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Résumé : L'inflammation joue un rble important dans le Dans I'étude CECILE, I'odds ratio de cancer du sein chez les femmes
développement du cancer du sein et I'alimentation est I'un des ayant le régime alimentaire le plus pro-inflammatoire (IIA> +1,86) par
facteurs impliqués dans la régulation de l'inflammation rapport aux femmes ayant le régime alimentaire le plus anti-
chronique. Les études explorant |'association entre des scores inflammatoire (IIA< -1,67) était de 1,31(IC a 95%: 1,00; 1,73) p-
d'inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein ont tendance=0,02]. Dans |'étude E3N, le HR dans le quintile d’exposition
rapporté des résultats divergents. A partir d'un Indice le plus élevé (IIA>
d'Inflammation Alimentaire (IlA) développé spécifiquement dans  +3,02) par rapport au premier quintile (IlA< -2,76) était de 1,13 (IC a
le cadre de cette these, nous avons étudié le risque de cancerdu  95%: 1,04 ; 1,23) p-tendance =0,001. Dans l'étude CECILE, les
sein chez 827 cas et 966 témoins de |'étude CECILE, et chez 67879  associations étaient plus marquées chez les femmes en surpoids ou
femmes de I'étude E3N parmi lesquelles 5686 cas de cancer du obeses et chez les fumeuses. L'lIA était associé a un risque accru de
sein ont été diagnostiqués entre 1993 et 2014. Le calcul de I'llA a  tous les sous-types de cancer du sein a I'exception des tumeurs triple
été réalisé a partir des questionnaires alimentaires sur la base négatives. Dans I'étude E3N, les associations étaient plus marquées
d'une trentaine de parametres nutritionnels ayant des effets pro-  chez les non-fumeuses et chez les faibles consommatrices d'alcool.
ou anti-inflammatoires. Dans |'étude CECILE, nous avons Le géne PIAST, le pathway global de I'inflammation étaient associés
également étudié les associations entre les polymorphismes des au cancer du sein dans |'étude CECILE, mais aucune interaction
génes de l'inflammation et le risque de cancer du sein au niveau significative entre I'llA-et les polymorphismes génétiques n'a été
des SNP, des genes et des groupes de génes impliqués dans une  détectée. Ces résultats montrent qu'une alimentation pro-
méme fonction, ainsi que les interactions entre les génes et I'llA.  inflammatoire mesurée a partir de I'indice IIA est associée au risque
de cancer du sein. De nouvelles études sont nécessaires pour
conforter ces résultats.

Title: Relationship between dietary inflammation index and breast cancer risk: evidence from the CECILE case-control study and the E3N
cohort

Keywords: breast cancer, dietary inflammation index, inflammatory genes, case-control study, cohort study.

Abstract: Inflammation plays an important role in the Inthe CECILE study, the odds ratio of breast cancer in women with
development of breast cancer, and diet is one of the factors the most proinflammatory diet (I1A> +1.86) versus women with the
involved in the regulation of chronic inflammation. Studies most anti-inflammatory diet (IIA< -1,67) was 1.31 (95%Cl: 1.00, 1.73)
exploring the association between dietary inflammation scores p-trend=0.02]. In the E3N study, the HR in the highest exposure
and breast cancer risk reported conflicting results. Using a Dietary  quintile (1A

Inflammation Index (IlA) specifically developed in this doctoral +3.02) versus the first quintile (IA< -2.76) was 1.13 (95%Cl: 1.04;
project, we investigated breast cancer risk in 827 cases and 966 1.23) p-trend=0.001. In the CECILE study, associations were stronger
controls in the CECILE study, and in 67879 women in the E3N study among overweight or obese women and among smokers. [IA was
among whom 5686 breast cancer cases were diagnosed between associated with increased risk of all breast cancer subtypes except
1993 and 2014. The calculation of the IIA was performed from food triple negative tumors. In the E3N study, the associations were
questionnaires based on more than 30 nutritional parameters with  stronger in nonsmokers and in low alcohol users. The PIAS1 gene
pro- or anti-inflammatory properties. In the CECILE study, we also  and the global inflammation pathway were associated with breast
investigated associations of breast cancer risk with polymorphisms  cancer in the CECILE study, but no significant interaction between
in inflammation genes at the level of SNPs, genes, and groups of IIA and genetic polymorphisms was detected. These findings
genes involved in the same function, as well as the interactions provide evidence that a pro-inflammatory diet as measured by the
between genes and IIA. [IA index increases the risk of breast cancer. Further studies are

needed to confirm these results.
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1. Introduction

1.1.Le cancer du sein : anatomie, histologie, sous-types

1.1.1. Anatomie et physiologie du sein

Le sein est une glande exocrine hormonodépendante composé de la glande mammaire
proprement dite, de fibres de soutien et de tissu conjonctif adipeux. La glande mammaire est
constituée de 20 a 40 lobules contenant chacun de 10 a 100 alvéoles. En période d'allaitement,

les lobules produisent le lait qui est acheminé jusqu'au mamelon par les canaux galactophores.
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Figure 1-1 : Représentation schématique de [’anatomie du sein
Le sein est parcouru par des vaisseaux sanguins et par des vaisseaux et ganglions lymphatiques

qui interviennent dans la réponse immunitaire et les défenses anti-cancereuses.

Ganglions lymphatiques du sein

ganglion sus-claviculaire
clavicule
ganglion infra-claviculaire
(sous-claviculaire)
ganglion axillaire ganglion
mammaire interme
vaisseau
Iymphatique

Figure 1-2 : Représentation schématique des ganglions lymphatiques du sein

Le sein évolue de la puberté a la ménopause. Avant la puberté, le sein ne contient pas de canaux
galactophores. Lors de la puberté, les hormones stéroidiennes stimulent le développement de la

glande mammaire : les cestrogénes stimulent la croissance et la multiplication des canaux
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galactophores ainsi que la prolifération du tissu adipeux; la progestérone stimule la
différenciation des structures lobulaires.

La premiére grossesse a terme correspond a I'étape de maturation de la glande mammaire avec
une importante activité sécrétoire des lobules qui diminue trois a quatre mois apreés l'arrét de la

lactation. A la ménopause, la glande mammaire s’atrophic et est remplacée par des tissus

graisseux.
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Figure 1-3 : Représentation schématique des différents phases de la croissance et du fonctionnement de la
glande mammaire (1)

1.1.2. Histologie, récepteurs hormonaux, sous-types moléculaires du cancer du

sein
Histologie

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau de la glande mammaire.
Il existe différents types de cancer du sein qui se distinguent selon leur niveau d'infiltration
tumorale (carcinomes non-infiltrants ou in-situ et carcinomes infiltrants ou invasifs), et selon

’origine lobulaire ou canalaire des cellules tumorales (2).
Carcinomes in situ (non-infiltrants) :

Dans ce type de cancer, les cellules cancéreuses sont présentes uniquement dans les canaux ou
dans les lobules, n’ont pas franchi la membrane basale et n’ont pas infiltré les tissus avoisinants
(Figure 1-4.1).
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Les cancers du sein in situ représentent 15 a 20% des cancers du sein. La grande majorité sont

des carcinomes canalaires.
Les cancers in situ peuvent évoluer en cancers infiltrants.
Carcinomes canalaires ou lobulaires infiltrants :

Dans les cancers du sein infiltrants, les cellules tumorales ont franchi la membrane basale et
infiltré les tissus avoisinants (Figure 1-4.2). Le cancer canalaire infiltrant est le plus fréquent et
représente 80 % des cancers infiltrants. Le cancer lobulaire est plus rare et représente 5 a 10 %
des cancers infiltrants. 11 existe aussi d'autres types plus rares comme le carcinome médullaires,

mucineux, tubuleux ou encore papillaires

1.a Cancer du sein canalaire Cancer du sein lobulaire

- In situ N In situ

Lobule Lobule
Canal galactophore Canal galactophore

b > ~ b ~

( \_ﬂ, o -
‘ ’ ' >
/

Infittrant Infittrant

Figure 1-4 : Représentation schématique de cancer du sein canalaire in situ (1.a) et infiltrant (b) et de cancer du
sein lobulaire in situ (1.a) et infiltrant (b)

Les récepteurs hormonaux

Les récepteurs aux cestrogénes (ER) se trouvent dans le noyau des cellules tumorales ou ils
se lient aux estrogenes stimulant la croissance des cellules cancéreuses (3,4). Les récepteurs

aux oestrogenes sont exprimés dans 75% des cas de cancer du sein (ER+) (5).

