cohorte 

EPIC, sa grande taille d’échantillon et sa longue période de suivi. Elle est la première étude 

européenne et l’une des plus grandes études prospectives ayant à ce jour exploré l’association entre la 

consommation d’agrumes et le risque cancers cutanés. De plus, cette étude a l'avantage de couvrir des 

populations variées issues de 10 pays européens, avec des données collectées dans plusieurs pays, et 

portant sur une grande étendue de latitude et de variations géographiques en termes d’incidence de 

cancers cutanés et d’habitudes de consommation alimentaire.  

En outre, les questionnaires alimentaires ont été validés dans tous les centres, ce qui a permis de 

collecter une grande diversité de groupes d’aliments à travers les différents pays européens. A cela 

s’ajoute la validation des cas de cancers cutanés, y compris de carcinomes cutanés, par combinaison de 
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plusieurs méthodes ainsi que la prise en compte des trois types de cancers cutanés simultanément dans 

les analyses.  

Par ailleurs, les données détaillées sur le site et le type des tumeurs nous ont permis d'explorer cet 

aspect rarement évalué dans la littérature. 

Enfin, le nombre important de données disponibles nous a permis de prendre en compte plusieurs 

facteurs confondants, tels que la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC et le niveau 

d’études. Ces données nous ont également permis d’effectuer des analyses en sous-groupes par sexe, 

pays d’origine, et nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été. 

4.3.2 Limites 

Contrairement à la cohorte E3N, la principale limite de la cohorte EPIC est que certains facteurs de 

risque de cancers cutanés, tels que l’exposition solaire, le phénotype pigmentaire et les antécédents 

familiaux de cancers de la peau, ne sont pas disponibles. En revanche, afin d’estimer l’impact de ce 

biais potentiel, nous avons stratifié l’ensemble des analyses par centre et réalisé des analyses de 

sensibilité en ajustant/ stratifiant sur le nombre d’heures d’activité physique à l’extérieur en été, que 

nous avons utilisé comme un proxy de l’exposition solaire récréationnelle, mais le risque d'une 

confusion résiduelle par les UV ne peut être exclu.  

Par ailleurs, bien que la combinaison de données provenant de différents centres augmente la 

puissance de cette étude, elle pourrait constituer un risque d’hétérogénéité importante en raison des 

différences dans les caractéristiques de la population étudiée. Cependant, nos résultats ne suggèrent 

pas une hétérogénéité entre les pays pour ces associations. De plus, nous ne disposions pas 

d’informations sur le type d'agrumes ; c’est pour cette raison que les associations par type d'agrumes 

n’ont pas pu être étudiées dans le cadre de ce projet de thèse. En revanche, il a été rapporté que les 

furocoumarines proviendraient essentiellement du jus de pamplemousse dans les pays occidentaux 

(547). Les agrumes sont des aliments largement consommés dans ces pays ; les principaux agrumes 

consommés en Europe sont les oranges, suivies des clémentines/mandarines, des pamplemousses et 

des citrons (548). Les apports moyens en furocoumarines aux États-Unis et en Allemagne sont estimés 

à 1,3 et 0,6 mg par jour, respectivement, et on estime que le pamplemousse contribue à environ 73 % 

de l'apport en furocoumarines provenant des aliments du régime occidental (549,550). 

Une autre limite est que les données alimentaires n’étaient recueillies qu’une fois à l’inclusion, ce qui 

peut introduire des erreurs de mesure car les habitudes alimentaires peuvent changer au cours du 

temps. En effet, les erreurs de mesure ont tendance à sous-estimer les associations en diluant les effets 

et diminuant ainsi la sensibilité pour détecter des associations faibles. Cependant, plusieurs études 

disposant de données répétées suggèrent que les changements d’habitudes alimentaires chez l’adulte 

sont très faibles (551). 
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Enfin, bien que les cas de cancers cutanés aient été recueillis avec un taux de confirmation important, 

les cas de carcinomes cutanés sont rarement collectés dans les registres européens ; il est donc 

probable que les informations sur ces cancers soient sous-estimées dans certains centres. De plus, l’âge 

médian à l’inclusion dans cette cohorte semblant être proche de 50 ans, il faut être prudent dans 

l’extrapolation de ces résultats à la population européenne ou à l a population générale. 

 Conclusion 5.

Notre étude suggère une relation positive de type linéaire entre la consommation d'agrumes (fruits 

frais et jus) et le risque de cancer cutanés, en particulier de carcinomes cutanés. Alors que nous avons 

constaté que la consommation d’agrumes fruits frais était linéairement et positivement associée au 

risque de mélanome, la consommation de jus d'agrumes était associée à un risque accru de carcinomes 

cutanés. 

Bien que d’autres études soient nécessaires en raison du manque d’information sur les facteurs de 

risque de cancers cutanés dans cette étude, en particulier de l'exposition aux UV, ainsi que sur le type 

d'agrumes, nos résultats confirment les recherches précédentes qui ont mis en évidence une 

augmentation du risque de cancers cutanés associée à la consommation d’agrumes dans des 

populations américaines.  

Afin de mieux comprendre les associations entre la consommation d’agrumes et le risque de cancers 

cutanés et d’examiner les mécanismes de phototoxicité des aliments riches en furocoumarines, il est 

crucial d’explorer les liens entre taux sanguins de furocoumaines et consommation d’agrumes par 

rapport aux comportements d'exposition solaire et le risque de cancers cutanés.  
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CHAPITRE VI : INFLUENCE DE LA CONSOMMATION D’ALCOOL SUR 

LE RISQUE DE CANCERS CUTANES DANS LA COHORTE EPIC 

 CONTEXTE 1.

Plusieurs études épidémiologiques ont suggéré que la consommation d’alcool pouvait augmenter la 

sensibilité de la peau au soleil, la sévérité des coups de soleil et amplifier les effets néfastes de 

l'exposition aux UV en raison de substances carcinogènes, notamment l’éthanol contenu dans l’alcool. 

Bien que plusieurs étude cas-témoin n’aient pas montré d’association entre consommation d’alcool et 

risque de cancers cutanés (203,204,276,280,281), la majorité des études prospectives ont suggéré une 

augmentation du risque de cancers cutanés associée à la consommation d’alcool (202). 

En effet, une étude de cohorte réalisée chez des femmes ménopausées de la WHI a en effet mis en 

évidence un risque accru de mélanome associé à des consommations importantes d’alcool (278). Les 

auteurs de cette étude ont rapporté un risque accru de 64% de mélanome chez les femmes qui 

consommaient sept verres d’alcool par semaine par rapport à celles qui n’en consommaient pas. La 

consommation de vin blanc était fortement associée au risque de mélanome (278). De plus, les 

données des cohortes prospectives d’Harvard ont montré, dans une étude réalisée auprès de 107 975 

infirmières et professionnels de santé américains, une augmentation du risque de CBC de 16% chez les 

hommes qui consommaient de l’alcool, mais pas chez les femmes (552). Plus récemment, les 

chercheurs du même groupe ont rapporté un risque de 14% plus élevé de mélanome par type d’alcool 

consommé par jour, dans trois cohortes dans lesquelles 210 252 participants ont été suivis pendant 18 

ans (277). Plus spécifiquement, chaque verre de vin blanc par jour était associé à un risque accru 

supplémentaire de 13% de mélanome, alors que d'autres formes d'alcool, comme la bière, le vin rouge 

et les alcools forts n’avaient pas d'impact statistiquement significatif sur le risque de mélanome. Ces 

résultats confirment ceux de la Million Women Study, une étude de cohorte prospective au Royaume 

Uni qui a montré une augmentation de 17% du risque de mélanome cutané chez les consommatrices 

d’alcool (553). 

Par ailleurs, une méta-analyse portant sur 14 études cas-témoin et 6 études de cohorte a montré une 

association positive entre la consommation d'alcool et le risque de mélanome, avec un risque accru de 

29% chez les buveurs réguliers (275). Une autre méta-analyse de 14 études cas-témoin et de 2 études 

de cohorte portant sur un total de 6 251 cas de mélanome a montré que la consommation d'alcool était 

positivement associée au risque de mélanome (554). Toutefois, lorsque les analyses étaient restreintes 

aux 10 études prenant en compte l’exposition solaire, les associations ont été atténuées et étaient à la 

limite de la significativité, suggérant un effet de confusion de l’exposition solaire. De même, une 

récente méta-analyse a rapporté une légère augmentation du risque de carcinomes cutanés associée à la 

consommation d’alcool, et cette augmentation était dose-dépendante (555). 



 

 

Page | 209  

 

Au total, le niveau de preuve est actuellement insuffisant en ce qui concerne les associations entre 

alcool et risque de cancers cutanés, qui ne font pas encore partie des cancers considérés comme 

attribuables à l’alcool (556) et peu d’études ont permis d’étudier l’effet de l’alcool sur le risque des 

trois types de cancers cutanés simultanément. De plus, comme décrit précédemment (Chapitre I, partie 

4.2.3, page 89), très peu d’études ont évalué la consommation d'alcool au cours de la vie et peu ont 

également exploré les associations par type d’alcool, ce qui est important compte tenu des différences 

de concentration d'alcool et des habitudes de consommation associées à chaque boisson.  

Notre travail visait à étudier les relations potentielles entre la consommation d'alcool à l’inclusion et 

au cours de la vie et le risque de cancers cutanés, en explorant le rôle potentiel de différents types de 

boissons alcoolisées et les éventuelles divergences selon les caractéristiques des tumeurs. 

 MATERIEL ET METHODES 2.

2.1 Populations d’analyse 

Nous avons utilisé, une fois de plus, les données de la cohorte EPIC pour explorer les relations entre la 

consommation d’alcool et le risque de cancers cutanés.  

Pour cette étude, les participants ayant des antécédents de cancer lors du recrutement, y compris les 

carcinomes cutanés, ou ceux ayant des informations manquantes sur la date du diagnostic de cancer ou 

sur le suivi ont été exclus (n=29 456). Par ailleurs, les participants ayant des données manquantes sur 

les facteurs liés au mode de vie ou la consommation alimentaire (n=6 259), ou ceux ayant des valeurs 

extrêmes de l'apport énergétique (<1er et >99e percentiles de la distribution) (n=9 573) n’ont pas été 

inclus car les informations recueillies sur ces facteurs n’étaient pas complètes. L’échantillon final était 

ainsi constitué de 476 160 participants pour les analyses portant sur la consommation d’alcool à 

l’inclusion et le risque de cancers cutanés. 

Des exclusions supplémentaires ont été effectuées sur les analyses portant sur la consommation 

d’alcool au cours de la vie. Nous avons exclu plusieurs centres pour lesquels ces informations n’ont 

pas été recueillies (n=112 850) : Naples (Italie), Bilthoven (Pays-Bas), Suède et Norvège. Ainsi, 

l’échantillon final était composé de 363 310 participants, ce qui représente 76% des participants de la 

cohorte EPIC. 

2.2 Mesures d’exposition 

Les données alimentaires ont été collectées à l'aide de questionnaires alimentaires validés spécifiques à 

chaque pays. Dans ce questionnaire, les participants ont été invités à indiquer le nombre de verres de 

bière, de cidre, de vin, de liqueur sucrée, de spiritueux distillés ou de vins cuits consommés par 

jour/semaine au cours des 12 mois précédant la période du recrutement et au-delà. Dans chaque pays, 

la consommation totale de type d’alcool a été calculée en se basant sur le volume moyen rapporté ainsi 

que sur la teneur en éthanol contenue dans chaque type de boisson alcoolisée. 
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La consommation totale d'alcool à l’inclusion a été calculée en additionnant le nombre de verres de 

chaque type de boisson alcoolisée consommés par jour au cours des 12 mois précédant le recrutement : 

bière et/ou cidre, vin, liqueurs sucréeset/ou spiritueux distillés, et vins cuits. De plus, nous avons 

evalué la consommation d’alcool au cours de la vie par le nombre de verres consommés aux âges de 

20, 30, 40 et 50 ans et à l’inclusion. Ainsi, la consommation d'alcool au cours de la vie a été calculée 

comme une moyenne pondérée des consommations d’alcool à différents âges et à l’inclusion avec des 

poids égaux attribués au temps d'exposition à l'alcool à ces âges. 

2.3 Analyses statistiques 

Les associations entre la consommation d’alcool et le risque de cancers cutanés dans la cohorte EPIC 

ont été réalisées en utilisant des modèles de régression à risques proportionnels de Cox avec l’âge en 

échelle de temps. Nous avons tout d’abord étudié les associations entre la consommation d'alcool à 

l’inclusion et au cours de la vie et le risque de cancers cutanés, puis nous avons évalué les associations 

par les différents types de boissons alcoolisées. La consommation d'alcool à l’inclusion a été classée 

en quatre catégories comme suit : 0 (non-consommateurs) ;  0,1-4,9 ;  5,0-15 ; et >15 g/jour en 

utilisant le groupe 0,1-4,9 g/jour comme catégorie de référence afin de garantir un nombre de cas 

suffisamment important et donc la stabilité des modèles. Les mêmes catégories ont été utilisées pour 

évaluer la consommation d’alcool moyenne au cours de la vie. Les consommateurs ont été classés en 

quartiles pour les analyses par type de boisson alcoolisée. Les tests de tendance linéaire ont été 

effectués en utilisant un score ordinal pour chaque facteur. 

Plusieurs modèles d’ajustement ont été effectués. Nous avons tout d’abord réalisé des modèles 

stratifiés sur le centre et l’âge au recrutement (Modèle 1), puis nous avons ajouté un ajustement sur un 

ensemble de facteurs disponibles dans chaque centre : l’IMC, le statut tabagique, le niveau 

d’éducation, l’activité physique et l’apport énergétique total (Modèle 2). Pour les types de boissons 

alcoolisées (vin, bière et spiritueux), les modèles ont été également ajustés sur les autres types de 

boissons alcoolisées (autres que celle étudiée). Nous avons également testé l'ajustement 

supplémentaire sur le nombre d’heures d’activité physique en extérieur pendant l’été, utilisé comme 

approximation de l’exposition récréationnelle aux UV ; cependant, les résultats étant identiques, seuls 

ceux issus des deux premiers modèles seront présentés dans ce travail. Toutes ces analyses ont été 

réalisées séparément chez les hommes et les femmes. 

Des analyses de sensibilité ont été effectuées en testant les interactions potentielles entre la 

consommation d’alcool et le nombre d’heures d’activité physique en extérieur pendant l’été sur le 

risque de cancers cutanés en utilisant le test de Wald. 

Par ailleurs, les analyses ont été reproduites séparément au sein de chaque pays, en utilisant le dernier 

modèle d’ajustement et en évaluant la consommation d'alcool en continu (pour une augmentation de 

10 g/jour d’alcool). 
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Enfin, les associations entre la consommation d'alcool à l’inclusion et au cours de la vie et le risque de 

cancers cutanés ont été analysées selon le type histologique, et pour le mélanome, la localisation de la 

tumeur, avec des modèles à risques compétitifs en utilisant l’approche cause-spécifique. 

 

 RESULTATS 3.

3.1 Description de la population d’étude 

Au total, 14,037 cas incidents de cancers cutanés ont été déclarés parmi les 450,112 participants inclus 

dans cette étude sur une durée moyenne de suivi de 14,9 années. Parmi les cancers cutanés, 2457 cas 

de mélanome, 8711 cas de CBC et 1928 cas de CSC ont été diagnostiqués. 

Les caractéristiques des participants, y compris la consommation d’alcool, selon les pays sont 

présentées dans le Tableau 35. La consommation d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie variait 

considérablement selon les centres. La proportion de non-consommation à l’inclusion était importante 

en Espagne et en Norvège, avec respectivement 37,6% et 20,7% de non-consommateurs, et faible au 

Danemark et en Allemagne, avec respectivement 2,2% et 4,1% de non-consommateurs. Parmi les 

consommateurs d’alcool, les consommations médianes d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie 

étaient de 7,2  et 7,5 g/jour, respectivement, et elles variaient selon les centres. Les consommations les 

plus élevées étaient observées au Danemark et en Espagne, et les plus faibles en Norvège et en Suède. 

Les mêmes tendances ont été observées avec la consommation d’alcool au cours de la vie. En ce qui 

concerne les types d’alcool, les médianes de consommation à l’inclusion étaient de 4,6 g/jour, 1,4 

g/jour et 0,5 g/jour pour le vin, la bière, et les liqueurs et spiritueux, respectivement. 

La consommation d’alcool différait chez les hommes et les femmes (Tableau 36). Chez les femmes, 

15% de participantes étaient non-consommatrices, et 40% et 17% de participantes avaient 

respectivement une consommation modérée et élevée. En revanche, chez les hommes, seulement 6,2% 

de participants ont rapporté ne pas consommer d’alcool, 22 % avaient une consommation modérée et 

45 % une consommation élevée. Les femmes et hommes ayant une forte consommation d’alcool à 

l’inclusion étaient légèrement plus jeunes, plus éduqués et avaient plus tendance à être sédentaires et 

fumeurs par rapport aux non-consommateurs d’alcool. En revanche, ils avaient moins tendance à être 

obèses ou en surpoids. Les hommes avaient tendance à consommer plus d’alcool que les femmes. 
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Tableau 35 : Caractéristiques générales des participants, par pays, cohorte EPIC (n=450 112) 

       Consommation d’alcool  

  

Taille de 

la cohorte 

Cas de 

cancers 

cutanés 

Période de 

recrutement 

Âge moyen au 

recrutement en 

années (SD) 

Femmes 

(%) 

Durée 

moyenne de 

suivi en 

années (SD) Alcool à l’inclusion (g/jour) 

Alcool au cours de la vie 

(g/jour) 

Vin à l’inclusion 

(g/jour) 

Bière à 

l’inclusion 

(g/jour) 

Liqueurs / 

spiritueux à 

l’inclusion 

(g/jour)  

              

Non-consommateur 

(%) 

Médiane  

(P10-P90)
1 

Non-

consommateur 

(%) 

Médiane 

(P10-P90)
1 

Médiane 

(P10-P90)
1 

Médiane 

(P10-P90)
1 

Médiane 

(P10-P90)
1 

 

France 67 403 1 800 1993-1997 51,0 100,0 14,7 13,6 7,8 (0,9-30,46) 10,4 4,5 (0,2-17,9) 6,8 (0,9-28,4) 0,9 (0,1-6,1) 1,1 (0,2-5,3) 

Italie 44 545 890 1992-1998 51,0 68,5 14,9 16,5 11,8 (0,4-41,5) 8,7 7,8 (0,7-36,1) 11,8 (0,2-35,5) 0,2 (0,2-3,4) 0,2 (0,2-5,2) 

Espagne 39 989 818 1992-1996 49,0 62,1 16,7 37,6 12,5 (0,9-54,4) 23,2 11,4 (0,7-67,3) 12,8 (0,8-50,6) 2,7 (0,6-13,5) 3,5 (0,9-15,6) 

Royaume-Uni 75 416 3362 1993-2001 49,0 69,7 15,9 6,1 5,8 (0,4-24,9) 1,6 6,9 (0,3-25,3) 1,7 (0,1-11,7) 0,7 (0,1-7,5) 0,5 (0,1-3,3) 

Pays-Bas 36 539 544 1994-1997 51,0 73,7 15,1 14,4 7,3 (0,5-32,6) 10,1 5,4 (1,3-18,4) 2,9 (0,2-17,2) 2,4 (0,1-23,5) 0,5 (0,02-9,1) 

Allemagne 48,557 769 1994-1998 51,0 56,4 11,5 4,1 9,4 (1,0-42,5) 1,0 8,5 (1,4-37,9) 3,6 (0,4-18,3) 3,0 (0,2-28,3) 0,5 (0,1-3,0) 

Danemark 55 014 4 726 1993-1997 56,0 52,2 16,2 2,2 13,4 (1,9-48,2) 0,9 10,6 (2,2-32,2) 5,1 (1-29,8) 5,3 (0,4-30,8) 0,9 (0,2-4,6) 

Norvège 33 975 281 1998 48,0 100,0 14,1 20,7 2,2 (0,5-8,8) _ _ 0,9 (0,4-4,8) 1,2 (0,5-2,1) _ 

Suède 48 674 847 1991-1996 51,0 54,2 18,0 11,8 4,4 (0,4-19,1) _ _ 1,8 (0,1-9,4) 1,7 (0,1-6,8) 1,0 (0,1-6,7) 

Tous pays 450 112 14 037 1991-2001 51,0 70,8 14,9 12,8 7,2 (0,7-35,2) 6,9 7,5 (0,6-31,2) 4,6 (0,2-24,3) 1,4 (0,1-12,7) 0,5 (0,1-5,3) 
 

1 
Médiane de consommation avec les 10ème et 90ème percentiles calculés uniquement chez les consommateurs d’alcool. 
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Tableau 36 : Caractéristiques de la population d’étude selon les catégories de consommation d’alcool, cohorte EPIC (n= 450 112) 

  Consommation d’alcool à l’inclusion, g par jour 

  Non-consommateurs 0-4,9 5-15 >15 

Hommes     

Participants (n, %) 8 100 (6,2) 28 858 (22,0) 34 860 (26,5) 59 608 (45,3) 

Âge moyen au recrutement (années) (SD)
 1
 53,7 (10,3) 50,1 (11,4) 51,9 (10,5) 52,6 (8,6) 

IMC (kg/m
2
) (%)     

<18,5 0,64 0,60 0,43 0,28 

18,5-24,9 32,85 41,28 39,77 33,09 

25-29,9 48,53 45,15 47,34 50,74 

≥30 17,98 12,97 12,45 15,89 

Niveau d’éducation (%)         

Pas d’études/primaire 48,43 31,09 28,18 32,29 

École technique /niveau secondaire 33,74 41,22 39,23 36,58 

Niveau supérieur (incl. diplôme d’université) 15,05 22,52 29,23 29,55 

Manquant 2,78 5,17 3,36 1,58 

Statut tabagique (%)         

Non-fumeur 15,89 43,99 38,12 25,89 

Ex-fumeur 25,89 32,02 36,72 39,4 

Fumeur 30,02 22,43 24,02 34,02 

Manquant 1,48 1,56 1,15 0,69 

Activité physique (%)          

Inactif 16,88 17,32 23,75 28,46 

Modérément inactif 36,51 25,2 29,05 30,62 

Modérément actif 29,28 23,58 25,91 29,41 

Actif 7,41 6,77 7,52 8,76 

Manquant 9,93 27,13 13,77 2,76 

Energie (kcal /jour) (SD) 2327,3 (683,5) 2245,1 (664,0) 2331,0 (626,7) 2562,35 (646,8) 

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour) 
1 
 0 2,12 (1,4) 9,6 (2,8) 38,6 (23,1) 

Consommation d’alcool  au cours de la vie (g/jour) 
1
 23,2 (47,9) 9,7 (18,0) 14,9 (13,9) 35,3 (26,8) 

Consommation de vin à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 0,6 (0,9) 3,9 (3,5) 18,5 (19,7) 

Consommation de vin au cours de la vie (g/jour)
 1
 7,0 (16,5) 3,2 (8,4) 5,7 (8,5) 16,9 (20,2) 

Consommation de bière à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 1,0 (1,1) 4,0 (3,2) 14,8 (18,8) 

Consommation de bière au cours de la vie (g/jour)
 1
 8,4 (22,5) 3,5 (7,4) 5,6 (6,9) 12,0 (14,9) 
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Tableau 36 : Caractéristiques de la population d’étude selon les catégories de consommation d’alcool, cohorte EPIC (n= 450 112) 

  Consommation d’alcool à l’inclusion, g par jour 

  Non-consommateurs 0-4,9 5-15 >15 

Consommation de liqueurs /spiritueux  

à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 0,4 (0,7) 1,3 (1,9) 4,4 (7,8) 

Consommation de liqueurs /spiritueux  

au cours de la vie (g/jour)
 1
 7,2 (24,4) 2,7 (10,5) 3,2 (6,7) 5,8 (10,3) 

Femmes         

Participants (n, %) 49 341 (15,5) 128 310 (40,3) 87 077 (27,3) 53 958 (16,9) 

Âge moyen au recrutement (années) (SD) 51,8 (8,9) 50,1 (10,0) 50,5 (9,9) 51,6 (8,6) 

IMC (kg/m
2
) (%)         

<18,5 2,05 2,23 1,95 1,87 

18,5-24,9 44,81 57,19 62,71 62,71 

25-29,9 33,18 33,18 26,89 26,89 

≥30 19,96 11,92 8,45 7,65 

Niveau d’éducation (%)         

Pas d’études/primaire 48,61 25,47 20,3 19,09 

École technique /niveau secondaire 36,29 48,89 47,73 47,05 

Niveau supérieur (incl. diplôme d’université) 13,14 20,3 27,72 31,04 

Manquant 1,95 5,34 4,25 2,82 

Statut tabagique (%)         

Non-fumeur 63,8 56,81 53,47 44,74 

Ex-fumeur 15,56 22,55 26,19 27,76 

Fumeur 18,3 18,3 18,16 25,28 

Manquant 2,34 2,18 2,17 2,22 

Activité physique (%)          

Inactif 6,72 9,85 15,4 17,81 

Modérément inactif 24,56 26,18 32,83 37,26 

Modérément actif 43,55 31,79 34,19 35,14 

Actif 6,96 7,37 8,15 8,03 

Manquant 18,22 24,81 9,44 1,75 

Energie (kcal/jour)
 1
 1846,3 (537,1) 1856,2 (522,6) 1972,9 (521,4) 2148,9 (554,1) 

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 1,8 (1,4) 9,2 (2,8) 29,0 (14,3) 

Consommation d’alcool  au cours de la vie (g/jour)
 1
 1,5 (6,7) 3,0 (5,2) 8,0 (6,8) 17,1 (11,6) 

Consommation de vin à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 1,01 (1,1) 6,2 (3,4) 20,9 (14,4) 
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Tableau 36 : Caractéristiques de la population d’étude selon les catégories de consommation d’alcool, cohorte EPIC (n= 450 112) 

  Consommation d’alcool à l’inclusion, g par jour 

  Non-consommateurs 0-4,9 5-15 >15 

Consommation de vin au cours de la vie (g/jour)
 1
 0,8 (3,3) 1,5 (2,9) 4,9 (4,8) 11,7 (9,4) 

Consommation de bière à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 0,4 (0,7) 1,5 (2,3) 4,0 (7,7) 

Consommation de bière au cours de la vie (g/jour)
 1
 0,31 (2,6) 0,5 (1,8) 1,3 (2,5) 2,4 (4,5) 

Consommation de liqueurs / spiritueux / 

bière à l’inclusion (g/jour)
 1
 0 0,2 (0,4) 0,7 (1,5) 2,3 (5,2) 

Consommation de liqueurs / spiritueux / 

bière au cours de la vie (g/jour)
 1
 0,29 (2,5) 0,7 (2,5) 1,3 (3,0) 1,9 (4,5) 

 

1
Les valeurs indiquées sont les moyennes ± l’écart-type. 
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3.2 Consommation d’alcool et risque de cancers cutanés 

3.2.1 Consommation d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie 

Les résultats des associations entre la consommation d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie et le 

risque de cancers cutanés issus des modèles de Cox sont présentés selon le sexe dans le Tableau 37. 

Chez les hommes, la consommation d’alcool à l’inclusion était linéairement et positivement associée 

au risque de cancers cutanés (HR=1,16, IC à 95%=1,07-1,26 pour une consommation élevée (>15 g / 

jour) vs. une consommation faible (0-4,9 g/jour), P-tendance= 0,0002), en particulier avec le CBC 

(HR=1,12, IC à 95%=1,01-1,23, P-tendance=0,04) et le CSC (HR=1,44, IC à 95%=1,17-1,77, P-

tendance= 0,001). En revanche, nous n'avons trouvé aucune association statistiquement significative 

avec le mélanome (HR= 1,17, IC à 95%=0,95-1,44), P-tendance=0,17), bien qu'il n'y ait aucune 

hétérogénéité entre les types de cancers cutanés (P- hétérogénéité=0.25).  

De même, la consommation d’alcool au cours de la vie était positivement associée au risque de 

cancers cutanés (HR=1,15, IC à 95%=1,05-1,26 pour une consommation élevée (>15 g / jour) vs. une 

consommation faible (0-4,9 g/jour), P-tendance= 0,01), en particulier avec le CBC (HR=1,14, IC à 

95%=1,02-1,27, P-tendance=0,06) et le CSC (HR=1,29, IC à 95%=1,00-1,67, P-tendance=0,02), mais 

pas avec le mélanome (HR= 1,10, IC à 95%=0,84-1,44, P-tendance=0,67), bien qu’aucune 

hétérogénéité n’ait été détectée (P- hétérogénéité=0.43).  

En revanche, chez les femmes, bien que nous ayons constaté une association linéaire et positive entre 

la consommation d’alcool à l’inclusion et le risque de cancers cutanés dans le modèle ajusté sur l’âge 

(HR=1,10, IC à 95%=1,04-1,17, P-tendance=0,0003), la relation était faible et à la limite de la 

significativité dans le modèle multi-ajusté (HR=1,05, IC à 95%=0,99-1,12, P-tendance = 0,08). Les 

résultats par type de cancers cutanés suggèrent que la consommation d’alcool est associée à un risque 

accru de CBC (HR=1,08, IC à 95%=1,00-1,17, P-tendance = 0,03) ; en revanche, bien que du même 

ordre de grandeur, l’association avec le CSC n’était pas statistiquement significative (HR=1,09, IC à 

95%=0,90-1,30, P-tendance=0,13), et il n’y avait pas d’association avec le mélanome (HR=0,93, IC à 

95%=0,80-1,08, P-tendance=0,13), bien qu’ici encore, aucune hétérogénéité n’ait été détectée entre les 

types de cancers cutanés (P-hétérogénéité=0,21). Les résultats étaient similaires lorsque nous avons 

examiné la consommation d’alcool au cours de la vie.  
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1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajustement supplémentaire sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, l’activité physique et l’énergie totale consommée 

Tableau 37 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie et risque de cancers 

cutanés, par sexe, cohorte EPIC (n= 450 112)
1
 

 Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

 Cas Modèle 1 Modèle 2 Cas Modèle 1 Modèle 2 Cas Modèle 1 Modèle 2 Cas Modèle 1 Modèle 2 

  HR (IC à 95 %) HR (IC à 95 %)  HR (IC à 95 %) HR (IC à 95 %)  HR (IC à 95 %) HR (IC à 95 %)  HR (IC à 95 %) HR (IC à 95 %) 

Hommes             

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)          

Non-

consommateurs 271 0,99 (0,86-1,13) 1,00 (0,87-1,15) 46 1,03 (0,74-1,45) 1,06 (0,76-1,49) 163 0,99 (0,83-1,19) 1,00 (0,84-1,20) 56 1,08 (0,79-1,48) 1,09 (0,79-1,49) 

0-4,9 934 1 [Référence] 1 [Référence] 158 1 [Référence] 1 [Référence] 574 1 [Référence] 1 [Référence] 143 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,541 1,15 (1,06-1,25) 1,14 (1,05-1,24) 230 1,11 (0,90-1,36) 1,10 (0,89-1,35) 1,006 1,14 (1,03-1,27) 1,13 (1,02-1,25) 254 1,37 (1,11-1,69) 1,36 (1,10-1,68) 

>15 2,721 1,17 (1,08-1,27) 1,16 (1,07-1,26) 382 1,16 (0,95-1,42) 1,17 (0,95-1,44) 1,870 1,13 (1,02-1,25) 1,12 (1,01-1,23) 365 1,44 (1,17-1,77) 1,44 (1,17-1,77) 

 P-tendance 

 

<,0001 0,0002 

 

0,16 0,17 

 

0,02 0,04 

 

0,0008 0,001 

Consommation d’alcool au cours de la vie (g/jour)          

Non-

consommateurs 52 1,00 (0,75-1,33) 1,00 (0,75-1,33) 8 1,54 (0,74-3,23) 1,54 (0,74-3,24) 37 0,98 (0,70-1,38) 0,98 (0,70-1,38) 5 0,65 (0,26-1,62) 0,65 (0,26-1,61) 

0-4,9 683 1 [Référence] 1 [Référence] 76 1 [Référence] 1 [Référence] 480 1 [Référence] 1 [Référence] 101 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,663 1,13 (1,03-1,24) 1,13 (1,03-1,24) 174 1,02 (0,78-1,35) 1,03 (0,78-1,36) 1,247 1,16 (1,04-1,29) 1,16 (1,04-1,29) 193 1,13 (0,88-1,45) 1,14 (0,88-1,46) 

>15 2,425 1,12 (1,02-1,22) 1,15 (1,05-1,26) 300 1,06 (0,81-1,39) 1,10 (0,84-1,44) 1,773 1,11 (1,00-1,23) 1,14 (1,02-1,27) 268 1,24 (0,97-1,60) 1,29 (1,00-1,67) 

 P-tendance 

 

0,06 0,01 

 

0,91 0,67 

 

0,21 0,06 

 

0,04 0,02 

Femmes             

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)          

Non-

consommateurs 1,042 1,01 (0,93-1,09) 1,02 (0,95-1,11) 246 1,06 (0,91-1,24) 1,09 (0,93-1,27) 537 1,01 (0,91-1,12) 1,02 (0,92-1,14) 173 0,95 (0,79-1,15) 0,98 (0,81-1,18) 

0-4,9 2,971 1 [Référence] 1 [Référence] 659 1 [Référence] 1 [Référence] 1,656 1 [Référence] 1 [Référence] 401 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 2,767 1,11 (1,06-1,17) 1,08 (1,02-1,14) 466 1,00 (0,89-1,13) 0,98 (0,87-1,11) 1,741 1,15 (1,07-1,23) 1,10 (1,03-1,18) 353 1,18 (1,02-1,37) 1,14 (0,99-1,32) 

>15 1,790 1,10 (1,04-1,17) 1,05 (0,99-1,12) 270 0,96 (0,83-1,11) 0,93 (0,80-1,08) 1,164 1,14 (1,05-1,23) 1,08 (1,00-1,17) 183 1,14 (0,95-1,36) 1,09 (0,90-1,30) 

 P-tendance 

 

0,0003 0,08 

 

0,35 0,13 

 

0,0002 0,03 

 

0,02 0,13 

Consommation d’alcool au cours de la vie (g/jour)          

Non-

consommateurs 546 1,03 (0,93-1,13) 1,04 (0,95-1,15) 102 1,18 (0,95-1,48) 1,20 (0,95-1,50) 323 1,02 (0,90-1,16) 1,04 (0,92-1,18) 62 0,88 (0,66-1,17) 0,91 (0,69-1,21) 

0-4,9 3,348 1 [Référence] 1 [Référence] 514 1 [Référence] 1 [Référence] 2,136 1 [Référence] 1 [Référence] 385 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 2,654 1,07 (1,02-1,13) 1,04 (0,99-1,10) 375 1,03 (0,90-1,18) 1,02 (0,89-1,16) 1,801 1,09 (1,02-1,16) 1,06 (0,99-1,13) 265 1,08 (0,92-1,27) 1,04 (0,88-1,22) 

>15 1,059 1,10 (1,03-1,18) 1,06 (0,99-1,14) 171 1,13 (0,95-1,35) 1,10 (0,92-1,32) 724 1,14 (1,04-1,24) 1,10 (1,01-1,20) 82 0,98 (0,76-1,25) 0,93 (0,72-1,19) 

 P-tendance   0,005 0,15 

 

0,67 0,94 

 

0,002 0,05 

 

0,41 0,91 
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3.2.2 Consommation de différents type d’alcool  

Chez les hommes, bien que la consommation de liqueurs et spiritueux à l’inclusion n’était pas 

associée au risque de cancers cutanés (HR=1,07, IC à 95% =0,93-1,22 pour une consommation élevée 

(>1,84 g / jour) vs. une consommation faible (0,0-0,18g/jour), P-tendance=0,09), nous avons observé 

une association positive entre la consommation de liqueurs et spiritueux au cours de la vie et le risque 

de cancers cutanés (HR=1,18, IC à 95% =1,07-1,30, P-tendance=0,003), en particulier avec le 

mélanome (HR=1,47, IC à 95% =1,08-1,99, P-tendance=0,0009) et le CBC (HR=1,17, IC à 95% 

=1,04-1,31, P-tendance=0,14) (Tableau 38). En revanche, nous n’avons pas trouvé d’association avec 

le CSC (HR=0,95, IC à 95%=0,70-1,28, P-tendance=0,70), bien qu'il n'y ait aucune hétérogénéité 

entre les types de cancers cutanés (P-hétérogénéité=0,15). La consommation de vin à l’inclusion était 

linéairement et positivement associée au risque de cancers cutanés (HR=1,22, IC à 95%=1,10-1,35, P-

tendance=0,0001), en particulier avec le CBC (HR=1,25, IC à 95%=1,10-1,42, P-tendance=0,004). 

Les résultats étaient similaires lorsque la consommation de vin au cours de la vie a été examinée. En 

ce qui concerne la consommation de bière, nous avons constaté une association positive entre la 

consommation à l’inclusion et le risque de cancers cutanés, en particulier avec le CBC dans les 2
ème

 et 

3
ème

 quartiles de consommation (HR=1,21, IC à 95%=1,04-1,41 et HR=1,20, IC à 95%=1,04-1,40, 

respectivement), bien qu’aucune association n’ait été observée dans le 4
ème

 quartile (HR=1,11, IC à 

95%=0,95-1,29, P-tendance=0,76). Des résultats similaires ont été obtenus avec la consommation de 

bière au cours de la vie.  