Les récepteurs a la progestérone (PR) (6,7) : Entre 65 et 75% des cancers du sein expriment

le récepteur a la progestérone (PR+) (6,8).

La protéine HER2 est un récepteur transmembranaire qui joue un réle important dans la
modulation de la prolifération et de la survie des cellules saines. Cette protéine est exprimée
dans 10 a 30% des cas invasifs (HER2+), et est associée a un pronostic défavorable en termes

de survie sans récidives et de survie globale (9,10).
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Le K167 est une protéine nucléaire, exprimée dans les cellules proliférantes, mais pas dans les
cellules quiescentes (11). Elle permet de maintenir les chromosomes séparés au cours de la
télophase (12). C’est un marqueur de prolifération, prédictif de I’efficacité de la chimiothérapie
adjuvante et néo-adjuvante dans le cancer du sein (13).

La présence ou I’absence des récepteurs hormonaux dans les tumeurs conditionne le pronostic

et les modalités de traitement du cancer.

Les sous-types moléculaires du cancer du sein :

Les avancées récentes de travaux génomiques ont permis d’établir une classification des
tumeurs en fonction de l'expression des marqueurs moléculaires. Les cancers du sein sont
classés en 4 principaux sous-types moléculaires : luminal A, luminal B, Her-2 enrichi et Triple
Négatif (ou basal like) (2,14,15).

Le cancer du sein de type luminal A est caractériseé par une forte expression ER et PR, ainsi de
leurs génes cibles (GATA-3, FOXAL), par une faible expression des genes liés a la prolifération
cellulaire et par une faible expression de HER2 (16). Ce type représente ~40% des tumeurs du
sein (2).

Le cancer du sein de type luminal B est caractérise par une faible expression de PR, une forte
expression d’ER, une surexpression de HER2 et une forte expression de I’indice de prolifération
ki67. Ce type de tumeur présente un comportement plus agressif et représente ~20% des

tumeurs du sein (2).

Le cancer du sein HER-2 enrichi est caractérisé par une forte expression de HER2 et ’absence
d’expression des récepteurs hormonaux ER et PR. Ce type représente 10 a 15% des tumeurs du

sein. Il s’agit d’un cancer agressif associé a un pronostic défavorable (2,17).

Le cancer du sein Basal-like correspond a une tumeur triple négatif, caractérisé par la négativité
des récepteurs ER, PR et HER2 et I’expression de certains génes. C’est un type de haut grade,

trés agressif et ayant un mauvais pronostic et représente 10 a 15% des tumeurs du sein (2,14).
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1.2.Epidémiologie
1.2.1. Incidence, mortalité, survie

Incidence

A I’échelle mondiale, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent. En 2020, le nombre de
nouveaux cas de cancer du sein était estimé a 2,3 millions dans le monde, ce qui représente
11,7% de I’ensemble des cas de cancer (18). Les taux d'incidence standardisés sur I'dge du
cancer du sein les plus élevés ont été observés dans les pays développés, avec un rapport
d'incidence environ 4 fois plus élevé en Australie/New Zélande qu'en Afrique centrale et en
Asie centrale (Figure 1-5).
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Figure 1-5: Taux d'incidence et de mortalité normalisés selon I'age par région pour le cancer du sein chez la femme
en 2020 (18).

En France, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec 58 500 nouveaux
cas en 2020 (Figure 1-6). Il représente plus d'un tiers de I'ensemble des nouveaux cas de cancer
chez la femme.
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Figure 1-6 : Nombre des cas incidents estimé en France chez les femmes de tous ages (19)

L’incidence du cancer du sein a constamment augmenté entre 1990 et 2018 (Figure 1-7). Entre
1980 et 2000, le taux a doublé avant de se stabiliser entre 2002 et 2005. Entre 2005 et 2009, le
taux d'incidence a légérement diminué puis il s'est élevé jusqu’en 2018. Ces tendances inverses
peuvent étre expliquées par la baisse de prescription des traitements hormonaux de la

ménopause (20) et ’augmentation du recours au dépistage.
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Figure 1-7 : Taux d’incidence et de mortalité par cancer du sein en France selon ’année 1990-2018 (21)

Mortalité

Le cancer du sein se classe en cinquiéme rang de mortalité par cancer a travers le monde. En

2020, le nombre de décés par cancer du sein était de 685 000 (18). Les variations régionales des
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taux de mortalité ne reflétent pas les taux d’incidence du fait des disparités dans ’accés aux

soins (Figure 1-5).

En France, le cancer du sein est la premiere cause de décés par cancer chez les femmes. En
2020, le nombre de déces par cancer du sein était estimé a plus de 14 000, soit 17% des décés
par cancer chez les femmes. Néanmoins, la mortalité par cancer du sein a diminué depuis 1997
(Figure 1-8).

La baisse de mortalité est liée aux acces aux traitements, au progres thérapeutiques et aussi aux
campagnes de dépistage qui permette un diagnostic et une prise en charge précoce de la maladie
(21).

Breast
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Figure 1-8 : Nombre de déces estimés en 2020 en France chez les femmes de tous ages (19)

Survie

La survie nette exprime la probabilité de survivre au cancer étudié en I’absence d’autres causes
de déces (22).

La survie a 5 ans est de plus de 90% dans les pays développés, mais reste de I’ordre de 40% a
60% en Inde et en Afrique du Sud, respectivement (23). En France, la survie nette a 5 ans
standardisée sur I’age a augmenté de 80 % pour les cas diagnostiqués entre 1989 et 1993 et a
87 % pour ceux diagnostiqueés entre 2010 et 2015. Les données de survie a 20 ans pour les cas
diagnostiqués entre 1989 et 2000 montrent une survie nette relativement stable de plus de 68%
(22).
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L’amélioration de la survie peut étre expliquée par le recours au dépistage permettant un
diagnostic précoce du cancer du sein, par les progrés thérapeutiques permettant un meilleur

ciblage du traitement, ainsi que par la surveillance accrue des patients (22).

1.2.2. Les facteurs de risque
Age :

L'age est le facteur de risque le plus important pour le cancer du sein (24). En France, les
données d’estimation d’incidence de 2018 montrent que le taux d’incidence de cancer du sein
augmente avec I'age, le taux variant entre 40,1 pour 100 000 chez les femmes agées de 30 a 34
ans et 420,9 pour 100 000 chez les femmes entre 70 et 74 ans (21).

1.2.2.1.  Les facteurs genétiques

Antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux de cancer du sein représentent un facteur de risque majeur de cancer
du sein (25). L'étude menée par le Collaborative Group on Hormonal factors on Breast Cancer,
en 2001, a montré que le risque de cancer du sein est multiplié par 1,80 si une apparentée de
premier degré est atteinte, 2,93 si deux apparentées de premier degré sont atteintes et a 3,90 si

trois apparentées de premier degré sont atteintes (25).
Parmi les genes de prédisposition au cancer du sein, on distingue :

Les génes a forte pénétrance : Il s’agit de mutations génétiques qui entrainent un risque élevé
de cancer du sein, mais dont la fréquence est faible dans la population générale. Les femmes
porteuses d’une mutation sur BRCAL ont un risque cumulé moyen de 65% (IC a 95 % : 51%-
75%) de développer un cancer du sein avant 70 ans, et de 45% (IC a 95% : 33%-54%) chez les
femmes porteuses d’une mutation sur BRCA2 (25). Ces deux genes jouent un role important
dans la réparation des lésions de 'ADN (27). Les mutations sur d’autres génes (CHEK2, BRIP1,
ATM, RAD51C et PALB?2) ont également été associées a une augmentation du risque de cancer
du sein (28).
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Les génes a faible pénétrance : De nombreux polymorphismes ou SNP (SNP: Single
nucleotide polymorphism) présents sur certains génes relativement fréquents dans la population
générale (>1%) ont éteé associés a une faible augmentation du risque de cancer du sein. Plusieurs
études pangénomiques (GWAS : genome-wide association studies) ont permis d’identifier des
génes a faible pénétrance associés au risque de cancer du sein (29-32). On a estimé que 18%
du risque familial de cancer du sein est expliqué par les polymorphismes sur ces genes (33).

1.2.2.2.  Les facteurs hormonaux et reproductifs

Les antécédents personnels de maladie bénigne du sein :

Les maladies bénignes du sein sont classées en 3 catégories : lésions non prolifératives, Iésions
prolifératives sans atypie, lésions prolifératives avec atypie. Selon Hartmann, le risque de
cancer du sein est multiplié par 4,2 (IC a 95% : 3,26-5,41) chez les femmes porteuses de lésions
prolifératives avec atypie, 1,9 (IC a 95% : 1,66-2,12) en cas de lésions prolifératives sans atypie,
et 3,90 (IC 2 95% : 1,15-1,41) en cas de Iésions non prolifératives (34).

Age a la ménarche :

L’age a la ménarche (&ge aux premieres regles) correspond au moment ou les ovaires
commencent a produire les hormones stéroidiennes (oestrogene et progestérone). Le risque de
cancer du sein augmente avec un age précoce aux premieres regles (35). Cette augmentation du
risque est liée a une exposition précoce et prolongée aux cestrogenes et a la progestérone (36).
Pour chaque année supplémentaire d’age aux premieres regles, le risque de cancer du sein
diminue de 5 a 20% (24).

Age a la ménopause :

La ménopause correspond au moment ou le corps cesse de libérer les hormones stéroidiennes.
Le risque de cancer du sein augmente avec un age tardif a la ménopause, avec une augmentation
de risque de 3 % par année d’age supplémentaire (37). Cette augmentation est expliquée par
une exposition prolongée aux hormones sexuelles ainsi qu’une éventuelle exposition a des

cycles anovulatoires résultant d'un manque de progestérone (38).
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Parité :

Les grossesses a terme agissent de maniére biphasique sur le risque de cancer du sein. Le risque
augmente de fagon transitoire dans les cing a dix ans suivant le terme de grossesse du fait une
production élevée d'hormones sexuelles pendant la grossesse (39). A plus long terme le risque
de cancer du sein diminue de 8 % pour chaque grossesse menée a terme (40).

Age a la premiére grossesse :

L'age a la premiere grossesse joue un role important dans le risque du cancer du sein. Les
femmes ayant eu leur premiére grossesse a terme apres I'age de 35 ans ont un risque plus élevé
de survenue de cancer du sein par rapport aux femmes ayant eu leur premiere grossesse a terme
avant l'age de 25 ans (38). L’effet protecteur d'une premiére grossesse précoce est lié a la

différenciation compléte de la glande mammaire qui survient lors de lactation (41).
Contraceptifs oraux :

Les contraceptifs oraux sont composeés de substances synthétiques composees soit d’cestrogenes
et de progestérone, soit de progestérone seule.

L’effet des contraceptifs oraux sur le risque cancer du sein est associé a la durée, a la dose, au
type de contraceptif oral et a 1’age a la premiére utilisation (42). L’¢tude menée par
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer en 1996 a montré un risque de
cancer du sein accru de 25% chez les utilisatrices actuelles de contraceptifs, mais cette

association n’¢était plus apparente 10 ans apres l'arrét d'utilisation (43).
Traitement hormonal de la ménopause (THM) :

Les traitements hormonaux de la ménopause constitues d’cestrogénes seuls ou en association
avec des progestatifs, sont prescrits chez les femmes ménopausées pour pallier les troubles
climatériques de la ménopause (44). Le risque de cancer du sein est associé la prise de THM a
base d’oestro-progestatifs et augmente avec la durée d’utilisation (45-49). Cette augmentation
est expliquée par la prolongation de I'imprégnation Oestro-progestative apres 1’age de la
ménopause (50). Toutefois, le risque de cancer du sein diminue une fois que les femmes cessent

d'utiliser les THM et rejoint celui des non utilisatrices apres 5 ans (45).
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1.2.2.3.  Les facteurs anthropométriques
Taille :

La taille élevée a I'age adulte est associée a une augmentation du risque de cancer du sein de
I'ordre de 6% par 5 cm de taille supplémentaire chez les femmes pré-ménopausées et 9% chez
les femmes post-ménopausees. Les facteurs nutritionnels pendant ’enfance et I’adolescence
qui peuvent moduler le taux de croissance des tissus et la maturation sexuelle constituent I'une
des causes possibles permettant d’expliquer la relation entre la taille et le risque de cancer du
sein (51).

Poids de naissance :

Une augmentation de 500 g du poids de naissance est associée a une augmentation du risque de
cancer du sein de 6% chez les femmes pré-ménopausees. Un poids de naissance eleve augmente
les taux d’cestrogenes et de facteurs de croissance (IGF) qui jouent un réle important dans

I’initiation et la promotion de cancer du sein (51).

L’indice de masse corporelle (IMC) :

L’IMC correspond au poids divisé par le carré de la taille. 11 est associé au risque du cancer du
sein de facon différente selon le statut ménopausique : une diminution de risque estimé a 14%
pour chaque augmentation de 5 kg/m? de I''MC a été observée chez les femmes pré-
ménopausees ; et une augmentation de risque estimé a 10 % pour chaque augmentation de 5
kg/m? de I’IMC a été observée chez les femmes post-ménopausées (52). En pré-ménopause, un
IMC> 30 kg/m? est associé a une diminution du nombre d’ovulations et du taux d’cestrogénes
sanguins. En post-ménopause, la relation positive est expliquée par I’augmentation du taux

d’cestrogénes circulants produits par le tissu adipeux (53).

1.2.2.4. Les facteurs liés au mode de vie

Alimentation :

L’alimentation joue un réle important dans le risque de cancer du sein. L’association entre

alimentation et risque de cancer du sein a fait I’objet de nombreuses études.

Une consommation importante de produits laitiers (54), de viande rouge (55,56) ou de boissons

sucrées (57) est associée a une augmentation du risque de cancer du sein. En revanche, une
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consommation élevée de fruits et légumes (58-60), de céréales complétes (61) ou d’huile
d’olive (62) aurait un effet protecteur sur le cancer du sein.

La consommation d'alcool est un facteur de risque établi de cancer du sein (51). Une
augmentation de risque est de lI'ordre de 7% pour chaque consommation de 10g/j d’alcool (63).
Une méta-analyse incluant 113 études montre une augmentation du risque de cancer du sein
chez les forts consommatrices d’alcool (> 3 verres/jour) (RR :1.05 ; IC a95% : 1.02 -1.08) par
rapport aux faibles consommatrices (<1 verre/jour) (64).