En revanche, chez les femmes, nous avons constaté une association linéaire et positive entre la 

consommation de liqueurs et spiritueux à l’inclusion et le risque de cancers cutanés (HR=1,08, IC à 

95%=0,97-1,19, P-tendance=0,002), en particulier avec le CBC (HR=1,10, IC à 95%=0,96-1,26, P-

tendance=0,007). En revanche, nous n’avons trouvé aucune association avec la consommation de 

liqueurs et spiritueux au cours de la vie (mélanome : HR=1,15, IC à 95%=0,91-1,46, P-

tendance=0,05 ; CBC : HR=1,02, IC à 95%=0,91-1,14, P-tendance=0,3; CSC : HR=1,04, IC à 

95%=0,79-1,38, P-tendance=0,47). Par ailleurs, la consommation de vin à l’inclusion et au cours de 

la vie était positivement associée au risque de cancers cutanés (HR=1,08, IC à 95%=1,00-1,16, P-

tendance=0,09 et HR=1,09, IC à 95%=1,01-1,17, P-tendance=0,17, respectivement), en particulier 

avec le CBC (HR=1,12, IC à 95%=1,02-1,24, P-tendance=0,07 et HR=1,11, IC à 95%=1,01-1,22, P-

tendance=0,07, respectivement). En revanche, la consommation de bière à l’inclusion et au cours de 

la vie n’était pas associée au risque de cancers cutanés (HR=1,00, IC à 95%=0,90-1,10, P-tendance = 

0,49 et HR=1,00, IC à 95%=0,89-1,14, P-tendance=0,82, respectivement). 
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Tableau 38 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de différents type d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie  

et risque de cancers cutanés, par sexe, cohorte EPIC (n = 450 112)
1
 

 Hommes  Femmes  

 Cancers cutanés Mélanome CBC CSC Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

  HR (IC à 95 %)
1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1 HR (IC à 95 %)
1 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1 HR (IC à 95 %)
1 

Consommation de liqueurs / spiritueux à l’inclusion (g/jour)
2       

Non-consommateurs 1,01 (0,87-1,17) 1,11 (0,78-1,56) 1,03 (0,85-1,24) 1,06 (0,72-1,57) 0,97 (0,88-1,07) 0,92 (0,75-1,14) 0,97 (0,85-1,12) 0,96 (0,74-1,24) 

Q1 (>0-0,18) 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Q2 (>0,18-0,55) 0,92 (0,79-1,07) 1,03 (0,71-1,50) 0,94 (0,77-1,13) 0,87 (0,55-1,37) 1,04 (0,94-1,15) 1,05 (0,84-1,30) 1,03 (0,91-1,18) 1,06 (0,81-1,38) 

Q3 (>0,55-1,84) 1,02 (0,89-1,17) 1,09 (0,79-1,50) 1,03 (0,87-1,23) 1,06 (0,73-1,55) 1,08 (0,97-1,19) 1,05 (0,84-1,32) 1,09 (0,95-1,25) 1,13 (0,85-1,49) 

Q4 (>1,84) 1,07 (0,93-1,22) 1,28 (0,92-1,77) 1,07 (0,90-1,28) 1,03 (0,71-1,49) 1,08 (0,97-1,19) 0,97 (0,77-1,24) 1,10 (0,96-1,26) 1,08 (0,82-1,42) 

P-tendance  0,09 0,13 0,2 0,93 0,002 0,3 0,007 0,14 

Consommation de liqueurs / spiritueux au cours de la vie (g/jour)
2
      

Non-consommateurs 1,10 (0,96-1,26) 0,88 (0,57-1,34) 1,20 (1,03-1,41) 0,89 (0,60-1,32) 0,97 (0,89-1,05) 0,95 (0,78-1,16) 0,98 (0,89-1,08) 0,89 (0,70-1,14) 

Q1 (>0-0,13) 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Q2 (>0,13-0,99) 1,09 (0,97-1,22) 1,23 (0,87-1,74) 1,12 (0,97-1,28) 0,90 (0,63-1,28) 1,00 (0,93-1,08) 0,94 (0,77-1,16) 1,02 (0,93-1,12) 0,93 (0,73-1,19) 

Q3 (>0,99-3,08) 1,18 (1,07-1,30) 1,10 (0,80-1,51) 1,21 (1,07-1,36) 1,07 (0,79-1,45) 1,03 (0,95-1,11) 1,15 (0,94-1,41) 1,03 (0,94-1,13) 0,95 (0,75-1,20) 

Q4 (>3,08) 1,18 (1,07-1,30) 1,47 (1,08-1,99) 1,17 (1,04-1,31) 0,95 (0,70-1,28) 1,03 (0,94-1,13) 1,15 (0,91-1,46) 1,02 (0,91-1,14) 1,04 (0,79-1,38) 

P-tendance 0,003 0,0009 0,14 0,70 0,12 0,05 0,3 0,47 

Consommation de vin à l’inclusion (g/jour)
2
       

Non-consommateurs 1,06 (0,94-1,20) 0,93 (0,70-1,24) 1,13 (0,96-1,33) 0,92 (0,69-1,21) 1,04 (0,96-1,13) 1,12 (0,94-1,32) 1,06 (0,94-1,18) 0,91 (0,74-1,12) 

Q1 (> 0-0,98) 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Q2 (>0,98-4,64) 1,11 (1,00-1,24) 0,94 (0,73-1,22) 1,19 (1,04-1,36) 0,98 (0,74-1,28) 1,03 (0,96-1,11) 0,94 (0,80-1,11) 1,08 (0,98-1,20) 0,98 (0,80-1,20) 

Q3 (>4,64-10,03) 1,18 (1,08-1,30) 0,98 (0,76-1,27) 1,25 (1,11-1,42) 1,08 (0,84-1,40) 1,08 (1,00-1,16) 1,03 (0,88-1,22) 1,09 (0,99-1,20) 1,13 (0,92-1,37) 

Q4 (>10,03) 1,22 (1,10-1,35) 1,15 (0,89-1,50) 1,25 (1,10-1,42) 1,12 (0,86-1,47) 1,08 (1,00-1,16) 0,94 (0,78-1,12) 1,12 (1,02-1,24) 1,04 (0,83-1,30) 

P-tendance 0,0001 0,14 0,004 0,08 0,09 0,13 0,07 0,09 

Consommation de vin au cours de la vie (g/jour)
2
       

Non-consommateurs 1,13 (0,98-1,32) 1,21 (0,78-1,89) 1,11 (0,93-1,33) 1,18 (0,80-1,73) 1,09 (0,99-1,19) 1,32 (1,06-1,64) 1,05 (0,94-1,19) 0,98 (0,76-1,26) 

Q1 (>0-1,14) 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Q2 (>1,14-3,47) 1,18 (1,07-1,30) 1,13 (0,84-1,52) 1,18 (1,05-1,32) 1,10 (0,83-1,45) 1,06 (0,99-1,13) 1,23 (1,03-1,47) 1,03 (0,94-1,12) 0,95 (0,78-1,17) 

Q3 (>3,47-8,65) 1,22 (1,10-1,35) 1,27 (0,94-1,70) 1,21 (1,08-1,36) 1,21 (0,91-1,60) 1,09 (1,02-1,17) 1,11 (0,93-1,33) 1,07 (0,98-1,16) 1,17 (0,94-1,45) 

Q4 (>8,65) 1,26 (1,14-1,40) 1,29 (0,95-1,75) 1,25 (1,11-1,41) 1,33 (0,99-1,78) 1,09 (1,01-1,17) 1,13 (0,92-1,38) 1,11 (1,01-1,22) 0,86 (0,65-1,12) 

P-tendance 0,0001 0,17 0,002 0,12 0,17 0,70 0,07 0,99 

Consommation de bière à l’inclusion (g/jour)
2
       

Non-consommateurs 1,06 (0,92-1,22) 1,13 (0,80-1,61) 1,12 (0,94-1,32) 0,97 (0,66-1,43) 0,97 (0,90-1,05) 1,05 (0,88-1,26) 0,97 (0,87-1,07) 0,94 (0,74-1,19) 

Q1 (>0-0,41) 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Q2 (>0,41-1,37) 1,15 (1,01-1,30) 0,91 (0,65-1,28) 1,21 (1,04-1,41) 0,97 (0,66-1,43) 1,02 (0,94-1,11) 1,15 (0,95-1,39) 1,01 (0,91-1,12) 0,99 (0,76-1,27) 

Q3 (>1,37-5,28) 1,19 (1,06-1,35) 1,26 (0,92-1,72) 1,20 (1,04-1,40) 1,13 (0,79-1,62) 0,99 (0,91-1,08) 1,09 (0,90-1,33) 0,96 (0,86-1,07) 0,98 (0,75-1,29) 



 

 

Page | 220  

 

Tableau 38 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de différents type d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie  

et risque de cancers cutanés, par sexe, cohorte EPIC (n = 450 112)
1
 

 Hommes  Femmes  

 Cancers cutanés Mélanome CBC CSC Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

  HR (IC à 95 %)
1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1 HR (IC à 95 %)
1 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1 HR (IC à 95 %)
1 

Q4 (>5,28) 1,09 (0,97-1,24) 1,01 (0,73-1,38) 1,11 (0,95-1,29) 1,24 (0,87-1,78) 1,00 (0,90-1,10) 1,10 (0,86-1,40) 1,02 (0,91-1,15) 0,87 (0,62-1,22) 

P-tendance 0,32 0,78 0,76 0,05 0,49 0,4 0,52 0,96 

Consommation de bière au cours de la vie (g/jour)
2
       

Non-consommateurs 1,02 (0,84-1,23) 1,34 (0,77-2,30) 1,10 (0,88-1,38) 0,66 (0,40-1,11) 1,03 (0,95-1,10) 1,12 (0,93-1,35) 1,04 (0,95-1,14) 0,97 (0,77-1,23) 

Q1 (>0-0,33) 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

Q2 (>0,33-1,35) 1,02 (0,87-1,18) 1,20 (0,76-1,89) 1,09 (0,91-1,30) 0,78 (0,52-1,16) 1,09 (1,02-1,18) 1,21 (1,00-1,47) 1,10 (1,01-1,20) 0,95 (0,74-1,21) 

Q3 (>1,35-4,89) 1,15 (1,00-1,32) 1,15 (0,75-1,79) 1,20 (1,01-1,42) 1,03 (0,72-1,48) 1,00 (0,93-1,09) 1,12 (0,90-1,38) 1,01 (0,92-1,11) 0,90 (0,68-1,19) 

Q4 (>4,89) 1,05 (0,91-1,21) 1,04 (0,67-1,61) 1,10 (0,93-1,31) 0,92 (0,64-1,34) 1,00 (0,89-1,14) 1,19 (0,88-1,60) 1,01 (0,87-1,18) 0,70 (0,41-1,21) 

P-tendance 0,56 0,3 0,65 0,22 0,82 0,41 0,94 0,31 

 

1
Stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement et ajusté sur l’âge, le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, l’activité physique, l’énergie, et la consommation 

des autres types d’alcool. 
2
Les quartiles pour les types de boissons alcoolisées (bière, vin, liqueurs et spiritueux) ont été calculés séparément pour la consommation à l’inclusion et au cours de la vie, 

chez les consommateurs uniquement 
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3.2.3 Consommation d'alcool à différents âges 

Lorsque nous avons examiné la consommation d’alcool à différents âges de la vie, les associations 

linéaires et positives entre la consommation d’alcool et le risque de cancers cutanés, chez les hommes, 

semblaient être plus fortes pour la consommation d’alcool aux âges de 40 et 50 ans (HR=1,22, IC à 

95%=1,08-1,38, P-tendance=0,0006 et HR=1,26, IC à 95%=1,09-1,46, P-tendance=0,006, 

respectivement) par rapport à celle aux âges de 20 et 30 ans (HR=1,05, IC à 95%=0,97-1,14, P-

tendance=0,02 et HR=1,09, IC à 95%=0,99-1,19, P-tendance=0,007), bien qu’aucune hétérogénéité n’ait 

été détectée entre la consommation d’alcool aux différents âges (P-hétérogénéité=0,67). Plus précisément, 

nous avons observé des relations positives avec le CSC (consommation d’alcool aux âges de 40 et 50 ans: 

P-tendance=0,02 et 0,07, respectivement) et le CBC (consommation d’alcool aux âges de 40 et 50 ans : P-

tendance=0,01 et 0,02, respectivement), et aucune association significative n’a été observée selon l’âge 

avec le mélanome chez les hommes (Annexe 14), bien que les hétérogénéités entre les types de cancers 

cutanés n’etaient pas significatives (P-hétérogénéité>0,28). 

En revanche, chez les femmes, la consommation d’alcool à l’âge de 20 ans était linéairement et 

positivement associée au risque de mélanome (HR=1,35, IC à 95%=1,07-1,70, P-tendance=0,0001). Le 

risque de CBC était associé à la consommation d’alcool à l’âge de 40 ans (HR=1,10, IC à 95%=1,00-1,22, 

P-tendance=0,008) et à l’âge de 50 ans (HR=1,14, IC à 95%=1,01-1,28, P-tendance=0,0008). Cependant, 

nous n’avons trouvé aucune association avec le risque de CSC selon l’âge chez les femmes (Annexe 14). 

3.2.4 Analyses en sous-groupes : par pays, par site et type de la tumeur 

Dans les résultats stratifiés par pays, chez les hommes, bien que nous n’ayons trouvé aucune association 

entre la consommation d’alcool à l’inclusion et le risque de cancers cutanés, la consommation d’alcool au 

cours de la vie était associée à un risque accru de cancers cutanés (HR=1,80, IC à 95%=0,99-3,28 pour 

une augmentation de 10g d’alcool par jour), en particulier avec le CSC (HR=4,32, IC à 95%=1,10-17,04), 

uniquement dans la cohorte du Royaume-Uni (Annexe 15). Il n'y avait pas d'hétérogénéité entre les pays 

pour des résultats distincts par type de cancer cutané (mélanome, CBC et CSC), ni pour les 

consommations d’alcool à l’inclusion, ni pour la consommation au cours de la vie (tous les P-

hétérogénéité étant >0,30).  

Néanmoins, chez les femmes, les associations étaient linéaires et positives dans la cohorte danoise, pour 

la consommation d’alcool à l’inclusion (HR=1,04, IC à 95%=1,00-1,07 pour une augmentation de 10g 

d’alcool par jour) et au cours de la vie (HR=2,56, IC à 95%=1,51-4,34 pour une augmentation de 10g 

d’alcool par jour) ainsi que dans la cohorte norvégienne pour la consommation d’alcool à l’inclusion 
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(HR=1,51, IC à 95%=1,06-2,15 pour une augmentation de 10g d’alcool par jour), bien qu’il n’y avait pas 

d'hétérogénéité entre les pays pour ces résultats (tous les P-hétérogénéité étant >0,32) (Annexe 15). 

Nos résultats par site suggèrent une hétérogénéité concernant la relation entre la consommation d’alcool à 

l’inclusion et le risque de mélanome, avec un risque plus fort pour les tumeurs localisées sur le tronc 

(HR=1,47, IC à 95%=1,07-2,03, P-tendance=0,02) par rapport à celles sur la tête, le cou et les extrémités 

chez les hommes (HR=0,99, IC à 95% = 0,75-1, 32, P-tendance = 0,93) (P-hétérogénéité = 0,04) (Annexe 

16). En revanche, aucune hétérogénéité n’a été détectée pour les autres associations chez les hommes (P-

hétérogénéité >0,10). De même, il n'y avait pas d'hétérogénéité selon le site pour les résultats chez les 

femmes (P-hétérogénéité >0,22). 

Par ailleurs, aucune hétérogénéité n'a été détectée selon le type de la tumeur pour la consommation 

d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie, ni chez les hommes ni chez les femmes (P-hétérogénéité 

>0,05) (Annexe 17). 

 

 DISCUSSION 4.

Dans cette étude européenne prospective, nous avons observé que la consommation d’alcool à l’inclusion 

était linéairement et positivement associée au risque de cancers cutanés, en particulier avec le CBC, chez 

les hommes et chez les femmes. Par ailleurs, la consommation d’alcool au cours de la vie était 

positivement associée au risque de cancers cutanés, en particulier de CBC et de CSC chez les hommes, et 

de CBC chez les femmes. 

Chez les hommes, nos résultats par type d’alcool ont montré une association positive entre la 

consommation de liqueurs et le risque de mélanome, alors que la consommation de vin était associée à 

une augmentation du risque de CBC et de CSC. En revanche, chez les femmes, la consommation de vin et 

de liqueurs était associée à un risque plus élevé de CBC. La consommation de bière n’était pas associée 

au risque de cancers cutanés. 

4.1 Données épidémiologiques : comparaison avec la littérature  

Globalement, les preuves concernant les associations entre la consommation d’alcool et le risque de 

cancers cutanés sont limitées et discordantes. Bien que plusieurs études précédentes aient suggéré des 

associations positives (276–278,552,557–559), la plupart des études cas-témoin (202,209,560–564) n'ont 

pas montré d'association. 
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En ce qui concerne le mélanome, deux premières études cas-témoin n’ont pas montré d’association 

statistiquement significative : l’une, menée auprès de 107 cas et 507 témoins à Montréal, a rapporté un 

OR de 1,21 pour l’association entre la consommation de boissons alcoolisées au cours de la vie et le 

risque de mélanome (IC à 95%=0,68-2,18 pour plus de 7 verres/semaine vs. jamais) (279). L’autre, 

menée auprès de 542 cas et 538 témoins en Italie, a rapporté un OR de 0,91 (IC à 95%=0,62-1,33 pour 7 

verres/semaine en moyenne (1 à 13 verres) vs. jamais) (565). En revanche, la consommation d'alcool était 

associée à un risque élevé de mélanome dans une étude cas-témoin aux Etats Unis portant sur 502 cas et 

565 témoins (OR=1,53, IC à 95 %= 1,03-2,49 pour plus de 7,7 verres/semaine vs. jamais) (202). 

Récemment, Miura et ses collègues ont effectué une analyse poolée de huit études cas-témoin, portant sur 

1886 cas et 2113 témoins, qui a trouvé une association positive entre la consommation d'alcool et le 

risque de mélanome chez les femmes (OR global =1,30, IC à 95 %=1,10-1,50 pour consommatrices vs. 

non consommatrices) (276).  

En outre, la majorité des études de cohorte suggèrent une augmentation du risque de mélanome associée à 

la consommation d'alcool. En effet, Kubo et ses collègues ont examiné l’association chez 59 575 femmes 

blanches ménopausées de l’étude de la WHI (278). Ils ont mis en évidence une relation positive entre la 

quantité d'alcool consommée et le risque de mélanome (HR=1,64, IC à 95%=1,09-1,36 pour plus de 7 

verres/semaine vs. jamais) après un suivi moyen de 10,2 ans. En ce qui concerne le type d’alcool, cette 

étude a également montré que les femmes qui consommaient du vin blanc et des liqueurs présentaient un 

risque accru de mélanome (HR=1,52, IC à 95% CI=1,02-2,27 et HR=1,65, IC à 95% CI=1,07-2,55, 

respectivement) (278). Rivera et ses collègues ont examiné l'association dans les cohortes NHS (1984-

2012), NHS II (1991-2011) et HPFS (1986- 2012) (277) ; ils ont constaté que la consommation d'alcool 

était associée à un risque élevé de mélanome (HR global=1,14, IC à 95 %=1,00-1,29 pour un verre de 

consommation par jour) sur un suivi moyen de 18,3 ans. Comme dans le cas de l'étude WHI (278), la 

consommation de vin blanc était également associée à un risque accru de mélanome dans les études NHS, 

NHS II et HPFS, après ajustement pour les autres boissons alcoolisées (HR global=1,13, IC à 95%=1,04-

1,24 pour un verre de consommation par jour). De manière similaire, nos analyses par type d’alcool 

suggèrent que la consommation de liqueurs et de vin au cours de la vie était associée à un risque accru de 

mélanome chez les hommes (HR =1,47, IC à 95%=1,08-1,99 pour le quartile 4 (>3,08 g /jour) (un demi-

verre /jour) vs. quartile 1 (0-0,13 g/jour) de liqueurs consommé et HR =1,29, IC à 95%=0,95-1,75 pour le 

quartile 4 (>8,7 g /jour) (un verre /jour) vs. quartile 1 (0-1,13 g/jour) de vin consommé). Quelques études 

cas-temoin n’ont en revanche pas trouvé d’association entre la consommation de liqueurs et de vin et le 

risque de melanome (202,565). 
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Nos résultats par localisation de la tumeur ont suggéré que la relation entre la consommation d’alcool et le 

risque de mélanome était plus forte pour les tumeurs localisées sur le tronc par rapport à celles sur la tête, 

le cou et les extrémités chez les hommes. Ces résultats confirment ceux de Rivera et ses collègues (277), 

qui ont constaté que l'association entre la consommation d'alcool et le risque de mélanome était plus forte 

pour le mélanome localisé sur des sites exposés aux UV de manière intermittente (tronc) que sur des sites 

exposés chroniquement aux UV (tête, cou ou extrémités). De même, dans l'analyse regroupée de huit 

études cas-témoin conduite par Miura et ses collègues (276), l'association positive entre la consommation 

d'alcool et le risque de mélanome semblait également être plus forte pour les tumeurs localisées sur le 

tronc que celles sur d'autres sites corporels. Ces observations suggèrent que l’influence de la 

consommation d'alcool sur le risque de cancers cutanés pourrait être différente selon le site, et 

potentiellement affecter le melanome indépendamment des voies qui impliquent l’exposition solaire. Par 

conséquent, comme la voie liée au mélanome du tronc est liée à la propension à développer des nævi, 

nous pouvons émettre l’hypothèse que l’alcool augmente le risque de mélanome uniquement chez les 

hommes à risque génétiquement, et qu’il pourrait y avoir une interaction gène-environnement entre 

consommation d’alcool et certains facteurs génétiques. 

En ce qui concerne les carcinomes cutanés, la majorité des études cas-témoin n’ont pas trouvé 

d’association entre la consommation d’alcool et le risque de CBC et de CSC (209,560–564). En revanche, 

une large étude cas-témoin réalisée par Reinau et ses collègues, auprès de 57 121 cas et 57 121 témoins, a 

montré que les buveurs d'alcool présentaient une augmentation significative mais modeste du risque de 

CBC par rapport aux non-buveurs (566). De plus, la plupart des études de cohorte ont rapporté une 

augmentation du risque de carcinomes cutanés associée à la consommation d'alcool (278,557–

559,567,568). Kubo et ses collègues ont mis en évidence une relation positive entre la consommation 

d'alcool et le risque de carcinomes cutanés  (HR=1,23, IC à 95%=1,11-2,49 pour plus de 7 verres/semaine 

vs. jamais) (278). De même, Wu et ses collègues (568) et Siiskonen et ses collègues (557) ont évalué 

l’association respectivement avec le CBC et le CSC en utilisant les données des cohortes NHS, NHS II et 

HPFS. Ils ont trouvé que la consommation d’alcool était associée au risque de CBC et de CSC chez les 

hommes et les femmes et que les associations étaient plus fortes avec la consommation de vin blanc et de 

liqueurs. Une augmentation du risque de CBC associée à la consommation de vin blanc et de liqueurs a 

également été trouvée dans une cohorte danoise (559). De manière concordante, nous avons mis en 

évidence que la consommation d’alcool était linéairement et positivement associée au risque de 

carcinomes cutanés chez les hommes et les femmes. En revanche, quelques études prospectives n’ont pas 

trouvé d’association entre la consommation d’alcool et le risque de carcinomes cutanés (558,559,567) : 

une étude de cohorte américaine n’a pas trouvé d’association avec le CBC (558), une autre conduite en 
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Australie a suggéré que la consommation d’alcool n’était pas associée au risque de carcinomes cutanés 

(567) et une cohorte danoise n’a rapporté aucune association avec le risque de CBC et de CSC (559).  

Enfin, bien que le rapport du WCRF ait conclu que le niveau de preuve actuel sur l’effet délétère de la 

consommation d’alcool sur la survenue de cancers cutanés est limité, la littérature sur le sujet est très 

riche, et les conclusions vont majoritairement dans le sens d’une augmentation du risque avec la 

consommation d’alcool, plusieurs méta-analyses ayant montré une association positive entre 

consommation d'alcool et risque de mélanome et de carcinomes cutanés (275,554,555). 

4.2 Hypothèses mécanistiques 

Plusieurs mécanismes biologiques ont été proposés pour expliquer l’augmentation du risque de cancer de 

la peau associée à l'alcool. Les études citées précédemment montrent que le métabolisme de l'éthanol joue 

un rôle majeur dans la cancérogenèse liée à l'alcool. L'éthanol est métabolisé par l'alcool déshydrogénase 

en acétaldéhyde, un métabolite majeur de l'éthanol connu pour ses effets mutagènes et cancérigènes 

directs (270,569) car il peut inhiber le système de réparation de l'ADN en se fixant sur ce dernier. 

L'acétaldéhyde, un produit hautement réactif, entraîne la production de radicaux libres, qui causent des 

dommages à l'ADN et contribuent à la formation d'adduits mutagènes (270,569). Outre les dommages 

oxydatifs causés à l'ADN, les radicaux libres renforcent la liaison de l'acétaldéhyde à l'ADN afin d’activer 

les cascades de transduction des signaux et la synthèse des prostaglandines, ce qui entraîne une 

carcinogenèse cutanée (282). 

De plus, l'alcool a des effets immunosuppresseurs qui peuvent diminuer la surveillance immunitaire des 

cellules (570),  et par conséquent, augmenter la survenue d’un cancer cutané (420,571). En combinaison 

avec les rayonnements UV, il peut agir comme un agent photosensibilisant et induire des tumeurs 

cutanées avec un spectre de mutation plus large au niveau du gène suppresseur TP53 impliqué dans le 

cancers cutanés (572). En effet, une étude a révélé que les personnes qui consommaient de l'alcool avaient 

des coups de soleil plus sévères que ceux qui n’en consommaient pas (283), et une autre grande enquête, 

menée auprès de 300 000 participants, a également montré qu'une consommation excessive d'alcool était 

associée à des coups de soleil plus importants (284). En revanche, nous avons trouvé que l’augmentation 

du risque de mélanome associée à la consommation d’alcool était plus forte pour les tumeurs localisées 

sur le tronc que celles sur d'autres sites corporels.   

Par ailleurs, nous avons observé que les consommations de vin et de liqueurs étaient associées à un risque 

accru de cancers cutanés, et aucune association n’a été trouvée avec la consommation de bière. Cette 

augmentation du risque associée à la consommation de vin et de liqueurs pourrait s'expliquer par des 

niveaux d'acétaldéhyde plus élevés dans le vin et les liqueurs que dans la bière (569,573,574). Dans 
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certains cas, l'acétaldéhyde préexistant dans le vin/liqueur peut dépasser à lui seul les niveaux 

cancérigènes (573). Les études précédentes ont rapporté que la relation est plus forte avec la 

consommation de vin blanc que le vin rouge (277,278). Bien que le vin rouge et le blanc peuvent avoir 

des quantités similaires d’acétaldéhyde, nous pouvons émettre l’hypothèse que les composés phénoliques 

antioxydants présents dans le vin rouge peuvent compenser les risques, alors que ceux présents dans le 

vin blanc ne peuvent pas compenser les propriétés cancérigènes de l'éthanol et de ses métabolites. En 

effet, des études expérimentales ont fourni un nombre croissant de preuves des effets anti-cancérigènes 

des composés phénoliques (575). Malheureusement, nous ne disposions pas d’information sur le type de 

vin consommé dans la cohorte EPIC, ne nous permettant pas d’évaluer les associations par type de vin. 

Par ailleurs, la liqueur est la boisson alcoolisée qui a le plus haut degré d'alcool en volume en raison de la 

distillation et à des quantités plus faibles de composés phénoliques que dans les vins (576) et, par 

conséquent, peut également posséder la capacité de provoquer des effets cancérigènes cutanés.  

4.3 Forces et limites de l’étude 

Comme décrit précédemment (Chapitre V, partie 4.3.1, page 204), les forces de la cohorte EPIC incluent 

la grande taille de l’échantillon, le design prospectif, la diversité géographique des participants, la longue 

période de suivi, les informations détaillées sur les facteurs de confusion potentiels, la validation du 

questionnaire alimentaire ainsi que la confirmation des cas de cancers cutanés par différentes méthodes. 

De plus, le nombre important de données disponibles sur les cancers cutanés au sein de 10 pays européens 

nous a permis d’étudier la relation entre la consommation d’alcool et les trois types de cancers cutanés. 

Par ailleurs, grâce à la disponibilité de données détaillées sur la consommation d’alcool, nous avons eu 

l’opportunité d’étudier l’association entre la consommation d’alcool au cours de la vie et le risque de 

cancers cutanés. Il s’agit de la première et de la plus grande étude prospective ayant à ce jour exploré 

l’association entre la consommation d’alcool à différents âges et le risque de cancers cutanés, ce qui 

autorise l’étude d’une grande diversité en termes de profils de consommation d’alcool. Enfin, ces données 

nous ont également permis d’étudier ces associations par pays et par type histologique et site anatomique 

de la tumeur.  

En revanche, les limites de l’étude EPIC, qui ont déjà été décrites (Chapitre V, partie 4.3.1, pages 205), 

incluent le manque d’information sur les facteurs de risque de cancers cutanés, notamment sur 

l’exposition solaire, et le fait que les données sur la consommation d’alcool sont auto-déclarées. De plus, 

les cas de carcinomes cutanés pourraient être sous-estimés étant donné que les registres de cancer de 

plusieurs pays européens n’enregistrent pas systématiquement ce type de cancers. Enfin, le type précis de 

boisson alcoolisée (type de vin, bière...) n’était pas disponible dans la cohorte. 
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 Conclusion 5.

Nous avons observé une association positive entre la consommation d’alcool et le risque de cancers 

cutanés, en particulier avec le CBC dans les deux sexes. En revanche, alors que la consommation d’alcool 

au cours de la vie était positivement associée au risque de CBC et de CSC chez les hommes, elle était 

associée au risque de CBC uniquement chez les femmes. 

Chez les hommes, nous avons constaté que la consommation de liqueurs était associée à un risque accru 

de mélanome, tandis que la consommation de vin était associée à une augmentation du risque de CBC et 

de CSC. En revanche, chez les femmes, la consommation de vin et de liqueurs était associée à un risque 

accru de CBC. 

Les résultats de cette etude viennent renforcer les données de la littérature existante. Etant donné 

l’accumulation de données en faveur d’un impact délétère de l’alcool sur le risque de cancers cutanés, la 

priorité immédiate serait que le WCRF considère ces nouveaux travaux dans la prochaine mise à jour des 

recommandations sur la consommation d’alcool et le risque de cancers cutanés. Par ailleurs, en attendant 

la confirmation de ces résultats et au vu des résultats publiés ces dernières décennies, il est à l’heure 

actuelle indispensable d’encourager le public à réduire sa consommation d’alcool afin de minimiser le 

risque de développer un cancer, ce qui incluera sans doute, à terme, les cancers cutanés. 
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CHAPITRE VII : ALIMENTATION RICHE EN ACIDES GRAS OMEGA-3 ET 6 

ET EPAISSEUR DU MELANOME DANS L’ETUDE PMP 

L’Australie est le pays où l’on observe les taux d’incidence les plus élevés de mélanome au monde. Cette 

particularité a conduit les chercheurs de ce continent à développer une recherche de haut niveau dans ce 

domaine. Cette recherche s’appuie sur la mise en place d’importantes études épidémiologiques et 

notamment à la constitution de cohortes prospectives permettant un suivi prolongé de patients atteints de 

mélanome. C’est la raison pour laquelle, compte tenu de mon sujet de thèse, j’ai effectué un séjour de 3 

mois au sein de l’Equipe « Cancer and Population Studies » du QIMR Berghofer Medical Resarch 

Institute pour étudier l’impact de l’alimentation sur la survie après mélanome. Le cinquième sous-objectif 

de cette thèse était d'explorer la relation entre les profils alimentaires riches en acides gras oméga-3 et 

oméga-6 et l’épaisseur du mélanome. 

 CONTEXTE 1.

L'épaisseur du melanome au moment du diagnostic mesure la profondeur de l'invasion des mélanocytes 

malins et constitue le principal indicateur de la gravité du mélanome primaire (577) et du risque de décès 

(347,578). Une tumeur d’épaisseur élevée peut refléter un diagnostic tardif ou un taux de croissance 

rapide d'un mélanome primaire (579). Le public étant de plus en plus sensibilisé à l'importance de lésions 

pigmentées suspectes par les grandes campagnes de prévention, les mélanomes sont de plus en plus 

souvent détectés précocement. Malgré cela, il reste une proportion des mélanomes agressifs à croissance 

rapide qui sont déjà épais au moment du premier diagnostic. 

L'exposition aux rayonnements UV est le principal facteur de risque environnemental du mélanome et la 

protection contre l’exposition solaire reste le pilier de la prévention. Cependant, si les facteurs associés 

spécifiquement aux tumeurs primaires épaisses étaient identifiés, cela permettrait de cibler la prévention 

des mélanomes potentiellement agressifs. Les antécédents familiaux sont associés à un mélanome plus 

épais (580), mais les facteurs nutritionnels, facteurs modifiables du mode de vie, peuvent également jouer 

un rôle, en particulier les oméga-3 (EPA, DHA et ALA) et les oméga-6 (LA et AA) puisqu'ils semblent 

posséder des propriétés anti-oncogènes et pro-oncogènes, respectivement (330,581). Comme précisé plus 

haut (Chapitre I, partie 4.1.4.1, page 83), les principales sources sont les huiles végétales et les graines 

(LA, ALA), la viande et les œufs (AA) et les poissons gras (EPA, DHA) (306,582). 

En outre, les acides gras oméga-3 et oméga-6  peuvent moduler les réponses inflammatoires causées par 

l’exposition aux rayonnements UV (296,583). Il a été rapporté que l'augmentation de l’apport alimentaire 

en acides gras oméga-3 renforçait les métabolites anti-inflammatoires, tandis que l'augmentation de 

l’apport en acides gras oméga-6 augmentait les métabolites pro-inflammatoires (584,585). En ce qui 

concerne le mélanome en particulier, plusieurs études expérimentales ont démontré que les acides gras 
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oméga-3 et oméga-6 étaient associés à la fois à la croissance et au caractère invasif des tumeurs 

(586,587). En effet, comme décrit dans le chapitre Introduction (Chapitre I, partie 4.1.4.2, page 84), le 

rôle des oméga-3 sur la régulation de la prolifération cellulaire, la différenciation, l’apoptose et la 

signalisation des facteurs de croissance (588–591) a été démontré dans des études in vitro et in vivo. Les 

acides gras oméga-3, notamment l’EPA et le DHA, suppriment la croissance des cellules cancéreuses et 

réduisent la progression et la métastase des tumeurs in vitro, tandis que les oméga-6 semblent avoir un 

effet opposé (296,585). 

Toutefois, l’influence de la consommation des acides gras sur l’épaisseur du mélanome n’a jamais été 

étudiée par les études épidémiologiques et elle reste inconnue à l’heure actuelle. De plus, alors que les 

associations entre la consommation de fruits et légumes, de poisson et de viandes sur la récidive du 

mélanome ont été étudiées dans une étude cas-témoin menée aux Etats-Unis (306), à notre connaissance, 

aucune étude antérieure n'a étudié l’alimentation dans sa globalité en lien avec l’épaisseur du mélanome. 

Par ailleurs, l'étude de nutriments isolés, en particulier dans un cadre expérimental, est précieuse pour 

identifier les mécanismes possibles reliant l'alimentation et la maladie. Cependant, les nutriments ne sont 

pas consommés isolément, mais interagissent plutôt au sein des aliments et entre eux, ce qui rend difficile 

l'attribution d'effets à des nutriments individuels. De plus, l’effet d’un nutriment isolé peut être trop petit 

pour être détecté, tandis que les effets cumulatifs peuvent être détectés lorsque plusieurs nutriments sont 

pris en compte. Par conséquent, il a été recommandé d'étudier les habitudes alimentaires afin de saisir les 

effets combinés des nutriments et des aliments tels qu'ils sont normalement consommés par les individus 

(395). Parmi les méthodes statistiques utilisées dans la création des profils alimentaires, la régression à 

rangs réduits (RRR) combinant les approches a priori et a posteriori où elle fait intervenir les 

connaissances préalables de l’impact des nutriments spécifiques sur la maladie d'intérêt a été utilisée pour 

déduire des profils alimentaires (396). Il a été démontré que les profils alimentaires dérivés de la RRR 

permettent de mieux prédire l'évolution d’une maladie (370,592). 

Ainsi, nous avons émis l'hypothèse que les acides gras oméga-3 et oméga-6 avaient des effets 

respectivement synergiques et antagonistes sur le caractère invasif du mélanome, et nous avons donc 

procédé à une analyse des profils alimentaires en utilisant cette nouvelle approche pour étudier les 

associations. 

L’objectif de cette étude était d’explorer l’influence des patterns alimentaires riches en acides gras 

oméga-3 et oméga-6 sur l’épaisseur du mélanome dans une large cohorte de patients atteints de mélanome 

et nouvellement diagnostiqués. 
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 MATERIELS ET METHODES 2.

2.1 Populations d’analyse 

Pour cette étude, nous avons utilisé les données de l’étude prospective PMP. Comme décrit dans le 

chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 3.1, page 119), les patients diagnostiqués avec un 

mélanome au stade 1b à 4 ont été prospectivement recrutés entre octobre 2010 et octobre 2014 dans 

plusieurs cliniques privées et hôpitaux du l’Etat de Queensland, en Australie (349). 

Parmi les 825 patients qui ont souhaité participer à cette étude, ceux qui étaient inéligibles après 

l'application de la 8
ème

 édition de l’AJCC sur le stade du mélanome qui a pris effet en janvier 2018 

(N=123) ont été exclus ainsi que ceux n’ayant pas rempli le questionnaire alimentaire (n=37) et ceux 

ayant des valeurs d'apport énergétique extrêmes (n=18). Nous avons également exclu ceux ayant répondu 

à moins de 90% des items alimentaires du questionnaire alimentaire (n=11). Ainsi, les données de 634 

patients atteints de mélanome étaient disponibles pour cette étude. 

2.2 Mesures d’exposition 

Comme décrit dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre III, partie 3.2.3, page 121), un 

questionnaire de fréquence alimentaire a été utilisé pour évaluer l’alimentation habituelle. Ce 

questionnaire a permis de détailler la fréquence de consommation de 146 produits alimentaires. 

L’apport en acides gras oméga-3 et oméga-6 a été estimé grâce à une table de composition alimentaire 

australienne, NUTTAB 2010. Des rappels de 24 heures ont été utilisés pour valider ce questionnaire, et sa 

reproductibilité a été également testée. En comparant le questionnaire de fréquence alimentaire aux 

données plasmatiques, le coefficient de validité des acides gras était de 0,45 pour l’AA et de 0,62 pour 

l'EPA et le DHA. 

2.3 Profils alimentaires  

Les profils alimentaires ont été établis à l'aide de la RRR. C’est une analyse exploratoire permettant de 

réaliser des combinaisons linéaires regroupant les groupes d’aliments corrélées (appelés « variables 

prédictives ») entre elles qui expliquent autant de variations que possible des nutriments d'intérêt (appelés 

« variables intermédiaires ») sélectionnés a priori dans la littérature. La procédure « PROC PLS » avec 

l'option de la méthode RRR dans SAS a été utilisée pour dériver les profils alimentaires. Pour ce faire, 

nous avons utilisé 39 groupes d'aliments comme variables prédictives (Annexe 18) et 4 acides gras (LA, 

ALA, AA et la somme d’EPA et DHA) dans le modèle RRR en nous basant sur les études experimentales 

antérieures. 
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Le nombre de profils alimentaires généré par le RRR dépend du nombre de variables intermédiaires. 

Ainsi, 4 profils alimentaires ont été identifiés à partir de 39 groupes d'aliments prédicteurs et 4 acides gras 

mono/polyinsaturés. Les coefficients de saturation ≥|0,20| ont été utilisés pour identifier les groupes 

d'aliments contribuant le plus à chaque profil alimentaire. Le nom du profil alimentaire a été donné en se 

basant sur les aliments les plus fortement corrélés avec le profil. 

2.4 Analyses statistique 

Les profils alimentaires dérivés du RRR ont été classés en terciles. Les personnes ayant de faibles scores 

du profil alimentaire, et donc une faible adhésion au régime alimentaire, ont été classées dans le tercile 1 ; 

celles ayant respectivement une adhésion moyenne et la plus forte ont été classées dans les terciles 2 et 3. 

L’épaisseur du mélanome primaire au moment du diagnostic a été catégorisée en deux classes. Les 

tumeurs avec une épaisseur >2 mm étaient considérées comme un mélanome épais tandis que celles avec 

une épaisseur ≤2mm étaient considérées comme des mélanomes minces. Nous avons utilisé le test du χ2 

(pour les variables catégorielles ou nominales) et l'ANOVA (pour les variables continues) pour décrire les 

caractéristiques des patients selon l'épaisseur du mélanome et selon l’exposition aux différents profils 

alimentaires.  

Les associations entre les profils alimentaires et l'épaisseur de la tumeur ont été évaluées en utilisant le 

modèle de régression de Poisson avec une variance d'erreur robuste. Les rapports de prévalence (PR) et 

les intervalles de confiance (IC) à 95% ont été estimés avec ce modèle. Il a été démontré que le PR 

pouvait fournir une meilleure estimation des ratios de risque par rapport aux OR. 

Les tendances linéaires ont été testées en utilisant chaque tercile du profil alimentaire comme une variable 

continue dans les modèles. Les PRs ont été estimés d'abord dans des modèles univariés, puis dans des 

modèles ajustés sur l'âge au moment du diagnostic, le sexe, l’examen dermatologique (ou les pratiques 

régulières d’examen de la peau) ainsi que l'apport énergétique. Il a été rapporté que les pratiques 

régulières d’examen de la peau étaient associées à l'épaisseur du mélanome, au niveau d’éducation et aux 

comportements liés à la santé tels que le tabagisme et les mesures de protection solaires (593), et ces 

derniers sont également associés aux habitudes alimentaires. 

Nous avons également testé l'effet d'un ajustement supplémentaire en ajoutant séparément au modèle les 

facteurs suivants : le phototype, le niveau d’éducation, le lieu de résidence, le statut tabagique, l'utilisation 

de compléments en oméga-3, l'IMC ainsi que le temps entre le diagnostic et la réponse au questionnaire. 

Plusieurs interactions potentielles ont été testées entre les profils alimentaires et le sexe, l'âge, les 

antécédents personnels de mélanome, les antécédents familiaux de mélanome et les comorbidités sur 
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l’épaisseur de la tumeur. Lorsque le test d’interaction était statistiquement significatif, des analyses 

stratifiées ont été effectuées, en ajustant sur les mêmes facteurs utilisés dans le modèle ajusté. 

Les associations entre la consommation d’acides gras oméga-3 et oméga-6 et l’épaisseur du mélanome 

ont été explorées individuellement afin de comparer les résultats issus des profils alimentaires à ceux 

issus de l’approche individuelle ; ainsi, nous avons pu évaluer si la différence était due à un acide gras en 

particulier ou à l’effet synergique/cumulé de plusieurs acides gras.   

Afin d’évaluer la robustesse de nos résultats et de réduire l’effet de la dépendance du profil alimentaire 

aux données de l’étude, nous avons créé un score simplifié pour chaque profil alimentaire comme cela a 

été proposé par Schulze et ses collègues en 2003 (594). Pour chaque patient, un score simplifié a été 

calculé en additionnant la consommation de groupes d’aliments standardisés sur la moyenne et l’écart 

type de la population étudiée. Nous avons gardé uniquement les groupes d’aliments avec les coefficients 

de saturation |≥0,20| pour chaque profil alimentaire. Un signe algébrique négatif a été attribué aux 

groupes d’aliments avec des coefficients de saturation négative. 

 RESULTATS 3.