Les études qui se sont intéressées a I’effet propre des nutriments ont montré une diminution du
risque de cancer du sein associé a des apports élevés en fibres (65), en oméga 3 (66), en calcium
et vitamine D (67), en flavonoides (68), en B-carotene et en vitamine E (69), tandis que d’autres
ont montré une augmentation du risque de cancer du sein avec des apports élevés en acides gras

saturés (70), en cholestérol (71) et en glucides (72).

Des chercheurs ont adopté des approches inclusives permettant d’étudier les effets de profils
alimentaires spécifiques (58). Ainsi, un régime de type méditerranéen (consommation élevee
de poisson, de légumes, de légumineuses, de pommes de terre bouillies, de fruits, d'olives et
d'huile végétale, et faible consommation de jus) a été associé a une diminution du risque de
cancer du sein, alors qu’un régime alimentaire de type occidental (consommation élevée des
aliments gras et sucrés et de viandes rouges et transformés) a été associé a une augmentation
du risque (73,74). Ces associations peuvent étre expliquées par les effets antioxydants et les

effets pro ou anti-inflammatoires des régimes alimentaires.
Tabac :

En 2018, le CIRC (Centre international de recherche sur le cancer) a classé le tabac comme
cancérigene probable (groupe 2A) dans le développement du cancer du sein (75). Des
substances chimiques dans la fumée du tabac provoquent des tumeurs des glandes mammaires
chez l'animal; ces cancérogenes atteignent également le sein chez la femme et s'y accumulent

dans les tissus adipeux (76).
Activité physique :

La pratique d'une activité physique est associée a une diminution du risque de cancer du sein
(77,78). Une méta-analyse sur 31 études prospectives a montré une diminution du risque de

cancer du sein (RR : 0,88 ; IC a 95% : 0,85-0,91) chez les femmes ayant un niveau d’activité
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physique élevé par rapport aux femmes avec un niveau d’activité physique faible (79). Plusieurs
mecanismes biologiques ont été mis en evidence dans la relation entre la pratique d’activité
physique et le risque de cancer du sein impliquant le role de l'activité physique sur les hormones
sexuelles, la résistance a I'insuline et les adipokines (80).

1.2.2.5.  Autres facteurs de risque

Densité mammaire :

La densité mammaire est une mesure de I'étendue du tissu fibro-glandulaire radio dense dans le
sein (81). Les résultats d’une méta-analyse incluant 42 études avec plus de 14 000 cas et
226 000 témoins a montre une forte association entre la densité mammaire et le risque de cancer
du sein (81). Le risque de cancer du sein est multiplié par quatre chez les femmes ayant une
radio-densité mammaire d’au moins 75 % par rapport aux femmes ayant une densité mammaire
de moins de 10 % (82).

Pollution :

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une association positive entre 1’exposition a
la pollution de I’air et le risque de cancer du sein (83-85). Les résultats d’une méta-analyse
menée par Gabet et al. montrent une augmentation du risque de cancer du sein en lien avec
I’exposition au NO2 et suggérent que la diminution de lI'exposition a long terme au NO2 ou des
expositions corrélées aux polluants atmosphériques pourrait réduire le risque de cancer du sein
(85).

L'exposition a des produits chimiques environnementaux tels que les pesticides (86), les
dioxines (87), les PCB (88) et les solvants organiques (89) est également suspectée d’entrainer

une augmentation du risque de cancer du sein.
Travail de nuit et trouble du rythme circadien :

Le travail de nuit est associé a une augmentation du risque de cancer du sein (90-92). En 2019,
le CIRC (Centre international de recherche sur le cancer) a classé le travail de nuit comme

cancérigene probable (groupe 2A). Les mécanismes en cause sont liés aux perturbations du
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rythme circadien qui résultent du travail de nuit et & ses multiples conséquences sur les horloges

biologiques internes (90).
Exposition aux radiations

L'exposition aux radiations ionisantes est associée a une augmentation du risque de cancer du
sein (93,94). La revue de la littérature de Ronckers et al montre une relation dose-réponse
linéaire entre I'exposition aux radiations et le risque de cancer du sein (93). Une méta-analyse
de Jansen-van der Weide MC et al. montre que le nombre d’expositions diagnostiques et 1’age

a la premiere exposition sont associés a une augmentation du risque de cancer du sein (95).

1.3.Inflammation et cancer du sein

1.3.1. Role de ’inflammation dans le développement du cancer

L’inflammation est une réaction naturelle de I’organisme vis-a-vis d’une agression d’origine

physique, biologique ou chimique.
La réponse inflammatoire se déroule en trois phases (96):

- Une phase d’initiation ou phase vasculaire se caractérisant par le déclenchement du
processus inflammatoire et se traduisant par une vasodilatation et I’augmentation du
débit sanguin au niveau de la région lésée.

- Une phase d’amplification ou phase cellulaire : la perméabilité vasculaire permet
I’évacuation et la migration des leucocytes (polynucléaires neutrophiles et monocytes)
hors des vaisseaux sanguins vers la région de I’inflammation.

- Une phase de réparation et de restauration du tissu agresse.

Lors de la réponse inflammatoire, de nombreux facteurs sont mis en jeux (97). Les
médiateurs produits par les cellules ou issus de la circulation sanguine impliqués directement
dans la réponse inflammatoire comprennent des amines vasoactives, des peptides vasoactifs,
fragments de composants du complément, des médiateurs lipidiques, des cytokines, des
chimiokines et des enzymes protéolytiques. Certains de ces médiateurs ont un effet anti-
inflammatoire et d’autres ont un effet pro-inflammatoire. Les cytokines, I'interleukine-10 (I'IL-
10), le Transforming Growth Factor Beta (TGF-p), I’interleukin-1 receptor antagonist (IL-1-

RA) sont des exemples de médiateurs anti-inflammatoires. Les cytokines l'interleukine-1 (IL-
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1), l'interleukine-6 (I'lL-6) et du Tumor Necros Factor alpha (TNF-a) sont des exemples de

médiateurs pro-inflammatoires.

L’organisme posseéde plusieurs mécanismes de contrdle homéostatique qui garantissent que les
paramétres environnementaux internes (tels que les concentrations de glucose et d'oxygene)
sont maintenus dans une plage acceptable. Des conditions anormales peuvent entrainer une
déviation de certains paramétres au-dela de la plage homéostatique normale. D'une maniere
générale, lorsque ces mécanismes de contréle ne sont pas suffisants pour maintenir I'équilibre
homéostatique, l'inflammation aigué et l'inflammation chronique sont appelées a agir. La
réponse inflammatoire opére lors de perturbations sévéres telles qu'une infection, une Iésion
tissulaire et la présence de corps étrangers ou d'irritants, mais une réponse inflammatoire est
également enclenchée dés que des dysfonctionnements tissulaires sont détectés. Ces types de
réponse inflammatoire sont susceptibles d'étre plus frequents mais de moindre ampleur que les
réponses inflammatoires classiques induites par une infection ou une blessure. Toute
défaillance dans le controle de I'équilibre homéostatique de l'organisme peut entrainer une
inflammation chronique, qui a son tour est soupconnée de favoriser I’apparition et le

développement de cancer (98) .

En 1863, Rudolf Virchow émettait I’hypothése que I’inflammation chronique pouvait étre a
’origine de la formation d’un cancer, car il génére un microenvironnement propice a l'initiation
et la progression du cancer (99). De nos jours, plusieurs études viennent appuyer cette
hypothése et démontrent que 1’inflammation chronique contribue a la tumorigenéese (100-102).
Ces études suggerent que 25 % des cas de cancer sont dus a des infections chroniques ou a

d’autres types d’inflammation chronique (98).