3.1 Description de la population d’étude 

Parmi les 634 patients inclus dans cette étude, 396 (62,5 %) étaient atteints d’un mélanome mince (≤2 

mm) et 238 patients (37,5 %) d’un mélanome plus épais (>2 mm). Par rapport aux patients ayant des 

mélanomes minces, les patients ayant des mélanomes plus épais (>2 mm) étaient plus âgés et avaient plus 

tendance à être de sexe masculin, et à déclarer avoir des mélanomes nodulaires ulcéreux et des 

mélanomes mitotiques (>3 par mm
2
) ; ils avaient égalemnt plus tendance à déclarer des antécédents 

familiaux de mélanome (Tableau 39). Dans notre échantillon d’étude, l’apport quotidien moyen en acides 

gras oméga-6 et oméga-3 alimentaire était de 8,8 g et 1,2 g, respectivement. 
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Tableau 39 : Caractéristiques des patients et des tumeurs à l’inclusion selon l’épaisseur du mélanome 

primaire, PMP (n= 634) 

  

Total 

 

Epaisseur du mélanome 

primaire 

 

 ≤2 mm >2mm P-value 

Nombre de patients 634 396 238  

Âge au diagnostic (années) (SD) 62,2 (13,4) 60,9 (13,2) 64,3 (13,4) 0,002 

IMC (SD) 28,3 (5,4) 28,4 (5,5) 28,1 (5,2) 0,65 

Homme (%) 58,8 53,8 67,2 0,0009 

Fumeur (%) 7,4 7,3 7,6 0,99 

Niveau universitaire ou collège (%) 20,3 20,7 19,7 0,27 

Utilisation de mesures de protection solaire (%)     

   Pas de protection 14,8 14,6 15,1  

   Plus de 1 à 2 fois  56,0 56,1 55,8  

   Plus de 3 à 4 fois  29,2 29,3 29,0 0,98 

Examen dermatologique (%)     

   Moins d’une fois par an (auto-examen) 41,0 40,1 42,4  

   Plus d’une fois par an (auto-examen)  9,9 10,9 8,4  

   Plus d’une fois par an (examen par un médecin)  49,1 49,0 49,2 0,58 

Antécédent personnel de mélanome (%) 19,9 20,4 18,9 0,63 

Antécédents familiaux (parents du 1
er
 degré) (%) 27,6 31,3 21,4 0,008 

Comorbidités 
a 
(%) 47,5 44,2 52,9 0,03 

Ulcération (%) 28,1 20,9 39,9 <0,0001 

Taux mitotique >3 par mm
2 
(%) 42,4 30,1 63,0 <0,0001 

Localisation anatomique (%)     

   Tête et cou 21,1 18,2 26,1  

   Tronc 35,8 37,1 33,6  

   Membres supérieurs 20,8 23,0 17,2  

   Membres inférieurs 22,3 21,7 23,1 0,06 

Type histologique (%)     

   SSM 39,9 48,2 62 (26,1)  

   NM 24,0 14,9 93 (39,1)  

   Autre 
b 

16,7 16,9 39 (16,4)  

   Non classé 
c 

19,4 20,0 44 (18,5) <0,0001 

Apports en nutriments      

   Acide linoléique (g/jour) 8,70 (4,76) 8,64 (4,77) 8,92 (4,70) 0,26 

   Acide α-linolénique (g/jour) 0,89 (0,54) 0,87 (0,57) 0,94 (0,49) 0,11 

   Acide arachidonique (mg/jour) 121,4 (70,9) 117,2 (67,7) 130,1 (75,7) 0,06 

   Acide eicosapentaénoïque (mg/jour) 94,7 (129,3) 90,0 (129,4) 99,3 (128,0) 0,29 

   Acide docosahexaénoïque   (mg/jour) 135,6 (185,3) 131,6 (183,2) 142,1 (185,9) 0,46 

   Ratio oméga-6 sur oméga-3
d
 7,6 (3,4) 7,7 (3,3) 7,3 (3,5) 0,06 

   Acides gras totaux (g/jour) 73,4 (34,3) 72,2 (34,4) 75,6 (34,4) 0,01 

   Energie 8,9 (3,7) 8,8 (3,4) 9,2 (4,0) 0,009 
a 
Patient atteint de maladie cardiaque, diabète, hypertension/accident vasculaire cérébral ou cancer autre que cancer 

de la peau  
b
Autres : mélanome sur lentigo malin (17,8%), mélanome desmoplasique (34,0%), mélanome naevoïde (22,6%), 

mélanome spitzoïde (4,7%), mélanome acro-lentigineux (7,6%), mélanome mixte (11,3%)  
c
Non-classé : indéterminé (12,2%), non déclaré (87,0%), et autres (0,8%)  

d
L’apport en oméga-6 a été estimé en additionnant les apports en acide linoléique et acide arachidonique et l'apport 

en oméga-3 a été calculé en additionnant ceux en acide α-linolénique, acide eicosapentaénoïque et acide 

docosahexaénoïque
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3.2 Profil alimentaire et épaisseur du mélanome 

Etant donné que le nombre de profils alimentaires obtenus à partir de la méthode RRR était égal au 

nombre de variables intermédiaires incluses dans le modèle, nous avons obtenus 4 profils alimentaires. 

Le 1
er
 profil alimentaire expliquait 43 % de variation de l'apport en acides gras oméga-3 et -6 (LA, 

ALA, AA, EPA et DHA), mais il n'expliquait que 5 % de variation de l’apport des groupes d'aliments 

(Tableau 40). Le 2
ème

 profil alimentaire expliquait quant à lui 21 % de variation des apports en acides 

gras omega-3 et -6 et 4 % de variation de l’apport des groupes aliments. Comme les 3
ème

 et 4
ème

 profils 

alimentaires combinés expliquaient moins de 20 % de variation de l’apport en acide gras oméga-3 et -

6, ces derniers n’ont pas été étudiés en lien avec l’épaisseur du mélanome et ce travail s’est donc 

concentré sur les deux premiers profils. 

Le 1
er
 profil alimentaire était caractérisé par une plus forte consommation de viande rouge et de viande 

transformée, de poisson et de produits de la mer, d’œufs, de pois et de haricots ou encore une forte 

consommation de graisses animales (Tableau 41). Nous avons décidé de le nommer profil alimentaire 

« riche en viande, poisson et graisses ». Il était corrélé positivement (0,40<r<0,60) avec les acides gras 

oméga-3 et oméga-6. Le 2
ème

 profil alimentaire était caractérisé par une forte consommation de 

poisson à chair foncée et d'autres poissons/fruits de mer ; en revanche il était associé à une faible 

consommation de viande rouge et transformée ainsi qu’une faible consommation de graisses animales 

et d’huiles. Nous l’avons nommé profil alimentaire « riche en poisson, et faible en viande et graisses ». 

Il était positivement corrélé (r=0,89) avec la somme de l’apport EPA et DHA et négativement corrélé 

(tous les r<0,30) avec l’apport en LA, ALA et AA. 

Les caractéristiques des patients et des tumeurs à l’inclusion selon les terciles de ces deux profils 

alimentaires sont décrites dans le tableau en Annexe 19. Globalement, les patients ayant une forte 

consommation du régime « riche en viande, poisson et graisses » (profil alimentaire 1) étaient plus 

susceptibles d'être fumeurs, tandis que ceux ayant une forte consommation du régime « riche en 

poisson, et faible en viande et graisses » (profil alimentaire 2) étaient plus susceptibles d'être des 

femmes et de déclarer avoir utilisé une protection solaire. Les apports totaux d'acides gras oméga-6 

étaient plus importants que les apports en acides gras oméga-3 dans ce profil, avec une augmentation 

des apports dans les deux profils alimentaires (le ratio oméga-6/oméga-3 était ~ 8:1). 

Les associations entre les profils alimentaires et l'épaisseur des mélanomes sont présentées dans le 

Tableau 42. Les patients ayant une forte consommation du régime « riche en viande, poisson et 

graisses » (profil 1) avaient une prévalence plus élevée de mélanomes épais après prise en compte de 

l'âge, du sexe, des habitudes d’examen dermatologique et de l'apport énergétique total (P-tendance = 

0,04). La prévalence du mélanome épais était augmentée de 34 % (PR = 1,34, IC à 95%= 1,01-1,78) et 

40 % (PR = 1,40, IC à 95%= 1,01-1,94) chez les patients ayant une consommation modérée et chez 
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ceux ayant une forte consommation, respectivement, par rapport aux patients ayant une faible 

consommation du régime. 
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Tableau 40 : Variation expliquée (%) par les apports en acides gras et groupes d'aliments pour chaque profil alimentaire, obtenue à l'aide de la 

régression à rang réduit et coefficients de corrélation entre les profils alimentaires et les acides gras 

 Variation expliquée par les apports alimentaires (%) Coefficients de corrélation de Pearson  

 LA ALA AA EPA + 

DHA 

Acides 

gras 

totaux 

Consommation 

de groupes 

d'aliments 

(totale) 

LA ALA AA EPA+DHA 

Profil alimentaire 1 48,7 33,9 53,9 34,6 42,8 5,0 0,53 0,45 0,56 0,45 

Profil alimentaire 2 53,9 40,7 58,9 99,7 20,5 4,2 -0,25 -0,29 -0,25 0,89 

Profil alimentaire 3 73,6 44,6 94,5 99,8 14,8 3,4 0,58 0,26 -0,77 0,03 

Profil alimentaire 4 77,9 53,4 94,8 99,8 3,4 3,7 -0,57 0,81 -0,15 0,06 

 
Abréviations : AA – Acide arachidonique; EPA - Acide eicosapentaénoïque; DHA – Acide docosahexaénoïque ; LA : Acide linoléique ; ALA : Acide α-

linolénique.
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Tableau 41 : Groupes d'aliments associés aux profils alimentaires identifiés 

par la régression à rang réduit 

Profil alimentaire 1 : 

« riche en viande, poisson et graisses »  Coefficients de saturation 

Groupes d’aliments associés positivement   

Viandes 0,41 

Poissons à chair foncée 0,36 

Autres poissons et produits de la mer 0,31 

Graisses animales 0,27 

Œufs 0,25 

Pois et haricots 0,22 

Viande transformée 0,21 

 

  

Profil alimentaire 2 : 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses » 

Groupes d’aliments positivement associés    

Poisson à chair foncé 0,65 

Autres poissons et produits de la mer 0,28 

Groupes d’aliments inversement associés   

Graisses animales -0,29 

Viandes -0,28 

Viande transformée -0,22 

Huiles de cuisson  -0,20 
a
Defini comme étant la somme des groupes d’aliments avec un coefficient de saturation ≥|0,20| 

Tableau 42 : Prevalence Ratio (PR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre 

les profils alimentaires obtenus à l’aide du RRR et l’épaisseur du mélanome >2mm 

 Tercile 1 

référence 

Tercile 2 

PR (IC à 95%) 

Tercile 3 

PR (IC à 95%) 

P-tendance 

Profil alimentaire 1 : « riche en viande, 

poisson et graisses » 

   

Nombre de patients (%) 209 (33,0) 209 (33,0) 216 (34,0)  

Non-ajusté 1,00 1,28 (0,98, 1,67) 1,39 (1,08, 1,80) 0,01 

Ajusté
1 

1,00 1,34 (1,01, 1,78) 1,40 (1,01, 1,94) 0,04 

     

Profil alimentaire 2 : 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses » 

  

Nombre de patients (%) 209 (33,0) 210 (33,0) 215 (33,9)  

Non-ajusté 1,00 0,80 (0,62, 1,02) 0,82 (0,65, 1,04) 0,11 

Ajusté
1
 1,00 0,87 (0,67, 1,12) 0,89 (0,68, 1,15) 0,40 

Abréviations ; PR : prévalence ratio ; IC : Intervalle de confiance 
a
Ajusté sur l’âge, le sexe, les habitudes d’examen dermatologique et l’apport énergétique total
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Nous n’avons observé aucune association statistiquement significative entre le profil alimentaire 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses » (profil 2) et l'épaisseur des mélanomes, bien que les 

tendances étaient inverses (PR=0,89, IC à 95%=0,68-1,15, tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance=0,40) 

(Tableau 42). Les résultats étaient similaires lorsque l’on ajustait en plus sur la couleur de peau, le 

niveau d’éducation, le lieu de résidence, le statut tabagique, la prise de compléments alimentaire en 

oméga-3, l'IMC et le temps entre le diagnostic et l'évaluation de l'alimentation. 

Bien que nous n’ayons pas trouvé d’interaction entre les profils alimentaires et le sexe, l'âge et les 

antécédents de mélanome, l’association positive et significative entre le profil alimentaire « riche en 

viande, poisson et graisses » (profil 1) et l'épaisseur du mélanome semblait être restreinte aux patients 

ayant déclaré des comorbidités graves au moment du diagnostic de mélanome primaire (comorbidités : 

PR = 1,83, 95 % IC = 1,15-2,92, tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance = 0,01, P-interaction = 0,04 ; pas de 

comorbidités : PR=1,09, 95%CI=0,65-1,84, tercile 3 vs. terctile 1, P-tendance=0,73) (Annexe 20). De 

même, nos analyses stratifiées selon les antécédents familiaux de mélanome suggèrent que la 

prévalence des mélanomes épais était fortement élevée chez les patients ayant déclaré avoir des 

antécédents familiaux (PR=2,32, 95%CI=1,00-5,35, tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance=0,02, P-

interaction = 0,04), tandis qu’aucune association n’était observée chez ceux n’ayant pas d’antécédents 

familiaux de mélanome (PR=1,16, 95%CI=0,81-1,67, tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance=0,42). 

Cependant, il n’yavait aucune interaction entre le profil alimentaire « riche en poisson, et faible en 

viande et graisses » (profil 2) et les facteurs ci-dessus vis-à-vis de l’épaisseur du mélanome (P-

interaction > 0,05) (Annexe 20). 

3.3 Analyses de sensibilité 

Afin de tester la robustesse de ces résultats, nous avons répété les analyses en utilisant le score des 

profils alimentaires simplifiés, comme décrit précédemment, et les tendances étaient globalement 

similaires. En effet, la prévalence des mélanomes épais était plus élevée chez les patients ayant une 

forte consommation du régime simplifié « riche en viande, poisson et graisses » (profil 1) que chez 

ceux ayant une consommation faible (PR=1,39, 95 % IC=1,04-1,85, tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance 

= 0,02) (Annexe 21). En revanche, le profil alimentaire « riche en poisson, et faible en viande et 

graisses » (profil 2) était inversement et significativement associé aux mélanomes épais dans le 

modèle non ajusté (PR = 0,76, 95 % IC = 0,60-0,97, tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance = 0,02). Bien 

que les tendances étaient inverses, les associations n’étaient plus statistiquement significatives dans le 

modèle ajusté (PR = 0,82, IC à 95%  = 0,64-1,05) tercile 3 vs. tercile 1, P-tendance = 0,13) (Annexe 

21). 

Afin de savoir si un type d’acides gras était responsable des associations trouvées, la relation entre les 

apports totaux en oméga-3 et en oméga-6 ou le ratio oméga-6 sur oméga-3 et l’épaisseur de mélanome 

a été évaluée isolement. Nous n’avons trouvé aucune association significative (Annexe 22).  
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 DISCUSSION 4.

Dans cette nouvelle étude menée auprès de 634 patients atteints d'un mélanome primaire, deux profils 

alimentaires ont été identifiés à partir de la méthode RRR, utilisant les apports en acides gras oméga-3 

et oméga-6 comme variables intermédiaires et 39 groupes d’aliments comme variables prédictives. Le 

1
er
 profil alimentaire, nommé « riche en viande, poisson et graisses », était caractérisé par un apport 

élevé en acides gras oméga-3 et oméga-6, alors que le 2
ème

 profil, nommé « riche en poisson, et faible 

en viande et graisses » était caractérisé par un apport élevé en acides gras oméga-3 à chaîne longue, en 

particulier EPA et DHA, et par un faible apport de tous les autres acides gras. Nous avons constaté que 

la prévalence du mélanome épais (≥2 mm) était augmentée de 34 % et 40 % chez les patients ayant 

une consommation modérée et chez ceux ayant une forte consommation du régime « riche en viande, 

poisson et graisses » (profil 1), respectivement, par rapport aux patients ayant une faible 

consommation de ce régime. En revanche, le profil alimentaire « riche en poisson, et faible en viande 

et graisses » (profil 2) n’était pas statistiquement significativement associé à l'épaisseur des 

mélanomes, bien que la tendance était inverse. 

4.1 Données épidémiologiques : comparaison avec la littérature  

À notre connaissance, il s'agit de la première étude explorant les associations potentielles entre les 

profils alimentaires et l’épaisseur du mélanome. Bien que nous ne puissions pas comparer nos résultats 

aux données épidémiologiques de la littérature étant donné que notre étude est la seule, à ce jour, sur 

ce sujet, nos résultats sont conformes à notre hypothèse selon laquelle une alimentation riche en acides 

gras oméga-6 pro-inflammatoires serait associée à un mélanome épais. En revanche, dans le contexte 

d’une alimentation riche en acides gras oméga-3, nous n'avons trouvé aucune preuve robuste pour 

étayer l'hypothèse selon laquelle les acides gras oméga-3 anti-inflammatoires amélioreraient 

l’évolution de l’épaisseur du mélanome. Un régime « riche en viande, poisson et graisses » (profil 1), 

associé au mélanome épais, était caractérisé par une forte consommation des aliments d’origine 

animale et des apports élevés en acides gras totaux et en énergie. Il est également caractérisé par un 

apport important en acides gras oméga-6 conduisant à un déséquilibre du ratio oméga-6/oméga-3 qui 

est resté à 7:1 chez les patients se trouvant dans le tercile le plus élevé, ce qui est typique du régime 

alimentaire occidental (595). Cependant, il a longtemps été recommandé de réduire le rapport oméga 

6/oméga 3 entre 1:1 et 4:1 pour un bon équilibre (596). Il s’agit non seulement d’augmenter les 

apports en oméga 3 mais également de diminuer celui en oméga 6. 

Par ailleurs, plusieurs études expérimentales ont montré que l'augmentation des apports en acides gras 

oméga-6 alimentaires, en particulier de l’acide arachidonique, pouvait entrainer ─ via une 

augmentation des métabolites qui promeuvent l'inflammation ─ une inflammation chronique 

(584,595,596) ou un cancer de la peau (296). Il a également été démontré que les acides gras oméga-6 

pouvaient augmenter la prolifération et le caractère invasif des mélanomes (20).  
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De plus, nous avons constaté que l’association positive entre le profil alimentaire « riche en viande, 

poisson et graisses » (profil 1) et l'épaisseur du mélanome était restreinte aux patients ayant déclaré 

des comorbidités graves à l’inclusion et ceux ayant déclaré avoir des antécédents familiaux de 

mélanome. Il est probable que ces patients ont adopté un régime alimentaire de type occidental ayant 

donc un apport élevé en acides gras oméga-6 mais faible en acides gras oméga-3, et il est bien établi 

que le régime occidental est impliqué dans le développement de plusieurs maladies chroniques liées à 

l'inflammation (584,595–597). A l’inverse, un régime « riche en poisson, et faible en viande et 

graisses » (profil 2)  a un effet bénéfique sur la survenue de ces maladies (396,598) et du mélanome 

(581,599). 

Bien qu'une forte consommation d’un régime « riche en poisson, et faible en viande et graisses » 

(profil 2) (caractérisé par une consommation importante de poissons et de produits de mer et une faible 

consommation des autres produits d’origine animale et de matières grasses, ainsi que par un faible 

apport en acides gras totaux et saturés) était inversement associée à l'épaisseur du mélanome, les 

associations n’étaient pas statistiquement significatives dans le modèle ajusté. Nous avons remarqué 

que ce profil alimentaire était associé à des apports élevés en acides gras oméga-3 à chaîne longue 

mais également à des apports faibles en acides gras oméga-3 à chaîne courte. Nous pensons donc que 

les quantités d'acides gras oméga-3 n’ont pas été suffisantes afin de détecter un effet clair. En effet, il 

est important de noter que, dans notre étude, seulement 27 % des patients ont déclaré avoir consommé 

des aliments sources d’acide α-linolénique (par exemple, les graines de lin ou l'huile de canola). En 

outre, seulement 12 % des patients ont déclaré avoir consommé au moins 20 g de noix par jour, et en 

Australie, la moitié de cette quantité serait constituée de cacahuètes (600), qui ne contiennent pas 

d’acide α-linolénique (352). De plus, la consommation de poisson à chair foncée, principale source 

d'acides gras oméga-3 à chaîne longue, est également faible en Australie (600) et dans notre 

population d’étude : 34% des patients ont déclaré ne pas avoir consommé de poisson à chair foncée. 

En Australie, parmi les consommateurs des poissons, la proportion de patients ayant déclaré avoir 

consommé 2 à 3 portions de poisson par semaine était faible (601). Par conséquent, même dans les 

catégories ayant consommé la plus grande quantité de poissons, seulement 10 % des patients atteints 

de mélanome ont déclaré avoir consommé à la fois de l’acide α-linolénique et de l’acide gras oméga-3 

à chaîne longue recommandé dans notre étude (602). 

Enfin, nous n'avons trouvé aucune association entre les apports en acides gras individuels, les acides 

gras totaux et le ratio oméga-6/oméga-3 et l’épaisseur des mélanomes, ce qui suggère que l’association 

positive et significative entre le profil alimentaire « riche en viande, poisson et graisses » (profil 1) et 

l'épaisseur du mélanome pourrait être due à l’effet cumulé, synergique et antagoniste des acides gras 

oméga-3 et -6 qui caractérisent ce régime alimentaire. 
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4.2 Forces et limites de l’étude 

4.2.1 Force  

Les points forts de cette étude incluent la grande taille d’échantillon de patients atteints de mélanome, 

les informations détaillées sur les facteurs pronostiques et les facteurs de risque de cancers cutanés, 

notamment sur l’exposition solaire et l’examen dermatologique avant le diagnostic. De plus, cette 

étude est la première à avoir utilisé la méthode RRR pour définir les profils alimentaires en utilisant 

les apports en oméga-3 et oméga-6 comme variables intermédiaires. Elle est également la première, à 

ce jour, à avoir exploré les associations entre les profils alimentaires et l’épaisseur du mélanome. En 

outre, nous avons réussi à tester la robustesse de nos résultats en utilisant un score simplifié des profils 

alimentaires. Ce score peut être utilisé dans les futurs travaux de recherche.  

Enfin, les données sur les facteurs pronostiques ainsi que celles sur les antécédents personnels de 

cancers cutanés ont été confirmées par compte rendu anatomo-pathologique. Les données alimentaires 

utilisées ont également été validées. 

4.2.2 Limites 

La principale limite de cette étude est le design transversal, selon lequel les données alimentaires ont 

été recueillies au moment du diagnostic ; nous ne pouvons donc pas interpréter la causalité de cette 

association, bien que les patients n’aient probablement pas changé leur régime alimentaire habituel 

avant l'apparition d'un mélanome cutané. De plus, les données alimentaires et les facteurs de confusion 

potentiels ont été auto-rapportés, ce qui pourrait entrainer un biais de classement.  

Enfin, nous ne pouvons pas exclure l’hypothèse selon laquelle les patients qui consommaient 

principalement des aliments « riches en viande, poisson et graisses » (profil 1) avaient eu un 

mélanome diagnostiqué tardivement, ce qui pourrait expliquer la présence de mélanomes d’épaisseur 

élevée chez ces patients. 

 Conclusion 5.

Dans cette étude portant sur des patients atteints de mélanome, nous avons constaté qu’une forte 

consommation d’un régime « riche en viande, poisson et graisses » était associé à un mélanome épais, 

tandis qu’une forte consommation d'un régime « riche en poisson, faible en viande et en graisses » 

n’était pas associée à l’épaisseur du mélanome. 

Des études supplémentaires disposant d’informations sur les apports en acides gras et utilisant notre 

score simplifié sont nécessaires afin de compléter les résultats de cette étude sur l’effet synergique des 

acides gras oméga-3 et oméga-6 sur la gravité des mélanomes, et ainsi fournir des preuves d'un rôle de 

l’alimentation en complément aux mesures existantes sur la protection solaire.  
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CHAPITRE VIII: INFLUENCE DE LA VITAMINE D SUR LE RISQUE DE 

CANCERS CUTANES : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE 

ET META-ANALYSE DES ETUDES PROSPECTIVES 

 CONTEXTE 1.

Si certains facteurs de risque des cancers cutanés sont bien établis, comme l’exposition solaire, la 

présence de nævi, un phénotype pigmentaire clair et des antécédents familiaux de cancers cutanés, les 

associations avec d’autres facteurs sont moins claires, en particulier avec la vitamine D, dont le rôle 

dans les cancers cutanés fait l’objet d’une controverse depuis plusieurs années. 

Dans la littérature, l’influence de la vitamine D sur la survenue de cancers cutanés a été évaluée 

principalement 1) en étudiant les taux circulants de vitamine D, obtenus à partir des dosages 

d’échantillons biologiques prélevés auprès des participants, 2) en explorant la consommation 

alimentaire de vitamine D, dont la quantité journalière consommée est estimée en utilisant une table de 

composition alimentaire, ou bien 3) en examinant la prise de compléments en vitamine D, dont les 

informations sont obtenues à partir de questionnaires alimentaires remplis par les participants (mesure 

subjective). 

Le taux de 25(OH)D, principale forme circulante de la vitamine D, est le reflet de la vitamine D 

stockée et disponible dans le corps humain, et obtenue sous l’action de l’exposition solaire, de 

l'alimentation ainsi que de la prise de compléments alimentaires en vitamine D. Quelques études 

épidémiologiques se sont déjà penchées sur l’effet des taux sériques de vitamine D sur le risque de 

cancers cutanés (330,603). Certaines études ont suggéré une augmentation du risque de mélanome et de 

carcinomes cutanés (604,605), et d’autres ont au contraire rapporté une diminution de risque (606,607) 

ou une absence d’association (608,609). Bien qu’une méta-analyse récente menée sur quatre études 

n'ait pas mis en évidence une association staistiquement significative entre des concentrations sériques 

élevées de 25 (OH)D et le risque de mélanome, il a été rapporté que des taux sériques élevés de 25 

(OH)D étaient associés à une augmentation du risque de carcinomes cutanés, en particulier avec le 

CBC (610). Cependant, cette méta-analyse était limitée par le faible nombre de cas ainsi que par le 

manque d’analyses dose-effet et d’analyses en sous-groupes stratifiées par les caractéristiques de 

l'étude, ce qui n'était pas possible en raison du faible nombre d’études disponible (Figure 38). De plus, 

depuis la publication de cette méta-analyse, plusieurs études prospectives ont été publiées sur 

l’association entre les taux circulants de vitamine D et le risque de cancers cutanés et aucune méta-

analyse n’a encore étudié la relation dose-effet entre le statut 25 (OH) D et le risque de cancers cutanés 

(611–614). Or, il est essentiel d’évaluer l'équilibre entre les bénéfices et les risques potentiels associés 

à l’exposition à la vitamine D pour la prévention des cancers cutanés. 
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Figure 38 : Résultats de la méta-analyse sur les taux sériques de vitamine D et risque de cancers 

cutanés (concentration la plus élevée vs. la plus faible) 

Source : Caini et al, 2014 (610). 

En outre, jusqu'à présent, les études épidémiologiques ont rapporté des résultats contradictoires en ce 

qui concerne l’influence de la vitamine D alimentaire sur le risque de cancers cutanés (330,603). 

Certaines études suggèrent qu’un apport alimentaire élevé en vitamine D n’est pas associé au risque de 

ces cancers (330,603), tandis que d’autres rapportent que la vitamine D pourrait réduire le risque de 

cancers cutanés (202,607). Cependant, ces précédentes études différaient fortement en termes de taille 

et de méthodologie, et peu d’études prospectives ont été menées sur cette question. Les résultats 

concernant l’apport alimentaire en vitamine D sont donc conflictuels, et jusqu’ici, très peu d’études 

prospectives ont évalué la consommation totale (alimentaire et complémentaire) en vitamine D. 

En ce qui concerne les compléments alimentaires en vitamine D, la plupart des études n’ont en 

revanche pas montré une association entre le risque de cancers cutanés et la prise de compléments en 

vitamine D (615–617) alors que des analyses en sous-groupes d’une étude clinique randomisée ont 

suggéré un rôle bénéfique d’une supplémentation en vitamine D sur la survenue du mélanome chez les 

femmes ayant des antécédents de carcinomes cutanés (618).  

Dans ce contexte, l’objectif de cette étude était de conduire une revue systématique de la littérature et 

une méta-analyse des études prospectives étudiant les associations entre la vitamine D, sous ses 

différentes formes (taux circulants, vitamine D alimentaire et complémentaire) et le risque de cancers 

cutanés. Ses objectifs secondaires étaient d’effectuer des analyses de type dose-effet et d’étudier la 



 

 

Page | 244  

 

forme de la courbe ainsi que de mener des analyses en sous-groupes selon les caractéristiques des 

études. 

 MATERIELS ET METHODES 2.

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature en suivant les directives pour les méta-

analyses et les revues systématiques pour les études observationnelles et la méthodologie PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (619). Le PRISMA statement, 

développé par Moher et al., en 2009 (619), est une mise à jour du QUOROM (Quality Of Reporting Of 

Meta-analysis) statement, qui ne devrait plus être utilisé car il n’est pas complet (620). Le PRISMA 

est constitué d’une liste de 27 points à laquelle s'ajoute un organigramme à quatre paliers, permettant 

de faciliter l’écriture et la lecture de la revue systématique. La check-list regroupe les composantes 

importantes de la revue systématique, notamment le titre, le résumé, les méthodologies, les résultats, 

les arguments et le financement. L'organigramme précise la façon dont l'information circule dans les 

diverses étapes de la revue systématique et confirme avec précision le nombre d'articles identifiés, 

triés, jugés admissibles et finalement retenus. 

Ainsi, dans le cadre de notre méta-analyse, les matériels et méthodes étaient basés sur le référentiel 

PRISMA. 

2.1 Cadre de recherche 

Depuis 2007, le World Cancer Research Fund (WCRF) et l’American Institute for Cancer Research 

(AICR) publient des rapports actualisés faisant le bilan des connaissances scientifiques sur les relations 

entre nutrition, activité physique et cancers en évaluant les niveaux de preuve de ces relations. Ces 

rapports sont issus d’un long processus d’analyse de la littérature scientifique et d’évaluation du 

niveau de preuve réalisée par plusieurs experts internationaux. Seuls les niveaux de preuve « 

convaincants » ou « probables » ont conduit à des recommandations de santé publique pour la 

prévention des cancers. Ainsi, une revue systématique de la littérature est réalisée par l’équipe 

« Continuous Update Project (CUP) » de l’Imperial College of London donnant lieu à des rapports 

actualisés par localisations de cancer. En collaboration avec l’équipe CUP du WCRF/AICR, une revue 

systématique de la littérature suivie d'une méta-analyse a été conduite sur l’influence de la vitamine D 

sur le risque de cancers cutanés. 

2.2 Stratégie de recherche 

Une recherche exhaustive a été conduite sur les études prospectives portant sur la relation entre la 

consommation alimentaire et complémentaire de vitamine D et les taux sanguins de vitamine D et le 

risque de cancers cutanés. Elle a été réalisée à partir de plusieurs bases de données, telles que PubMed, 

Embase, CAB Abstracts, ISI Web of Science et Google Scholar. La recherche a initialement été 

conduite sur les articles publiés dans ces bases de données jusqu’au 28 septembre 2018 par plusieurs 
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évaluateurs de l’équipe du CUP/WCRF. Les recherches étaient limitées aux articles publiés en anglais. 

Des auteurs ont été contactés pour récupérer des données si elles étaient manquantes. La stratégie de 

recherche utilisée est développée en détail dans le protocole du WCRF /AICR sur le lien suivant : 

https://www.wcrf.org/sites/default/files/Skin-cancer.pdf. L’algorithme de recherche, présenté en 

annexe, était large pour être le plus exhaustif possible. 

Toutefois, étant donné que toutes les études pertinentes portant sur l’alimentation et les cancers 

cutanés ont été identifiées dans la base de données PubMed, nous avons actualisé la recherche 

jusqu’au 30 août 2019, c’est-à-dire postérieurement à celles du rapport WCRF/AICR 2018 sur 

l’alimentation et les cancers cutanés, en utilisant les même mots-clés uniquement dans la base de 

données PubMed. En outre, nous avons recherché des articles supplémentaires dans les listes de 

référence des publications, revues et méta-analyses. En bref, toutes les études épidémiologiques 

pertinentes étudiant l’influence de la vitamine D sur la survenue de cancers cutanés ont été identifiées. 

2.3 Critères d’inclusion et d’exclusion  

Les articles pertinents ont été sélectionnés sur la base des critères d’inclusion et d’exclusion suivants: 

Critères d’inclusion :   

 Exposition : vitamine D alimentaire, consommation de compléments alimentaires en vitamine 

D ou taux de vitamine D dans le sang 

 Évènement: cancers cutanés (mélanome et carcinomes cutanés)  

 Type d’étude: étude prospective (étude de cohorte, cas-cohorte ou cas-témoin nichée dans une 

cohorte)  

 Langue anglaise 

 Population adulte 

 Incidence d’un premier cancer primitif (et non mortalité) 

 Articles inclus dans le rapport du WCRF/AICR le plus récent: rapport de 2018, rapports CUP 

ou publications de méta-analyses 

 Les études retenues pour la méta-analyse devaient présenter l’estimation du risque de 

l’association : Odds Ratio (OR), Risk Ratio (RR) ou Hazard Ratio (HR), ou permettre leur 

calcul avec l’intervalle de confiance à 95 % 

 Les niveaux d’exposition devaient être définis pour l’exploration de la relation dose-réponse   

 Le nombre total de cas et non-cas ou le nombre de personnes-années devait être disponible 

dans chaque publication 

 En cas de doublons, l'étude la plus récente et la plus pertinente était retenue (celle avec le plus 

de cas de cancers cutanés et/ou le suivi le plus long)  

 

https://www.wcrf.org/sites/default/files/Skin-cancer.pdf
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Critères d’exclusion 

 Etudes cas-témoins, études transversales, les rapports de cas ou de séries de cas, les études 

écologiques, les revues et les éditoriaux 

 Exposition autre que la vitamine D 

 Prévention secondaire/tertiaire (patients atteints de cancers cutanés) 

 Population à haut risque de cancers cutanés (atteinte du sarcome de Kaposi, du virus de 

l'immunodéficience humaine ou autres maladies cutanés…) 

 Article en langue autre que l’anglais 

 Etude n’ayant pas rapporté des estimations de l’association entre la vitamine D et le risque 

cancers cutanés 

 Les doublons 

 Les études focalisées sur des polymorphismes génétiques ont été exclues 

2.4 Recueil des données 

Les titres et résumés des articles retrouvés sur les bases de données ont été évalués indépendamment 

par deux évaluateurs, conformément aux critères d’inclusion et d’exclusion. Si les titres et résumés 

étaient jugés pertinents, le texte intégral poursuivait la phase de sélection. En cas de désaccord, une 

relecture devait être pratiquée afin de trouver un accord entre les deux évaluateurs. Les articles 

potentiellement éligibles étaient ensuite sujets à l’évaluation du texte intégral. 

Le nombre d’articles sélectionnés est présenté dans des tableaux en Annexes 23-24. Les données ont 

été extraites et synthétisées indépendamment par les 2 évaluateurs selon le même tableau d’extraction. 

En cas de désaccord, une relecture devait être pratiquée par un troisième évaluateur afin de trouver un 

accord entre les deux précédents. Nous avons extraits les informations suivantes pour chaque étude 

retenue : 

 Nom du premier auteur 

 Année de publication de l’article 

 Pays dans lequel s'est déroulé l'étude 

 Nom de l’étude 

 Schéma ou design de l’étude  

 Caractéristiques de l’étude (âge et sexe de l'échantillon étudié)  

 Cas de cancers cutanés, taille de l’échantillon étudié et durée de suivie  

 Identification des cas de cancer 

 Evaluation de l’exposition 

 Type de cancers cutanés étudiés 

 Définition des catégories d’expositions à la vitamine D  
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 Estimation du risque  

 Facteurs d’ajustement utilisés dans le modèle   

2.5 Evaluation de la qualité des études incluses 

Nous avons évalué la qualité des études incluses et leur risque potentiel de biais en utilisant le manuel 

ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions, ou Risque de biais dans les 

études non randomisées d’intervention) (621). Le ROBINS-I a été fondé par Sterne et ses collègues en 

2016 en collaboration avec le Cochrane (621). Il s’agit d’un outil adapté pour évaluer le risque de biais 

d’un résultat tiré d’une étude non-randomisée. 

Cet outil englobe sept domaines de risque de biais qui se répartissent dans trois phases. Alors que les 

deux premiers domaines de biais apparaissent avant l’intervention de l’étude, c’est-à-dire durant la 

phase de « préintervention », le troisième domaine de biais se produit « pendant l’intervention » et 

quatre domaines de biais se présentent dans la phase « post-intervention ». 

Cet outil prend en compte les domaines de biais suivant : 1) biais de confusion, 2) biais dans la 

sélection des participants à l’étude, 3) biais dans le classement des interventions, 4) biais dû à des 

déviations par rapport aux interventions prévues, 5)  biais dû à des données manquantes, 6) biais dans 

la mesure des résultats et 7) biais dans la sélection des résultats rapportés. 

Dans cette approche, une étude est considérée comme présentant un faible risque de biais si elle a été 

classée comme "faible" dans tous les domaines ; un risque de biais faible à modéré si elle a été 

classée comme "probablement à risque" pour un domaine ; un risque de biais sérieux si elle est classée 

comme "risque élevé" dans au moins un des domaines ; et un risque de biais critique si elle est classée 

comme "risque critique" dans au moins un domaine. Si des informations manquent dans au moins 

deux domaines, l'étude est classée comme "aucune information". 

Dans le cadre de ce projet, l'évaluation a été réalisée par deux évaluateurs indépendants. Toute 

discordance au cours de l'évaluation de la qualité des preuves a été discutée avec un troisième 

examinateur pour parvenir à un consensus. 

2.6 Analyses statistiques 

Afin d’évaluer les associations entre l’exposition à la vitamine D et le risque de cancer cutanés, nous 

avons réalisé des méta-analyses de type dose-réponse et des méta-analyses comparant les quantités les 

plus élevées aux plus faibles. Comme décrit précédemment dans le chapitre Matériels et Méthodes 

(Chapitre III, partie 4.2.5.1, page 131), nous avons utilisé des modèles à effets aléatoires pour estimer 

le RR global de la relation entre la vitamine D et le risque de cancers cutanés, car ce dernier prend en 

compte la variabilité de l'effet étudié au sein de l’étude et entre les études (375). Pour les analyses 

dose-réponse, la méthode décrite par Greenland et Longnecker (378) a été utilisée afin d’estimer les 
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tendances linéaires et les IC à 95% à partir du logarithme naturel des RR pour toutes les catégories 

d’exposition reportées, lorsque celles-ci ne sont pas fournies dans les publications. 

Pour faire appliquer cette méthode, dans chaque étude incluse dans la méta-analyse explorant la 

relation dose-réponse, la distribution du nombre de personnes-années, le nombre de cas de cancer, la 

médiane de l’exposition, les RR avec leur IC à 95 % pour au moins trois catégories devaient être 

disponibles. En revanche, pour les études n’ayant pas d’information sur la répartition des personnes-

années ou le nombre de cas de cancers par catégorie, nous avons estimé la répartition en divisant le 

nombre de personnes-années total ou le nombre de cas par le nombre de catégories pour avoir une 

estimation dans chaque catégorie. La médiane de l'exposition à la vitamine D dans chaque catégorie a 

été utilisée si elle était indiquée dans les articles, et si elle n'était pas signalée, le point médian entre les 

catégories supérieure et inférieure d’exposition a été estimé. 

Nous avons converti les données portant sur les niveaux de vitamine D en nmol/L. Pour ce faire, les 

concentrations reportées en ng/mL ont été divisées par 2,5 pour avoir des taux en nmol/L. En ce qui 

concerne les études portant sur l'apport alimentaire en vitamine D (612,616), les quantités reportées en 

µg/jour ont été divisées par 0,025 pour convertir la quantité en UI/jour. 

Afin d’obtenir une estimation globale pour les carcinomes cutanés, les études ayant rapporté des 

résultats séparément pour le CBC et le CSC ont été combinées en utilisant la procédure de Hamling 

(374). Les résultats de la méta-analyse de type dose-réponse ont été présentés pour une augmentation 

de 30 nmol/L des niveaux de 25(OH)D et pour une augmentation de 100 UI/jour des apports en 

vitamine D alimentaire et complémentaire, comme rapporté dans les méta-analyses précédentes 

(622,623). 

Afin d’étudier plus finement la forme de la relation entre les niveaux de vitamine D et/ou la vitamine 

D alimentaire et le risque cancers cutanés, nous avons effectué une méta-analyse de type dose-réponse 

non-linéaire en utilisant des splines cubiques restreintes à 3 nœuds aux 10
ème

, 50
ème

 et 90
 ème

 percentiles 

de la distribution. 

Nous avons également effectué des analyses en sous-groupes et des méta-régressions pour évaluer les 

sources potentielles d'hétérogénéité selon les caractéristiques de l'étude telles que le sexe, la durée du 

suivi, la localisation géographique, le risque de biais ainsi que les facteurs d’ajustement utilisés dans 

les études incluses. L'hétérogénéité entre les études a été évaluée par le Q-test de Cochrane et la 

statistique I
2
. Le biais de publication a été évalué par l'inspection visuelle du graphique en entonnoir et 

par le test d'Egger, et les résultats ont été considérés comme indiquant un biais potentiel si la P-valeur 

du test d’Egger était < 0,10. 