Les preuves scientifiques actuellement disponibles ont montré que I'inflammation chronique est
impliguée dans diverses phases de la tumorigenéese, y compris la transformation cellulaire, la
promotion, la survie, la prolifération, l'invasion, l'angiogenése et la métastase (103). Un
microenvironnement inflammatoire soutenu fournit un apport constant d'une variété d'espéces
réactives d'azote et d'oxygene, d'aldéhydes réactifs, de cytokines, de chimiokines et de facteurs
de croissance, qui peuvent altérer les processus biologiques cruciaux responsables du maintien
de I'homéostasie cellulaire normale, entrainant une instabilité génomique et le risque de cancer

développement.
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Plusieurs facteurs, tel que le tabac, les polluants environnementaux, les virus, les bactéries et
I’alimentation, peuvent étre associés a l'inflammation et a 'hémostase, et par conséquent au

risque de cancer (Figure 1-10) (101).
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Figure 1-9 : Facteurs de risques liés au mode de vie impliqués dans [’association entre inflammation et cancer
(101)

1.3.2. Inflammation et cancer du sein

Dans le cancer du sein, I’inflammation chronique contribuerait a I’initiation tumorale en
générant un stress génotoxique ainsi qu’a la promotion tumorale par I’induction de la
prolifération cellulaire et la progression tumorale en favorisant ’angiogenese et 1’invasion du

tissu (104).

Le tissu mammaire représente lI'environnement nécessaire aux changements inflammatoires
chroniques qui peuvent influencer le développement du cancer. En effet, le tissu mammaire
sain est une structure complexe composée de plusieurs types de cellules qui peuvent jouer un
réle dans le processus inflammatoire et avoir le potentiel de favoriser ou d'inhiber

I'inflammation chronigue (105).

Il existe des preuves indiquant que les changements inflammatoires chroniques sont associés
au risque de cancer du sein. Par exemple, l'augmentation des taux circulants de la protéine C-
réactive (CRP), une protéine de phase aigué considérée comme un marqueur classique de
I'inflammation, a été systématiqguement associée a un risque accru de cancer du sein. Ces
résultats ont été réecemment confirmés par une méta-analyse qui a démontré que des taux
plasmatiques élevés de CRP étaient associés a un risque accru de cancer du sein (OR : 1,22 ;
IC & 95%: 1.10-1.35) (106). De plus, la CRP mesurée dans le liquide d'aspiration du mamelon

a été positivement corrélée au risque de cancer du sein indépendamment des taux sanguins de
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CRP, suggérant que la présence de CRP dans le liquide d'aspiration du mamelon ne reflétait pas
simplement sa présence systémique mais pouvait provenir de I'épithélium mammaire (107). De
plus, les structures en forme de couronne composées de macrophages (‘crown-like structures’,
CLS), une caractéristique histologique du processus pro-inflammatoire, sont plus fréquentes
dans le tissu adipeux du cancer du sein que dans le tissu adipeux normal, et parmi les cas de
cancer du sein, elles sont plus fréquentes dans le tissu mammaire des obéses que dans celui des
femmes maigres. De maniere intéressante, alors que les CLS sont rares chez les femmes maigres
saines, elles sont présentes chez les femmes maigres atteintes d'un cancer du sein. Finalement,
le role de I’inflammation dans le cancer du sein a été aussi suggéré par des études qui ont montré
que l'administration d'agents anti-inflammatoires, tels que l'aspirine, est associée a un risque
réduit de cancer du sein (108,109).

L'inflammation chronique est aussi l'un des processus associes a la progression du cancer du
sein et le statut inflammatoire peut également étre un facteur pronostique du cancer du sein. Les
cellules immunitaires inflammatoires liberent des cytokines pro-inflammatoires, des
chimiokines et des facteurs de croissance dans un microenvironnement tumoral, sont
susceptibles de contribuer a la croissance et a la progression tumorales par une
immunosuppression ou une réponse anti-tumorale inefficace de I'ndte (110). A titre d'exemple,
il a été rapporté que des taux sériques élevés d'IL-6, d'IL-8 et de TNF-a sont corrélés a une forte
invasion tumorale et a un mauvais pronostic (111). Aussi les taux élevés de CRP et de amyloide
A sérique (SAA) ont été associes positivement a la mortalité chez les femmes diagnostiquées
avec un cancer du sein. En particulier, dans I'étude Health, Eating, Activity, and Lifestyle
(HEAL) (une étude de cohorte prospective de femmes diagnostiquées avec un cancer du sein),
les rapports de risque pour les tertiles SAA et CRP suggéraient un effet seuil sur la survie, plutdt
gu'une dose -relation de réponse (tertile le plus élevé contre le tertile le plus bas : SAA HR =
3,15;1Ca95%, 1,73a5,65; CRPHR =2,27; IC a 95 %, 1,27 a 4,08) (112).

Diverses voies inflammatoires impliquées dans la progression du cancer du sein (tels que JAK-
STAT, NF-kB, NRF-2, AKT et MAPK) sont régulées par différentes molécules de
signalisation, notamment les cytokines (telles que TGFb, IL-10), les chimiokines, les facteurs
de croissance, les especes réactives de lI'oxygene/azote (ROS/RNS) (Figure 1-11). L’altération
de ces facteurs contribue a I'immunosuppression et a I'inflammation chronique dans le cancer
du sein (110).
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Figure 1-10 : Les événements moléculaires prospectifs a la progression du cancer du sein induite par la réponse
inflammatoire (110)

Bien que la relation entre I'inflammation et le développement et la progression du cancer du
sein ait été étudiée de maniere approfondie, des preuves supplémentaires provenant d'études
prospectives pour elucider des panels de biomarqueurs inflammatoires sanguins systéemiques
sont necessaires pour établir des liens solides et indépendants avec le risque de cancer du sein,
ainsi que des études mécanistes pour comprendre les voies inflammatoires. Ces connaissances
pourraient finalement soutenir le développement et I'évaluation d'interventions pour réduire

I'inflammation et donc prévenir le cancer du sein.

1.3.3. Inflammation alimentaire

L'alimentation est lI'un des principaux facteurs liés au mode de vie qui peuvent moduler le
processus inflammatoire. Plusieurs études ont établi un lien entre I’alimentation et 1’état
inflammatoire. Certaines études ont évalué le potentiel inflammatoire des aliments ou des
composants élémentaires contenus dans les aliments (micro et macro-nutriments). D’autres
études se sont intéressées a évaluer le potentiel inflammatoire de I’alimentation dans son
ensemble. Une synthese des principaux résultats disponibles dans la littérature scientifique

concernant l'association entre alimentation et inflammation est proposée ci-dessous.

1.3.3.1.  Nutriments et inflammation
Plusieurs études ont évalué 1’association entre I’apport en différents vitamines et le profil
inflammatoire. Des études ont montré qu’un apport élevé en vitamine A (113), vitamine K
(114), vitamine C (115,116), vitamine D (113,117), et vitamine E (118) est inversement
associé aux concentrations des biomarqueurs pro-inflammatoire. Ces vitamines sont des

facteurs nutritionnels potentiellement anti-inflammatoires (119).

La vitamine A joue un réle primordial dans le développement des lymphocytes B et T (120) et

modifie la sécrétion des cytokines (121). La vitamine A inhibe la production de I’interféron-alpha
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(IFNa), du facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF)

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) et de l'interleukine-2 (1L-2) (122).

La vitamine K agit sur I'inflammation en diminuant l'activation du facteur nucléaire kappa B
(NFxB) et en inhibant la phosphorylation o/ de la kinase lkappaB (IKB), ce qui pourrait
diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires (123-125).

La vitamine C inhibe la production des cytokines pro-inflammatoires par les monocytes et les

lymphocytes en présence de lipopolysaccharides (126).