Enfin, nous avons effectué des analyses de sensibilité en excluant une étude à la fois pour préciser si 

les résultats étaient simplement dus à certaines études de grande taille ou à une étude ayant un résultat 

extrême. 
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 RESULTATS 3.

Dans l’ensemble, nous avons identifié plus de 27 500 articles dans les bases de données Medline 

(Figure 39). Après exclusion des doublons et publications qui ne répondaient pas aux critères 

d’inclusion, 284 articles d’études potentiellement pertinentes ont été retenus. Après lecture du texte 

intégral, 13 études de cohorte prospectives menées jusqu’à août 2019 ont finalement été incluses dans 

la méta-analyse. Parmi celles–ci, 10 études ont été incluses dans la méta-analyse de l’association entre 

les taux circulants de vitamine D et le risque de cancers cutanés (Annexe 23) et 4 études dans la méta-

analyse sur les associations entre la consommation de vitamine D (alimentaire et complémentaire) et le 

risque de cancers cutanés (Annexe 24). Parmi les 13 études incluses, 7 études ont été menées aux 

Etats-Unis, 5 en Europe et une étude en Australie. Globalement, 8 études ont été classées avec un 

risque de biais modéré et 5 études avec un risque de biais sérieux (Tableau 43). 
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Figure 39 : Diagramme du processus de sélection des articles (PRISMA) 

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

27 546 références identifiées dans les 

bases de données 

 
27 262 références exclues après lecture du titre et 

du resumé 

 

284 articles relus en texte intégral et 

soumis à une évaluation détailée 

 

85 publications incluses dans cette 

recherches 

190 publications retenues :  

157 études prospectives (cohortes, cas 

cohorte ou cas-témoin nichée) 

28 essais cliniques contrôlés randomisés 

5 analyses poolées  

199 articles exclus pour les raisons suivantes: 

 

Revues ou absence de données originales : 18 

Méta-analyse : 20 

Etude cas-témoin : 24  

Etude avec un autre design : 2 

Analyse poolée des études cas-témoins : 1 

Lettre à l’éditeur / commentaire / magazine : 8l 

Etude avec une exposition autre que les facteurs 

alimentaires : 7 

Etude avec une outcome autre que l’outcome 

d’intérêt : 8l 

Absence de mesure d’association : 1 

Autres raisons que celles citées ci-dessus : 83 

 

68 publications issues du 

rapport du WCRF 2005 et 37 

publications issues d’autres 

bases de données 

 

13 études de cohortes pertinentes retenues pour la méta-analyse : 

 

10 études sur les taux circulants de vitamine D et cancers cutanés 

4 études sur la vitamine D alimentaires et cancers cutanés 

177 publications exclues : expositions autres que 

la vitamine D 
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Tableau 43 : Jugement sur le risque de biais pour chaque étude incluse dans cette méta-analyse en utilisant le manuel ROBINS-I 

Auteur, année    

 

Jugement 

global  

Biais de 

confusion 

Biais dans le 

classement des 

interventions 

Biais dans la 

classification 

des 

interventions 

Biais dû à des 

déviations par 

rapport aux 

interventions 

prévues 

Biais dû à des 

données 

manquantes 

Biais dans la 

mesure des 

résultats 

Biais dans la 

sélection des 

résultats rapportés 

Taux circulants de vitamine D 
Skaaby, 2014 Sérieux Faible Modéré  Pas d’information Modéré  Faible Faible Sérieux  

Afzal S, 2013 Modéré  Faible Faible Modéré  Faible Faible Faible Modéré  

van der Pols, 2013 Modéré  Modéré  Faible Modéré   Faible Faible Faible Modéré  

Liang, 2012 Modéré  Modéré  Faible Modéré  Pas d’information Faible Faible Modéré  

Major, 2012 Modéré  Modéré  Faible Modéré  Faible Faible Faible Modéré  

Tang, 2010 Sérieux Modéré  Faible Modéré  Sérieux Sérieux  Faible Sérieux 

Asgari, 2010 Modéré   Modéré  Faible Modéré  Faible Faible Faible Modéré  

Eide, 2011 Sérieux Modéré  Faible Pas d’information Sérieux Faible Faible Sérieux 

Vojdeman, 2019 Sérieux Faible Faible Pas d’information Faible Faible Faible Sérieux 

Kwon, 2018  Modéré  Modéré  Faible Pas d’information Pas d’information Faible Faible Modéré  

Apports alimentaires et complementaires en vitamine D  
Asgari, 2009 Modéré  Faible Faible Modéré  Faible Faible Faible Modéré  

Davies, 2002 Sérieux Modéré  Faible Modéré  Faible Faible Faible Sérieux 

van Dam, 2000 Modéré  Modéré  Faible Modéré  Faible  Faible Faible Modéré  

Hunter, 1992 Modéré  Modéré  Faible Faible Faible Faible Faible Modéré  

Park, 2016 Modéré  Modéré  Faible Faible Faible Faible Faible Modéré  

Kwon, 2018 Modéré  Modéré  Modéré  Pas d’information Pas d’information Faible Faible Modéré  
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3.1 Taux circulants de vitamine D  

3.1.1 Mélanome 

Six études étaient incluses dans la méta-analyse évaluant la relation dose-réponse entre les taux 

circulants de 25(OH)D et le risque de mélanome. Parmi les 241 893 participants inclus dans les études, 

1 644 ont été diagnostiqués avec un mélanome pendant la période de suivi d’une durée comprise entre 

8,7 à 26 ans. Nous avons observé une association positive entre les taux circulants de 25(OH)D et le 

risque de mélanome (RR pour une augmentation du taux de 25(OH)D de 30 nmol/L = 1,42, IC à 95% 

= 1,17–1,72) (Figure 40). Nous avons détecté une hétérogénéité modérée à travers les études incluses 

dans cette analyse (I
2 

= 55% ; P-hétérogénéité = 0,05). Il n’y avait aucune preuve de biais de 

publication (P test d'Egger = 0,45). 

Figure 40 : Méta-analyse de type dose-réponse pour une augmentation du taux de 25(OH) D de 

30 nmol/L et risque de mélanome 
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Dans la méta-analyse comparant les taux les plus élevés de 25(OH) D aux plus faibles 

(605,611,612,624,625), nous avons montré que des taux circulants élevés de 25(OH)D étaient associés 

à un risque accru de mélanome (RR=1,60, IC à 95%=1,18–2,17, I
2 

= 0%, P-hétérogénéité = 0,45) 

(Annexe 25A). Les analyses portaient sur 960 cas de mélanome issus de 5 études prospectives. 

En raison des différences de niveaux de taux de 25(OH)D dans les différentes catégories de référence, 

nous n'avons pas pu évaluer la relation dose-réponse non linéaire de cette association. En revanche, 

lorsque l’on excluait une étude présentant des taux très élevés de 25(OH) D dans la catégorie de 

référence (612), aucune relation dose-réponse de type non linéaire n’a été trouvée (P-non-linéarité = 

0,08) (Figure 41).  

Figure 41 : Taux circulants de vitamine D et risque de mélanome : dose-réponse non linéaire 
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3.1.2 Carcinomes cutanés 

Un total de 8 études ont été incluses dans la méta-analyse portant sur la relation dose-réponse entre les 

taux circulants de 25(OH)D et le risque de carcinomes cutanés (604–606,609,611,613,625). Plus de 

249 100 participants, dont 7 485 cas de carcinome cutané, ont été inclus dans cette analyse. Des taux 

circulants élevés de 25(OH)D étaient positivement associés au risque de carcinomes cutanés (RR pour 

une augmentation du taux de 25(OH)D de 30 nmol/L = 1,30, IC à 95%=1,13–1,49) (Figure 42). Une 

hétérogénéité élevée a été détectée à travers les études incluses dans cette analyse (I² = 86%, P-

hétérogénéité =0,001). Le test d'Egger n'a révélé aucun biais de publication (P = 0,94). 

Figure 42 : Méta-analyse de type dose-réponse pour une augmentation du taux de 25(OH) D de 

30 nmol/L et risque de carcinomes cutanés 

 

De plus, par rapport à des taux circulants faibles de 25(OH)D, des taux circulants élevés de 25(OH)D 

étaient associés à un risque accru de carcinomes cutanés (RR=1,64 , IC à 95%=1,11–2,43, I
2
 = 86 %, 

P-hétérogénéité = 0,0001) (604–606,609,611,625) (2440 cas de carcinome, sept études) (Annexe 

25B). 
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Nous avons observé une relation dose-réponse de type non-linéaire entre les taux circulants de 

25(OH)D et le risque de carcinomes cutanés (P-non-linéarité = 0,01) (Figure 43). En effet, 

l’association semblait être plus forte pour des taux de 25(OH)D d'environ 60 nmol/L, puis elle 

redevenait faible au-delà de ce niveau. 

Figure 43 : Taux circulants de vitamine D et risque de carcinomes cutnaés : dose-réponse non 

linéaire 

 

Nos analyses stratifiées par type de carcinome cutané suggèrent une augmentation du risque de CBC 

pour chaque augmentation du taux de 25(OH)D de 30 nmol/L (RR=1,41, IC à 95%=1,19–1,67, I² = 

44%, Phétérogénéité =0,15) (1030 cas de CBC, 4 études) (Tableau 44, Figure 44)(604,605,608). Le RR 

global pour une augmentation du taux de 25(OH)D de 30 nmol/L était de 1,57 (IC à 95%=0,64–3,86, 

I² = 88 %, Phétérogénéité =0,001) pour le CSC, ce qui suggère une association positive mais non précise 

avec un intervalle de confiance très large (251 cas de CSC, 3 études) (604,605) bien qu’aucune 

hétérogénéité n’ait été détectée par type de cancers cutanés (P-hétérogénéité = 0,53) (Tableau 44, 

Figure 44). Le RR global était de 1,82 (IC à 95%=1,49–2,21) et de 1,80 (IC à 95%=0,64–5,04) en ce 

qui concerne la méta-analyse comparant les taux circulants de 25(OH)D les plus élevés vs. les plus 

faibles, pour le CBC et le CSC, respectivement (Tableau 44, Annexe 25C). 
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Figure 44 : Méta-analyse de type dose-réponse pour une augmentation du taux de 25(OH) D de 

30 nmol/L et risque de CBC et de CSC 
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I

2
 (%) est une mesure de la proportion de l'hétérogénéité attribuée à la variation entre les études. Les valeurs de I

2
 égales à 25%, 50%, et 75% représentent respectivement une 

hétérogénéité faible, modérée et forte entre les études. 
a
P-value de l'hétérogénéité entre les études. Nous avons utilisé le Q-test de Cochrane  

b
P-value de l'hétérogénéité entre les sous-groupes ou catégories issue de la méta-régression

Tableau 44 : Analyses poolées de l’association entre l’exposition à la vitamine D et risque de cancers cutanés : méta-analyse  de type dose-réponse et exposition plus élevée vs. 

plus faible 

 Mélanome CBC CSC 

 n RR (95% CI) I
2 
(%) P

a
 n RR (95% CI) I

2 
(%) P

a
 n RR (95% CI) I

2 
(%) P

a
 

Taux circulants de vitamine D (pour une 

augmentation de 30 nmol/L) 

6 1,42 (1,17-1,72) 55,1 0,05 4 1,41 (1,19-1,67) 44,4 0,15 3 1,57 (0,64-3,86) 88,4 0,0001 

Taux plus élevés vs. plus faibles de 25(OH) D 5 1,60 (1,18-2,17) 0,0 0,45 5 1,82 (1,49-2,21) 0,0 0,56 4 1,80 (0,64-5,04) 81,4 0,001 

Apports en vitamine D (pour une augmentation de 100 UI/jour)           

Apports alimentaires  3 1,01 (0,99-1,03) 0,0 0,71 3 1,04 (1,02-1,06) 9,8 0,33 2 1,02 (0,97-1,07) 0,0 0,69 

Apports complémentaires 3 1,00 (0,96-1,03) 0,0 0,93 2 1,02 (1,00-1,03) 36,7 0,21 2 0,98 (0,95-1,01) 0,0 0,47 

Apports totaux (alimentaires +  

complémentaires) 

3 1,01 (0,99-1,02) 0,0 0,99 2 1,02 (1,00-1,03) 77,7 0,03 2 0,99 (0,97-1,01) 0,0 0,71 

Apports plus élevés vs. plus faibles en vitamine D           

Apports alimentaires  4 1,09 (0,93-1,27) 0,0 0,47 2 1,13 (1,08-1,18) 0,0 0,85 2 1,14 (0,95-1,36) 41,3 0,20 

Apports complémentaires 3 1,03 (0,86-1,23) 0,0 0,73 2 1,07 (1,03-1,12) 0,0 0,41 2 0,95 (0,83-1,10) 0,0 0,57 

Apports totaux (alimentaires +  

complémentaires) 

3 1,08 (0,92-1,26) 0,0 0,82 2 1,10 (1,05-1,15) 0,0 0,34 2 1,02 (0,89-1,17) 0,0 0,78 
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Enfin, bien que nous ayons observé une relation dose-réponse de type non-linéaire entre les taux 

circulants de 25(OH)D et le risque de CBC (P-non-linéarité = 0,004) (Figure 45) avec un risque plus 

élevé observé à des taux supérieurs à 60 nmol/L, il n’y avait pas de preuve de relation de type dose-

réponse de type non-linéaire entre les taux de vitamine D et le risque de CSC (P-non-linéarité = 0,28) 

(Figure 46). 

Figure 45 : Taux circulants de vitamine D et risque de CBC: dose-réponse non linéaire 
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Figure 46 : Taux circulants de vitamine D et risque de CSC : dose-réponse non linéaire 

 

3.2 Vitamine D alimentaire et complémentaire  

3.2.1 Mélanome 

Afin d’examiner la relation entre la vitamine D alimentaire et le risque de mélanome, un total de trois 

études, incluant 183 445 participants dont 2 493 cas de mélanome, a été inclus dans cette analyse. 

Nous n’avons observé aucune association statistiquement significative entre l’exposition à la vitamine 

D et le risque de mélanome. Le RR global pour une augmentation des apports en vitamine D par jour 

était de 1,01 (IC à 95%==0,99–1,03, I
2
 = 0 %, P-hétérogénéité = 0,71) pour les apports alimentaires, 

de 1,00 (IC à 95%=0,96–1,03, I
2
 = 0 %, P-hétérogénéité = 0,93) pour les apports complémentaires, et 

de 1,01 (IC à 95%= 0,99–1,02, I
2
 = 0 %, P-hétérogénéité = 0,99) pour les apports totaux 

(complémentaire et alimentaires) (Tableau 44, Figure 47). Aucun bais de publication n’a été détecté.  

En revanche, bien que nous ayons observé une relation dose-réponse de type non-linéaire entre 

l’apport alimentaire en vitamine D et le risque de mélanome (P-non-linéarité = 0,03) (Figure 48A), 

aucune relation dose-réponse de type non-linéaire n'a été trouvée, ni avec la vitamine D 

complémentaire (P-non-linéarité = 0,44) (Figure 48B), ni avec la vitamine D totale (P-non-linéarité = 

0,91) (Figure 48C). Les résultats étaient similaires lorsque les apports les plus élevés étaient comparés 

aux apports les plus faibles (Tableau 44). 
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Figure 47 : Méta-analyse de type dose-réponse pour une augmentation des apports en vitamine 

D de 100 UI/jour et risque de mélanome 
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Figure 48 : Apports en vitamine D (alimentaires et complémentaires) et risque de mélanome : dose-réponse non linéaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Apports alimentaires en vitamine D et risque de mélanome 

 

B. Compléments en vitamine D et risque de mélanome 

 

C. Apports totaux en vitamine D et risque de mélanome 
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3.2.2 Carcinomes cutanés 

Trois études prospectives, incluant 114 363 participants dont 20 949 cas de carcinomes cutanés, ont 

été incluses dans la méta-analyse étudiant l’influence de la vitamine D alimentaire sur le risque de 

CBC. Seulement deux études prospectives ont été incluses dans la méta-analyse évaluant l’influence 

de la vitamine D alimentaire et le risque de CSC. 

Bien que nous ayons observé des associations positives entre l’exposition à la vitamine D (RR global 

pour une augmentation de 100 UI/jour  = 1,04 (IC à 95 % = 1,02-1,06) pour les apports alimentaires, 

1,02 (IC à 95 % = 1,00-1,03) pour les apports complémentaires et 1,02 (IC à 95 % = 1,00-1, 03) pour 

les apports totaux) et le risque de CBC (Figure 49), aucune association significative n’a été trouvée 

entre les trois formes de vitamine D et le risque de CSC (Figure 50). 

Figure 49 : Méta-analyse de type dose-réponse pour une augmentation des apports en vitamine 

D (alimentaires, complémentaires, totaux) de 100 UI/jour et risque de CBC 
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En ce qui concerne le CSC, le RR global pour une augmentation de 100 UI/jour était de 1,02 (IC à 95 

% = 0,97-1,07) pour la vitamine D alimentaire, de 0,98 (IC à 95 % = 0,95-1,01) pour la vitamine D 

complémentaire et de 0,99 (IC à 95 % = 0,97-1,01) pour la vitamine D totale (Figure 50). Là encore, 

aucune hétérogénéité n'a été détectée entre les différents types de cancers cutanés (tous les P-

hétérogénéité étaient >0,30). Nous n’avons pas pu évaluer la relation dose-réponse de type non-

linéaire entre les différentes formes de vitamine D et le risque de CBC et de CSC en raison du nombre 

faible d’études incluses et disponibles pour ces analyses. 

Figure 50 : Méta-analyse de type dose-réponse pour une augmentation des apports en vitamine 

D (alimentaires, complémentaires, totaux) de 100 UI/jour et risque de CSC 
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3.3 Analyses en sous-groupes 

3.3.1 Mélanome 

Les associations positives entre les taux circulants de 25(OH)D et le risque de mélanome persistaient 

dans la plupart des analyses en sous-groupes, y compris dans les analyses par sexe, durée du suivi, 

nombre de cas, localisation géographique, risque de biais ainsi que par facteurs d’ajustement,  

notamment l’ajustement sur l’exposition solaire. Bien qu’aucune hétérogénéité n’ait été détectée entre 

les analyses en sous-groupes, nous avons trouvé une hétérogénéité statistiquement significative au sein 

des analyses en sous-groupes (Tableau 45). 

Nos analyses de sensibilité excluant les études le plus influentes, une après l’autre, suggèrent que les 

associations entre les taux circulants de 25(OH)D et le risque de mélanome restaient positives et 

statistiquement significatives. Le RR global pour une augmentation de 30 nmol /L du 25(OH)D passait 

de 1,33 (IC à 95%=1,24–1,41) lorsque l’on excluait l’étude « Copenhagen City Heart Study » (625) à  

1,51 (IC à 95%=1,11–2,07) lorsque l'étude de la « Copenhagen database (CopD) » a été exclue 

(Annexe 26 A). 

3.3.2 Carcinomes cutanés 

Nos analyses stratifiées par sexe suggèrent que l’augmentation du risque de carcinomes cutanés 

associée aux taux circulants de 25(OH)D semblait être restreinte aux femmes, alors qu'une association 

inverse a été observée chez les hommes, avec une hétérogénéité détectée selon le sexe (P-

hétérogénéité = 0,01) (Tableau 45). Cependant, une seule étude portait sur les hommes. 

Nous avons détecté une hétérogénéité entre les analyses en sous-groupes pour les carcinomes cutanés, 

y compris par localisation géographique, par le nombre de cas et le risque de biais. En effet, ces 

associations semblaient être plus fortes dans les études européennes (Phétérogénéité = 0,01), dans celles qui 

comportaient plus de 500 cas de cancers cutanés (Phétérogénéité = 0,04) ainsi que dans celles ayant un 

risque de biais modéré par rapport à celles présentant un risque de biais élevé (Phétérogénéité = 0,02). En 

outre, nous avons également détecté une hétérogénéité entre les analyses en sous-groupe par les 

facteurs d’ajustement, avec une forte association observée parmi les études incluant des ajustements 

sur la couleur des cheveux (Phétérogénéité = 0,02), la couleur de la peau (Phétérogénéité = 0,01), l'activité 

physique (Phétérogénéité = 0,05), le statut tabagique (Phétérogénéité = 0,05) et l'IMC (Phétérogénéité = 0,05). 

Toutefois, aucune hétérogénéité n’a été observée dans les autres analyses en sous-groupe et les 

associations positives persistaient dans la plupart d'entre elles, bien que les intervalles de confiance de 

ces associations étaient larges et imprécis en raison du nombre faible de cas dans les sous-groupes 

(Tableau 45).  
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Enfin, dans les analyses de sensibilité excluant les études les plus influentes, le RR global pour une 

augmentation de 30 nmol/L des taux circulants de 25(OH)D passait de 1,24 (IC à 95%=1,07–1,42) 

lorsque l’on excluait l’étude « Copenhagen City Heart Study » (625) à 1,38 (IC à 95%=1,22–1,55) 

lorsque l'étude Osteoporotic Fractures (612) etait exclue (Annexe 26 B). 

Les données dont nous disposions ne nous ont pas permis de réaliser des analyses en sous-groupes en 

ce qui concerne les relations entre la vitamine D alimentaire et complémentaire et le risque de 

carcinomes cutanés. 

.
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Tableau 45 : Analyses en sous-groupes de l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés 

 Pour une augmentation du taux de 25(OH)D de 30 nmol/L 

 Mélanome Carcinomes cutanés 

 N RR (95% CI) I
2 
(%) 

P-hétérogénéité 

entre les 

études
a
 

P-hétérogénéité 

entre les sous-

groupes
b
 

N RR (95% CI) I
2 
(%) 

P-hétérogénéité 

entre les 

études
a
 

P-hétérogénéité 

entre les sous-

groupes
b
 

Tous 6 1,42 (1,17-1,72) 55,1 0,05  8 1,30 (1,13-1,49) 86,7 <0,0001  

Sexe           

Hommes 1 1,11 (0,64-1,94)   0,52 1 0,79 (0,64-0,97)   0,01 

Femmes 1 1,34 (1,04-1,74)    2 1,71 (1,46-2,01) 0,0 0,81  

    Hommes et femmes 4 1,57 (1,14-2,17) 72,0 0,01  5 1,29 (1,15-1,46) 78,8 0,001  

Localisation géographique          

Amérique 1 1,34 (1,04-1,74)   0,42 4 1,31 (0,89-1,92) 91,1 <0,0001 0,01 

Europe 4 1,45 (1,08-1,96) 71,2 0,02  3 1,37 (1,17-1,59) 84,0 0,002  

Australie 1 1,81 (0,89-3,67)    1 1,04 (0,87-1,24)    

Durée du suivi           

<10 ans 2 1,33 (1,25-1,42) 0,0 0,94 
0,40 

2 1,02 (0,63-1,67) 95,4 0,0001 0,48 

≥10 ans 4 1,61 (1,01-2,58) 71,2 0,02 6 1,42 (1,17-1,72) 83,5 0,0001  

Nombre de cas           

<500 3 1,24 (0,96-1,60) 0,0 0,52 
0,54 

2 1,23 (0,99-1,52) 87,0 <0,0001 0,04 

≥500 3 1,57 (1,15-2,15) 78,8 0,01 6 1,53 (1,08-2,17) 90,1 0,0001  

Risque de biais           

Faible 0    0,20      

Modéré 4 1,66 (1,09-2,52) 66,9 0,03  4 1,52 (1,13-2,06) 87,2 <0,0001 0,02 

Elevé 2 1,32 (1,24-1,41) 0,0 0,50  4 1,15 (0,97-1,36) 87,5 <0,0001  

Facteurs d’ajustement           

Age           

Oui 6 1,42 (1,17-1,72) 55,1 0,05 
NA 

8 1,30 (1,13-1,49) 86,7 <0,0001  

Non 0    0     

Sexe           

Oui 4 1,57 (1,14-2,17) 72,0 0,01 
0,79 

5 1,29 (1,15-1,46) 78,8 0,001 0,94 

Non 2 1,30 (1,03-1,64) 0,0 0,55 3 1,30 (0,75-2,26) 94,1 <0,0001  

Saison           

Oui 3 1,60 (1,03-2,48) 79,0 0,01 0,48 5 1,37 (1,02-1,83) 91,3 <0,0001 0,96 
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I
2
 (%) est une mesure de la proportion de l'hétérogénéité attribuée à la variation entre les études. Les valeurs de I

2
 égales à 25%, 50%, et 75% représentent respectivement une 

hétérogénéité faible, modérée et forte entre les études. 
a
P de l'hétérogénéité entre les études. Nous avons utilisé le Q-test de Cochrane  

b
P de l'hétérogénéité entre les sous-groupes ou catégories issue de la méta-régression

Non 3 1,33 (1,25-1,42) 0,0 0,57 3 1,23 (1,06-1,42) 68,7 0,04  

Exposition solaire           

Oui 3 1,34 (1,08-1,67) 0,0 0,57 0,99 3 1,42 (0,98-2,06) 88,5 <0,0001 0,40 

Non 3 1,55 (1,08-2,25) 80,0 0,01 
 

5 1,24 (1,05-1,47) 88,4 <0,0001  

Couleur des cheveux          

Oui 0    
NA 

2 1,71 (1,46-2,01) 0,0 0,81 0,01 

Non 6 1,42 (1,17-1,72) 55,1 0,05 6 1,21 (1,04-1,40) 87,7 <0,0001  

Couleur de la peau           

Oui 1 1,81 (0,89-3,67)   
0,40 

1 1,04 (0,87-1,23)   0,02 

Non 5 1,40 (1,14-1,72) 61,7 0,03 7 1,34 (1,16-1,56) 87,0 <0,0001  

Antécédents familiaux de 

cancers cutanés 
         

Oui 1 1,34 (1,04-1,74)   0,98 0     

Non 5 1,48 (1,13-1,94) 64,1 0,03  8 1,30 (1,13-1,49) 86,7 <0,0001  

Activité physique           

Oui 3 1,60 (1,03-2,48) 79,0 0,01 0,48 3 1,20 (0,80-1,80) 93,5 <0,0001 0,05 

Non 3 1,33 (1,25-1,42) 0,0 0,57  5 1,36 (1,17-1,58) 78,0 0,001  

Statut tabagique           

Oui 2 1,86 (0,74-4,65) 88,9 0,003 0,32 3 1,20 (0,80-1,80) 93,5 <0,0001 0,05 

Non 3 1,33 (1,25-1,42) 0,0 0,77  5 1,36 (1,17-1,58) 78,0 0,001  

IMC           

Oui 4 1,48 (1,04-2,11) 70,6 0,02 0,65 3 1,20 (0,80-1,80) 93,5 <0,0001 0,05 

Non 2 1,33 (1,25-1,43) 0,0 0,40  5 1,36 (1,17-1,58) 78,0 0,001  

Alcool           

Oui 1 1,19 (0,87-1,63)   0,45 1 1,19 (1,06-1,33) 86,7 <0,0001 0,13 

Non 5 1,50 (1,18-1,90) 0,62 0,32  7 1,32 (1,11-1,57) 88,1 <0,0001  

Niveau d’étude           

Oui 2 1,28 (1,05-1,56) 0,0 0,56 0,63 1 1,19 (1,06-1,33) 86,7 <0,0001 0,13 

Non 4 1,63 (1,09-2,45) 71,3 0,01  7 1,32 (1,11-1,57) 88,1 <0,0001  
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 DISCUSSION 4.

Dans cette méta-analyse incluant treize études prospectives, nous avons observé une augmentation du 

risque de mélanome et de carcinomes cutanés associée à des taux circulants élevés de 25(OH)D. Notre 

méta-analyse de type dose-réponse a révélé que chaque augmentation du taux de 25(OH)D de 30 

nmol/L était associée à un risque accru de 42 %, 30 % et 41 % de mélanome, de carcinomes cutanés et 

de CBC, respectivement. Dans la méta-analyse de type dose-réponse non linéaire, l’association 

positive entre les taux circulants de 25(OH)D et le risque de carcinomes cutanés semblait être plus 

forte à des taux de 25(OH)D d'environ 60 nmol/L, puis elle redevenait faible au-delà de ce niveau. Par 

ailleurs, alors que les apports alimentaires, complémentaires, et les apports totaux en vitamine D 

n'étaient pas associés aux risques de mélanome et de CSC, ces derniers étaient légèrement associés à 

une augmentation du risque de CBC, bien qu’aucune hétérogénéité par type de cancers cutanés n’ait 

été détectée. Des résultats similaires ont été observés dans les méta-analyses comparant des niveaux 

élevés par rapport à des niveaux faibles de vitamine D. 

4.1 Données épidémiologiques : comparaison avec la littérature 

Les données épidémiologiques ayant exploré l’influence des taux circulants de 25 (OH)D, et des 

apports alimentaires et complémentaires en vitamine D sur le risque de cancers cutanés montrent des 

résultats divergents. En effet, deux études cas-témoin ont suggéré un effet bénéfique de la vitamine D 

sur le risque de mélanome (202,607), tandis que la majorité des études cas-témoin ont montré une 

association inverse entre le taux de vitamine D et le risque de cancers cutanés (626–628). Des études 

expérimentales ont également montré que les taux circulants de 25(OH)D ou les apports alimentaires 

en vitamine D pouvaient prévenir la survenue de cancers cutanés (629,630). En revanche, de 

nombreuses études prospectives ont suggéré que des concentrations élevées de vitamine D étaient au 

contraire associées à un risque accru de mélanome et de carcinomes cutanés (604,605,609,624), alors 

que les apports alimentaires en vitamine D n’étaient pas associés au risque de ces cancers 

(202,211,606,616,631,632). En ce concerne la prise de compléments alimentaires en vitamine D, 

plusieurs études n’ont pas montré d’association avec le risque de carcinomes cutanés (240,618) ou de 

mélanome (281,615–617,633). 

Par ailleurs, une méta-analyse, menée sur 4 études cas-témoin ou de cohorte publiées entre 2009 et 

2013, a rapporté une association positive entre les taux plasmatiques de vitamine D et le risque de 

carcinomes cutanés (RR = 1,64, IC à 95% = 1,02-2,65) ; cependant, il n’y avait pas d’association entre 

l’apport alimentaire en vitamine D et le risque de carcinomes cutanés (RR=1,03, IC à 95%=0,95-1,13) 

ou de mélanome (RR=0,86, IC à 95%=0,63-1,13) (610), ce qui concorde avec les résultats d‘une autre 

méta-analyse (603). En revanche, ces deux méta-analyses n'ont pas pu évaluer les relations de type 

dose-réponse ni effectuer des analyses en sous-groupes ; pourtant ces type d’analyses sont essentiels 
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pour prendre en compte certains facteurs de confusion afin d’expliquer l’hétérogénéité des résultats 

entre les études publiées. De plus, la courbe de la relation entre les taux plasmatiques de vitamine D et 

les cancers cutanés  n’a pas été évaluée ; or, cette courbe fournit des indications sur la valeur optimale 

du niveau de 25(OH)D, qui peut être utilisée pour la prévention du cancer de la peau. Enfin, les 

précédentes méta-analyses ont combiné les résultats des études de cohorte et des études cas-témoins 

(603,610). Cependant, il a été recommandé de réaliser des méta-analyses compilant des études 

prospectives étant donné le niveau de preuve plus important qui leur est associé. Etant donné que le 

recrutement s’effectue après la survenue de la maladie, il est en effet préférable d’exclure les études 

cas-témoin à cause de leur design rétrospectif, des biais de sélection et de classement et donc de leur 

faible niveau de preuve scientifique.  

Notre méta-analyse est la première à explorer la relation dose-réponse et la courbe entre les taux 

plasmatique de vitamine D et le risque de cancers cutanés, incluant uniquement des études de cohorte ; 

elle est également la première à réaliser des analyses en sous-groupes de ces associations. Dans cette 

méta-analyse, nous avons constaté que des taux circulants élevés de 25(OH)D étaient associés à un 

risque important de mélanome et de carcinomes cutanés, ce qui concorde avec les deux précédentes 

méta-analyses. De plus, nous avons trouvé une relation de type dose-réponse non-linéaire entre les 

niveaux de 25(OH)D et le risque de carcinomes cutanés, le RR global le plus fort étant observé à un 

niveau d'environ 60 nmol/L de 25(OH) D, ce qui peut être considéré comme une concentration 

insuffisante en vitamine D. Alors que des taux circulants de 25(OH)D inférieurs à 50 nmol/L ont été 

associés à une carence grave en vitamine D, des taux circulants compris entre 50 et 74 nmol/L ont été 

décrits comme étant des taux d’insuffisance en vitamine D, et des taux entre 75-99 nmol/L sont 

considérés comme étant des taux suffisants en vitamine D (634,635). Des taux sériques de 25(OH)D 

compris entre 100 et 150 nmol/L ont été décrits comme adéquats pour la santé (634,635). 

Conformément à nos résultats, une récente étude prospective a suggéré que des taux plus élevés de 

25(OH)D étaient associés à une incidence plus élevée de cancers de la peau, avec un hazard ratio 

pouvant atteindre un pic autour des concentrations de 80 nmol/L (613). 

En revanche, contrairement à nos résultats, des nombreuses études épidémiologiques ont suggéré 

qu’une forte teneur en vitamine D dans le sang pouvait avoir un effet bénéfique vis-à-vis du risque de 

plusieurs maladies chroniques (636,637), y compris le cancer. Des études expérimentales ont en effet 

démontré que les taux circulants de 25(OH)D pouvaient influencer la survenue de certains cancers, tels 

que le cancer côlon, de l'estomac, du rein et de la peau, par un mécanisme de régulation négative de la 

croissance cellulaire (629,630) mais aussi par modulation du système immunitaire (638). 
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4.2 Hypothèses mécanistiques 

L’augmentation du risque de cancers cutanés associée à des concentrations élevées de vitamine D est 

probablement liée à une exposition importante aux UV qui entraîne à la fois des taux de vitamine D 

plus élevés et un risque accru de cancers cutanés. Il est bien établi que l'exposition aux UV est un 

facteur de risque de cancer de la peau. Dans la littérature, il semblerait que les effets nocifs de 

l'exposition aux UV sur la peau impliquent des dommages cellulaires directs et des altérations de la 

fonction immunitaire. En effet, l’exposition aux UV induit des dommages à l'ADN, une 

immunosuppression, un stress oxydatif et des réponses inflammatoires, qui ont tous un rôle important 

dans le photovieillissement cutané et la carcinogénèse cutanée (140,423,639,640). Alors que les UVA 

et les UVB jouent tous deux un rôle important dans le développement des cancers cutanés (140), des 

comparaisons de données provenant de Norvège, d’Australie et de Nouvelle-Zélande suggèrent que les 

CSC et CBC sont principalement liés aux UVB, tandis que les UVA jouent un rôle plus important 

pour le mélanome (641). De plus, plusieurs études suggèrent que l'exposition aux UVB induit des 

mutations génétiques, qui à leur tour favoriseraient la cancérogenèse (642–644). Par ailleurs, alors que 

le rayonnement UVB contribue à augmenter le risque de cancer de la peau, des études écologiques ont 

rapporté une corrélation inverse entre les doses d'UVB solaires et le risque des cancers non cutanés 

(645–648). 

Une autre hypothèse pour expliquer l'association positive entre taux circulants de 25(OH)D et risque 

de cancer de la peau est l’influence de facteurs génétiques. En effet, plusieurs études épidémiologiques 

se sont intéressées au rôle des polymorphismes du gène VDR sur la survenue de cancers (649,650), y 

compris de cancers cutanés (651,652). Trois méta-analyses ont suggéré que certains variants du gène 

VDR, en particulier BsmI (rs1544410), FokI (rs2228570), A-1012G (rs4516035), TaqI (rs731236) et 

ApaI (rs7975232), pouvaient influencer le risque de cancers cutanés (653–655). Etant donné que la 

vitamine D exerce une fonction sur la protéine VDR, en se liant à celle-ci, qui régule finalement 

différents niveaux d'activité biologique, il est probable que certains polymorphismes du gène VDR 

affectent la capacité d’interaction de la vitamine D à son ligand, ce qui conduirait à un niveau de 

l'activité biologique différent pouvant entrainer une augmentation du risque de cancers cutanés. 

Cependant, d’autres études sont nécessaires pour confirmer le rôle potentiel du gène VDR sur la 

survenue du cancer de la peau ainsi que pour explorer les interactions de ces associations avec 

l'exposition au soleil et la vitamine D. Néanmoins, une récente étude, menée sur les données 

génétiques de la cohorte UK Biobank, selon une approche non biaisée appelée randomisation 

mendélienne, n'a pas trouvé de relation entre les variants génétiques du gène VDR et le risque de 

mélanome (656).  

  



 

 

271 

 

En ce qui concerne la vitamine D alimentaire, nos résultats suggèrent que les apports alimentaires et 

complémentaires en vitamine D n’étaient pas associés au risque de mélanome et de CSC ;  nous avons 

en revanche constaté une association positive entre la vitamine D alimentaire et le risque de CBC, bien 

qu’aucune hétérogénéité n’ait été détectée par type de cancer de la peau. En effet, les données des 

cohortes NHS et HPFS ont été incluses dans les analyses explorant le risque de CBC (614). 

L’augmentation du risque de CBC associée à la vitamine D alimentaire etait principalement attribuée 

aux aliments riches en vitamine D, tels que le poisson et les produits céréaliers, qui ont été associés au 

risque de CBC dans ces deux études américaines. Nous pouvons émettre l’hypothèse que l'arsenic 

présent dans le poisson et les produits céréaliers, y compris les céréales du petit déjeuner et le riz, 

pourrait expliquer cette augmentation de risque. Dans l’alimentation occidentale, en particulier aux 

Etats-Unis, le poisson et les produits céréaliers sont des sources alimentaires importantes d'arsenic 

(657,658), ce dernier est reconnu comme étant un facteur de risque environnemental pouvant causer 

un cancer de la peau en provoquant un stress oxydatif, en altérant la fonction immunitaire ou en 

augmentant la génotoxicité (659,660). Une étude de cohorte en Europe a suggéré que la co-exposition 

à l'arsenic et aux rayonnements UV sur le lieu de travail pouvait être associée à un risque accru de 

cancer de la peau (661). Une autre étude cas-témoin a également montré une association positive entre 

le risque de CBC et l'exposition à l'arsenic provenant de l'eau potable (662). 

Malgré nos hypothèses, une récente étude poolée de 25 études a montré qu'un taux de vitamine D plus 

faible était associé à une épaisseur de mélanome plus importante et à des taux de mortalité plus élevés 

chez les patients atteints de mélanome (663). Plusieurs études ont suggéré qu'un taux de vitamine D 

plus élevé pouvait conférer un meilleur pronostic du mélanome (610,664). Il a également été rapporté 

que l'exposition aux UV était associée à un meilleur pronostic et à un taux de survie plus élevé de 

plusieurs cancers (665), et certains auteurs ont proposé que cela incluait le cancers cutanés (666,667), 

ce qui pourrait s'expliquer par des taux sériques élevés de vitamine D induits par l'exposition aux UV 

conduisant à un meilleur pronostic. En effet, les propriétés anti-prolifératives et pro-apoptotiques de la 

vitamine D ont effectivement été démontrées dans des études animales et in vitro (319,320), et il a été 

démontré que le 1,25(OH)D régule de multiples voies de signalisation impliquées dans la 

différenciation, l'inflammation, l'invasion, l'angiogenèse et la métastase (668). 
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4.3 Forces et limites de la méta-analyse 

4.3.1 Forces 

Notre méta-analyse a plusieurs points forts, notamment l’inclusion uniquement des études de cohorte 

prospective, la taille d’échantillon relativement importante et l’évaluation des analyses de type de 

dose-réponse linéaire et non linéaire. De plus, nous avons effectué des analyses en sous-groupes en 

utilisant la méta-régression pour expliquer l’hétérogénéité entre les études. Par ailleurs, le biais de 

publication a été également évalué et nos résultats ne suggèrent aucun biais de publication. 

Enfin, comme évoqué précédemment, il s’agit de la première méta-analyse explorant la courbe de la 

relation dose-réponse entre exposition à la vitamine D et le risque des trois types de cancers cutanés. 

4.3.2 Limites 

Comme de nombreuses méta-analyses publiées, notre méta-analyse présente quelques limites. Tout 

d'abord, il est important de noter que les études sur les taux circulants de vitamine D incluses dans 

cette méta-analyse ont recueilli un échantillon sanguin une seule fois au cours du suivi, ce qui peut 

introduire un biais dans nos résultats étant donné que les taux circulants de vitamine D peuvent varier 

durant la période de suivi. De plus, la plupart des études incluses n’ont pas réalisé d’analyses de 

sensibilité en excluant les cas diagnostiqués 2, 4, 6 ou ≥8 ans après le prélèvement afin d’évaluer si le 

temps de latence entre la mesure du taux de vitamine D et le diagnostic des cancers cutanés a une 

influence sur les résultats. Ainsi, nous n'avons pas pu explorer les analyses selon la temporalité. En 

revanche, il a été rapporté que des taux plasmatiques de 25(OH)D, mesurés une fois à l’inclusion, 

pouvaient refléter l'exposition aux rayonnements UV sur le long terme et avoir un impact sur le risque 

de cancers cutanés (604). En soutien de cette hypothèse, des études antérieures ont rapporté une 

corrélation de 0,70 entre des mesures répétées du taux plasmatique de 25(OH)D chez des individus au 

cours du suivi, suggérant qu'une seule mesure à l’inclusion pouvait être utilisée comme une 

approximation sur le long terme (669).  