La vitamine D stimule I’expression et la sécrétion des peptides antimicrobiens par les
monocytes/macrophages, ce qui participe aux défenses des muqueuses, mais aussi la synthese
de cytokines anti-inflammatoires tout en inhibant la synthése de cytokines pro-inflammatoires
(127).

La vitamine E agit sur le fonctionnement des cellules T en modifiant leurs récepteurs
membranaires impliqués dans la réponse immunitaire (128). Elle augmente la synthése de I'lL-

2 qui est une cytokine responsable de I'expansion clonale des lymphocytes T activés (129).

Les polyphénols constituent une famille de molécules organiques largement répandues dans le
regne végétal et dans les aliments. Ils sont caractérisés par leurs capacités antioxydantes (130).
Les composés polyphénoliques peuvent atténuer la réponse inflammatoire en activant les
facteurs de transcription génétique qui inhibent ’activation de NF-kB, un important facteur de
transcription responsable de l'activation des voies de l'inflammation (131). Les polyphénols
diminuent la production de cytokines pro-inflammatoires, inhibent les enzymes impliquées
dans la synthése des prostaglandines et des leucotrienes, et bloquent I'activité des systemes de

signalisation pro-inflammatoires (132).

Les apports alimentaires en magnésium (133,134) et en sélénium (135) sont inversement
associés aux concentrations de biomarqueurs pro-inflammatoires. Ces micro-nutriments
interviennent dans différents niveaux du processus d’inflammation (136,137). Le magnésium
inhibe la dégranulation des mastocytes empéchant la libération de médiateurs inflammatoires
(138). Le sélénium agit sur les cellules immunitaires a travers les voies de transduction du

signal des macrophages (139). La supplémentation en sélénium entraine une diminution de
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I'expression de I'endotoxine bactérienne lipopolysaccharide (LPS) des principaux genes pro-
inflammatoires TNF-a et cyclooxygénase-2 (COX-2) en inhibant les voies MAP kinase (140).

L’index glycémique (IG), est un systéme qui classe les aliments en fonction du potentiel
d'augmentation de la glycémie, et la charge glycémique (CG) est définie comme le produit
mathématique de I'IG et de la teneur de I’aliment en glucides. Des études observationnelles et
des études d’interventions montrent que la consommation d’aliments a IG et /ou a CG bas est
associé a des concentrations faibles de I’[L-6 et de la hs-CRP (141). La consommation des
aliments a teneur élevée en glucides et a charge glycémique élevée peut entrainer une réponse
inflammatoire par une hyperglycémie avec une augmentation de la synthése de radicaux
superoxydes par I'activation de la chaine de transport d'électrons (142). Un niveau élevé de CRP

a été associé a une consommation alimentaire a charge glycémique élevée (143).

L’apport en fibre réduit I'inflammation chronique en diminuant I'oxydation lipidique (144).
Une revue de la littérature incluant 7 études sur la relation entre la perte de poids et la hs-CRP
a rapporte une réduction des concentrations de hs-CRP (25 a 54%) pour une consommation >
3,3 g/MJ de fibres (145). De maniere similaire, des études transversales ont montré une

association inverse entre la consommation de fibre et la concentration de la hs-CRP (146,147).

Les acides gras alimentaires se différencient en fonction de leur degré d’insaturation y
compris les acides gras saturés, mono-insaturés, polyinsaturés (oméga-3 et oméga-6) et les
acides gras trans.

Plusieurs études ont étudi€ le réle des acides gras sur le processus d’inflammation :

> les acides gras saturés, présents dans la viande grasse, le beurre et la creme,
favorisent le processus inflammatoire en stimulant la production de macrophages et

la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, 1L-6 et IL-8 (148).

> Les acides gras oméga-3 (EPA et DHA), présents dans les poissons gras et les
suppléments d'huile de poisson, suppriment la production d'eicosanoides pro-
inflammatoires et stimulent la synthése d'eicosanoides anti-inflammatoires
(lipoxines) a partir de l'acide arachadonique. Ils réduisent également la génération
des cytokines pro-inflammatoires TNF-alpha, IL-1 béta, IL-6 et IL-8. Les acides
EPA et DHA peuvent étre convertis en composés connus sous le nom de résolvines

qui sont anti-inflammatoire et qui inhibent la signalisation pro-inflammatoire (42).
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> Les acides gras oméga-6 ont été considérés comme des molécules pro-
inflammatoires car ce sont les principaux précurseurs des eicosanoides, une famille
de molécules, dont la prostaglandine E2, le thromboxane A2 et le leukotriéne B4,
qui jouent un rble de médiateur et qui sont impliquées dans les réponses
inflammatoires (150). Ils ont été aussi considérés comme des molécules de
signalisation qui aident a réguler la fonction immunitaire et sont actives dans le
processus inflammatoire. L'acide linoléique, le principal constituant des oméga-6,
est trouvé dans les huiles végétales, les noix et les graines, ainsi que des produits a
base d'huiles végétales telles que les margarines. L'acide linoléique peut étre
converti en acide arachidonique a longue chaine, qui a son tour peut étre métabolisé

en d'autres acides gras polyinsaturés (151).

1.3.3.2.  Aliments et inflammation
Les fruits et Iégumes sont une source considérable de vitamines, de fibres, de minéraux et de
polyphénols, ayant un potentiel anti-inflammatoire (119). Les données d’une méta-analyse
suggerent qu’une alimentation riche en fruits et 1égumes diminue le taux de concentrations des

biomarqueurs pro-inflammatoires et améliore le profil des cellules immunitaire (152).

Les aliments a grains entiers sont riches en fibres alimentaires, vitamine B, vitamine E,
sélénium, et en composeés phénoliques (I'acide férulique et lI'acide cinnamique) (153,154). Elles
peuvent avoir le potentiel d'agir de maniere anti-inflammatoire (155). La consommation de
grains entiers est inversement associée aux biomarqueurs d'inflammation (CRP, IL-6, TNF-a,
11-1B) (155,156).

Peu d’études ont examiné la relation entre la consommation de viande rouge et la concentration
sérique des biomarqueurs d’inflammation. Des études montrent une augmentation des niveaux
sériques de CRP pour une consommation élevé de viande rouge (157,158). Tandis que d’autre
montre aucun effet d’une augmentation de consommation de viande rouge et le niveau de

biomarqueurs d’inflammation (159).

Une relation dose-dépendante est rapporté entre la consommation réguliere modérée de

boissons alcoolisées (1-2 verres/jour de vin ou biére) et la diminution de la concentration
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sérique des biomarqueurs d’inflammation. La consommation quotidienne modéré de vin ou de
biere a des effets bénéfiques a long terme sur I’inflammation de bas grade (119). Tandis qu’une
surexposition a I'éthanol peut modifier le niveau de cytokines dans divers tissus ainsi que in
vitro (160,161). Des changements de méthylation de 'ADN dans les génes liés a I'inflammation

(y compris HERCS) ont été associés a une consommation excessive d’alcool (162).

1.3.3.3.  Alimentation dans sa globalité et inflammation

L’alimentation dans sa globalité est décrite par des régimes alimentaires identifiés sur la base
de la consommation de plusieurs aliments ou groupes d’aliments. 11 existe différentes approches
qui identifient les régimes alimentaires (163,164) :

1) Une approche a priori caractérisée par le calcul de scores ou d’indices basés sur des
caractéristiques nutritionnelles prédéterminées comme les recommandations alimentaires
le score du PNNS ou le régime meéditerranéen.

2) Une approche a posteriori qui se base sur les données sur la consommation alimentaire
recueillies dans une population donnee et qui utilise des méthodes statistiques pour
identifier le profil alimentaire comme I’analyse en composantes principales (ACP) et
I’analyse factorielle (AF).

3) Une méthode qui combine la méthode a priori et I’approche a posteriori comme la

régression a rangs reduits (RRR).

Diverses études ont évalué I’alimentation dans sa globalité et ont montré une association entre

les régimes alimentaires et 1’inflammation.

Le régime méditerranéen repose essentiellement sur la consommation de fruits, de légumes,
de céréales, de légumineuses, de noix, de poisson et d’huile d’olive. Il se base sur une
consommation minimale de viande rouge, de produits laitiers entiers et une consommation
modérée de vin rouge. Ce type d’alimentation est riche en fibres, en polyphénols, en
antioxydants (béta-carotene, vitamine C, vitamine E, sélénium), en acides gras oméga-3 et
pauvre en graisses saturées et en glucides raffinés. Plusieurs études observationnelles et des
études d’interventions ont montré que 1’adhésion a un régime méditerranéen réduit le taux
plasmatique des biomarqueurs pro-inflammatoires notamment la CRP, le TNF-a et le 11-6 (165—
168).
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Le régime végétarien est un régime qui exclut les protéines d'origine animale de I'alimentation.
Une alimentation de type végétarienne est associée a un niveau plus faible de biomarqueurs
pro-inflammatoires (169-171). Cependant, les individus qui adhérent a une alimentation type
végétarienne ont souvent un mode de vie plus sain avec la pratique d’activité physique par
rapport aux individus non-végétariens (119). Ces éléments peuvent influencer les associations

observées (119) .

Le régime occidental représente une alimentation riche en céréales raffinées, viande rouge,
beurre, viande transformée, produits laitiers riches en matiéres grasses, sucreries et desserts,
pizza, pomme de terre, ceufs, graisses hydrogénées et boissons non alcoolisées. Des études
épidémiologiques ont mis en évidence une association positive entre un régime occidental et

des biomarqueurs pro-inflammatoires comme le CRP et L’11-6 (172,173).

Au total, I’inflammation chronique joue un rdle majeur dans la survenue de cancer du sein. Les
études indiquent que I’alimentation peut affecter les processus inflammatoires en modulant la
concentration sérique des biomarqueurs d’inflammation. L’étude du potentiel inflammatoire de
I’alimentation en tant que facteur de risque du cancer du sein constitue donc une piste de

recherche d’intérét.

1.3.4. Indices d’inflammation alimentaire

Plusieurs indices d’inflammation alimentaires (DII : Dietary Inflammatory Index) ont été
développés dans le but d’évaluer le potentiel inflammatoire de I’alimentation chez les sujets
inclus dans des études épidémiologiques. Le principe général de calcul d’un DII consiste dans
un premier temps a déterminer un poids inflammatoire spécifique a chacun des composants
alimentaires ayant un effet pro- ou anti-inflammatoire, a partir d’une revue de la littérature.
Dans un second temps, les apports alimentaires des participants obtenus a partir d’un
questionnaire alimentaire, sont pondérés sur le poids inflammatoire spécifique de chaque
composant alimentaire, puis additionnés pour obtenir un score DIl propre a chaque sujet.
Différentes approches ont été utilisées. Elles varient en fonction des composants alimentaires
retenus pour le calcul du DII, mais également en fonction des méthodes de standardisation et

d’ajustement utilisées pour le calcul du score DII.
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On distingue deux types d’approches principales :
= Approche a priori : utilisables dans les études disposant de données sur les apports
alimentaires de chaque sujet, ou les poids inflammatoires déterminés a priori sont
appliqués
= Approche empirique : utilisable dans les études disposant a la fois de données sur les
apports alimentaires, et de dosages sériques de biomarqueurs inflammatoires chez les

sujets d’étude.

1.3.4.1. Approche a priori

a) DII de Cavicchia (174)

Le premier Dietary inflammatory index (DII) a été mis au point par Cavichia et al. en 2009 a
I'University of South Carolina (174). Une revue de la littérature couvrant la période de 1950 a
2007 et comportant 927 articles a éte réalisée afin de déterminer les poids inflammatoires des
parametres nutritionnels en fonction des associations entre ces parametres et six biomarqueurs
d’inflammation : IL-1pB, IL-6, TNF-a, CRP, IL-10, IL-4. Dans cette premiére version, un DII
positif représente une alimentation anti-inflammatoire et un DIl négatif représente une

alimentation pro-inflammatoire.

b) DII de Shivappa (175)

En 2014, le DII de Cavicchia a été repris par la méme équipe et perfectionné par Shivappa et
al. (175).

1- Calcul des poids inflammatoires

Le calcul des poids inflammatoires était basé sur une revue de la littérature étendue jusqu’a
2010, comportant 1943 articles sur I’effet pro ou anti-inflammatoire d’aliments ou de composés
alimentaires. Trois valeurs possibles étaient attribuées a chaque article selon I'effet du parametre

alimentaire considéré sur l'inflammation :

«+1 » si Peffet était pro-inflammatoire (hausse significative des IL-1f, IL-6, CRP ou TNF-aq,

ou baisse significative des IL-4 et IL-10)

« -1 » si I’effet était anti-inflammatoire (baisse significative des IL-1pB, IL-6, CRP ou TNF-a,

ou hausse significative des IL-4 et IL-10)
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« 0 » si le paramétre nutritionnel ne produisait pas de changement significatif sur le marqueur

inflammatoire.

Lorsqu'une méme étude démontrait a la fois des effets anti-inflammatoires et pro-
inflammatoires d’un méme paramétre nutritionnel, deux scores séparés : « +1 » et « -1 » étaient

attribués.

Dans un second temps, une pondération était attribuée a chaque article analysé en fonction du
type d’étude décrite dans les articles : les études expérimentales humaines se voyaient attribuer
le score maximal (=10), les études sur culture cellulaire recueillaient le score le plus faible (=3).
Le poids inflammatoire global d’un paramétre nutritionnel était calculé comme la différence
entre la proportion d’articles ou le paramétre nutritionnel étudié était pro-inflammatoire et la
proportion d’articles ou le paramétre nutritionnel étudié était anti-inflammatoire. Une
description détaillée du calcul du poids inflammatoire a partir d’un exemple est fournie en

Annexe 1.

Au total, un poids inflammatoire a éte calculé pour 45 parametres nutritionnels indiques dans
le tableau 1-1. Un poids inflammatoire positif correspond a un paramétre nutritionnel pro-
inflammatoire, et un poids inflammatoire négatif correspond a un parametre nutritionnel anti-

inflammatoire.
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Tableau 1-1 : Liste des 45 paramétres nutritionnels pro- et anti-inflammatoires retenus pour le calcul du score
DII, avec scores inflammatoires et les apports estimés a partir des données composites mondiales. Dietary
Inflammatory Index Development Study, Etats-Unis, 2011-2012 (175).