D'autres limites de cette méta-analyse incluent le risque de biais des études incluses, notamment 

l’erreur de mesure dans l'évaluation de la vitamine D alimentaire, et une confusion résiduelle, en 

particulier en ce qui concerne l’exposition solaire.  

Enfin, certaines de nos analyses étaient basées sur un faible nombre d’études. Par exemple, il ne nous 

a pas été possible de réaliser des analyses en sous-groupes selon le niveau d'exposition solaire, la 

saison et certains facteurs pigmentaires.   
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 Conclusion 5.

Nos résultats  suggèrent que des taux circulants élevés de 25(OH)D sont associés à un risque accru de 

mélanome et de carcinomes cutanés. Étant donné que l’exposition solaire est la principale source de 

vitamine D sérique, l’augmentation du risque de cancers cutanés associée à des taux élevés de 

vitamine D dans le sang pourrait être liée à l'exposition au soleil, variable pour laquelle nous ne 

disposions pas d’informations dans les études incluses. En revanche, bien que les apports alimentaires, 

complémentaires, et les apports totaux en vitamine D n'étaient pas associés au risque de mélanome et 

de CSC, nous avons observé une relation positive modeste entre ces variables et le risque de CBC.  

Globalement, les résultats de cette étude suggèrent qu'il est essentiel d’éviter l'exposition solaire sans 

protection durant des périodes prolongées dans le but d’obtenir des quantités suffisantes en vitamine 

D. Afin de réduire la prévalence des cancers cutanés, un apport adéquat en vitamine D doit être obtenu 

via une alimentation saine ou par les compléments en vitamine D.  
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CHAPITRE IX: SYNTHESE ET CONCLUSION GENERALE 

 SYNTHESE ET DISCUSSION DES PRINCIPAUX RESULTATS 1.

Ce projet doctoral a permis de mieux comprendre les associations complexes entre certains facteurs 

nutritionnels et risque de cancers cutanés dans les cohortes E3N et EPIC. 

Dans la première partie de ce projet doctoral, nous nous sommes intéressés à l’influence des 

antioxydants alimentaires et complémentaires sur le risque de cancers cutanés dans la cohorte 

prospective E3N. Dans un premier temps, nous avons examiné les relations entre l’adhésion au 

régime méditerranéen (RM) et le risque de cancers cutanés. Dans cette large étude française, nous 

avons mis en évidence que le score d’adhésion au RM était associé à une diminution du risque de 

cancers cutanés, plus particulièrement de mélanome et de CBC. Plus précisément, nous avons constaté 

que les femmes qui présentaient un score d’adhésion au RM le plus élevé (6-9) avaient un risque de 

cancers cutanés 17% plus faible par rapport à celles qui présentaient un score d’adhésion faible (0-3). 

Nos analyses par type de cancers cutanés ont montré que l’association était plus forte pour le 

mélanome, dont le risque associé à un score élevé comparé à faible était réduit de 28%, puis pour le 

CBC, dont le risque était plus faible de 23%. En revanche, le score d’adhésion au RM n’était pas 

associé au risque de CSC. En outre, nous avons montré que la consommation isolée des aliments ou 

nutriments contenus dans le RM n’était pas associée au risque de cancers cutanés. Nos résultats 

pourraient être expliqués par deux hypothèses : 1) un régime riche en aliments et nutriments 

antioxydants comme le RM pourrait contrecarrer les effets néfastes de l’exposition solaire par le biais 

des antioxydants qu’il contient, et 2) le RM, qui suit de près les principes d’une alimentation anti-

inflammatoire, pourrait contrecarrer l’inflammation causée par l’exposition solaire et ainsi réduire le 

risque de cancers cutanés.  

Pour mieux comprendre ces associations, plusieurs perspectives de recherche pourraient être 

envisagées. En effet, les relations entre l’adhésion au RM et le risque de mélanome pourraient être 

étudiées dans de grandes enquêtes de cohorte prospective ayant collecté des données alimentaires 

plusieurs fois au cours du suivi, afin de prendre en compte le changement d’habitudes alimentaires des 

participants. Il est important également de répliquer ces résultats dans une étude ayant des données 

plus précises sur l’exposition solaire, en particulier lors de loisirs, qui a le potentiel de varier fortement 

selon les individus ; l’accès à de telles données permettrait en effet d’examiner plus précisément 

l’impact de l’exposition solaire en tant que facteur confondant ou d’interaction dans les relations entre 

RM et risque de mélanome. Enfin, il serait intéressant d’élargir l’évaluation de ces associations à une 

population d’étude comprenant des hommes, afin de comparer les résultats entre les sexes, ainsi 

qu’aux autres types de cancer cutané, afin de produire des informations utiles à la prévention globale 

de ces cancers.  
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Afin de mieux comprendre le rôle des antioxydants sur le risque de cancers cutanés, le second volet de 

cette partie a porté sur l’étude des associations entre la consommation de compléments 

alimentaires en bêta-carotène et vitamines A, C, et E et le risque de carcinomes cutanés. Nous 

avons également exploré les interactions potentielles avec le niveau d’exposition solaire et l’apport 

alimentaire en antioxydants dans la même population d’étude. Nous avons mis en évidence des 

associations positives entre la consommation de compléments en vitamines A et le risque de 

carcinomes cutanés, en particulier de CBC, et entre la consommation de compléments en vitamine E et 

le risque de CBC et CSC. Néanmoins, bien que la consommation de compléments en bêta-carotène 

était associée à un risque plus élevé de CSC, elle n'était pas associée au risque de CBC. Il n’y avait pas 

d’association entre la consommation de compléments en vitamine C et le risque de carcinomes 

cutanés. Par ailleurs, les associations positives entre la consommation de compléments en vitamine A 

ou en vitamine E et le risque de carcinomes cutanés étaient plus fortes chez les participantes ayant des 

niveaux plus élevés d’exposition résidentielle aux UV dans l’enfance. Ces résultats suggèrent que le 

niveau d’exposition solaire pourrait moduler l’impact de la consommation de compléments 

alimentaires sur la survenue de cancers cutanés. Lorsque nous avons considéré la consommation de 

compléments alimentaires en dépendant du temps, la prise de compléments alimentaires en bêta-

carotène, et vitamines A et E était associée à une augmentation du risque des carcinomes cutanés.  

Globalement, la prise de compléments alimentaires de ces nutriments était donc associée à une 

augmentation du risque de cancers cutanés dans notre étude. Ces résultats, qui confortent ceux décrits 

dans la littérature, pourraient être expliqués par les fortes doses d’antioxydants contenues dans les 

compléments, les apports alimentaires n’étant pas associés au risque de carcinomes cutanés. En 

revanche, notre étude est la première à montrer une interaction potentielle avec l’exposition solaire, et 

les résultats des analyses stratifiées suggèrent que certains antioxydants (tels que les vitamines A et E 

dans notre étude) pourraient agir comme pro-oxydants dans le contexte de niveaux d’exposition 

solaire élevés. Pour aller plus loin dans le test de cette hypothèse, la recommandation ici encore est 

que ces relations devraient être examinées dans de grandes enquêtes de cohorte prospective contenant 

des données sur l’exposition solaire récréationnelle, afin de répliquer et mieux comprendre cette 

interaction. De plus, idéalement, les travaux futurs devraient se baser sur une étude ayant des données 

disponibles sur la dose et la durée d’utilisation des compléments alimentaires, avec des données 

répétées au cours du suivi, dans le but d’étudier une relation dose-effet potentielle dans l’association 

entre la prise de ces compléments et le risque de cancers cutanés. La mise en place de la cohorte E4N, 

rassemblant les enfants des femmes E3N, ainsi que leurs pères biologiques et les petits-enfants des 

femmes E3N, permettra de reproduire ce travail chez les hommes ainsi que chez des participants plus 

jeunes et ainsi d’élargir les recherches sur ce sujet. 
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Dans la deuxième partie de ce projet, nous avons étudié les associations entre la consommation 

d’agrumes et le risque de cancers cutanés dans la cohorte européenne EPIC. Nos résultats ont 

montré que la consommation totale d’agrumes (fruits frais et jus) était linéairement et positivement 

associée au risque de cancers cutanés, particulièrement de CBC et de CSC. Nos analyses stratifiées ont 

montré que la consommation d’agrumes fruits était positivement associée au risque de mélanome, 

tandis que la consommation de jus d'agrumes était associée au risque de carcinomes cutanés (CBC et 

CSC). Ces associations sont plausibles biologiquement, étant donné le caractère phototoxique et 

photocarcinogène des furocoumarines se trouvant en grande quantité dans les agrumes. Il a été 

rapporté que les furocoumarines alimentaires pouvaient augmenter le risque de cancers cutanés, celles-

ci pouvant potentialiser l’absorption cutanée des rayonnements UV. Une interaction avec l’exposition 

solaire est donc également très plausible. Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence cette 

interaction de façon statistiquement significative ; cependant, nos données d’exposition solaire dans la 

cohorte EPIC, basées sur le nombre d’heures d’activité physique en extérieur en été, étaient peu 

précises et incomplètes.  

Pour approfondir ces résultats, qui corroborent les deux études prospectives menées récemment sur le 

sujet, des données prospectives sur la consommation de différents types de furocoumarines 

alimentaires ainsi que sur l’exposition totale aux UV sont nécessaires. Aussi, afin de mieux 

comprendre les mécanismes de photo-toxicité des aliments riches en furocoumarines, il est crucial 

d’explorer le lien entre les taux sanguins de furocoumaines et les comportements d'exposition solaire 

par rapport au risque de cancers cutanés. De plus, afin de clarifier les activités et les risques potentiels 

pour la santé des furocoumarines alimentaires, les futurs travaux devront tenter de déterminer les doses 

de furocoumarines orales nécessaires pour entrainer les concentrations tissulaires de furocoumarines 

qui peuvent provoquer une perturbation de l'ADN et induire ainsi une carcinogenèse cutanée. En outre, 

les biomarqueurs cellulaires liés à l’exposition des furocoumarines, tels que les liaisons croisées de 

l'ADN et les marqueurs du stress oxydatifs doivent être identifiés pour mieux comprendre les 

mécanismes sous-jacents de la relation entre les apports en furocoumarines et le risque de cancer de la 

peau. 

Dans la troisième partie de ce travail, afin de mieux comprendre l’influence de la consommation 

d’alcool sur le risque de cancers cutanés, nous avons étudié les associations entre la consommation 

d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie et le risque de cancers cutanés dans la cohorte EPIC, 

séparément chez les hommes et les femmes. Nous avons constaté que la consommation d’alcool à 

l’inclusion était linéairement et positivement associée au risque de cancers cutanés dans les deux 

sexes, en particulier avec le CBC. Chez les hommes, la consommation d’alcool au cours de la vie était 

positivement associée au risque de cancers cutanés, en particulier de carcinomes cutanés ; en revanche, 

chez les femmes, la relation était plus modeste et non statistiquement significative, et elle n’était 

observée que pour le risque de CBC. Nos résultats par type d’alcool suggèrent que les consommations 
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de liqueurs et de vin étaient associées à un risque plus élevé de cancers cutanés dans les deux sexes, en 

particulier au risque de carcinomes cutanés chez les hommes, et au risque de CBC chez les femmes. 

Ces résultats, observés dans la majorité des études prospectives, pourraient s’expliquer par 

l’acétaldéhyde, un métabolite majeur de l'éthanol connu pour ses effets mutagènes et cancérigènes 

directs. 

La relation entre la consommation d’alcool et le risque de cancers cutanés demande à être investiguée 

dans une autre étude de cohorte prospective disposant d’informations sur les facteurs de risque des 

cancers cutanés, qui n’étaient pas disponibles dans la cohorte EPIC, en particulier l’exposition solaire, 

les facteurs pigmentaires et les antécédents familiaux de cancers cutanés. Comme pour les projets 

précédents, une interaction potentielle est en effet à examiner avec ces facteurs, et ceux-ci pourraient 

également jouer le rôle de facteurs de confusion, ce qui n’a pas pu être exploré dans notre étude. Par 

ailleurs, il a été rapporté que la consommation d'alcool pouvait diminuer la concentration 

d'antioxydants dans la peau (285). En outre, la consommation excessive d'alcool a été associée à des 

taux plus élevés de coups de soleil chez les adultes américains (284), et une étude expérimentale a 

montré une diminution des taux de caroténoïdes au niveau de la peau après consommation d'alcool 

(670). Ces données suggèrent que l’alcool pourrait être un facteur de confusion ou un modificateur 

d’effet potentiel des relations entre facteurs nutritionnels antioxydants et risque de cancers cutanés, ce 

qui n’a pas pu être pris en compte dans les modèles étudiés ; les recherches futures devraient donc 

étudier l’impact potentiel de l’alcool sur ces associations. 

La quatrième partie de ce travail avait pour objectif d’explorer l’impact des patterns alimentaires 

riches en acides gras oméga-3 et oméga-6 sur l’épaisseur du mélanome dans une large cohorte de 

patients diagnostiqués avec un mélanome primaire. Nous avons identifié deux profils alimentaires : un 

profil alimentaire 1 « riche en viande, poisson et graisses » et un profil alimentaire 2 « riche en 

poisson, et faible en viande et graisses ». Nous avons mis en évidence que le fait d’avoir une 

alimentation « riche en viande, poisson et graisses » était associée à un mélanome épais, tandis qu’une 

alimentation « riche en poisson, faible en viande et en graisses » était inversement associée à 

l’épaisseur du mélanome. Par ailleurs, l’association positive et significative entre le profil alimentaire 

« riche en viande, poisson et graisses » et l'épaisseur du mélanome semblait être restreinte aux patients 

ayant déclaré des comorbidités graves au moment du diagnostic de mélanome et chez ceux ayant des 

antécédents familiaux de mélanome. Il s'agit de la première étude explorant les associations 

potentielles entre les profils alimentaires et l’épaisseur du mélanome et nos résultats sont conformes à 

notre hypothèse selon laquelle une alimentation riche en acides gras oméga-6 pro-inflammatoires 

serait associée à un mélanome épais. 

Ces résultats étant nouveaux, ils nécessitent d’être confirmés dans d’autres populations. Il serait 

intéressant de répliquer ces résultats dans les cohortes E3N et EPIC, et d’examiner l’influence 
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potentielle d’une alimentation riche en acides gras oméga-3 et -6 sur d’autres facteurs liés à la survie 

du mélanome, comme la récidive et la mortalité.  

Enfin, afin de mieux comprendre le rôle de la vitamine D sur la survenue des cancers cutanés, un sujet 

qui fait l’objet d’une controverse depuis plusieurs années, nous avons réalisé une revue systématique 

de la littérature et une méta-analyse de type dose-réponse sur les associations entre la vitamine 

D (alimentaire, complémentaire et circulants) et le risque de cancers cutanés. Treize études 

prospectives ont été incluses dans cette méta-analyse. Nous avons observé une augmentation du risque 

de mélanome et de carcinomes cutanés associée à des taux circulants élevés de 25(OH)D. Notre méta-

analyse de type dose-réponse suggère que chaque augmentation du taux de 25(OH)D de 30 nmol/L 

était associée à un risque accru de 42 %, 30 % et 41 % de mélanome, de carcinomes cutanés et de 

CBC, respectivement. Dans la méta-analyse de type dose-réponse non linéaire, nous avons trouvé que 

l’association positive entre taux circulants de 25(OH)D et risque de carcinomes cutanés était plus forte 

à des taux de 25(OH)D d'environ 60 nmol/L, puis qu’elle redevenait faible au-delà de ce niveau. Ces 

résultats pourraient être expliqués par une exposition importante aux UV qui entraîne à la fois des taux 

de vitamine D plus élevés et un risque de cancers cutanés et suggèrent que l’effet de l’exposition à la 

vitamine D sur le risque de ces cancers ne peut être distingué de celui de l’exposition solaire. 

En revanche, les données épidémiologiques actuellement disponibles ne permettent pas d’émettre de 

conclusion claire en ce qui concerne l’impact de l’exposition à la vitamine D (alimentaire, 

complémentaire, taux circulants) sur les facteurs pronostiques de mélanome. En ce qui concerne les 

taux sanguins de vitamine D, les données épidémiologiques actuelles suggèrent qu’un taux faible 

pourrait être associé à une épaisseur plus importante de la tumeur, à un stade tumoral avancé ainsi qu’à 

une ulcération, comparé à des concentrations élevées de 25(OH)D (671–673). Cependant, ces 

précédentes études différaient fortement en termes de méthodologie car la plupart des études étaient 

des séries de cas (671,673), et peu d’études épidémiologiques ou prospectives ont été menées sur cette 

question (672).  Par ailleurs, l’influence de la vitamine D alimentaire et complémentaire sur la survie 

après mélanome est actuellement inconnue, et malgré l’existence de données suggérant un rôle 

potentiel de cette vitamine sur le mélanome, aucune étude épidémiologique n’a à ce jour exploré 

l’influence de la vitamine D (alimentaire et complémentaire) sur la survie après mélanome. Au vu des 

limites des données actuellement disponibles, nous étudierons l’influence de la vitamine D, sous ses 

différentes formes, sur la survie après mélanome au sein d’une étude cas-témoin nichée dans la 

cohorte EPIC, dans le cadre d’un projet de recherche financé par l’Institut National du Cancer 

(MELVITAD). Notre objectif est de clarifier les relations entre l’exposition à la vitamine D, sous ses 

différentes formes et la survie après mélanome, afin 1) d’évaluer l’équilibre bénéfices/risques de la 

vitamine D vis-à-vis des facteurs pronostiques du mélanome, et 2) définir les niveaux optimaux de 

vitamine D pour les patients atteints de mélanome.  
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 IMPLICATIONS EN TERMES DE SANTE PUBLIQUE 2.

Le cancer de la peau est l’un des cancers les plus fréquents et son incidence n’a cessé d’augmenter ces 

30 dernières années dans les populations à peau blanche. L’exposition aux UV étant le seul facteur de 

risque environnemental reconnu pour ce cancer, se protéger de ces rayonnements reste actuellement la 

seule prévention possible pour réduire son risque de cancers cutanés. L’hypothèse de l’influence d’une 

alimentation saine comme moyen de prévention pour réduire le risque de cancers cutanés est encore 

peu étudiée et peu d’études épidémiologiques de grande taille sont disponibles sur ce sujet.  

Dans le contexte actuel du manque de données permettant une conclusion claire en ce qui concerne les 

relations entre facteurs nutritionnels et risque de cancers cutanés, les résultats de ce projet de thèse, 

conduit dans des grandes cohortes prospectives avec un recueil de données précises sur l’alimentation, 

nous ont permis de contribuer à clarifier les connaissances disponibles dans ce domaine. 

Notre étude est la première à avoir montré une association inverse entre l’adhésion au régime 

méditerranéen et le risque de mélanome. S’ils sont confirmés dans d’autres populations, notamment 

dans des études au design robuste telles que des grandes enquêtes de cohorte en population générale, 

avec recueil de données précises et répétées sur l’alimentation et l’exposition solaire, nos résultats 

pourraient suggérer que l’adhésion au régime méditerranéen pourrait réduire le risque de mélanome. 

Cependant, ces résultats viennent s’ajouter à ceux menés sur d’autres types de cancer, pour lesquels un 

impact bénéfique du régime méditerranéen a été mis en évidence ; la confirmation future de nos 

résultats viendrait donc renforcer la recommandation d’adopter un régime méditerranéen vis-à-vis de 

son impact sur le risque de cancer et la santé en général. 

En ce qui concerne les compléments alimentaires, nos résultats s’inscrivent dans une littérature 

contradictoire quant à leur impact sur le risque de carcinomes cutanés. Il ne parait donc pas essentiel 

pour l’instant d’introduire des recommandations sur la prise de compléments alimentaires en 

antioxydants vis-à-vis du risque de ces cancers. En revanche, si répliqués dans d’autres études, les 

résultats montrant des interactions entre prise de compléments alimentaires, et exposition solaire ou 

apports alimentaires du nutriment considéré sur le risque de cancers cutanés, ont le potentiel, à terme, 

de mener à une régulation plus précise de l’utilisation de ces compléments. L’utilisation de 

compélments alimentaires étant en augmentation importante dans la population générale française, 

comme dans d’autres populations, il apparaît en effet crucial de mieux comprendre leurs effets à long 

terme sur le risque de cancers cutanés afin d’adapter, si nécessaire, les stratégies de prévention contre 

ces cancers. 

De plus, nos résultats ont permis de confirmer, dans une population européenne, les recherches 

précédentes qui ont mis en évidence une augmentation du risque de cancers cutanés associée à la 

consommation d’agrumes dans des populations américaines. A ce stade, aucune recommandation 

précise ne peut être engagée en ce qui concerne la consommation d'agrumes. Cependant, si ces 
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résultats se confirment dans d’autres études prospectives, ces connaissances pourraient être utilisées là 

encore dans le développement de programmes de prévention de ces cancers, notamment si une 

interaction avec l’exposition solaire se confirme dans d’autres jeux de données. 

Les résultats que nous avons obtenus sur l’augmentation du risque de cancers cutanés associée à la 

consommation d’alcool viennent renforcer les données de la littérature existante. Etant donné 

l’accumulation de données en faveur d’un impact délétère de l’alcool sur le risque de cancers cutanés, 

la priorité immédiate serait que le WCRF considère ces nouveaux travaux dans la prochaine mise à 

jour des recommandations sur la consommation d’alcool et le risque de cancers cutanés. Par ailleurs, 

en attendant la confirmation de ces résultats et au vu des résultats publiés ces dernières décennies, il 

est à l’heure actuelle indispensable d’encourager le public à réduire sa consommation d’alcool afin de 

minimiser le risque de développer un cancer, ce qui incluera sans doute, à terme, les cancers cutanés. 

Nos résultats sur les omégas-3 et -6 chez des patients atteints de mélanome primaire ont également 

montré qu’une alimentation riche en acides gras omégas-3 pouvait avoir un impact sur certains 

facteurs pronostiques importants du mélanome tels que l’épaisseur de la tumeur. Cette étude étant la 

première menée sur cette question, ses résultats ne permettent pas en l’état de mettre à jour les 

messages de prévention envers les patients atteints de mélanome. En revanche, nos analyses ouvrent 

un nouveau champ de recherche sur l’impact de l’alimentation sur les facteurs pronostiques du 

mélanome, qu’il est important d’approfondir afin d’améliorer nos connaissances sur les facteurs 

modifiables pouvant avoir un impact bénéfique sur la survie après mélanome. A terme, ces résultats 

ont donc le potentiel d’avoir un impact important dans le développement d’une stratégie de prévention 

tertiaire du mélanome. 

Enfin, les résultats issus de ce projet de recherche ont permis d’améliorer les connaissances 

disponibles en ce qui concerne l’influence de la vitamine D vis-à-vis du cancer de la peau. Ils ont 

confirmé que les taux sériques de 25(OH)D étaient associés à un risque accru de mélanome et de 

carcinomes cutanés. Au vu de la complexité de l’étude de la vitamine D sur le risque de cancers 

cutanés, et de l’influence de l’exposition solaire sur la production de la vitamine D sérique, les 

messages de santé publique pour la prévention des cancers cutanés demeurent difficiles à établir. Il est 

essentiel d’en savoir davantage sur cette question afin de potentiellement développer des stratégies de 

prévention primaire et secondaire de ce cancer. Néanmoins, les résultats de cette étude suggèrent qu'il 

est crucial d’éviter l'exposition solaire sans protection durant des périodes prolongées dans le but 

d’obtenir des quantités suffisantes en vitamine D. Afin d’éviter un risque accru de cancers cutanés, un 

apport adéquat en vitamine D doit être obtenu via une alimentation saine ou par les compléments en 

vitamine D. 
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Au total, l’ensemble de ces résultats pourrait, à terme, avoir un impact sur les stratégies de prévention 

primaire et tertiaire des cancers cutanés et contribuer à préciser les messages de prévention pour ces 

cancers. 
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Annexe 1: Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre score d’adhésion 

au RM et risque de cancers cutanés  (avec le ratio acides gras mono/polyinsaturés sur les acides gras saturés),  

cohorte E3N (N=67 332) 

 Score d’adhésion au régime méditerranéen  

  

P-tendance  

Pour une unité 

d’augmentation du 

score  

 

Faible (0–3) 

 

Moyen (4–5) 

 

Fort (6–9) 

 HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)  HR (95% CI) 

Cancers cutanés
1
          

Nombre de cas 667 977 530   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,94 (0,85-1,04) 0,88 (0,79-0,99) 0,03 0,97 (0,94-1,00) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,94 (0,85-1,03) 0,87 (0,78-0,98) 0,02 0,97 (0,94-0,99) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,94 (0,85-1,03) 0,87 (0,77-0,97) 0,01 0,96 (0,94-0,99) 

Mélanome   

 

 

 

Nombre de cas 123 200 81   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 1,05 (0,84-1,32) 0,75 (0,56-0,99) 0,06 0,95 (0,90-1,01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 1,07 (0,86-1,35) 0,77 (0,58-1,03) 0,11 0,96 (0,90-1,02) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 1,06 (0,85-1,33) 0,76 (0,57-1,00) 0,08 0,95 (0,90-1,02) 

CBC 

 

 

 

Nombre de cas 423 615 329   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,93 (0,83-1,06) 0,87 (0,75-1,00) 0,05 0,97 (0,93-1,00) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,92 (0,82-1,05) 0,84 (0,73-0,98) 0,02 0,96 (0,93-0,99) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,93 (0,82-1,05) 0,84 (0,72-0,97) 0,01 0,96 (0,93-0,99) 

CSC   

 

 

 

Nombre de cas 65 99 68   

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,97 (0,71-1,32) 1,13 (0,80-1,58) 0,49 1,03 (0,95-1,12) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,98 (0,71-1,34) 1,15 (0,81-1,63) 0,42 1,04 (0,96-1,12) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,98 (0,71-1,34) 1,14 (0,80-1,61) 0,47 1,03 (0,95-1,12) 
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1
Dont 171 participants ayant un cancer cutané de type indéterminé 

2
Ajusté sur l’âge et stratifié sur l’année de naissance 

3
Ajusté en plus du modèle 1 sur la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents 

familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion et l’énergie totale.  
4
Ajusté en plus du modèle 2 sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et la consommation de café. 
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1
Dont 171 participants ayant un cancer cutané de type indéterminé 

2
Ajusté sur l’âge et stratifié sur l’année de naissance 

3
Ajusté en plus du modèle 1 sur la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents 

familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion et l’énergie totale.  
4
Ajusté en plus du modèle 2 sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et la consommation de café.  

Annexe 2: Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre score d’adhésion 

au RM et risque de cancers cutanés, en excluant la consommation d’alcool du score du RM, cohorte E3N (N=67 

332) 

 Score d’adhésion au régime méditerranéen   

 
 

Faible (0–3) 

 

Moyen (4–5) 

 

Fort (6–9) 
P-tendance  

 Pour une unité 

d’augmentation du 

score  

 HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)  HR (IC 95 %) 

Cancers cutanés
1
           

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,95 (0,84-1,06) 0,88 (0,78-0,99) 0,02 0,98 (0,95-1,01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,94 (0,83-1,05) 0,86 (0,76-0,97) 0,01 0,97 (0,94-1,00) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,93 (0,83-1,04) 0,84 (0,74-0,95) 0,004 0,97 (0,94-0,99) 

Mélanome   
 

        

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,86 (0,66-1,11) 0,82 (0,62-1,08) 0,18 0,95 (0,89-1,02) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,87 (0,67-1,13) 0,84 (0,64-1,12) 0,27 0,96 (0,90-1,03) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,85 (0,66-1,11) 0,82 (0,62-1,09) 0,20 0,96 (0,89-1,02) 

CBC 
 

        

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0,92 (0,80-1,07) 0,85 (0,73-0,99) 0,02 0,97 (0,94-1,00) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0,91 (0,80-1,07) 0,81 (0,69-0,95) 0,006 0,96 (0,93-0,99) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0,90 (0,78-1,04) 0,79 (0,68-0,93) 0,002 0,96 (0,92-0,99) 

CSC   
 

        

Modèle 1
2
 1 [Référence] 1,41 (0,95-2,09) 1,33 (0,88-2,01) 0,31 1,05 (0,97-1,15) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 1,44 (0,96-2,14) 1,37 (0,90-2,09) 0,26 1,06 (0,97-1,16) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 1,42 (0,95-2,11) 1,32 (0,87-2,02) 0,34 1,05 (0,96-1,15) 
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1
Dont 171 participants ayant un cancer cutané de type indéterminé 

2
Ajusté sur l’âge et stratifié sur l’année de naissance 

3
Ajusté en plus du modèle 1 sur la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents 

familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion et l’énergie totale.  
4
Ajusté en plus du modèle 2 sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et la consommation de café. 

  

Annexe 3: Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre score d’adhésion au 

RM et risque de cancers cutanés, en remplaçant la consommation d’alcool par le vin dans le score du RM,  cohorte 

E3N (N=67 332)
1
 

  Score d’adhésion au régime méditerranéen 

 

 

 

 

Faible (0–3) 

 

 

Moyen (4–5) 

 

 

Fort (6–9) P-tendance  

Pour une unité 

d’augmentation du 

score  

  HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)  HR (IC 95 %) 

Cancers cutanés
1
           

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0.98 (0.89-1.07) 0.92 (0.82-1.04) 0.17 0.98 (0.96-1.01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0.97 (0.88-1.08) 0.91 (0.80-1.02) 0.10 0.98 (0.95-1.00) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0.96 (0.87-1.07) 0.88 (0.79-0.99) 0.05 0.97 (0.95-0.99) 

Mélanome   
 

        

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0.97 (0.76-1.22) 0.91 (0.70-1.20) 0.51 0.97 (0.91-1.03) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0.98 (0.77-1.23) 0.93 (0.70-1.22) 0.60 0.97 (0.91-1.04) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0.97 (0.76-1.22) 0.89 (0.69-1.19) 0.51 0.97 (0.91-1.03) 

CBC 
 

        

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0.93 (0.82-1.06) 0.89 (0.77-1.03) 0.12 0.98 (0.94-1.01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0.91 (0.80-1.04) 0.86 (0.74-1.00) 0.05 0.97 (0.94-1.00) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 0.91 (0.80-1.03) 0.85 (0.73-0.98) 0.02 0.96 (0.93-0.99) 

CSC   
 

        

Modèle 1
2
 1 [Référence] 1.30 (0.94-1.81) 1.19 (0.82-1.73) 0.39 1.05 (0.97-1.14) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 1.31 (0.94-1.83) 1.20 (0.83-1.76) 0.36 1.06 (0.97-1.15) 

Modèle 3
4
 1 [Référence] 1.30 (0.93-1.82) 1.17 (0.80-1.72) 0.44 1.05 (0.96-1.14) 
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1
Dont 171 participants ayant un cancer cutané de type indéterminé 

2
Stratifié sur l’année de naissance, et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de nævi, le nombre de taches de rousseur, la couleur de la peau et des 

cheveux, les antécédents familiaux de cancers cutanés, les doses UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, l’énergie totale, le 

niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique, la consommation de café.  
3
Ajusté en plus des variables citées ci-dessus sur les antécédents d’examens de dépistage gynécologiques (frottis et mammographies). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 4: Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre score d’adhésion au 

RM et risque de cancers cutanés, après ajustement complémentaires sur les antécédents d’examens de dépistage 

gynécologiques (frottis et mammographies), cohorte E3N (N=67 332)
1
 

 Score d’adhésion au régime méditerranéen  

 
 

 

Faible (0–3) 

 

 

Moyen (4–5) 

 

 

Fort (6–9) P-tendance  

Pour une unité 

d’augmentation du 

score  

 
HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) 

 

HR (IC 95 %) 

Cancers cutanés
1
           

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0.89 (0.81, 0.98) 0.83 (0.73, 0.93) 0.001 0.97 (0.94, 0.99) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0.88 (0.80, 0.98) 0.82 (0.73, 0.93) 0.001 0.97 (0.94, 0.99) 

Mélanome           

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0.89 (0.71, 1.11) 0.72 (0.54, 0.96) 0.02 0.95 (0.89, 1.01) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0.89 (0.71, 1.11) 0.72 (0.54, 0.96) 0.02 0.94 (0.89, 1.00) 

CBC           

Modèle 1
2
 1 [Référence] 0.86 (0.76, 0.97) 0.77 (0.66, 0.90) 0.0006 0.96 (0.93, 0.99) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 0.86 (0.76, 0.97) 0.77 (0.66-0.89) 0.005 0.96 (0.93, 0.99) 

CSC           

Modèle 1
2
 1 [Référence] 1.01 (0.74, 1.37) 1.08 (0.75, 1.55) 0.68 1.05 (0.96, 1.14) 

Modèle 2
3
 1 [Référence] 1.01 (0.74, 1.37) 1.08 (0.75, 1.54) 0.70 1.04 (0.96, 1.14) 
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Annexe 5: OR (intervalles de confiance (IC) à 95 %) de l’association entre certains comportements liés à 

l’exposition solaire et score d’adhésion du RM chez les témoins, étude E3N-SunExp (N = 3295)
1
 

 Faible (0-5) 

(%) 

Moyen/Fort (6-9) 

(%) 

OR  

(IC à 95%) 

Nombre de coups de soleil après 

25 ans 

 

Jamais 41,6 41,7 1 

1 14,9 17,2 1,10 (0,88-1,38) 

2-3 23,1 19,3 0,88 (0,71-1,09) 

4-5 6,2 7,4 1,18 (0,85-1,61) 

≥6 5,4 4,6 0,82 (0,56-1,41) 

Manquant 8,7 9,6 - 

P-tendance   0,77 

Utilisation de crème solaire après 25 ans 

Pas de protection 14,9 14,7 1 

IPS  8 8,2 9,6 1,23 (0,87-1,75) 

IPS 8-15 13,3 15,5 1,22 (0,96-1,62) 

IPS 15-30 26,8 28,1 1,23 (0,98-1,56) 

IPS >30 27,5 33,0 1,64 (1,27-2,12) 

Missing 9,3 6,0 - 

P-tendance   0,05 

Réapplication de la crème solaire    

Jamais 15,5 14,6 1 

Parfois 56,4 57,1 1,16 (0,92-1,45) 

Toujours 16,5 17,0 1,28 (0,97-1,67) 

Manquant 11,6 10,3 - 

P-tendance   0,10 

Utilisation de lampes UV    

Non 90,7 91,0 1 

Oui 9,2 8,9 0,91 (0,70-1,20) 

Nombre d’heures d’exposition solaire totale au cours de la 

vie  

  

Tercile 1 34,5 32,0 1 

Tercile 2 32,4 34,4 1,13 (0,93-1,37) 
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1
OR était ajusté sur l’âge 

*Terciles étaient découpés comme suit: 16799,12 et 26774,13 pour le nombre d’heures d’exposition solaire total au cours de la vie; 12545,75 et 21443,07 pour le nombre 

d’heures d’exposition solaire résidentiel ;  10156,01 et 16365,05 pour les nombre d’heures d’exposition solaire récréationnel.  

Tercile 3 33,1 33,6 1,04 (0,86-1,26) 

P-tendance   0,57 

Nombre d’heures d’exposition solaire résidentielle*   

Tercile 1 30,8 31,9 1 

Tercile 2 35,3 34,3 0,96 (0,79-1,16) 

Tercile 3 34,9 33,8 0,94 (0,78-1,14) 

P-tendance   0,86 

Nombre d’heures d’exposition solaire récréationnelle*   

Tercile 1 32,0 32,6 1 

Tercile 2 34,9 30,6 0,96 (0,79-1,17) 

Tercile 3 33,1 36,8 1,13 (0,94-1,36) 

P-tendance   0,17 
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Annexe 6 : Fréquence de consommation des différents compléments alimentaires à chaque questionnaire au cours du suivi, cohorte E3N 

  

  

Q4 (1995) 

(n=63 063) 

Q6 (2000) 

(n=59 702) 

Q7 (2002) 

(n=58 643) 

Utilisatrices (%) Non-utilisatrices (%) Utilisateurs (%) Non-utilisateurs (%) Utilisateurs (%) Non-utilisateurs (%) 

Bêta-carotène 1401 (2,2) 61662 (97,8) 1471 (2,5) 58231 (97,5) 1749 (3,0) 56894 (97,0) 

Vitamine A 2135 (3,4) 60928 (96,6) 1766 (3,0) 57934 (97,0) 2315 (4,0) 56328 (96,0) 

Vitamine C 3666 (5,8) 59397 (94,2) 3574 (6,0) 56126 (94,0) 4350 (7,4) 54293 (92,6) 

Vitamine E 3363 (5,3) 59700 (94,7) 3193 (5,4) 56509 (94,6) 4038 (7,0) 54605 (93,0) 
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Annexe 7: Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95%) de l’association entre consommation de compléments alimentaires (variable dépendante du temps) et risque de 

carcinomes cutanés, cohorte E3N (suivi 1995 – 2014, N=63 242) 

  Carcinomes cutanés (CBC et CSC) CBC CSC  

  HR (IC à 95%)1 HR (IC à 95%)2 HR (IC à 95%)3 HR (IC à 95%)1 HR (IC à 95%)2 HR (IC à 95%)3 HR (IC à 95%)1 HR (IC à 95%)2 HR (IC à 95%)3 Phétérogénéité 

Bêta-carotène                  
 

Jamais 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Passée ou actuelle  1,36 (1,17-1,59) 1,31 (1,12-1,53) 1,24 (1,06-1,45) 1,38 (1,17-1,63) 1,33 (1,12-1,57) 1,26 (1,06-1,49) 1,43 (0,98-2,09) 1,36 (0,93-1,98) 1,25 (0,85-1,82) 0,94 

Vitamine A                     

Jamais 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Passée ou actuelle  1,33 (1,16-1,53) 1,30 (1,13-1,49) 1,23 (1,07-1,41) 1,38 (1,20-1,59) 1,34 (1,16-1,55) 1,28 (1,11-1,48) 1,30 (0,93-1,82) 1,27 (0,91-1,77) 1,17 (0,84-1,63) 0,58 

Vitamine C                    

Jamais 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Passée ou actuelle  1,15 (1,02-1,29) 1,12 (1,01-1,25) 1,07 (0,95-1,20) 1,16 (1,03-1,31) 1,13 (1,00-1,28) 1,08 (0,96-1,23) 1,08 (0,81-1,44) 1,05 (0,79-1,40) 0,98 (0,73-1,30) 0,67 

Vitamine E                    

Jamais 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Passée ou actuelle  1,31 (1,17-1,59) 1,26 (1,13-1,41) 1,19 (1,09-1,34) 1,32 (1,17-1,49) 1,27 (1,13-1,44) 1,21 (1,07-1,36) 1,27 (0,97-1,68) 1,25 (0,95-1,64) 1,16 (0,87-1,53) 0,78 

 

1
Modèle 1 : Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge  

2
Modèle 2: Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de taches de rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et des cheveux, les 

antécédents familiaux de cancers cutanés et la dose UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion 
3
Modèle 3: Ajusté sur les facteurs du Modèle 2 et sur le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC et l’activité physique 
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Annexe 8 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de 

compléments alimentaires et risque de carcinomes cutanés selon le niveau d’exposition UV dans le département de 

naissance et de résidence à l’inclusion, cohorte E3N (N= 59 307)
1
 

  Carcinomes cutanés (CBC et CSC) 

   HR (IC 95%)
2 HR (IC 95%)

2 HR (IC 95%)
2 P-interaction 

  Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 

 Dose UV journalière moyenne dans le 

département de naissance (utilisée comme 

approximation de l’exposition solaire 

dans l’enfance) (kJ/m²) 2,30 ± 0,07 2,47 ± 0,07 2,80 ± 0,15  

Compléments en bêta-carotène     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 0,90 (0,57-1,40) 1,40 (0,98-2,00) 1,17 (0,80-1,72) 0,37 

Compléments en vitamine A     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 0,85 (0,59-1,24) 1,50 (1,13-2,00) 1,75 (1,34-2,29) 0,01 

Compléments en vitamine C     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 0,76 (0,56-1,03) 1,12 (0,87-1,45) 1,23 (0,96-1,58) 0,08 

Compléments en vitamine E     

Non 1 Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 

 Oui 0,93 (0,69-1,25) 1,33 (1,04-1,69) 1,56 (1,25-1,94) 0,05 

 Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3  

Dose UV journalière moyenne dans le 

département de résidence à l’inclusion 

(utilisée comme approximation de 

l’exposition solaire à l’âge adulte) (kJ/m²) 2,31 ± 0,07 2,49 ± 0,08 2,84 ± 0,15  

Compléments en bêta-carotène     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 0,97 (0,62-1,51) 1,23 (0,81-1,87) 1,27 (0,91-1,79) 0,60 

Compléments en vitamine A     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,24 (0,90-1,70) 1,68 (1,23-2,29) 1,34 (1,00-1,73) 0,41 
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Annexe 8 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de 

compléments alimentaires et risque de carcinomes cutanés selon le niveau d’exposition UV dans le département de 

naissance et de résidence à l’inclusion, cohorte E3N (N= 59 307)
1
 

  Carcinomes cutanés (CBC et CSC) 

   HR (IC 95%)
2 HR (IC 95%)

2 HR (IC 95%)
2 P-interaction 

Compléments en vitamine C     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 0,92 (0,70-1,22) 1,14 (0,85-1,52) 1,07 (0,84-1,36) 0,63 

Compléments en vitamine E     

Non 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]  

Oui 1,09 (0,83-1,44) 1,54 (1,19-2,00) 1,28 (1,03-1,60) 0,26 

 

1
3 756 femmes qui n'ont pas répondu au questionnaire alimentaire envoyé en 1993 ont été exclus de cette analyse 

2
Stratifié sur l’année de naissance et ajusté sur l’âge, la sensibilité de la peau au soleil, le nombre de taches de rousseur, le nombre de nævi, la couleur de la peau et des cheveux, les antécédents 

familiaux de cancers cutanés, la dose UV journalière moyenne dans les départements de naissance et de résidence à l’inclusion, le niveau d’études, le statut tabagique, l’IMC et l’activité 

physique 
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Annexe 9 : Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation d’agrumes et risque de cancers cutanés  par pays, cohorte EPIC (n=270 112) 

    Agrumes (fruits frais et jus) Agrumes fruits frais Jus d’agrumes 

    Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 

P-

tendance Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 

P-

tendance Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 P-tendance 

Moyenne de consommation (g/day) 15.7 65.2 188.7   6.7 33.8 126.1   0.3 7.2 94.5   

             

Suède              

  Cancers cutanés 1 1.17 (0.97-1.41) 0.95 (0.79-1.15) 0.73 1 1.20 (1.00-1.43) 1.27 (1.01-1.60) 0.03 1 1.07 (0.57-2.02) 0.98 (0.83-1.14) 0.76 

  Mélanome 1 1.09 (0.81-1.45) 0.85 (0.63-1.15) 0.33 1 1.38 (1.03-1.85) 1.91 (1.34-2.71) 0.0003 1 1.40 (0.62-3.17) 0.72 (0.55-0.93) 0.01 

  CBC 1 1.12 (0.10-16.16) 2.17 (0.22-21.40) 0.50 1 0.92 (0.10-8.29) 2.12 (0.13-35.95) 0.68 1 _ _ _ 

  CSC 1 1.25 (0.97-1.60) 1.08 (0.84-1.39) 0.48 1 1.05 (0.84-1.33) 0.88 (0.64-1.21) 0.55 1 0.87 (0.32-2.36) 1.26 (1.02-1.55) 0.03 

Danemark                         

  Cancers cutanés 1 1.08 (1.01-1.16) 1.10 (1.02-1.19) 0.006 1 1.05 (0.98-1.13) 1.05 (0.96-1.14) 0.21 1 1.00 (0.93-1.08) 1.09 (1.01-1.17) 0.03 

  Mélanome 1 0.86 (0.68-1.10) 0.94 (0.73-1.22) 0.52 1 1.02 (0.80-1.29) 1.01 (0.75-1.36) 0.92 1 0.92 (0.72-1.17) 0.85 (0.65-1.10) 0.21 

  CBC 1 1.12 (1.04-1.21) 1.11 (1.02-1.20) 0.009 1 1.07 (0.99-1.15) 1.02 (0.93-1.12) 0.42 1 1.01 (0.93-1.09) 1.10 (1.01-1.19) 0.02 

  CSC 1 0.90 (0.68-1.19) 1.25 (0.96-1.64) 0.15 1 0.90 (0.68-1.18) 1.25 (0.93-1.70) 0.28 1 1.16 (0.88-1.54) 1.37 (1.03-1.83) 0.03 

Pays-Bas                         

  Cancers cutanés 1 1.09 (0.84-1.40) 1.11 (0.84-1.47) 0.48 1 1.30 (0.98-1.72) 1.36 (0.99-1.88) 0.09 1 1.08 (0.68-1.72) 1.15 (0.73-1.82) 0.44 

  Mélanome 1 0.93 (0.64-1.36) 0.98 (0.64-1.49) 0.96 1 1.25 (0.83-1.87) 1.12 (0.69-1.84) 0.77 1 0.82 (0.42-1.62) 0.86 (0.44-1.67) 0.90 

  CBC 1 0.57 (0.18-1.76) 0.62 (0.19-2.00) 0.53 1 0.64 (0.21-1.97) 0.33 (0.09-1.25) 0.09 1 1.51 (0.19-12.23) 1.45 (0.18-11.49) 0.85 

  CSC 1 1.27 (0.87-1.85) 1.28 (0.85-1.94) 0.31 1 1.70 (1.09-2.68) 2.14 (1.29-3.56) 0.004 1 1.29 (0.64-2.59) 1.42 (0.72-2.83) 0.28 

Allemagne                         

  Cancers cutanés 1 1.07 (0.91-1.27) 0.95 (0.78-1.16) 0.73 1 1.11 (0.95-1.30) 1.03 (0.69-1.54) 0.31 1 0.98 (0.77-1.24) 0.99 (0.79-1.25) 0.96 

  Mélanome 1 1.17 (0.82-1.67) 1.15 (0.77-1.72) 0.47 1 1.21 (0.78-1.66) 0.58 (0.24-1.40) 0.90 1 1.73 (0.93-3.21) 1.68 (0.91-3.10) 0.24 

  CBC 1 1.05 (0.85-1.28) 0.88 (0.69-1.13) 0.41 1 1.13 (0.93-1.37) 1.34 (0.83-2.16) 0.13 1 0.90 (0.68-1.20) 0.93 (0.71-1.23) 0.79 

  CSC 1 0.90 (0.45-1.79) 0.64 (0.26-1.55) 0.34 1 0.60 (0.30-1.20) 0.53 (0.07-4.39) 0.15 1 0.62 (0.27-1.42) 0.49 (0.21-1.12) 0.10 

Grèce                           

  Cancers cutanés 1 0.83 (0.42-1.66) 0.90 (0.42-1.90) 0.80 1 0.74 (0.30-1.85) 0.97 (0.41-2.29) 0.81 1 1.56 (0.45-5.37) _ _ 

  Mélanome 1 0.93 (0.32-2.71) 1.11 (0.34-3.67) 0.86 1 1.05 (0.25-4.46) 1.20 (0.30-4.90) 0.75 1 1.35 (0.27-6.71) _ _ 

  CBC 1 0.91 (0.30-2.76) 0.75 (0.22-2.54) 0.63 1 0.31 (0.07-1.47) 0.77 (0.22-2.79) 0.84 1 1.55 (0.19-12.66) _ _ 

  CSC 1 _ _ _ 1 0.08 (0.01-6.80) 0.30 (0.01-17.99) 0.72 1 _ _ _ 

Espagne   1                       

  Cancers cutanés 1 1.01 (0.82-1.25) 1.10 (0.90-1.34) 0.31 1 0.96 (0.75-1.22) 1.04 (0.83-1.29) 0.60 1 1.31 (1.08-1.60) 1.28 (1.03-1.61) 0.005 

  Mélanome 1 1.17 (0.67-2.04) 1.39 (0.82-2.34) 0.19 1 0.78 (0.41-1.48) 1.16 (0.69-1.97) 0.42 1 1.61 (0.97-2.66) 1.93 (1.18-3.16) 0.005 

  CBC 1 0.95 (0.74-1.22) 1.03 (0.81-1.31) 0.70 1 0.81 (0.61-1.09) 0.93 (0.71-1.20) 0.90 1 1.26 (0.99-1.59) 1.11 (0.84-1.47) 0.20 

  CSC 1 1.05 (0.59-1.88) 1.04 (0.59-1.83) 0.91 1 1.93 (0.94-3.97) 1.37 (0.68-2.77) 0.81 1 1.34 (0.77-2.35) 1.46 (0.76-2.80) 0.19 

Italie                           

  Cancers cutanés 1 1.13 (0.93-1.39) 1.13 (0.92-1.40) 0.32 1 1.20 (0.93-1.54) 1.20 (0.94-1.54) 0.25 1 1.00 (0.83-1.22) 1.10 (0.92-1.32) 0.32 

  Mélanome 1 1.65 (0.97-2.81) 1.56 (0.89-2.76) 0.22 1 1.70 (0.84-3.46) 1.93 (0.96-3.89) 0.08 1 1.18 (0.74-1.87) 1.10 (0.69-1.74) 0.67 

  CBC 1 1.10 (0.87-1.39) 1.10 (0.86-1.41) 0.52 1 1.12 (0.84-1.49) 1.09 (0.83-1.45) 0.72 1 1.04 (0.83-1.31) 1.13 (0.91-1.40) 0.28 

  CSC 1 0.62 (0.26-1.48) 0.76 (0.31-1.89) 0.65 1 0.53 (0.19-1.49) 0.80 (0.32-2.04) 0.97 1 0.28 (0.08-1.00) 0.83 (0.36-1.94) 0.58 
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 Annexe 10: Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95%) de l’association entre consommation d’agrumes (fruits frais et jus) et risque de cancers 

cutanés, par sexe, cohorte EPIC (n=270 112) 

 

   Hommes       Femmes   
 

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

P-

tendance   Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

Pheterogeneité 

Cancers cutanés         

  

  Cancers cutanés           

 

Nombre de cas 1 470 1 020 825 670  
 Nombre de cas 1 116 1 099 1 130 1 118 

 
 

HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,15 (1,06-1,25) 1,21 (1,11-1,32) 1,15 (1,04-1,27) 0,001  HR (IC 95 %)

 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,07 (0,99-1,17) 1,13 (1,04-1,23) 1,17 (1,07-1,27) 0,0002 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,11 (1,03-1,21) 1,16 (1,06-1,27) 1,10 (0,99-1,21) 0,008  HR (IC 95 %) (Modèle 2)

 2
 1 [Référence] 1,05 (0,96-1,14) 1,10 (1,01-1,20) 1,12 (1,03-1,22) 0,006 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,10 (1,01-1,19) 1,13 (1,03-1,24) 1,06 (0,96-1,18) 0,06  HR (IC 95 %) (Modèle 3)

 3
 1 [Référence] 1,04 (0,95-1,13) 1,09 (1,00-1,19) 1,12 (1,02-1,23) 0,009 

0,67 

Mélanome 

    

  Mélanome 

    

  

Nombre de cas 236 161 115 111   Nombre de cas 159 179 208 202   
 

HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,02 (0,84-1,25) 0,96 (0,76-1,20) 0,97 (0,76-1,22) 0,67  HR (IC 95 %)

 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,02 (0,82-1,26) 1,21 (0,98-1,50) 1,11 (0,90-1,38) 0,15 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,98 (0,80-1,21) 0,91 (0,72-1,14) 0,91 (0,72-1,16) 0,34  HR (IC 95 %) (Modèle 2)

 2
 1 [Référence] 1,01 (0,81-1,25) 1,19 (0,96-1,48) 1,09 (0,88-1,36) 0,22 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 0,98 (0,80-1,21) 0,91 (0,72-1,15) 0,92 (0,72-1,18) 0,40  HR (IC 95 %) (Modèle 3)

 3
 1 [Référence] 0,98 (0,79-1,22) 1,14 (0,92-1,43) 1,04 (0,82-1,31) 0,48 

0,28 

CBC 

    

  CBC 

    

  
 

Nombre de cas 983 694 564 428   Nombre de cas 814 722 726 673   
 

HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,20 (1,09-1,32) 1,26 (1,14-1,40) 1,20 (1,07-1,36) <,001  HR (IC 95 %)

 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,05 (0,95-1,16) 1,09 (0,99-1,21) 1,13 (1,02-1,25) 0,01 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,16 (1,05-1,28) 1,20 (1,07-1,34) 1,14 (1,01-1,29) 0,003  HR (IC 95 %) (Modèle 2)

 2
 1 [Référence] 1,02 (0,92-1,13) 1,05 (0,95-1,17) 1,08 (0,97-1,20) 0,13 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,13 (1,02-1,25) 1,17 (1,05-1,30) 1,10 (0,97-1,25) 0,02  HR (IC 95 %) (Modèle 3)

 3
 1 [Référence] 1,02 (0,92-1,12) 1,06 (0,95-1,17) 1,08 (0,97-1,21) 0,12 

0,95 

CSC 

    

  CSC 

    

  
 

Nombre de cas 201 127 111 109   Nombre de cas 111 155 151 200   
 

HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,07 (0,85-1,33) 1,25 (0,99-1,59) 1,17 (0,91-1,49) 0,09  HR (IC 95 %)

 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,24 (0,97-1,59) 1,22 (0,95-1,57) 1,39 (1,10-1,77) 0,01 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,05 (0,83-1,31) 1,22 (0,96-1,55) 1,15 (0,89-1,47) 0,14  HR (IC 95 %) (Modèle 2)

 2
 1 [Référence] 1,21 (0,94-1,55) 1,19 (0,92-1,53) 1,35 (1,06-1,72) 0,02 

 

HR (IC 95 %) (Modèle 3)
 3
 1 [Référence] 1,02 (0,81-1,29) 1,18 (0,92-1,50) 1,09 (0,85-1,41) 0,31  HR (IC 95 %) (Modèle 3)

 3
 1 [Référence] 1,19 (0,93-1,54) 1,19 (0,91-1,54) 1,37 (1,06-1,77) 0,02 

0,27 

 

1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajout d'ajustements sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie. 

2
Modèle 3 : modèle 2 avec ajout d'ajustements sur la consommation totale des légumes, la consommation des fruits autres que les agrumes, la consommation de jus autre les 

jus d’agrumes ainsi que la consommation du café.  
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1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajout d'ajustements sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie. 

2
Modèle 3 : modèle 2 avec ajout d'ajustements sur la consommation totale des légumes, la consommation des fruits autres que les agrumes, la consommation de jus d'agrumes 

ainsi que la consommation du café.  

Annexe 11: Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95%) de l’association entre consommation d’agrumes fruits frais et risque de cancers cutanés, par sexe, 

cohorte EPIC (n=270 112) 

 

  Hommes   
 

  Femmes  
 

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance   Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

Pheterogeneité 

Cancers cutanés 

     

 
Cancers cutanés           

 

Nombre de cas 1 499 938 890 658 

 

 
Nombre de cas 1 041 1 030 1 236 1 156   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,10 (1,01-1,19) 1,21 (1,11-1,32) 1,15 (1,04-1,28) <,0001 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,06 (0,97-1,15) 1,08 (1,00-1,18) 1,14 (1,04-1,24) 0,004 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,05 (0,97-1,14) 1,17 (1,07-1,27) 1,11 (1,00-1,24) 0,002 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,03 (0,94-1,12) 1,05 (0,96-1,14) 1,10 (1,00-1,20) 0,03 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,02 (0,94-1,11) 1,12 (1,02-1,23) 1,07 (0,95-1,19) 0,06 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,03 (0,94-1,12) 1,04 (0,95-1,13) 1,08 (0,98-1,19) 0,11 
0,77 

Mélanome 

     

 
Mélanome       

 

Nombre de cas 224 171 132 96 

 

 
Nombre de cas 136 188 232 192   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,07 (0,88-1,31) 1,11 (0,89-1,39) 1,12 (0,86-1,46) 0,29 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,08 (0,86-1,35) 1,28 (1,03-1,59) 1,40 (1,11-1,77) 0,001 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,03 (0,84-1,26) 1,06 (0,85-1,33) 1,07 (0,82-1,40) 0,55 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,08 (0,86-1,35) 1,27 (1,02-1,58) 1,39 (1,10-1,76) 0,002 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,04 (0,84-1,28) 1,10 (0,87-1,39) 1,13 (0,85-1,51) 0,33 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,08 (0,86-1,36) 1,24 (0,98-1,56) 1,32 (1,02-1,70) 0,02 
0,40 

CBC 

     

 
CBC       

 

Nombre de cas 1040 576 605 448 

 

 
Nombre de cas 777 637 767 754   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,07 (0,97-1,19) 1,24 (1,11-1,37) 1,15 (1,02-1,30) 0,0006 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,03 (0,92-1,14) 1,04 (0,94-1,15) 1,04 (0,94-1,16) 0,43 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,02 (0,92-1,13) 1,19 (1,07-1,32) 1,11 (0,98-1,26) 0,009 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,10) 1,00 (0,90-1,11) 1,00 (0,90-1,12) 0,94 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,09) 1,12 (1,01-1,25) 1,04 (0,91-1,19) 0,18 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,10) 0,99 (0,89-1,11) 1,00 (0,99-1,12) 0,95 
0,27 

CSC 

     

 
CSC       

 

Nombre de cas 190 160 106 92 

 

 
Nombre de cas 92 172 191 162   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,20 (0,97-1,49) 1,02 (0,80-1,30) 1,19 (0,90-1,57) 0,36 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,33 (1,03-1,72) 1,23 (0,95-1,58) 1,49 (1,14-1,94) 0,01 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,18 (0,95-1,46) 1,01 (0,79-1,29) 1,18 (0,89-1,56) 0,40 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,30 (1,00-1,68) 1,19 (0,92-1,53) 1,44 (1,10-1,88) 0,03 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,14 (0,92-1,42) 0,95 (0,73-1,23) 1,08 (0,80-1,46) 0,85 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,27 (0,98-1,65) 1,18 (0,90-1,54) 1,48 (1,10-1,98) 0,03 
0,20 
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Annexe 12: Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de jus d’agrumes et risque de cancers cutanés, par sexe, cohorte 

EPIC (n=270 112) 

 

  Hommes   
 

  Femmes   
 

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

   Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

 

Pheterogeneité 

Cancers cutanés           
 

Cancers cutanés           
 

Nombre de cas 990 830 1,044 1,121 

 

 
Nombre de cas 1,099 895 1,110 1,359   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,04 (0,94-1,15) 1,15 (1,04-1,26) 1,23 (1,13-1,35) <,0001 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,02 (0,93-1,12) 1,06 (0,97-1,16) 1,10 (1,01-1,20) 0,01 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,00 (0,91-1,10) 1,07 (0,98-1,18) 1,14 (1,04-1,26) 0,001 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 0,99 (0,90-1,09) 1,01 (0,93-1,11) 1,04 (0,96-1,14) 0,27 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 0,99 (0,90-1,10) 1,06 (0,96-1,17) 1,12 (1,02-1,23) 0,007 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 0,99 (0,90-1,09) 1,02 (0,93-1,12) 1,05 (0,96-1,15) 0,17 
0,30 

Mélanome 

     

 
Mélanome 

    
  

 

Nombre de cas 191 121 165 146 

 

 
Nombre de cas 204 134 184 226   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,04 (0,81-1,34) 1,17 (0,92-1,48) 0,94 (0,74-1,18) 0,73 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,03 (0,82-1,31) 1,01 (0,81-1,25) 0,98 (0,80-1,20) 0,75 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,01 (0,78-1,30) 1,10 (0,86-1,39) 0,87 (0,69-1,11) 0,35 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,02 (0,80-1,29) 0,98 (0,78-1,22) 0,95 (0,77-1,16) 0,54 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,00 (0,78-1,30) 1,09 (0,85-1,40) 0,87 (0,68-1,11) 0,33 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,01 (0,79-1,30) 0,98 (0,78-1,24) 0,95 (0,77-1,18) 0,61 
0,70 

CBC 

     

 
CBC 

    
  

 

Nombre de cas 558 581 748 782 

 

 
Nombre de cas 686 644 753 852   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,07 (0,95-1,20) 1,18 (1,05-1,33) 1,33 (1,19-1,50) <,0001 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,00 (0,89-1,11) 1,04 (0,93-1,16) 1,08 (0,97-1,20) 0,11 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,02 (0,90-1,15) 1,10 (0,98-1,24) 1,22 (1,09-1,38) 0,0002 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 0,96 (0,86-1,08) 0,98 (0,88-1,10) 1,01 (0,90-1,12) 0,72 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,01 (0,90-1,14) 1,08 (0,96-1,22) 1,20 (1,06-1,35) 0,0009 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 0,97 (0,86-1,09) 1,00 (0,88-1,12) 1,02 (0,91-1,14) 0,57 
0,35 

CSC 

     

 
CSC 

    

  
 

Nombre de cas 199 94 98 157 

 

 
Nombre de cas 163 85 139 230   

 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 0,94 (0,72-1,22) 1,05 (0,81-1,38) 1,24 (0,99-1,55) 0,04 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 1) 1 1 [Référence] 1,09 (0,83-1,44) 1,33 (1,04-1,70) 1,35 (1,10-1,67) 0,002 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 0,92 (0,71-1,20) 1,02 (0,78-1,34) 1,20 (0,96-1,50) 0,09 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 2) 2 1 [Référence] 1,05 (0,80-1,39) 1,28 (1,00-1,63) 1,30 (1,05-1,61) 0,009 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 0,90 (0,69-1,18) 0,98 (0,75-1,30) 1,16 (0,92-1,45) 0,17 
 

HR (IC 95 %) (Modèle 3) 3 1 [Référence] 1,03 (0,77-1,37) 1,26 (0,96-1,65) 1,33 (1,05-1,67) 0,008 
0,40 

1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement. 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajout d'ajustements sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie. 

2
Modèle 3 : modèle 2 avec ajout d'ajustements sur la consommation totale des légumes, la consommation totale de fruits, la consommation de jus autres que les agrumes ainsi que la 

consommation du café 
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Annexe 13: Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation d’agrumes fruits 

frais et risque de cancers cutanés, cohorte EPIC (n=476 160)* 

  Consommation d’agrumes fruits frais 

 

 

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P-tendance 

Nombre de participants 116 875 121 192 118 884 119 209 

 Moyenne de consommation (g/jour) 2,8 16,9 47,1 130,6 

 Cancers cutanés 

     Nombre de cas 3 449 3 859 3 560 3 226 

 HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,02 (0,97-1,07) 1,07 (1,02-1,12) 1,07 (1,02-1,12) 0,002 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,99 (0,94-1,04) 1,03 (0,98-1,08) 1,03 (0,98-1,09) 0,10 

Mélanome 

     Nombre de cas 633 672 643 533 

 HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,01 (0,90-1,13) 1,04 (0,93-1,17) 1,06 (0,94-1,20) 0,31 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 0,99 (0,89-1,11) 1,02 (0,91-1,14) 1,03 (0,91-1,17) 0,57 

CBC 

     Nombre de cas 2 111 2 463 2 160 2 000 

 HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,03 (0,97-1,09) 1,10 (1,03-1,17) 1,05 (0,99-1,12) 0,03 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,00 (0,94-1,06) 1,06 (0,99-1,12) 1,01 (0,95-1,08) 0,35 

  

     CSC 

     Nombre de cas 464 527 477 464 

 HR (IC 95 %)
 
(Modèle 1)

 1
 1 [Référence] 1,06 (0,93-1,20) 1,01 (0,88-1,15) 1,16 (1,01-1,32) 0,08 

HR (IC 95 %) (Modèle 2)
 2
 1 [Référence] 1,03 (0,90-1,16) 0,98 (0,86-1,12) 1,13 (0,98-1,29) 0,19 

 

1
Modèle 1: modèle ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement.

 

2
Modèle 2 : modèle 1 avec ajout d'ajustements sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie. 

*Les analyses intègrent les centres n’ayant pas de données sur la consommation de jus d'agrumes (n=206 048, y compris les participants de France (n=67 

403), du Royaume-Uni (n=75 416), de Norvège (n=33 975), de Naples (n=4 953) et d'Umeá (n=24 301)). 
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Annexe 14: Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation d’alcool à différents âges et risque de cancers cutanés, par sexe, 

cohorte EPIC 

 
Hommes Femmes 

 
Cancers cutanés Mélanome CBC CSC Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

 HR (IC à 95 %)
1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1 HR (IC à 95 %)
1 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1 HR (IC à 95 %)
1 

Consommation d’alcool à l’âge de 20 (g/jour)              

Non-consommateurs 0,94 (0,84-1,05) 1,08 (0,79-1,49) 0,92 (0,81-1,05) 0,97 (0,72-1,30) 0,92 (0,86-0,97) 0,83 (0,71-0,97) 0,94 (0,88-1,01) 0,88 (0,74-1,05) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,07 (0,99-1,16) 1,01 (0,80-1,27) 1,08 (0,99-1,18) 1,15 (0,92-1,44) 1,01 (0,94-1,09) 1,02 (0,85-1,22) 1,05 (0,97-1,14) 0,89 (0,72-1,11) 

>15 1,05 (0,97-1,14) 0,99 (0,78-1,26) 1,08 (0,98-1,19) 0,99 (0,77-1,27) 1,06 (0,96-1,18) 1,35 (1,07-1,70) 1,02 (0,90-1,16) 1,03 (0,71-1,50) 

 P-tendance 0,02 0,67 0,007 0,74 0,0002 <,0001 0,01 0,48 

Consommation d’alcool à l’âge de 30 (g/jour)              

Non-consommateurs 0,94 (0,82-1,07) 0,89 (0,58-1,35) 0,93 (0,79-1,09) 1,00 (0,71-1,42) 0,92 (0,86-0,99) 0,89 (0,74-1,06) 0,94 (0,86-1,01) 0,90 (0,71-1,11) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,04 (0,95-1,14) 0,98 (0,75-1,28) 1,03 (0,92-1,14) 1,10 (0,86-1,43) 1,02 (0,96-1,08) 1,07 (0,90-1,26) 1,03 (0,95-1,11) 1,03 (0,83-1,28) 

>15 1,09 (0,99-1,19) 1,03 (0,79-1,34) 1,08 (0,97-1,20) 1,09 (0,84-1,41) 1,00 (0,92-1,09) 1,01 (0,81-1,25) 1,03 (0,93-1,14) 0,88 (0,64-1,21) 

 P-tendance 0,007 0,48 0,03 0,49 0,008 0,08 0,02 0,56 

Consommation d’alcool à l’âge de 40 (g/jour)              

Non-consommateurs 1,02 (0,83-1,26) 1,10 (0,62-1,93) 0,97 (0,76-1,23) 1,71 (0,84-3,45) 0,95 (0,87-1,02) 0,95 (0,79-1,16) 0,95 (0,86-1,05) 0,88 (0,68-1,15) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,14 (1,00-1,30) 0,98 (0,67-1,42) 1,12 (0,96-1,30) 1,72 (1,02-2,91) 1,01 (0,94-1,08) 0,95 (0,80-1,15) 1,02 (0,94-1,11) 1,07 (0,86-1,34) 

>15 1,22 (1,08-1,38) 1,17 (0,83-1,65) 1,16 (1,01-1,34) 2,04 (1,23-3,36) 1,05 (0,96-1,14) 0,96 (0,77-1,19) 1,10 (1,00-1,22) 0,95 (0,71-1,26) 

 P-tendance 0,0006 0,25 0,01 0,02 0,03 0,9 0,008 0,43 

Consommation d’alcool à l’âge de 50 (g/jour)              

Non-consommateurs 1,14 (0,89-1,47) 0,76 (0,48-1,19) 0,95 (0,71-1,28) 1,35 (0,50-3,59) 0,87 (0,76-1,00) 0,76 (0,48-1,19) 0,89 (0,76-1,04) 0,82 (0,46-1,44) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,18 (1,01-1,38) 0,93 (0,66-1,30) 1,10 (0,93-1,31) 1,67 (0,90-3,11) 1,06 (0,96-1,18) 0,93 (0,66-1,30) 1,08 (0,96-1,20) 1,09 (0,72-1,65) 

>15 1,26 (1,09-1,46) 0,96 (0,66-1,40) 1,16 (0,99-1,37) 1,83 (1,01-3,33) 1,09 (0,98-1,22) 0,96 (0,66-1,40) 1,14 (1,01-1,28) 0,85 (0,52-1,40) 

 P-tendance 0,006 0,51 0,02 0,07 0,001 0,51 0,0008 0,90 
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Annexe 15: Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation d’alcool à l’inclusion et au cours de la 

vie et risque de cancers cutanés, par pays,  pour une augmentation de 10g /jour d’alcool, cohorte EPIC (n= 450 112)
1
 

  Hommes  Femmes 

  

Consommation 

d’alcool à l’inclusion 

Consommation d’alcool 

au cours de la vie 

Consommation 

d’alcool à l’inclusion 

Consommation 

d’alcool au cours de la 

vie 

  HR (IC à 95 %)
1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1
 HR (IC à 95 %)

1
 

Danemark           

  Cancers cutanés 0,98 (0,97-1,00) 1,13 (0,71-1,79) 1,04 (1,00-1,07) 2,56 (1,51-4,34) 

  Mélanome 0,97 (0,91-1,03) 0,55 (0,12-2,47) 0,97 (0,87-1,07) 0,47 (0,07-3,26) 

  CBC 0,99 (0,96-1,01) 1,23 (0,74-2,07) 1,04 (1,00-1,07) 3,14 (1,77-5,58) 

  CSC 1,00 (0,94-1,07) 1,19 (0,24-5,80) 1,01 (0,89-1,14) 2,14 (0,21-21,45) 

Royaume-Uni         

  Cancers cutanés 0,99 (0,96-1,03) 1,80 (0,99-3,28) 1,04 (0,99-1,09) 1,42 (0,66-3,05) 

  Mélanome 0,97 (0,87-1,10) 2,25 (0,36-14,25) 0,99 (0,87-1,14) 2,07 (0,44-9,68) 

  CBC 0,98 (0,93-1,02) 1,45 (0,70-2,99) 1,05 (0,98-1,11) 1,42 (0,66-3,05) 

  CSC 1,05 (0,97-1,14) 4,32 (1,10-17,04) 1,06 (0,92-1,21) 1,37 (0,26-7,33) 

Pays-Bas           

  Cancers cutanés 1,06 (0,97-1,17)   0,98 (0,90-1,07) 0,49 (0,13-1,82) 

  Mélanome 1,00 (0,85-1,18)   0,99 (0,87-1,13) 0,76 (0,01-7,25) 

  CBC _   0,93 (0,65-1,33) 1,15 (0,01-156,90) 

  CSC 1,10 (0,96-1,25)   0,99 (0,88-1,12) 0,44 (0,07-2,68) 

Allemagne           

  Cancers cutanés 1,01 (0,97-1,05) 1,75 (0,64-4,82) 1,02 (0,95-1,10) 1,00 (0,25-3,94) 

  Mélanome 1,04 (0,96-1,13) 1,64 (0,19-14,10) 0,91 (0,75-1,11) 0,41 (0,02-7,72) 

  CBC 1,00 (0,95-1,05) 2,32 (0,67-8,07) 1,06 (0,97-1,15) 1,35 (0,27-6,72) 

  CSC 1,02 (0,87-1,18) 0,25 (0,01-7,76) 0,70 (0,33-1,48) _ 

France           

  Cancers cutanés _   0,99 (0,95-1,03) 0,81 (0,47-1,40) 

  Mélanome _   1,00 (0,92-1,09) 1,03 (0,31-3,46) 

  CBC _   0,97 (0,91-1,02) 0,75 (0,34-1,64) 

  CSC _   1,05 (0,92-1,19) 0,44 (0,10-3,39) 

Espagne           

  Cancers cutanés 0,99 (0,95-1,03) 1,28 (0,48-3,40) 0,89 (0,74-1,07) 0,49 (0,15-1,61) 

  Mélanome 1,02 (0,92-1,13) 0,62 (0,05-8,08) 0,88 (0,58-1,34) 0,18 (0,01-3,13) 
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1
Ajusté sur l’âge et stratifié sur le centre, le sexe et l'âge au recrutement et ajusté en plus sur niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, l’activité physique 

et l’énergie. Le modèle était ajusté en plus sur les autres types d’alcool.  

  CBC 0,97 (0,92-1,03) 1,13 (0,35-3,68) 0,86 (0,68-1,09) 0,40 (0,1-1,66) 

  CSC 0,98 (0,89-1,09) 4,02 (0,29-56,24) 1,15 (0,70-1,90) _ 

Italie           

  Cancers cutanés 1,00 (0,95-1,06) 0,85 (0,31-2,36) 1,00 (0,93-1,08) 1,04 (0,39-2,78) 

  Mélanome 1,00 (0,88-1,14) 1,33 (0,11-16,13) 1,09 (0,93-1,28) 3,58 (0,32-39,56) 

  CBC 0,98 (0,92-1,04) 0,53 (0,16-1,72) 0,98 (0,90-1,08) 0,85 (0,27-2,72) 

  CSC 1,14 (0,92-1,41) 3,33 (0,04-15,25) 0,76 (0,47-1,23) 1,26 (0,01-189,81) 

Suède           

  Cancers cutanés _ _ 0,99 (0,92-1,07) _ 

  Mélanome _ _ 0,96 (0,86-1,09) _ 

  CBC _ _ 0,14 (0,01-1,66) _ 

  CSC _ _ 1,02 (0,92-1,13) _ 

Norvège           

  Cancers cutanés _ _ 1,51 (1,06-2,15) _ 

  Mélanome _ _ 1,31 (0,84-2,03) _ 

  CBC _ _ _ _ 

  CSC _ _ 1,64 (0,81-3,31) _ 
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Annexe 16 : Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de différents type d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie et risque 

de cancers cutanés, par site, cohorte EPIC 

  Cancers cutanés Mélanome CBC CSC 

  
Tête et 

cou/membres 
Tronc 

Tête et 

cou/membres 
Trunk 

Tête et 

cou/membres 
Tronc 

Tête et 

cou/membres 
Tronc 

  HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) 

Hommes                 

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)             

Non-consommateurs 0,95(0,80-1,12) 1,19 (0,87-1,64) 0,95 (0,60-1,51) 1,05 (0,60-1,83) 0,97 (0,78-1,20) 1,22 (0,79-1,90) 1,05 (0,75-1,48) 1,40 (0,52-3,79) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,11 (1,01-1,24) 1,29 (1,07-1,57) 0,99 (0,75-1,31) 1,05 (0,60-1,83) 1,12 (0,98-1,28) 1,27 (0,98-1,64) 1,35 (1,08-1,70) 1,36 (0,69-2,69) 

>15 1,15 (1,04-1,28) 1,30 (1,08-1,57) 0,99 (0,75-1,32) 1,47 (1,07-2,03) 1,14 (1,00-1,30) 1,14 (0,89-1,47) 1,40 (1,11-1,76) 1,67 (0,85-3,28) 

 P-tendance 0,001 0,04 0,93 0,02 0,03 0,77 0,004 0,23 

Consommation d’alcool au cours de la vie (g/jour)             

Non-consommateurs 0,98 (0,70-1,38) 0,96 (0,47-1,98) 1,40 (0,49-3,98) 0,93 (0,22-3,96) 1,01 (0,68-1,51) 0,94 (0,38-2,36) 0,73 (0,29-1,82) _ 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,13 (1,01-1,27) 1,19 (0,96-1,48) 1,03 (0,70-1,51) 1,04 (0,68-1,59) 1,16 (1,00-1,33) 1,30 (0,99-1,70) 1,12 (0,85-1,48) 0,91 (0,39-2,12) 

>15 1,15 (1,02-1,30) 1,17 (0,95-1,45) 0,97 (0,66-1,43) 1,15 (0,77-1,74) 1,15 (1,00-1,33) 1,21 (0,92-1,58) 1,27 (0,96-1,69) 0,98 (0,42-2,30) 

 P-tendance 0,03 0,23 0,64 0,39 0,10 0,35 0,05 0,81 

Femmes                 

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)             

Non-consommateurs 1,08 (0,99-1,18) 0,82 (0,67-1,01) 1,13 (0,95-1,36) 0,87 (0,63-1,22) 1,08 (0,95-1,22) 0,86 (0,65-1,14) 1,02 (0,84-1,24) 0,57 (0,27-1,19) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,09 (1,02-1,17) 0,98 (0,86-1,12) 1,02 (0,89-1,18) 0,87 (0,67-1,12) 1,12 (1,03-1,23) 0,99 (0,83-1,18) 1,09 (0,93-1,29) 1,13 (0,71-1,81) 

>15 1,03 (0,95-1,12) 0,93 (0,79-1,09) 0,95 (0,79-1,13) 0,78 (0,56-1,08) 1,05 (0,95-1,16) 0,94 (0,77-1,14) 1,05 (0,86-1,29) 1,31 (0,75-2,28) 

 P-tendance 0,75 0,72 0,20 0,30 0,44 0,95 0,50 0,05 

Consommation d’alcool au cours de la vie (g/jour)             

Non-consommateurs 1,12 (1,00-1,26) 0,89 (0,67-1,17) 1,21 (0,94-1,57) 0,99 (0,58-1,71) 1,12 (0,97-1,29) 0,87 (0,62-1,24) 0,93 (0,69-1,26) 0,78 (0,23-2,67) 

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 1 [Référence] 

5-14,9 1,02 (0,96-1,09) 1,08 (0,94-1,24) 1,03 (0,88-1,21) 1,04 (0,77-1,40) 1,03 (0,95-1,12) 1,05 (0,89-1,24) 1,01 (0,84-1,20) 1,30 (0,74-2,27) 

>15 1,03 (0,93-1,13) 1,09 (0,91-1,31) 1,08 (0,87-1,34) 1,28 (0,88-1,86) 1,05 (0,93-1,17) 0,99 (0,79-1,25) 0,90 (0,69-1,19) 1,46 (0,70-3,02) 

 P-tendance 0,72 0,13 0,93 0,28 0,97 0,60 0,83 0,20 
1
 Stratifié sur le centre, et l'âge au recrutement et ajustée sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, l’activité physique et l’énergie.  
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Annexe 17 : Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre consommation de 

différents type d’alcool à l’inclusion et au cours de la vie et risque de mélanome, par type histologique, cohorte EPIC
1
 

 Type histologique  
LMM Autre

+
   

HR1 (IC à 95%) HR1 (IC à 95%) P-hétérogénéité 

Hommes    

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)     

Non-consommateurs 1,17 (0,43-3,17) 1,05 (0,73-1,50)   

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence]   

5-14,9 1,17 (0,56-2,45) 1,07 (0,86-1,33)   

>15 1,37 (0,66-2,86) 1,15 (0,93-1,42) 0,31  

 P-tendance 0,50 0,23 
 

Consommation d’alcool au cours de la vie (g/jour)   

Non-consommateurs 2,51 (0,50-12,70) 1,39 (0,60-3,24)  

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence]  

5-14,9 1,45 (0,59-3,53) 1,00 (0,74-1,34)  

>15 1,29 (0,50-3,31) 1,09 (0,82-1,45) 0,64 

 P-tendance 0,97 0,59  

Femmes    

Consommation d’alcool à l’inclusion (g/jour)     

Non-consommateurs 1,16 (0,72-1,87) 1,07 (0,91-1,27)   

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence]   

5-14,9 0,84 (0,54-1,30) 1,01 (0,88-1,14)   

>15 0,74 (0,44-1,25) 0,95 (0,81-1,12)  0,72 

 P-tendance 0,10 0,32 
 

Consommation d’alcool au cours de la vie (g/jour)   

Non-consommateurs 1,53 (0,88-2,64) 1,14 (0,89-1,46)  

0-4,9 1 [Référence] 1 [Référence]  

5-14,9 0,84 (0,53-1,31) 1,04 (0,90-1,20)  

>15 1,13 (0,62-2,06) 1,11 (0,92-1,35)  0,91 

 P-tendance 0,31 0,60  
1
Stratifié sur le centre et l'âge au recrutement et ajustée sur le niveau d'éducation, l’IMC, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique et l’énergie. Les cas 

dont le type histologique était manquant (n = 7) ont été exclus de ces analyses.  

+ Autre inclus les mélanomes à extension superficielle (superficial spreading melanoma SSM), les mélanomes nodulaires (nodular melanoma, NM) ainsi que les mélanomes 

acro-lentigineux (acro-lentiginous melanoma, ALM).  LMM : mélanome sur lentigo malin (lentigo maligna melanoma
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Annexe 18 : 39 groupes d’aliments utilisés dans la création de profil alimentaire issus de la 

régression à rang réduit  

Groupes d’aliments Items du questionnaire de fréquence alimentaire  

Low-fat dairy Skim milk, low-fat milk, low-fat soy milk, low-fat yoghurt, cottage 

cheese, other low-fat cheeses 

Regular-fat dairy Whole milk, regular soy milk, yoghurt, regular cheeses, cream 

Berries Strawberries, other berries 

Citrus fruits Orange or mandarin, grapefruit 

Other fruits Apple or pear;  banana; peaches, apricots, plums or nectarines; 

grapes; cantaloupe or rockmelon; watermelon or other melon; 

mangoes; paw-paw; pineapple 

Tinned or dried fruits Canned apricots or peaches; other prepared fruit (canned or in 

plastic jars); sultanas, raisins, dates; dried apricots; other dried 

fruits;  

Avocado Avocado 

Potato Potato, boiled or baked; Potato, mashed or roast 

Fried potato Hot chips, wedges, hash browns 

Red or yellow vegetables Sweet potato, pumpkin, carrots, tomato 

Brassica and leafy vegetables Broccoli, cabbage, Brussels sprouts, cauliflower, coleslaw, spinach 

or silverbeet, lettuce 

Peas and beans Peas, green beans, bean sprouts, soybean, baked beans, other beans 

or lentils 

Other vegetables Sweet corn; eggplant, zucchini or squash; mushrooms, celery, 

pickled vegetables, gherkins, pickled vegetables 

Olives Olives 

Meat Beef as main dish or mixed dish; lamb as main dish or mixed dish; 

pork as main dish or mixed dish; hamburger patty, burger or 

rissole; regular minced meat; liver 

Processed meat Sausages, bacon, hot dogs or frankfurters, sausage roll or meat pie, 

other processed meats 

Dark meat fish Dark meat fish 

Other fish or seafood Canned tuna, other fish, fish cakes or fish sticks, other seafood 

Poultry Chicken with skin, chicken without skin 

Egg Egg including yolk 

Meat substitute Soy-based meat substitutes, nut-based meat substitutes 

Nuts Nuts 

Low-fiber cereals White bread or toast; scones, pikelets; white rice; pasta; other 

grains; crispbread, cracker; tortillas, pita bread, etc; low-fibre 

breakfast cereals 

High-fiber cereals Porridge; wholemeal, mixed grain, rye bread or toast; soy and 

linseed bread or toast; brown rice; high-fibre breakfast cereals 

(rolled oats, muesli, bran, whole wheat flakes or biscuits) 

Cakes, pastries and biscuits Cake; tart or sweet pie; pastry, pavlova, cheesecake, etc; sweet 

roll, bun; plain sweet biscuits; fancy biscuits 

Sugar and sugar products Milk chocolate bar or packet; dark chocolate bar or packet; lollies 

without chocolate; jam, marmalade, syrup or honey; sugar added 

to tea or coffee; ice cream, custard 

Vegemite Vegemite, marmite or promite 

Savoury snacks Popcorn; potato chips (crisps), corn chips, twisties, etc; pizza 

Sauces and salad dressings Oil and vinegar dressing, mayonnaise or other creamy salad 

dressing, low fat or fat-free mayonnaise, tomato sauce/ketchup, 

tomato pasta sauce, cream-based pasta sauce 
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Beer Beer (regular, heavy, ordinary, Beer (low alcohol, light) 

Wine Red wine, white wine, sherry or port 

Other alcoholic beverages Cream liqueurs, other liqueurs, spirits, premixed drinks 

Soft drinks and energy drinks Cola – regular, cola – low calorie, cola – decaffeinated, other soft 

drink, other low-calorie soft drinks, cordial or other non-

carbonated drinks, caffeinated drinks, sports or energy drinks 

Juices Orange juice, grapefruit juice, tomato juice, other fruit  juices 

Coffee Regular coffee, decaffeinated coffee 

Tea Black tea, green tea, herbal or fruit tea 

Water Water (tap or bottled) 

Cooking oils Olive oil, canola oil, sunflower oil, grapeseed oil, blend of 

polyunsaturated vegetable oils, etc,  

Solid fats  Margarine, other vegetable oil-based solid fat, peanut butter, 

Visible fat on meat, beef dripping, other animal fat, lard, butter, 

dairy blends 
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Annexe 19: Les caractéristiques des patients et des tumeurs à l’inclusion selon les terciles du profil alimentaire 

 Profil alimentaire 1 

« riche en viande, poisson et graisses » 

Profil alimentaire 2 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses » 

Tercile 1 

N=209 
Tercile 2 

N=209 
Tercile 3 

N=216 
P-value Tercile 1 

N=209 
Tercile 2 

N=210 
Tercile 3 

N=215 
P-value 

Âge au diagnostic (années) (SD) 61,7 (14,2) 62,0 (13,1) 62,8 (12,7) 0,67 61,9 (13,3) 61,1 (14,1) 63,5 (12,6) 0,16 

IMC (SD) 28,1 (5,6) 28,2 (4,7) 28,6 (5,8) 0,65 28,7 (5,3) 28,3 (5,3) 27,8 (5,6) 0,28  

Homme (%) 56,5 56,5 63,4 0,24 68,9 54,8 53,0 0,001   

Fumeur (%) 6,2 5,7 10,2 0,04 9,1 8,1 5,1 0,54   

Niveau universitaire ou collège (%) 22,5 22,0 16,7 0,41 14,3 22,4 24,2 0,11 

Utilisation des mesures de protection 

solaire (%) 
   

 
 

 
 

 

   Pas de protection 18,7 14,4 11,6   17,7 13,3 13,5   

   Plus de 1 à 2 fois dans 50 % du temps 55,0 55,5 57,4   63,2 54,3 50,7   

   Plus de 3 à 4 fois dans 50 % du temps 26,3 30,1 31,0  0,32 19,1 32,4 35,8  0,003 

Examen dermatologique (%)         

   Moins d’une fois par année (soi-

même) 
46,4 38,8 38,0 

 
41,2 35,2 46,5 

 

   Plus d’une fois par année (soi-même)  11,5 10,0 8,3  8,6 12,4 8,8  

   Plus d’une fois par année (médecin)  42,1 51,2 53,7 0,16 50,2 52,4 44,7 0,16 

Histoire personnelle de mélanomes (%) 22,0 21,1 16,7 0,33 20,6 20,0 19,1 0,92  

Avoir un parent au premier degré atteint 

d'un mélanome (%) 
25,8 26,3 30,6 

0,52 
31,1 25,2 26,5 

0,36 

Comorbidités 
a 
(%) 43,1 50,2 49,1 0,28 46,9 48,1 47,4 0,97 

Ulcération (%) 30,6 39,2 42,6 0,03 43,1 34,3 35,4 0,13 

Taux mitotique >3 per mm
2 
(%) 26,8 28,7 28,7 0,88 28,2 26,2 29,8 0,71  

Localisation anatomique (%) 42,1 39,3 45,8 0,65 43,1 41,0 43,6 0,41   

   Tête et cou         

   Tronc 25,4 19,6 18,5   20,6 19,2 23,7   

   Membres supérieurs 37,8 32,1 37,5   37,8 34,7 34,9   

   Membres inférieurs 18,1 24,4 19,9   19,6 23,3 19,5   

Type histologique (%) 18,7 23,9 24,1 0,25  22,0 22,8 21,9  0,86 

   SSM         
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Annexe 19: Les caractéristiques des patients et des tumeurs à l’inclusion selon les terciles du profil alimentaire 

 Profil alimentaire 1 

« riche en viande, poisson et graisses » 

Profil alimentaire 2 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses » 

Tercile 1 

N=209 
Tercile 2 

N=209 
Tercile 3 

N=216 
P-value Tercile 1 

N=209 
Tercile 2 

N=210 
Tercile 3 

N=215 
P-value 

   NM 34,9 41,6 43,1  44,0 36,2 39,5  

   Autre 
b
 28,7 18,7 24,5  23,9 19,5 28,4  

   Non classifié 
c 18,2 18,2 13,9  15,3 21,9 13,0  

Histoire personnelle de mélanomes (%) 18,2 21,5 18,5 0,19 16,8 22,4 19,1 0,06 

Apports de nutriments          

   Acides linoléique (g) 6,40 (2,70) 8,65 (2,79) 12,13 (4,25) <0,001 11,14 (5,28) 8,19 (3,43) 7,49 (4,19) <0,001 

  Acides α-linolénique (g) 0,63 (0,32) 0,90 (0,39) 1,18 (0,51) <0,001 1,18 (0,59) 0,79 (0,41) 0,71 (0,47) <0,001 

   Acide arachidonique (mg) 82,9 (41,4) 124,5 (47,5) 164,4 (64,9) <0,001 155,1 (68,2) 111,3 (60,1) 100,1 (66,1) <0,001 

Acide eicosapentaénoïque (mg) 51,5 (66,2) 85,6 (92,3) 163,1 (174,0) <0,001 70,6 (77,9) 73,5 (84,2) 193,7 (159,6) <0,001 

Acide docosahexaénoïque   (mg) 70,4 (96,8) 133,4 (157,5) 244,6 (358,1) <0,001 86,2 (112,0) 106,5 (140,0) 246,4 (327,5) <0,001 

   Acide eicosapentaénoïque + Acide 

docosahexaénoïque  (mg) 
126,2 (170,1) 229,8 (249,4) 421,8 (516,8) 

<0,001 
162,6 (186,7) 173,9 (222,0) 449,6 (492,6) 

<0,001 

   Ratio oméga-6/oméga-3
d
 7,8 (3,3) 7,6 (3,5) 7,3 (3,6) 0,03 8,1 (3,4) 8,1 (3,0) 6,5 (3,0) <0,001 

   Acides gras totaux (g) 51,9 (21,9) 74,5 (18,2) 96,5 (31,4) <0,001 94,5 (32,9) 68,0 (24,4) 59,9 (26,8) <0,001 

   Energie   6,8 (2,5) 8,9 (2,3) 11,2 (3,1) <0,001 11,0 (3,7) 8,5 (3,0) 7,8 (3,2) <0,001 

 

Abréviations: AA – Acide Arachidonique; EPA - Acide eicosapentaénoïque; DHA – Acide docosahexaénoïque ; SSM – mélanome à extension superficielle 

où superficial spreading melanoma; NM: mélanome nodulaire où nodular melanoma; 
a 
Patient diagnostiqué avec des maladies cardiaques, un diabète, l'hypertension/accident vasculaire cérébral ou un cancer autres que le cancer de la peau  

b
 Autre : mélanome sur lentigo malin (17,8%), mélanome desmoplastique (34,0%), mélanome naevoïde (22,6%), mélanome spitzoïde (4,7%), mélanome acro-

lentigineux (7,6%), mélanome mixte (11,3%)  
c
Non-classifié : difficile de classer (12,2%), non déclaré (87,0%), et autres (0,8%)  

d
Oméga-6 a été estimé en additionnant l'acide linoléique et acide arachidonique et l'oméga-3 a été calculé en additionnant l’acide α-linolénique, acide 

eicosapentaénoïque et acide docosahexaénoïque  
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Annexe 20.  Prevalence Ratio (PR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre les profils alimentaires obtenus à l’aide du RRR et l’épaisseur 

du mélanome >2mm stratifiée sur la comorbidité et antécédents familiaux de mélanome  

 Profil alimentaire 1 : « riche en viande, 

poisson et graisses » 

  Profil alimentaire 2 : 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses » 

  

 Tercile 

1 

Tercile 2 Tercile 3 P-

tendance 

P-

interaction 

Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 P-

tendance 

P-

interaction 

 référenc

e 
PR (IC à 95%) PR (IC à 95%)   référence PR (IC à 95%) PR (IC à 95%)   

Comorbidité
           

     Non 1,00 1,05 (0,69, 1,59) 1,09 (0,65, 1,84) 0,73  1,00 1,04 (0,71, 1,53) 1,00 (0,66, 1,50) 0,98  

     Oui 1,00 1,74 (1,14, 2,67) 1,83 (1,15, 2,92) 0,01 0,04 1,00 0,73 (0,52, 1,03) 0,82 (0,60, 1,14) 0,27 0,28 

           

Antécédents familiaux de mélanome         

     Non 1,00 1,28 (0,95, 1,72) 1,16 (0,81, 1,67) 0,42  1,00 0,92 (0,69, 1,24) 1,01 (0,76, 1,34) 0,91  

     Oui 1,00 1,37 (0,59, 3,15) 2,32 (1,00, 5,35) 0,02 0,04 1,00 0,70 (0,41, 1,19) 0,58 (0,28, 1,24) 0,12 0,18 

Abréviations ; PR - prévalence ratio ; IC : Intervalle de confiance 
a
Ajusté sur l’âge, le sexe, l’examen dermatologique et l’énergie   
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Abréviations ; PR - prévalence ratio ; IC : Intervalle de confiance 
a
Les scores simplifiés ont été calculés en additionnant la consommation des groupes d’aliments avec les coefficients de saturation |≥0,20| standardisés sur la 

moyenne et l’écart type de la population étudiée. Le profil alimentaire simplifié 1 = (viande + poisson à chair foncé + autres poissons + graisse animale + œuf 

+ pois et haricots + viande transformée) ; le profil alimentaire simplifié 2= ((poisson à chair foncée + autres poissons) - (graisse animale + viande + viande 

transformée + huiles de cuisson)). 
2
Ajusté sur l’âge, le sexe, l’examen dermatologique et l’énergie   

Annexe 21: Prevalence Ratio (PR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre les profils alimentaires 

obtenus à l’aide du RRR et l’épaisseur du mélanome >2mm 

     

  Tercile 1 Tercile  2 Tercile 3   

  référence   PR (IC à 95%) PR (IC à 95%) P-tendance 

Profil alimentaire simplifié 1 : « riche en viande, poisson et 

graisses »     

Nombre de patients (%) 210 (33,1) 209 (33,0) 215 (33,9)  

Non-ajusté 1,00 1,24 (0,95, 1,62) 1,45 (1,12, 1,86) 0,003 

Adjusté
2
 1,00 1,20 (0,91, 1,57) 1,39 (1,04, 1,85) 0,02 

Profil alimentaire simplifié 2: 

« riche en poisson, et faible en viande et graisses »     

Nombre de patients (%) 209 (33,0) 210 (33,1) 215 (33,9)  

Non-ajusté 1,00 0,80 (0,63, 1,02) 0,76 (0,60, 0,97) 0,02 

Adjusté
2
 1,00 0,84 (0,66, 1,08) 0,82 (0,64, 1,05) 0,13 
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Annexe 22: Prevalence Ratio (PR) et intervalles de confiance (IC à 95 %) de l’association entre 

les acides gras omega-6 et omega-3 et l’épaisseur du mélanome >2mm 

  Tercile 1 Tercile 2 Tercile 3 P-tendance 

  référence PR (IC à 95%) PR (IC à 95%)   

Acides linoléique         

Nombre de patients  209 209 216   

Non-ajusté 1,00 1,03 (0,80-1,32) 1,07 (0,84-1,37) 0,59 

Adjusté
a 

1,00 0,98 (0,75-1,28) 0,94 (0,68-1,30) 0,69 

Acides α-linolénique       

Nombre de patients  209 210 215   

Non-ajusté 1,00 1,45 (1,12-1,86) 1,23 (0,94-1,61) 0,13 

Adjusté
a 

1,00 1,40 (1,06-1,85) 1,14 (0,83-1,56) 0,56 

Acide arachidonique       

Nombre de patients  209 210 215   

Non-ajusté 1,00 1,09 (0,84-1,42) 1,26 (0,99-1,62) 0,06 

Adjusté
a 

1,00 1,05 (0,81-1,37) 1,19 (0,91-1,55) 0,20 

Acide eicosapentaénoïque + docosahexaénoïque      

Nombre de patients  209 210 215   

Non-ajusté 1,00 1,16 (0,91-1,50) 1,15 (0,89-1,48) 0,28 

Adjusté
a 

1,00 1,08 (0,83-1,39) 1,10 (0,85-1,42) 0,48 

Acides gras oméga 3 (somme d’acide gras α-linolénique, eicosapentaénoïque et 

docosahexaénoïque)    

Nombre de patients  209 210 215   

Non-ajusté 1,00 1,16 (0,90-1,50) 1,15 (0,89-1,48) 0,28 

Adjusté
a 

1,00 1,08 (0,83-1,39) 1,10 (0,85-1,42) 0,48 

Acides gras oméga 3 (somme d’acide gras linoléique, eicosapentaénoïque et 

docosahexaénoïque)    

Nombre de patients  210 209 215   

Non-ajusté 1,00 1,02 (0,79-1,32) 1,22 (0,96-1,55) 0,11 

Adjusté
a 

1,00 0,99 (0,76-1,28) 1,14 (0,88-1,49) 0,31 

Ratio oméga 6/omega-3       

Nombre de patients  210 208 216   

Non-ajusté 1,00 0,90 (0,70-1,16) 1,02 (0,80-1,29) 0,86 

Adjusté
a 

1,00 0,89 (0,69-1,14) 1,03 (0,81-1,30) 0,80 
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Annexe 23 :   Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés  

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Skaaby T et 

al, 2014, 

Denmark  

 

Pooled study: 

Monica10, 

Inter99, 

Health2006, 

Age: 18-71 

years, M/W 

369 KCs; 55 

melanoma / 12 204,  

11.3 years 

Cancer registry IDS-SYS 25- 

Hydroxy Vitamin 

D method 

(Monica10); 

HPLC (Inter99); 

Cobas 

e411(Health 2006) 

KC, all  

 

 

 

 

 

 

KC, M 

KC, W 

  

Melanoma, all 

 

per 10 nmol/l 

Q 1 

Q 2 

Q 3 

Q 4 

Ptrend 

 

per 10 nmol/l 

per 10 nmol/l 

 

per 10 nmol/l 

Q 1 

1.06 (1.02-1.10) 

1 

1.18 (0.86–1.61) 

1.35 (0.99–1.83) 

1.43 (1.05-1.93) 

0.015 

 

1.06 (1.00-1.12) 

1.06 (1.00-1.12) 

 

1.06 (0.95-1.17) 

1 

study, sex, 

education, season 

during which blood 

was drawn, 

physical activity, 

smoking habits, 

alcohol intake, 

intake of fish, and 

BMI 

 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-



 

   

311 

 

Annexe 23 :   Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés  

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

Melanoma, M 

Melanoma, W 

Q 2 

Q 3 

Q 4 

Ptrend 

 

per 10 nmol/l 

per 10 nmol/l 

0.52 (0.21–1.33) 

1.24 (0.60–2.60) 

1.18 (0.56-2.48) 

0.275 

 

1.04 (0.90-1.21) 

1.07 (0.93-1.23) 

hazards regression 

model  

Afzal S et al, 

2013, 

Denmark 

 

 

The Copenhagen 

City Heart Study 

(CCHS), 

Prospective 

Cohort, Age: 20-

100 years, M/W 

590 KCs;  

78 melanoma / 10 

060; 

20.5 years 

Danish cancer 

registry 

 

 

DiaSorin 

LIAISON 25 

(OH) vitamin D 

TOTAL assay 

KC 

 

 

 

 

per 10 nmol/l 

 

Clinical categories 

(nmol/l) 

≤25  

1.23 (1.14-1.32) 

 

 

 

1 

Age, sex, BMI, 

income, 

occupational 

physical activity, 

calendar month of 

blood draw, 



 

   

312 

 

Annexe 23 :   Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés  

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

25–49.9  

≥50  

Ptrend 

 

Seasonally adjusted 

tertiles  

T1 

T2 

T3 

 

 

≥100 vs. ≤25 nmol/l 

2.60 (1.5-4.2) 

5.04 (2.78-9.16) 

3.10
–8

 

 

 

 

1 

2.10 (1.2-3.80) 

4.02 (2.45–6.60) 

2.10
–8

 

 

5.28 (1.66-16.8) 

cumulative tobacco 

consumption, 

physical intensity 

of leisure-time 

activities, running 

and cycling habits 
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Annexe 23 :   Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés  

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

Melanoma  

 

 

per 10 nmol/l 

 

Clinical categories 

(nmol/l) 

≤25   

25–49.9 

≥50 

Ptrend 

 

Seasonally adjusted 

 

 

1.45 (1.22-1.73) 

 

 

 

1 

1.60(0.96-7.10) 

4.72 (0.96- 23.30) 

0.02 

 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 
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Annexe 23 :   Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés  

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

tertiles 

T1 

T2 

T3 

 

 

≥100 vs. ≤25 nmol/l 

 

Sun-exposed 

sites (head and 

extremities) 

per 10 nmol/l 

 

1 

6.30 (1.38–28.8) 

6.30 (1.38–28.8) 

0.03 

 

9.58 (2.37-38.70) 

 

 

 

 

1.58 (1.25–2.00) 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

unexposed 

sites (trunk and other 

sites) 

per 10 nmol/l 

 

 

 

 

1.24 (0.93–1.66) 

van der Pols 

JC et al, 

2013, 

Australia 

 

 

 

Nambour skin 

cancer study 

(NSCS), 

Prospective 

analysis in adults 

who had 

participated in a 

skin cancer 

300 BCC;  

176 SCC;  

17 melanoma / 1 

191;  

11 years 

Questionnaires 

and skin 

examination 

with 

histological 

confirmation 

(100%) 

LIAISON 

25(OH)D assay 

BCC 

 

 

 

 

 

 

per 50 nmol/l 

<75 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥50 nmol/l 

 

1.35 (0.94-1.93) 

1 

1.51 (1.10-2.07) 

 

1 

1.38 (0.95-2.00) 

 

Age, sex, 

propensity to 

sunburn, skin 

colour, treatment 

allocation, elastosis 

neck, family history 

of skin cancer, 

freckling back, 

personal history of 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

prevention trial 

(1992–1996) of 

daily sunscreen 

use and beta-

carotene 

supplementation 

Age: 54 years, 

M/W 

 

 

 

 

SCC 

 

 

 

 

 

 

 

<50 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

 

per 50 nmol/l 

<75 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥50 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

1 

1.74 (1.13-2.67) 

 

 

0.68 (0.42-1.11) 

1 

0.67 (0.44-1.03) 

 

1 

0.78 (0.50-1.23) 

 

1 

skin cancer before 

1996, usual time 

spent outdoors 

 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

Melanoma 

≥75 nmol/l 

 

per 50 nmol/l 

<75 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥50 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥75 nmol/l 

0.61 (0.35-1.06) 

 

2.70 (0.83-8.77) 

1 

2.71 (0.98-7.48) 

 

1 

1.53 (0.42-5.56) 

 

1 

2.75 (0.68- 11.17) 

 Nurses’ Health BCC Self-reported Radioimmunoassa BCC    Age at blood 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

Liang G et al, 

2012, USA 

 

 

Study (NHS) and 

II, Nested Case 

Control, 

Age: 25-55 

years, W 

510/ 4056 controls 

NHS and NHS II  

387/ 1641 controls, 

NHS 

123/ 2415 controls, 

NHS II 

 

SCC 

75/ 4056 controls, 

NHS and NHS II 

67/ 1641 controls, 

NHS 

8/ 2415 controls, 

medical 

history 

annually 

verified by 

medical 

records 

y or 

chemiluminescenc

e immunoassay 

 

 

NHS I and NHS 

II 

 

 

 

 

NHS I 

 

 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

≤20.4 ng/ml 

20.4-27.0 ng/ml 

27.0-34.2 ng/ml 

>34.2 ng/ml 

Ptrend 

 

1 

1.17(0.86–1.58) 

1.54(1.15–2.07) 

2.07 (1.52-2.80)  

<0.0001 

 

1 

1.18(0.83–1.68) 

1.57(1.11–2.23) 

2.28 (1.58-3.29) 

<0.0001 

collection, cohort, 

hair colour, 

laboratory batch, 

number of 

sunburns, 

propensity to 

sunburn, season of 

blood draw, UVB 

flux, NHS and 

NHS II combined 

adjusted for cohort 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

NHS II  

 

NHS II 

 

 

 

 

 

NHS I and NHS 

II, summer 

 

 

 

≤19.6 ng/ml 

19.6-25.5 ng/ml 

25.5-31.4 ng/ml 

>31.5 ng/ml 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

1 

1.20(0.67-2.13) 

1.63(0.93-2.85) 

1.93 (1.10-3.37) 

0.01 

 

1 

0.68(0.37-1.27) 

0.88(0.48-1.62) 

0.93(0.51-1.71) 

0.81 

 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

spring and fall 

 

 

 

 

 

winter 

 

 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

1 

1.45(0.92-2.29) 

2.10(1.35-3.28) 

2.97 (1.90-4.63) 

<0.0001 

 

1 

1.33(0.75-2.37) 

1.44(0.81-2.57) 

2.53 (1.36-4.72) 

0.006 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

UVB flux 

≤113 

 

 

 

 

 

>113 

 

 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

 

 

1 

1.49(1.02–2.18) 

1.81(1.23-2.67) 

2.66(1.78-3.97) 

<0.0001 

 

1 

0.80(0.47-1.34) 

1.25(0.78-1.98) 

1.52(0.94-2.46) 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

Light 

pigmentation 

 

 

 

 

Dark 

pigmentation 

 

Ptrend 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

0.03 

 

 

1 

1.08(0.69-1.68) 

1.81(1.18-2.78) 

2.31(1.50-3.56) 

<0.0001 

 

1 

1.26(0.83–1.91) 

1.38(0.91–2.08) 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

SCC  

NHS I and NHS 

II 

 

 

 

 

 

Q4 

Ptrend 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

≤20.4 ng/ml 

20.4-27.0 ng/ml 

1.85(1.21–2.85) 

0.005 

 

 

1 

1.40(0.60-3.28) 

2.81(1.29-6.12) 

3.77 (1.70-8.36) 

0.0002 

 

1 

1.49(0.61-3.66) 



 

   

324 

 

Annexe 23 :   Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les taux circulants de vitamine D et risque de cancers cutanés  

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

NHS I 

 

 

 

 

 

NHS II 

27.0-34.2 ng/ml 

>34.2 ng/ml 

Ptrend 

 

≤19.6 ng/ml 

19.6-25.5 ng/ml 

25.5-31.4 ng/ml 

>31.5 ng/ml 

Ptrend 

3.04(1.33-6.95) 

3.96 (1.68-9.34) 

0.0004 

 

1 

0.48(0.08-27.86) 

2.62 (0.19-36.30) 

4.95 (0.41-59.28) 

0.15 

Major JM et 

al, 2012,  

Finland 

Alpha-

Tocopherol 

Beta-Carotene 

Cancer 

92 melanoma/ 276 

controls 18.2 years 

Finnish cancer 

registry 

LIAISON 25-OH 

Vitamin D Total 

Assay 

Melanoma Clinically-defined 

categories (nmol/l) 

≤24.9  

 

 

1 

Age at 

randomization, 

cholesterol, date of 

blood draw, height, 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Prevention 

(ATBC), Nested 

Case Control, 

Age: 50-69 

years, Men 

Smokers 

25.00-37.49  

37.50-49.99  

≥50  

Ptrend 

 

Season-adjusted 

residuals quartiles 

(nmol/l) 

<3.12 

3.12–3.49 

3.50–3.89 

≥3.90 

1.04 (0.52-2.12) 

0.60 (0.25-1.44) 

1.32 (0.64-2.72) 

0.51 

 

 

 

 

1 

1.20 (0.55-2.64) 

1.56 (0.74-3.28) 

0.96 (0.43-2.17) 

propensity to 

sunburn, weight 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Ptrend 0.49 

Tang JY et al, 

2010, USA 

Osteoporotic 

Fractures in Men 

(MrOS) Study, 

Nested Case 

Control, Age: 

65- years, M, 

Elderly 

178 KC/ 930 

controls 

Self-reported LC-mass 

spectroscopy 

KC ≤15.9 ng/ml 

16-20.8 ng/ml 

20.9-25.1 ng/ml 

25.2-29.8 ng/ml 

29.9-58.3 ng/ml 

Ptrend 

 

≥32 vs. ≤31.9 ng/ml 

≥29.9 vs. ≤15.9 ng/ml 

(Q5 vs. Q1) 

1 

0.94 (0.56–1.55) 

0.93 (0.56–1.54) 

0.86 (0.51–1.45) 

0.54 (0.31-0.96 

0.044 

 

0.59 (0.34-1.01) 

0.60 (0.37-0.98) 

 

Age, BMI, cigarette 

smoking, clinic 

site, season of 

blood draw, 

outdoor walking 

activity 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Asgari M et 

al, 2010, 

USA 

Kaiser 

Permanente 

Northern 

California 

(KPNC), Nested 

Case Control, 

Age: 54.9 years, 

M/W 

220 BCC/ 220 

controls; 

8.74 years 

Pathology 

reports 

DiaSorin 

LIAISON 25(OH) 

Vitamin D Total 

Assay 

BCC clinical tertiles (ng/ml) 

≤9.9  

10-<30 

≥30 

Ptrend 

 

Per 1 ng/ml 

 

≤14.69 ng/ml 

14.70-20.06 ng/ml 

20.07-24.67 ng/ml 

24.68-29.78 ng/ml 

 

1 

2.30 (0.70, 7.60) 

3.61 (1.00- 13.10) 

0.03 

 

1.02 (1.00-1.05) 

 

1 

1.67 (0.84-3.34) 

1.11 (0.51-2.43) 

1.54 (0.70-3.37) 

BMI, educational 

level, history of 

cancer, smoking 

status, x-ray, sun 

exposure surrogates 

(hours of exercise 

and leisure 

activities) 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

>29.78 ng/ml 

Ptrend 

2.09 (0.95-4.58) 

0.11 

Eide M et al, 

2011, USA 

Henry Ford 

Health System 

(HFHS),  

Prospective 

Cohort, Age: 

65.9 years, M/W 

240 KCs; 

191 BCC; 

77 SCC / 3 223, 

9.8 years 

 

Pathology 

reports 

Radioimmunoassa

y 

KC 

 

 

 

 

 

 

 

BCC 

<19 ng/ml 

19-24 ng/ml 

25-30 ng/ml 

≥31 ng/ml 

Ptrend 

 

≥15 vs. <15 ng/ml 

 

≥15 vs. <15 ng/ml 

1 

1.3 (0.9-1.9) 

1.4 (0.96-2.1) 

1.60 (1.10-2.30) 

0.02 

 

1.80 (1.10-2.90) 

 

1.70 (1.00-2.90) 

Age, sex 

 

 

 

 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

SCC 

 

Less UV-

Exposed, 

KC 

BCC 

SCC 

≥15 vs. <15 ng/ml 

 

 

 

≥15 vs. <15 ng/ml 

≥15 vs. <15 ng/ml 

≥15 vs. <15 ng/ml 

1.70 (0.70-4.00) 

 

 

 

2.2 (0.7-7.0) 

3.2 (0.4-24.0) 

1.7 (0.5-5.8) 

model 

Vojdeman et 

FJ al, 2019, 

Denmark 

The Copenhagen 

database 

(CopD), 

Prospective 

cohort study, 

Age: median 

5,045 KC;  

684 

melanoma/217,244 

Danish Cancer 

Registry 

LIAISON 

25(OH)D assay 

KC 

 

 

 

Melanoma  

per 10 nmol/L 

Men and women 

Men 

Women 

 

 

1.09 (1.09–1.10) 

1.11 (1.09–1.12) 

1.09 (1.08–1.10) 

 

Age in 1-year 

intervals, sex, 

month of sampling, 

and comorbidity 

 

Risk estimates by 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

48.8 years, M/W 

 

per 10 nmol/L, 

Men and women 

Men 

Women 

 

1.10 (1.08–1.13) 

1.12 (1.08–1.17) 

1.10 (1.07–1.13) 

Cox proportional-

hazards regression 

model 

Kwon G et al, 

2018, 

USA 

Women’s Health 

Initiative (WHI), 

Nested case-

control study, 

postmenopausal 

women, 

Age: 50-79 

718 melanoma /718 

controls, 

9 years 

Self-reported 

medical 

history 

annually 

verified by 

medical 

records 

Liquid 

chromatographye 

mass 

spectrometry (LC-

MS) 

Melanoma ≤20.0 ng/mL  

20.1-29.9 ng/mL 

≥30.0 ng/mL  

Ptrend 

1 

1.79 (1.22-2.62) 

1.59 (1.04-2.42) 

0.01 

 Age, BMI, 

education, 

multivitamin and 

calcium intake, 

sun exposure 

history, history of 

skin cancer, 

physical activity, 

season 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

of blood draw, 

smoking, time 

spent outdoors in 

the summer both 

in childhood and in 

adulthood, use of 

sunscreen, regional 

solar 

irradiance (in 

langleys), and 

having a medical 

visit in the last year 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays  

Nom de l’étude, 

schéma ou 

design de 

l’étude, 

caractéristique 

de l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée de 

suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers cutanés 

étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 



 

   

333 

 

Note: BCC, Basal-cell carcinoma; BMI, Body mass index, KC, Keratinocyte cancer; M, Men; SCC, Squamous-cell carcinoma; UV: Ultraviolet; W, women  

Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Asgari M et 

al, 2009, 

USA 

The Vitamins and 

Lifestyle cohort study 

(VITAL), Prospective 

Cohort, Age: 50-76 

years, M/W 

455 melanoma / 

68 611, 6 years 

420/ 

450/ 

Cancer registry Total FFQ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Melanoma  Dietary 

Supplement use, 10-

year use of 

individual 

supplements 

 

none  

Former/current vs. 

 

None 

10 μg/day 

≥15 μg/day  

 

 

 

 

 

1 

1.08 (0.82-1.43) 

 

0 

1.00 (0.71-1.40) 

0.77 (0.34-1.72) 

Age, gender, 

education, 1-degree 

family history 

melanoma, 

personal history of 

KC, ever had moles 

removed, freckles 

between ages 10 

and 20 years, had 

≥3 severe sunburns 

between ages 10 

and 20 years, 

natural red/blond 

hair between ages 

10 and 20 years, 



 

   

334 

 

Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

Ptrend 

 

Dietary (μg/d) 

0-3   

3.0-4.7  

4.7-7.1  

>7.1-53  

Ptrend 

 

Diet plus 

supplement (μg/d) 

0-5.10 

>5.1–9.5 

0.67 

 

 

1 

1.09 (0.80–1.48) 

1.41 (1.04–1.90) 

1.31 (0.94–1.82) 

0.05 

 

 

 

1 

and reaction to 1-h 

in strong sunlight; 

dietary and total 

intakes additionally 

adjusted for total 

energy intake 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

>9.5–14 

>14-58  

Ptrend 

0.91 (0.68-1.22) 

0.97 (0.73-1.30) 

1.05 (0.79-1.40) 

0.56 

Davies TW et 

al, 2002, 

UK 

European Prospective 

Investigation into 

Cancer and Nutrition–

Norfolk (EPIC-

Norfolk), Nested Case 

Control, Age: 65 (W), 

67.8 (M), M/W 

109 BCC /247 

controls 

East Anglian 

Cancer 

Registry 

Dietary Validated 

self-reported 7-

day food diary 

 

 

 

 

 

 

BCC 

 

 

 

Dietary  

Per 2.08 μg/day 

 

 

 

 

1.07 (0.85-1.35) 

BMI, red hair 

colour, dietary 

component 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

Park SM et 

al, 

2016, 

USA 

Nurses’ Health Study 

(NHS),  and the Health 

Professionals Follow-

up Study (HPFS), 

Prospective Cohort, 

Age: 

NHS: 30-55, W 

HPFS: 40–75, M 

 

 

 

20,840 BCC;  

2,329 SCC;  

1,320 

Melanoma/1141

16 

24-26 years 

 

Self-report 

verified by 

medical records  

Dietary Semi-

quantitative FFQ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BCC,  

 

 

 

NHS + HPFS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

 

 

 

 

 

1 

1.03 (0.99-1.08) 

1.08 (1.04-1.13)  

1.10 (1.04-1.16) 

1.10 (1.05, 1.15) 

0.05 

 

family history of 

melanoma , natural 

hair color, number 

of arm moles, skin 

reaction to sun 

exposure as a 

child/adolescent, 

number of lifetime 

blistering sunburns, 

average time spent 

in direct sunlight 

since high school, 

cumulative UV flux 

since baseline, 

body mass index, 

physical activity, 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dietary (U/d) 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

None 

1-99  

100–199  

 

1 

1.06 (1.01-1.11) 

1.10 (1.05-1.16) 

1.10 (1.06-1.15) 

1.13 (1.08-1.18) 

<0.001 

 

 

1 

1.03 (0.99-1.08) 

1.06 (0.99-1.13) 

smoking status, 

intakes of total 

energy, alcohol, 

and citrus intake. 

Analyze for women 

were also adjusted 

for menopausal 

status and 

postmenopausal 

hormone use 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NHS  

 

 

 

 

 

 

 

200-399  

≥400 

Ptrend 

 

Total 

124.8  

210.9  

304.5  

437.4  

638.2 

Ptrend 

 

1.05 (0.99-1.10) 

1.07 (1.03-1.12) 

0.03 

 

 

1 

1.02 (0.95-1.08) 

1.08 (1.02-1.15) 

1.13 (1.06-1.20) 

1.12 (1.05-1.19) 

<0.0001 

 

 

 

 

 

 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dietary (U/d) 

97.6  

145.0  

185.2  

233.6  

314.4 

Ptrend  

 

Supplement (IU/d) 

0  

57.1  

133.3  

 

1 

1.03 (0.97-1.10) 

1.13 (1.06-1.20) 

1.11 (1.04-1.18) 

1.13 (1.07-1.20) 

<0.001 

 

 

1 

1.02 (0.96-1.08) 

1.03 (0.97-1.09) 

1.07 (1.02-1.13) 

1.09 (1.03-1.16) 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

HPFS 

 

 

 

 

 

 

 

266.2  

400.0 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

156.0 

253.5  

363.2  

519.9  

775.3 

Ptrend 

 

<0.001 

 

 

1 

1.05 (0.98-1.13) 

1.08 (1.01-1.16) 

1.06 (0.99-1.14) 

1.07 (1.00-1.15) 

0.14 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dietary (IU/d) 

126.3  

192.3  

245.8  

311.0  

433.8 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

0  

56.0  

1 

1.09 (1.02-1.16) 

1.07 (1.00-1.15) 

1.10 (1.03-1.18) 

1.12 (1.04-1.20) 

<0.01 

 

 

1 

1.05 (0.99-1.13) 

1.10 (1.02-1.17) 

1.02 (0.96-1.08) 

1.05 (0.98-1.12) 

0.27 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

SCC, 

 

 

NHS + HPFS 

 

 

 

 

133.3  

251.2  

400.0 

Ptrend 

 

 

 

Total 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

 

 

 

 

1 

1.04 (0.91-1.19) 

1.07 (0.94-1.23) 

0.84 (0.73-0.96) 

1.02 (0.89-1.17) 

0.30 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Q5 

Ptrend 

 

Dietary  

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

1 

1.21 (0.84-1.73) 

1.04 (0.76-1.43) 

1.09 (0.86-1.38) 

1.14 (0.95-1.36) 

0.41 

 

 

1 

0.98 (0.85-1.11) 

0.94 (0.82-1.07) 

0.92 (0.82-1.04) 

0.95 (0.82-1.09) 

0.26 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

NHS  

 

 

 

 

None 

1-99  

100–199  

200-399  

≥400 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

124.8  

210.9  

304.5  

437.4  

 

 

1 

1.04 (0.86-1.25) 

1.04 (0.87-1.26) 

0.83 (0.68-1.01) 

1.00 (0.82-1.21) 

0.33 

 

 

1 

1.45 (1.20-1.76) 

1.23 (1.01-1.49) 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

638.2 

Ptrend 

 

Dietary (U/d) 

97.6  

145.0  

185.2  

233.6  

314.4 

Ptrend  

 

Supplement (IU/d) 

1.23 (1.01-1.50) 

1.25 (1.02-1.52) 

0.43 

 

 

1 

1.04 (0.86-1.26) 

0.96 (0.79-1.16) 

0.98 (0.82-1.17) 

1.00 (0.80-1.23) 

0.70 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

HPFS 

 

 

 

0  

57.1  

133.3  

266.2  

400.0 

Ptrend 

 

 

Total (IU/d) 

156.0 

253.5  

363.2  

1 

1.04 (0.86-1.25) 

1.11 (0.92-1.34) 

0.85 (0.70-1.04) 

1.04 (0.85-1.26) 

0.61 

 

 

1 

1.00 (0.83-1.21) 

0.89 (0.73-1.07)  

0.97 (0.80-1.17)  

1.04 (0.86-1.26)  
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

519.9  

775.3 

Ptrend 

 

Dietary (IU/d) 

126.3  

192.3  

245.8  

311.0  

433.8 

Ptrend 

 

0.66 

 

 

1 

0.91 (0.76-1.10) 

0.92 (0.76-1.11) 

0.88 (0.75-1.04) 

0.92 (0.76-1.11) 

0.24 
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Melanoma, 

 

NHS + HPFS 

Supplement (IU/d) 

0  

56.0  

133.3  

251.2  

400.0 

Ptrend 

 

 

 

 

Total 

 

1 

1.12 (0.90-1.39) 

1.05 (0.88-1.26) 

1.04 (0.87-1.24) 

1.09 (0.91-1.31) 

0.71 

 

 

1 

1.16 (0.97-1.39)  

1.17 (0.95-1.43)  
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Dietary  

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

1.26 (0.98-1.62)  

1.06 (0.88-1.28)  

0.55 

 

 

1 

1.05 (0.88-1.24) 

0.93 (0.78-1.11) 

0.95 (0.81-1.12) 

1.04 (0.87-1.26) 

0.97 
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NHS  

Q5 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

None 

1-99  

100–199  

200-399  

≥400 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

1 

1.24 (0.98-1.58) 

1.10 (0.86-1.40) 

1.09 (0.85-1.39) 

1.15 (0.90-1.49) 

0.74 

 

 

1 

1.18 (0.93-1.51)  

1.29 (1.01-1.64)  

1.43 (1.12-1.81)  
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

124.8  

210.9  

304.5  

437.4  

638.2 

Ptrend 

 

Dietary (U/d) 

97.6  

145.0  

185.2  

233.6  

1.05 (0.81-1.36)  

0.56 

 

 

 

1 

0.97 (0.77-1.22) 

0.89 (0.70-1.12) 

0.93 (0.74-1.15) 

1.08 (0.83-1.40) 

0.83 
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

314.4 

Ptrend  

 

 

Supplement (IU/d) 

0  

57.1  

133.3  

266.2  

400.0 

Ptrend 

 

1 

0.99 (0.76-1.30) 

1.01 (0.77-1.31) 

0.99 (0.76-1.29) 

1.03 (0.78-1.35) 

0.85 

 

 

1 

1.14 (0.87-1.47) 

1.04 (0.80-1.36) 

1.10 (0.84-1.43) 

1.08 (0.82-1.41) 
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

HPFS 

 

Total (IU/d) 

156.0 

253.5  

363.2  

519.9  

775.3 

Ptrend 

 

Dietary (IU/d) 

126.3  

192.3  

245.8  

0.76 

 

 

1 

1.15 (0.89-1.48) 

0.97 (0.74-1.28) 

0.98 (0.77-1.24) 

1.01 (0.78-1.32) 

0.78 
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Annexe 24 : Etudes  prospectives pertinentes evaluant l’association entre les apports de vitamine D et risque de cancers cutanés 

Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

311.0  

433.8 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

0  

56.0  

133.3  

251.2  

400.0 

Ptrend 

Kwon G et al, Women’s Health 

Initiative (WHI), 

718 melanoma 

/718 controls 

Self-reported 

medical history 

Questionnaire Melanoma   1 Age, BMI, 

education, 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

2018, 

USA 

Nested case-control 

study, postmenopausal 

women, 

Age: 50-79 

annually 

verified by 

medical records 

 

 

Dietary (IU/d) 

≤400 IU 

<400 IU  

0.80 (0.47-1.38) multivitamin and 

calcium intake, 

sun exposure 

history, history of 

skin cancer, 

physical activity, 

season 

of blood draw, 

smoking, time 

spent outdoors in 

the summer both in 

childhood and in 

adulthood, use of 

sunscreen, regional 

solar irradiance (in 

langleys), and 
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Nom du 1
er

  

auteur, 

année de 

publication 

et pays 

Nom de l’étude, 

schéma ou design de 

l’étude, 

caractéristique de 

l’étude 

Cas de cancers 

cutané, taille de 

l’échantillon 

étudié et durée 

de suivie 

Identification 

de cas de 

cancer 

Evaluation de 

l’exposition 

Type de 

cancers 

cutanés étudié 

Catégorie(s) 

d’exposition à la 

vitamine D 

Estimation du 

risque : HR, RR, 

OR (IC à 95%) 

Facteurs 

d’ajustement et 

test statisque  

utilisés 

having a medical 

visit in the last year 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 

Note: BCC, Basal-cell carcinoma; BMI, Body mass index; FFQ, Food frequency questionnaire; KC, Keratinocyte cancer; M, Men; SCC, Squamous-cell 

carcinoma; UV: Ultraviolet; W, women 
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Annexe 25 : Meta-analyse comparants les taux les plus élevés vs. les plus faibles de 25(OH)D et risque de cancers cutanés. A, mélanome; B, cancers cutanés ; C, CBC et CSC 

 

model. 
 

 

 Figure 5: Blood concentrations of β -carotene and colorectal cancer risk (high versus low analysis). Summary estimates were calculated by using a random-effects model. 

B A 

 

C 
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Annexe 26: Associations entre taux circulants de la vitamine D et risque de cancers cutanés (pour une augmentation du taux de 25(OH) de 30 nmol/L) : 

Analyse d’influence. A, mélanome et B, cancers cutanés 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

------------------------------------------------------------------------------
 Combined          |   1.6440012      1.1117348    2.4311015
-------------------+----------------------------------------------------------
 Tang  (2010)      |   1.9119443      1.3292931    2.7499814
 Eide  (2011)      |   1.6557133      1.0370551    2.6434338
 Liang (2012, NHS II)| 1.5956254      1.0312519    2.4688637
 Liang (2012, NHS I)|  1.5259825      .9997589     2.3291843
 van der Pols (2013)|  1.7675792      1.1177347    2.7952394
 Afzal  (2013)     |   1.4120492      .99764717    1.9985852
 Skaaby  (2014)    |   1.6913186      1.0404853    2.7492542
-------------------+----------------------------------------------------------
 Study omitted     |   Estimate       [95%  Conf.  Interval]
------------------------------------------------------------------------------

A 

 

------------------------------------------------------------------------------
 Combined          |   1.5974503      1.1764587    2.1690922
-------------------+----------------------------------------------------------
 Major (2012)      |   1.6943378      1.150347     2.4955783
 van der Pols (2013)|  1.5154991      1.0996221    2.0886605
 Afzal  (2013)     |   1.5326798      1.1222427    2.0932257
 Skaaby  (2014)    |   1.6989698      1.2146416    2.3764203
 Kwon (2018)       |   1.664878       1.0011611    2.7686045
-------------------+----------------------------------------------------------
 Study omitted     |   Estimate       [95%  Conf.  Interval]
------------------------------------------------------------------------------

B 
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Annexe 27: Article 1 publié dans the American Journal of Clinical Nutrition « Mediterranean dietary 

pattern and skin cancer risk: A prospective cohort study in French women » 
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Annexe 28: Article 2 publié dans European journal of Epidemiology « Citrus intake and risk of skin 

cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and nutrition cohort (EPIC)» 
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Annexe 29: Article 3 publié dans Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention « Patterns of 

Omega-3 and Omega-6 Fatty Acid Dietary Intake and Melanoma Thickness at Diagnosis» 
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Annexe 30: Article 4 publié dans the Scientific Report « 25-hydroxyvitamin D status, vitamin D 

intake, and skin cancer risk: A systematic review and dose-response meta-analysis of prospective 

studies » 
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Supplementary Table 1. Prospective cohort studies of circulating 25-hydroxyvitamin D and skin cancer 

First author, 

Publication 

year, study 

location  

Study name, 

study design, 

characteristics 

Cases/ Study size 

Follow-up (years) 

Case 

ascertainment 

Exposure 

assessment 

Outcome Comparison Relative risk (95% 

confidence 

interval) 

Adjustment 

factors/statistical 

methods used 

Skaaby T et al, 

2014, 

Denmark  

 

Pooled study: 

Monica10, 

Inter99, 

Health2006, Age: 

18-71 years, M/W 

369 KCs; 55 

melanoma / 12 204,  

11.3 years 

Cancer registry IDS-SYS 25- 

Hydroxy Vitamin D 

method (Monica10); 

HPLC (Inter99); 

Cobas e411(Health 

2006) 

KC, all  

 

 

 

 

 

 

KC, M 

KC, W 

  

Melanoma, all 

 

 

 

 

 

 

Melanoma, M 

Melanoma, W 

per 10 nmol/l 

Q 1 

Q 2 

Q 3 

Q 4 

Ptrend 

 

per 10 nmol/l 

per 10 nmol/l 

 

per 10 nmol/l 

Q 1 

Q 2 

Q 3 

Q 4 

Ptrend 

 

per 10 nmol/l 

per 10 nmol/l 

1.06 (1.02-1.10) 

1 

1.18 (0.86–1.61) 

1.35 (0.99–1.83) 

1.43 (1.05-1.93) 

0.015 

 

1.06 (1.00-1.12) 

1.06 (1.00-1.12) 

 

1.06 (0.95-1.17) 

1 

0.52 (0.21–1.33) 

1.24 (0.60–2.60) 

1.18 (0.56-2.48) 

0.275 

 

1.04 (0.90-1.21) 

1.07 (0.93-1.23) 

study, sex, education, 

season during which 

blood was drawn, 

physical activity, 

smoking habits, 

alcohol intake, intake 

of fish, and BMI 

 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model  

Afzal S et al, 

2013, 

Denmark 

 

 

 

The Copenhagen 

City Heart Study 

(CCHS), 

Prospective 

Cohort, Age: 20-

100 years, M/W 

590 KCs;  

78 melanoma / 10 

060; 

20.5 years 

Danish cancer 

registry 

 

 

DiaSorin LIAISON 

25 (OH) vitamin D 

TOTAL assay 

KC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

per 10 nmol/l 

 

Clinical categories 

(nmol/l) 

≤25  

25–49.9  

≥50  

Ptrend 

 

Seasonally adjusted 

tertiles  

T1 

T2 

T3 

1.23 (1.14-1.32) 

 

 

 

1 

2.60 (1.5-4.2) 

5.04 (2.78-9.16) 

3.10
–8

 

 

 

 

1 

2.10 (1.2-3.80) 

4.02 (2.45–6.60) 

Age, sex, BMI, 

income, occupational 

physical activity, 

calendar month of 

blood draw, 

cumulative tobacco 

consumption, 

physical intensity of 

leisure-time 

activities, running 

and cycling habits 

 

 

 



 

   

426 

 

 

 

 

 

Melanoma  

 

 

≥100 vs. ≤25 nmol/l 

 

 

per 10 nmol/l 

 

Clinical categories 

(nmol/l) 

≤25   

25–49.9 

≥50 

Ptrend 

 

Seasonally adjusted 

tertiles 

T1 

T2 

T3 

 

 

≥100 vs. ≤25 nmol/l 

 

Sun-exposed 

sites (head and 

extremities) 

per 10 nmol/l 

 

unexposed 

sites (trunk and other 

sites) 

per 10 nmol/l 

2.10
–8

 

 

5.28 (1.66-16.8) 

 

 

1.45 (1.22-1.73) 

 

 

 

1 

1.60(0.96-7.10) 

4.72 (0.96- 23.30) 

0.02 

 

 

 

1 

6.30 (1.38–28.8) 

6.30 (1.38–28.8) 

0.03 

 

9.58 (2.37-38.70) 

 

 

 

 

1.58 (1.25–2.00) 

 

 

 

 

1.24 (0.93–1.66) 

 

 

 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 

van der Pols 

JC et al, 

2013, Australia 

 

 

 

Nambour skin 

cancer study 

(NSCS), 

Prospective 

analysis in adults 

who had 

participated in a 

300 BCC;  

176 SCC;  

17 melanoma / 1 191;  

11 years 

Questionnaires 

and skin 

examination 

with histological 

confirmation 

(100%) 

LIAISON 

25(OH)D assay 

BCC 

 

 

 

 

 

 

per 50 nmol/l 

<75 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥50 nmol/l 

 

1.35 (0.94-1.93) 

1 

1.51 (1.10-2.07) 

 

1 

1.38 (0.95-2.00) 

 

Age, sex, propensity 

to sunburn, skin 

colour, treatment 

allocation, elastosis 

neck, family history 

of skin cancer, 

freckling back, 



 

   

427 

skin cancer 

prevention trial 

(1992–1996) of 

daily sunscreen 

use and beta-

carotene 

supplementation 

Age: 54 years, 

M/W 

 

 

 

 

SCC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Melanoma 

<50 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

 

per 50 nmol/l 

<75 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥50 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

per 50 nmol/l 

<75 nmol/l 

≥75 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥50 nmol/l 

 

<50 nmol/l 

≥75 nmol/l 

1 

1.74 (1.13-2.67) 

 

 

0.68 (0.42-1.11) 

1 

0.67 (0.44-1.03) 

 

1 

0.78 (0.50-1.23) 

 

1 

0.61 (0.35-1.06) 

 

2.70 (0.83-8.77) 

1 

2.71 (0.98-7.48) 

 

1 

1.53 (0.42-5.56) 

 

1 

2.75 (0.68- 11.17) 

personal history of 

skin cancer before 

1996, usual time 

spent outdoors 

 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 

 

 

Liang G et al, 

2012, USA 

 

 

Nurses’ Health 

Study (NHS) and 

II, Nested Case 

Control, 

Age: 25-55 years, 

W 

BCC 

510/ 4056 controls 

NHS and NHS II  

387/ 1641 controls, 

NHS 

123/ 2415 controls, 

NHS II 

 

SCC 

75/ 4056 controls, 

NHS and NHS II 

67/ 1641 controls, 

NHS 

8/ 2415 controls, 

NHS II 

Self-reported 

medical history 

annually 

verified by 

medical records 

Radioimmunoassay 

or 

chemiluminescence 

immunoassay 

BCC  

 

 

NHS I and NHS II 

 

 

 

 

NHS I 

 

 

 

 

 

NHS II 

 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

≤20.4 ng/ml 

20.4-27.0 ng/ml 

27.0-34.2 ng/ml 

>34.2 ng/ml 

Ptrend 

 

≤19.6 ng/ml 

19.6-25.5 ng/ml 

 

 

1 

1.17(0.86–1.58) 

1.54(1.15–2.07) 

2.07 (1.52-2.80)  

<0.0001 

 

1 

1.18(0.83–1.68) 

1.57(1.11–2.23) 

2.28 (1.58-3.29) 

<0.0001 

 

1 

1.20(0.67-2.13) 

Age at blood 

collection, cohort, 

hair colour, 

laboratory batch, 

number of sunburns, 

propensity to 

sunburn, season of 

blood draw, UVB 

flux, NHS and NHS 

II combined adjusted 

for cohort 

 

 

 

 

 



 

   

428 

 

 

 

 

NHS I and NHS 

II, summer 

 

 

 

 

spring and fall 

 

 

 

 

 

winter 

 

 

 

 

 

UVB flux 

≤113 

 

 

 

 

 

>113 

 

 

 

 

 

Light 

pigmentation 

 

 

25.5-31.4 ng/ml 

>31.5 ng/ml 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

1.63(0.93-2.85) 

1.93 (1.10-3.37) 

0.01 

 

1 

0.68(0.37-1.27) 

0.88(0.48-1.62) 

0.93(0.51-1.71) 

0.81 

 

1 

1.45(0.92-2.29) 

2.10(1.35-3.28) 

2.97 (1.90-4.63) 

<0.0001 

 

1 

1.33(0.75-2.37) 

1.44(0.81-2.57) 

2.53 (1.36-4.72) 

0.006 

 

 

1 

1.49(1.02–2.18) 

1.81(1.23-2.67) 

2.66(1.78-3.97) 

<0.0001 

 

1 

0.80(0.47-1.34) 

1.25(0.78-1.98) 

1.52(0.94-2.46) 

0.03 

 

 

1 

1.08(0.69-1.68) 

1.81(1.18-2.78) 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Dark 

pigmentation 

 

 

 

 

 

SCC  

NHS I and NHS II 

 

 

 

 

 

NHS I 

 

 

 

 

 

NHS II 

Q4 

Ptrend 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Ptrend 

 

≤20.4 ng/ml 

20.4-27.0 ng/ml 

27.0-34.2 ng/ml 

>34.2 ng/ml 

Ptrend 

 

≤19.6 ng/ml 

19.6-25.5 ng/ml 

25.5-31.4 ng/ml 

>31.5 ng/ml 

Ptrend 

2.31(1.50-3.56) 

<0.0001 

 

1 

1.26(0.83–1.91) 

1.38(0.91–2.08) 

1.85(1.21–2.85) 

0.005 

 

 

1 

1.40(0.60-3.28) 

2.81(1.29-6.12) 

3.77 (1.70-8.36) 

0.0002 

 

1 

1.49(0.61-3.66) 

3.04(1.33-6.95) 

3.96 (1.68-9.34) 

0.0004 

 

1 

0.48(0.08-27.86) 

2.62 (0.19-36.30) 

4.95 (0.41-59.28) 

0.15 

Major JM et al, 

2012,  

Finland 

Alpha-Tocopherol 

Beta-Carotene 

Cancer Prevention 

(ATBC), Nested 

Case Control, 

Age: 50-69 years, 

Men Smokers 

92 melanoma/ 276 

controls 18.2 years 

Finnish cancer 

registry 

LIAISON 25-OH 

Vitamin D Total 

Assay 

Melanoma Clinically-defined 

categories (nmol/l) 

≤24.9  

25.00-37.49  

37.50-49.99  

≥50  

Ptrend 

 

Season-adjusted 

residuals quartiles 

(nmol/l) 

<3.12 

 

 

1 

1.04 (0.52-2.12) 

0.60 (0.25-1.44) 

1.32 (0.64-2.72) 

0.51 

 

 

 

 

1 

Age at 

randomization, 

cholesterol, date of 

blood draw, height, 

propensity to 

sunburn, weight 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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3.12–3.49 

3.50–3.89 

≥3.90 

Ptrend 

1.20 (0.55-2.64) 

1.56 (0.74-3.28) 

0.96 (0.43-2.17) 

0.49 

Tang JY et al, 

2010, USA 

Osteoporotic 

Fractures in Men 

(MrOS) Study, 

Nested Case 

Control, Age: 65- 

years, M, Elderly 

178 KC/ 930 controls Self-reported LC-mass 

spectroscopy 

KC ≤15.9 ng/ml 

16-20.8 ng/ml 

20.9-25.1 ng/ml 

25.2-29.8 ng/ml 

29.9-58.3 ng/ml 

Ptrend 

 

≥32 vs. ≤31.9 ng/ml 

≥29.9 vs. ≤15.9 ng/ml 

(Q5 vs. Q1) 

1 

0.94 (0.56–1.55) 

0.93 (0.56–1.54) 

0.86 (0.51–1.45) 

0.54 (0.31-0.96 

0.044 

 

0.59 (0.34-1.01) 

0.60 (0.37-0.98) 

 

Age, BMI, cigarette 

smoking, clinic site, 

season of blood draw, 

outdoor walking 

activity 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 

Asgari M et al, 

2010, USA 

Kaiser Permanente 

Northern 

California 

(KPNC), Nested 

Case Control, 

Age: 54.9 years, 

M/W 

220 BCC/ 220 

controls; 

8.74 years 

Pathology 

reports 

DiaSorin LIAISON 

25(OH) Vitamin D 

Total Assay 

BCC clinical tertiles (ng/ml) 

≤9.9  

10-<30 

≥30 

Ptrend 

 

Per 1 ng/ml 

 

≤14.69 ng/ml 

14.70-20.06 ng/ml 

20.07-24.67 ng/ml 

24.68-29.78 ng/ml 

>29.78 ng/ml 

Ptrend 

 

1 

2.30 (0.70, 7.60) 

3.61 (1.00- 13.10) 

0.03 

 

1.02 (1.00-1.05) 

 

1 

1.67 (0.84-3.34) 

1.11 (0.51-2.43) 

1.54 (0.70-3.37) 

2.09 (0.95-4.58) 

0.11 

BMI, educational 

level, history of 

cancer, smoking 

status, x-ray, sun 

exposure surrogates 

(hours of exercise 

and leisure activities) 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 

Eide M et al, 

2011, USA 

Henry Ford Health 

System (HFHS),  

Prospective 

Cohort, Age: 65.9 

years, M/W 

240 KCs; 

191 BCC; 

77 SCC / 3 223, 

9.8 years 

 

Pathology 

reports 

Radioimmunoassay KC 

 

 

 

 

 

 

 

BCC 

SCC 

<19 ng/ml 

19-24 ng/ml 

25-30 ng/ml 

≥31 ng/ml 

Ptrend 

 

≥15 vs. <15 ng/ml 

 

≥15 vs. <15 ng/ml 

≥15 vs. <15 ng/ml 

1 

1.3 (0.9-1.9) 

1.4 (0.96-2.1) 

1.60 (1.10-2.30) 

0.02 

 

1.80 (1.10-2.90) 

 

1.70 (1.00-2.90) 

1.70 (0.70-4.00) 

Age, sex 

 

 

 

 

 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 
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Less UV-

Exposed, 

KC 

BCC 

SCC 

 

 

 

≥15 vs. <15 ng/ml 

≥15 vs. <15 ng/ml 

≥15 vs. <15 ng/ml 

 

 

 

2.2 (0.7-7.0) 

3.2 (0.4-24.0) 

1.7 (0.5-5.8) 

Vojdeman et 

FJ al, 2019, 

Denmark 

The Copenhagen 

database (CopD), 

Prospective cohort 

study, 

Age: median 48.8 

years, M/W 

 

5,045 KC;  

684 

melanoma/217,244 

Danish Cancer 

Registry 

LIAISON 25(OH)D 

assay 

KC 

 

 

 

Melanoma  

per 10 nmol/L 

Men and women 

Men 

Women 

 

per 10 nmol/L, 

Men and women 

Men 

Women 

 

1.09 (1.09–1.10) 

1.11 (1.09–1.12) 

1.09 (1.08–1.10) 

 

 

1.10 (1.08–1.13) 

1.12 (1.08–1.17) 

1.10 (1.07–1.13) 

Age in 1-year 

intervals, sex, month 

of sampling, and 

comorbidity 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 

Kwon G et al, 

2018, 

USA 

Women’s Health 

Initiative (WHI), 

Nested case-

control study, 

postmenopausal 

women, 

Age: 50-79 

718 melanoma /718 

controls, 

9 years 

Self-reported 

medical history 

annually 

verified by 

medical records 

Liquid 

chromatographye 

mass 

spectrometry (LC-

MS) 

Melanoma ≤20.0 ng/mL  

20.1-29.9 ng/mL 

≥30.0 ng/mL  

Ptrend 

1 

1.79 (1.22-2.62) 

1.59 (1.04-2.42) 

0.01 

 Age, BMI, 

education, 

multivitamin and 

calcium intake, 

sun exposure history, 

history of skin 

cancer, physical 

activity, season 

of blood draw, 

smoking, time spent 

outdoors in the 

summer both 

in childhood and in 

adulthood, use of 

sunscreen, regional 

solar 

irradiance (in 

langleys), and having 

a medical visit in the 

last year 

 

 

Risk estimates by 
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Note: BCC, Basal-cell carcinoma; BMI, Body mass index, KC, Keratinocyte cancer; M, Men; SCC, Squamous-cell carcinoma; UV: Ultraviolet; W, women 

 

Cox proportional-

hazards regression 

model 

 

Supplementary Table 2. Prospective cohort studies of vitamin D intake (from diet and supplement) and skin cancer 

First author, 

Publication 

year, study 

location  

Study name, 

characteristics 

Cases/ 

Study size 

Follow-up 

(years) 

Case 

ascertainment 

Exposure 

assessment 

Outcome Comparison Relative risk 

(95% confidence 

interval) 

Adjustment factors 

Asgari M et 

al, 2009, 

USA 

The Vitamins and 

Lifestyle cohort study 

(VITAL), Prospective 

Cohort, Age: 50-76 

years, M/W 

455 

melanoma 

/ 68 611, 6 

years 

420/ 

450/ 

Cancer registry Total FFQ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Melanoma  Dietary 

Supplement use, 10-

year use of 

individual 

supplements 

 

none  

Former/current vs. 

 

None 

10 μg/day 

≥15 μg/day  

Ptrend 

 

Dietary (μg/d) 

0-3   

3.0-4.7  

4.7-7.1  

>7.1-53  

 

 

 

 

 

1 

1.08 (0.82-1.43) 

 

0 

1.00 (0.71-1.40) 

0.77 (0.34-1.72) 

0.67 

 

 

1 

1.09 (0.80–1.48) 

1.41 (1.04–1.90) 

1.31 (0.94–1.82) 

0.05 

Age, gender, 

education, 1-degree 

family history 

melanoma, personal 

history of KC, ever 

had moles removed, 

freckles between 

ages 10 and 20 years, 

had ≥3 severe 

sunburns between 

ages 10 and 20 years, 

natural red/blond hair 

between ages 10 and 

20 years, and 

reaction to 1-h in 

strong sunlight; 

dietary and total 

intakes additionally 

adjusted for total 
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Ptrend 

 

Diet plus supplement 

(μg/d) 

0-5.10 

>5.1–9.5 

>9.5–14 

>14-58  

Ptrend 

 

 

 

1 

0.91 (0.68-1.22) 

0.97 (0.73-1.30) 

1.05 (0.79-1.40) 

0.56 

energy intake 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 

Davies TW et 

al, 2002, 

UK 

European Prospective 

Investigation into Cancer 

and Nutrition–Norfolk 

(EPIC-Norfolk), Nested 

Case Control, Age: 65 

(W), 67.8 (M), M/W 

109 BCC 

/247 

controls 

East Anglian 

Cancer 

Registry 

Dietary Validated 

self-reported 7-day 

food diary 

 

 

 

 

 

 

BCC 

 

 

 

Dietary  

Per 2.08 μg/day 

 

 

 

 

1.07 (0.85-1.35) 

BMI, red hair colour, 

dietary component 

 

Risk estimates by 

logistic regression 

model 

 

Park SM et 

al, 

2016, 

USA 

Nurses’ Health Study 

(NHS),  and the Health 

Professionals Follow-up 

Study (HPFS), 

Prospective Cohort, Age: 

NHS: 30-55, W 

HPFS: 40–75, M 

 

 

 

20,840 

BCC;  

2,329 

SCC;  

1,320 

Melanoma/

114116 

24-26 

years 

 

Self-report 

verified by 

medical 

records  

Dietary Semi-

quantitative FFQ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BCC,  

 

 

 

NHS + HPFS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Dietary (U/d) 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

 

 

 

 

 

1 

1.03 (0.99-1.08) 

1.08 (1.04-1.13)  

1.10 (1.04-1.16) 

1.10 (1.05, 1.15) 

0.05 

 

 

1 

1.06 (1.01-1.11) 

1.10 (1.05-1.16) 

1.10 (1.06-1.15) 

1.13 (1.08-1.18) 

<0.001 

 

family history of 

melanoma , natural 

hair color, number of 

arm moles, skin 

reaction to sun 

exposure as a 

child/adolescent, 

number of lifetime 

blistering sunburns, 

average time spent in 

direct sunlight since 

high school, 

cumulative UV flux 

since baseline, body 

mass index, physical 

activity, smoking 

status, intakes of 

total energy, alcohol, 

and citrus intake. 

Analyze for women 



 

   

434 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NHS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HPFS 

 

 

Supplement (IU/d) 

None 

1-99  

100–199  

200-399  

≥400 

Ptrend 

 

Total 

124.8  

210.9  

304.5  

437.4  

638.2 

Ptrend 

 

Dietary (U/d) 

97.6  

145.0  

185.2  

233.6  

314.4 

Ptrend  

 

Supplement (IU/d) 

0  

57.1  

133.3  

266.2  

400.0 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

156.0 

253.5  

 

1 

1.03 (0.99-1.08) 

1.06 (0.99-1.13) 

1.05 (0.99-1.10) 

1.07 (1.03-1.12) 

0.03 

 

 

1 

1.02 (0.95-1.08) 

1.08 (1.02-1.15) 

1.13 (1.06-1.20) 

1.12 (1.05-1.19) 

<0.0001 

 

 

1 

1.03 (0.97-1.10) 

1.13 (1.06-1.20) 

1.11 (1.04-1.18) 

1.13 (1.07-1.20) 

<0.001 

 

 

1 

1.02 (0.96-1.08) 

1.03 (0.97-1.09) 

1.07 (1.02-1.13) 

1.09 (1.03-1.16) 

<0.001 

 

 

1 

1.05 (0.98-1.13) 

were also adjusted 

for menopausal 

status and 

postmenopausal 

hormone use 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 
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SCC, 

 

 

NHS + HPFS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

363.2  

519.9  

775.3 

Ptrend 

 

 

Dietary (IU/d) 

126.3  

192.3  

245.8  

311.0  

433.8 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

0  

56.0  

133.3  

251.2  

400.0 

Ptrend 

 

 

 

Total 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Dietary  

Q1 

Q2 

1.08 (1.01-1.16) 

1.06 (0.99-1.14) 

1.07 (1.00-1.15) 

0.14 

 

 

 

1 

1.09 (1.02-1.16) 

1.07 (1.00-1.15) 

1.10 (1.03-1.18) 

1.12 (1.04-1.20) 

<0.01 

 

 

1 

1.05 (0.99-1.13) 

1.10 (1.02-1.17) 

1.02 (0.96-1.08) 

1.05 (0.98-1.12) 

0.27 

 

 

 

 

1 

1.04 (0.91-1.19) 

1.07 (0.94-1.23) 

0.84 (0.73-0.96) 

1.02 (0.89-1.17) 

0.30 

 

 

1 

1.21 (0.84-1.73) 
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NHS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

None 

1-99  

100–199  

200-399  

≥400 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

124.8  

210.9  

304.5  

437.4  

638.2 

Ptrend 

 

Dietary (U/d) 

97.6  

145.0  

185.2  

233.6  

314.4 

Ptrend  

 

Supplement (IU/d) 

0  

57.1  

133.3  

266.2  

400.0 

1.04 (0.76-1.43) 

1.09 (0.86-1.38) 

1.14 (0.95-1.36) 

0.41 

 

 

1 

0.98 (0.85-1.11) 

0.94 (0.82-1.07) 

0.92 (0.82-1.04) 

0.95 (0.82-1.09) 

0.26 

 

 

1 

1.04 (0.86-1.25) 

1.04 (0.87-1.26) 

0.83 (0.68-1.01) 

1.00 (0.82-1.21) 

0.33 

 

 

1 

1.45 (1.20-1.76) 

1.23 (1.01-1.49) 

1.23 (1.01-1.50) 

1.25 (1.02-1.52) 

0.43 

 

 

1 

1.04 (0.86-1.26) 

0.96 (0.79-1.16) 

0.98 (0.82-1.17) 

1.00 (0.80-1.23) 
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HPFS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Melanoma, 

 

NHS + HPFS 

 

 

 

 

Ptrend 

 

 

Total (IU/d) 

156.0 

253.5  

363.2  

519.9  

775.3 

Ptrend 

 

Dietary (IU/d) 

126.3  

192.3  

245.8  

311.0  

433.8 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

0  

56.0  

133.3  

251.2  

400.0 

Ptrend 

 

 

 

 

Total 

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

0.70 

 

 

 

1 

1.04 (0.86-1.25) 

1.11 (0.92-1.34) 

0.85 (0.70-1.04) 

1.04 (0.85-1.26) 

0.61 

 

 

1 

1.00 (0.83-1.21) 

0.89 (0.73-1.07)  

0.97 (0.80-1.17)  

1.04 (0.86-1.26)  

0.66 

 

 

1 

0.91 (0.76-1.10) 

0.92 (0.76-1.11) 

0.88 (0.75-1.04) 

0.92 (0.76-1.11) 

0.24 

 

 

 

 

 

1 

1.12 (0.90-1.39) 

1.05 (0.88-1.26) 

1.04 (0.87-1.24) 
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NHS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Q5 

Ptrend 

 

Dietary  

Q1 

Q2 

Q3 

Q4 

Q5 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

None 

1-99  

100–199  

200-399  

≥400 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

124.8  

210.9  

304.5  

437.4  

638.2 

Ptrend 

 

Dietary (U/d) 

97.6  

145.0  

185.2  

233.6  

314.4 

Ptrend  

 

1.09 (0.91-1.31) 

0.71 

 

 

1 

1.16 (0.97-1.39)  

1.17 (0.95-1.43)  

1.26 (0.98-1.62)  

1.06 (0.88-1.28)  

0.55 

 

 

1 

1.05 (0.88-1.24) 

0.93 (0.78-1.11) 

0.95 (0.81-1.12) 

1.04 (0.87-1.26) 

0.97 

 

 

1 

1.24 (0.98-1.58) 

1.10 (0.86-1.40) 

1.09 (0.85-1.39) 

1.15 (0.90-1.49) 

0.74 

 

 

1 

1.18 (0.93-1.51)  

1.29 (1.01-1.64)  

1.43 (1.12-1.81)  

1.05 (0.81-1.36)  

0.56 
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HPFS 

 

 

Supplement (IU/d) 

0  

57.1  

133.3  

266.2  

400.0 

Ptrend 

 

Total (IU/d) 

156.0 

253.5  

363.2  

519.9  

775.3 

Ptrend 

 

Dietary (IU/d) 

126.3  

192.3  

245.8  

311.0  

433.8 

Ptrend 

 

Supplement (IU/d) 

0  

56.0  

133.3  

251.2  

400.0 

Ptrend 

 

 

1 

0.97 (0.77-1.22) 

0.89 (0.70-1.12) 

0.93 (0.74-1.15) 

1.08 (0.83-1.40) 

0.83 

 

 

1 

0.99 (0.76-1.30) 

1.01 (0.77-1.31) 

0.99 (0.76-1.29) 

1.03 (0.78-1.35) 

0.85 

 

 

1 

1.14 (0.87-1.47) 

1.04 (0.80-1.36) 

1.10 (0.84-1.43) 

1.08 (0.82-1.41) 

0.76 

 

 

1 

1.15 (0.89-1.48) 

0.97 (0.74-1.28) 

0.98 (0.77-1.24) 

1.01 (0.78-1.32) 

0.78 

Kwon G et al, 

2018, 

USA 

Women’s Health 

Initiative (WHI), 

Nested case-control 

718 

melanoma 

/718 

Self-reported 

medical 

history 

Questionnaire 

 

 

Melanoma   

Dietary (IU/d) 

≤400 IU 

1 

0.80 (0.47-1.38) 

Age, BMI, 

education, 

multivitamin and 
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Note: BCC, Basal-cell carcinoma; BMI, Body mass index; FFQ, Food frequency questionnaire; KC, Keratinocyte cancer; M, Men; SCC, Squamous-cell 

carcinoma; UV: Ultraviolet; W, women 

 

 

 

 

 

study, postmenopausal 

women, 

Age: 50-79 

controls annually 

verified by 

medical 

records 

<400 IU  calcium intake, 

sun exposure history, 

history of skin 

cancer, physical 

activity, season 

of blood draw, 

smoking, time spent 

outdoors in the 

summer both in 

childhood and in 

adulthood, use of 

sunscreen, regional 

solar irradiance (in 

langleys), and having 

a medical visit in the 

last year 

 

 

Risk estimates by 

Cox proportional-

hazards regression 

model 
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Supplementary Table 3.  Risk of bias judgements for each studies from the ROBINS-I 

 

Author, Year   Overall  

judgement  Bias due to 

confounding 

Bias due to 

selection of 

participants 

Bias due to 

exposure 

assessment 

Bias due to 

misclassification 

during follow-up 

Bias due to 

missing data 

Bias due to 

measurement 

of the outcome 

Bias due to 

selective reporting 

of the results 

Vitamin D in blood  

Skaaby, 2014 Serious Low Moderate No information Moderate Low Low Serious  

Afzal S, 2013 Moderate Low Low Moderate Low Low Low Moderate 

van der Pols, 2013 Moderate Moderate Low Moderate  Low Low Low Moderate 

Liang, 2012 Moderate Moderate Low Moderate No information Low Low Moderate 

Major, 2012 Moderate Moderate Low Moderate Low Low Low Moderate 

Tang, 2010 Serious Moderate Low Moderate Serious Serious  Low Serious 

Asgari, 2010 Moderate  Moderate Low Moderate Low Low Low Moderate 

Eide, 2011 Serious Moderate Low No information Serious Low Low Serious 

Vojdeman, 2019 Serious Low Low No information Low Low Low Serious 

Kwon, 2018  Moderate Moderate Low No information No information Low Low Moderate 

Vitamin D intake   

Asgari, 2009 Moderate Low Low Moderate Low Low Low Moderate 

Davies, 2002 Serious Moderate Low Moderate Low Low Low Serious 

van Dam, 2000 Moderate Moderate Low Moderate Low  Low Low Moderate 

Hunter, 1992 Moderate Moderate Low Low Low Low Low Moderate 

Park, 2016 Moderate Moderate Low Low Low Low Low Moderate 

Kwon, 2018 Moderate Moderate Moderate No information No information Low Low Moderate 
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Résumé : Les cancers cutanés sont les néoplasmes les 

plus fréquents chez les populations de type Caucasien 

et leur incidence est en constante augmentation. 

L'exposition aux rayonnements ultraviolets (UV) est le 

seul facteur environnemental reconnu comme cause 

avérée de cancer de la peau et actuellement le seul 

pour lequel une prévention est possible. Cependant, il 

apparait de plus en plus probable que certains facteurs 

nutritionnels, notamment les antioxydants, pourraient 

empêcher les effets néfastes de l'exposition aux UV et 

ainsi potentiellement représenter des agents de 

chimio-prévention des cancers cutanés. Il a également 

été suggéré que certains groupes d'aliments, tels que 

les agrumes, les compléments alimentaires, les acides 

gras, la vitamine D et l'alcool pouvaient être associés à 

un risque accru de cancers cutanés. Cependant, les 

études menées jusqu'à présent n'ont pas permis 

d'émettre de conclusion claire : peu d'études 

prospectives avec un échantillon suffisamment 

important et disposant de données sur l'exposition 

solaire sont disponibles. Il est donc nécessaire de faire 

progresser nos connaissances dans ce domaine afin de 

mieux cibler les campagnes de prévention des cancers 

cutanés.   

 

L’objectif principal de cette thèse était d’explorer les 

relations entre les facteurs nutritionnels et le risque de 

cancers cutanés. Les données utilisées dans ce projet 

incluent les données de la cohorte E3N, incluant près 

de 100 000 femmes françaises suivies depuis 1990, les 

données de la cohorte EPIC, incluant près de 520 000 

participants issus de 10 pays européens, et les données 

du PMP, une étude prospective incluant 700 patients 

australiens atteints de mélanome suivis depuis 2014. 

 

De plus, les données de la littérature sur les 

liens entre vitamine D et cancer de la peau ont 

été résumées et poolées dans une revue 

systématique et une méta-analyse.  

 

Nos résultats suggèrent que l’adhésion au 

régime méditerranéen est associée à un risque 

plus faible de cancers cutanés, plus 

particulièrement de mélanome et de carcinome 

baso-cellulaire ; en revanche la prise de 

compléments alimentaires en bêta-carotène, 

vitamine A ou E était associée à un risque accru 

de carcinomes cutanés. De plus, nous avons 

observé que les consommations d’agrumes ou 

d’alcool étaient associées à un risque plus élevé 

de cancers cutanés. Par ailleurs, nos résultats 

suggèrent qu’une forte consommation d’un 

régime « riche en viande, poisson et graisses » 

est associée à l’épaisseur du mélanome. Enfin, 

les résultats de notre méta-analyse suggèrent 

que les taux circulants élevés de vitamine D sont 

associés à un risque accru de mélanome et de 

carcinomes cutanés. 

 

 

Les travaux de cette thèse ont mis en lumière 

des relations complexes entre les facteurs 

nutritionnels et le risque de cancers cutanés. Par 

ailleurs, ils soulèvent plusieurs questions qu’il 

serait envisageable d’approfondir dans d’autres 

études. Si ces résultats sont répliqués, ils 

pourraient, à terme, avoir un impact sur les 

stratégies de prévention des cancers cutanés.   
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Abstract : Skin cancers are the most frequent 

neoplasms in Caucasian populations and their 

incidence has been constantly rising. Ultraviolet (UV) 

radiation exposure is the only environmental risk 

factor recognized as a cause of skin cancer and the 

only factor for which prevention is possible. 

However, it appears increasingly likely that several 

nutritional factors, particularly antioxidants, could 

counteract the negative effects of UV exposure and 

thus potentially represent chemo-preventive agents 

for skin cancer. It has also been suggested that 

several food groups, such as citrus, dietary 

supplements, vitamin D, fatty acids, and alcohol, 

could be associated with skin cancer risk. However, 

investigations to date did not allow to draw clear 

conclusions; few prospective data are indeed 

available within a sufficiently large sample and with 

available sun exposure data. It is thus crucial to 

advance our knowledge in this field in order to 

target skin cancer prevention campaigns more 

precisely. 

 

The objective of this doctoral project was to study 

the relationships between nutritional factors and 

skin cancer risk. To achieve our objective, we used 

data from E3N, a prospective cohort of ~100,000 

French women followed since 1990, data from EPIC, 

a prospective cohort involving ~520,000 participants 

who have been followed-up in 23 centers from 10 

European countries, and data from PMP, a 

prospective study of ~700 melanoma patients 

diagnosed in Queensland, Australia between 2010 

and 2014. Additionally, data from the literature were 

summarized and pooled in a systematic review and 

meta-analysis. 

 

Our results suggest that adherence to the 

Mediterranean diet is associated with a lower skin 

cancer risk in women, particularly melanoma and 

basal-cell carcinoma. Intake of supplements in 

beta-carotene, vitamin A or E was associated with 

an increased keratinocyte cancer risk in women. In 

addition, we found positive linear relationships 

between citrus intake and skin cancer risk, which 

were mostly driven by associations with 

keratinocyte cancers, and between alcohol 

consumption and overall skin cancer risk. 

However, our results also suggest that people with 

high meat, fish, and fat intakes, who thus 

consumed relatively high levels of omega-3 and 

high omega-6 fatty acid intakes, are more likely to 

be diagnosed with thick than thin melanomas. In 

the meta-analysis, we found positive associations 

between serum 25(OH)D levels and melanoma 

and keratinocyte cancer risks. 

 

This project highlighted complex relationships 

between nutritional factors and the risk of skin 

cancers. It also raised several questions that could 

be considered for further study. If replicated and 

confirmed in future research, these findings may 

ultimately have important implications in skin 

cancer prevention. 

 

 