Parametre Nombre d'articles Score Apport Moyen Ecart-type*
nutritionnel pondéré inflammatoire final journalier global*

Alcool (9) 417 -0,278 13,98 3,72
Vitamine B12 (ug) 122 0,106 5,15 2,7
Vitamine B6 (mg) 227 -0,365 1,47 0,74
B-Caroteéne (ug) 401 -0,584 3718 1720
Caféine (g) 209 -0,110 8,05 6,67
Glucides (g) 211 0,097 272,2 40
Cholestérol(mg) 75 0,11 279,4 51,2
Energie (kcal) 245 0,18 2056 338
Eugénol (mg) 38 -0,140 0,01 0,08
Lipides () 443 0,298 71,4 19,4
Fibre(g) 261 -0,663 18,8 4,9
Folates (ng) 217 -0,190 273 70,7
Ail (g) 277 -0,412 4,35 2,9
Gingembre () 182 0,453 59 63,2
Fer (mg) 619 0,032 13,35 3,71
Magnésium (mg) 351 0,484 310,1 139,4
AGMI (g) 106 -0,009 27 6,1
Niacine (mg) 58 0,246 25,9 11,77
Omega 3 (9) 2588 0,436 1,06 1,06
Oméga 6 (g) 924 -0,159 10,8 7,5
Oignon (g) 145 -0,301 35,9 18,4
Proteine (g) 102 0,021 79,4 13,9
AGPI (g) 4002 -0,337 13,88 3,76
Riboflavine (mg) 22 -0,068 1,7 0,79
Safran (g) 33 -0,140 0,37 1,78
AG saturés () 205 0,373 28,6 8
Sélénium (ug) 372 -0,191 67 25,1
Thiamine (mg) 65 -0,098 1,7 0,66
AG trans (g) 125 0,229 3,15 3,75
Curcuma (mg) 814 -0,785 533,6 754,3
Vitamine A (ER) 663 -0,401 983,9 518,6
Vitamine C (mg) 733 -0,424 118,2 43,46
Vitamine D (ug) 996 -0,446 6,26 2,21
Vitamine E (mg) 1495 -0,419 8,73 1,49
Zinc (mg) 1036 -0,313 9,84 2,19
Thé vert/noir (g) 735 -0,536 1,69 1,53
Flavan-3-ol (mg) 521 -0,415 95,8 85,9
Flavones (mg) 318 -0,616 1,55 0,07
Flavonols (mg) 887 -0,467 17,7 6,79
Flavonones (mg) 65 -0,250 11,7 3,82
Anthocyanidines (mg) 69 -0,131 18,05 21,14
Isoflavones(mg) 484 -0,593 1,2 0,2
Poivre () 78 -0,131 10 7,07
Thym/origan (mg) 24 -0,102 0,33 0,99
Romarin (mg) 9 0,013 1 15

Abréviations : AG : acide gras ; AGPI : acide gras polyinsaturé ; AGMI : acide gras mono-insaturé ; g : gramme ;
mg : microgramme, pg : microgramme ; ER : équivalent rétinol
* valeurs obtenues a partir de la base de données composite internationale sur les consommations alimentaires
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2- Calcul du D11 selon la méthodologie proposée par Shivappa et al.

Pour le calcul du DII, Shivappa a proposé de standardiser les valeurs des apports nutritionnels
déclarés par les sujets d’étude sur les apports nutritionnels estimés a partir d’une base de
données composite issue de données de consommation alimentaire de onze pays (calcul du Z-
score) (voir Annexe 1), afin d’éviter que la variation du DIl dépende uniquement de quelques
composants alimentaires dont la consommation varie fortement entre les individus de la

population d’étude
Les étapes de calcul du DIl proposé sont les suivantes :

e Les apports nutritionnels individuels des sujets d’étude pour chacun des parametres
nutritionnels sont standardisés sur la moyenne et 1’écart-type de la base de données
composite mondiale (calcul du Z-score : soustraction de la moyenne mondiale a la
valeur nutritionnelle rapportée, puis division de cette valeur par ’écart-type mondial —
les valeurs des moyennes et de I’écart-type de la base de données composite mondiale

sont indiquées dans le Tableau 1-1).

e Le Z-score est converti en percentiles centrés (sur la valeur ‘0’) et borné entre les
valeurs ‘-1° et “+1° (multiplication par 2 du percentile auquel est retranché ‘1’) afin de

minimiser les effets d’une asymétrie vers la droite.

e Ce percentile a été ensuite multiplié par le poids inflammatoire associé au parametre
nutritionnel (Tableau 1-1), afin d’obtenir le score DII du paramétre nutritionnel

considéré.

e Les scores DIl spécifiques aux parametres nutritionnels ont été additionnés pour créer

le score DII global pour un individu (175).

Ce calcul a été utilisé dans plusieurs études épidémiologiques évaluant le potentiel
inflammatoire de 1’alimentation pour différentes maladies comme le diabéte (176), le cancer

(colorectal (177), prostate (178), rein (179)), et les maladies cardiovasculaires (180).
c) “Energy adjusted dietary inflammatory index” (E-DII)

Le E-DII (181) a été proposé en 2019 par la méme équipe et est dérivé du DIl décrit ci-dessus

(175). 11 consiste a ajuster les apports des paramétres nutritionnels sur 1’apport énergétique
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total (182,183) soit par la méthode des densités (voir annexe 2) (182,184), soit par la méthode

résiduelle (voir annexe 3) (182,183) . Les apports des parametres nutritionnels ont été divisés

par 1000 kcal pour le calcul du E-DII. Le E-DII a été utilisé pour I’étude du potentiel

inflammatoire de I’alimentation dans les études sur les maladies cardiovasculaires (185), le

cancer de la thyroide (186), I’asthme (187) et la dépression (188).

d) “Adapted dietary inflammatory index (ADII)”

En 2013, Van Woudenbergh et al. (189) ont proposé une méthode de calcul de I’indice

d’inflammation alimentaire sensiblement différente, basée sur les poids inflammatoires de

parametres nutritionnels inclus dans le score de Cavicchia et al. (174). Les différences portent

sur les points suivants :

e Certains parametres nutritionnels inclus dans le score de Cavicchia (174) ont été exclus

pour limiter la surestimation des effets inflammatoires de I'énergie, des lipides et de

I'éthanol.

L’apport énergétique a ét¢ exclu en considérant que I'effet inflammatoire
de I'énergie est la somme des effets inflammatoires de tous les

macronutriments.

Les lipides totaux ont été exclus en considérant que leur effet
inflammatoire représente la somme des effets inflammatoires des acides

gras déja présents.

Les effets anti-inflammatoires des boissons alcoolisées (biere, vin et
liqueur) n'ont pas été pris en compte car les effets anti-inflammatoires de
ces boissons sont probablement attribuables a I'alcool (26). Une valeur
anti-inflammatoire a été attribué a I’alcool jusqu’a un apport de 40g/jour.
Par contre une valeur nulle a été attribuée au poids inflammatoire de
I’alcool si l'apport est supérieur a 40g/j, en considérant que 1’alcool n’a

pas d’effet anti-inflammatoire au-dela de ce seuil (182).

e Les apports des paramétres nutritionnels inclus dans le calcul de I’ADII ont été ajustés

sur I’apport énergétique par la méthode résiduelle (voir annexe 3) (182,190), afin de

réduire la variation des apports entre les participants qui peuvent étre dus a des
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différences dans le niveau d'activité physique, la taille corporelle ou encore l'efficacité
métabolique.

e Les apports ajustés sur 1’énergie ont été standardisés par un test de normalisation, en
soustrayant I'apport moyen de la population étudiée de I'apport individuel et en divisant
la différence par I'écart-type de la population étudiée.

e Ces apports ont été multiplié par le poids inflammatoire approprié afin d’obtenir le score

ADII pour le paramétre nutritionnel considéré.

e Les scores ADII spécifiques aux parametres nutritionnels (38 parametres) ont été
additionnés pour créer le score ADII global pour un individu.

Un ADII positif représente une alimentation pro-inflammatoire et un ADII négatif représente

une alimentation anti-inflammatoire.
e) Le “Inflammatory Score of the Diet” (ISD):

Un autre indice d’inflammation alimentaire, le Inflammatory Score of the Diet (ISD), a été mis
au point par le Centre de Recherche Contre le Cancer (CIRC) en se basant sur le DIl de
Shivappa et al. (175) et en incluant 28 parametres nutritionnels, parmi les 45 parametres
nutritionnels définis par Shivappa et al. (175), qui ont été disponibles dans la cohorte EPIC

(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) (191).
La méthodologie de calcul du ISD différe légerement de celle de Shivappa et al.(175) :

e Le ISD ne prend pas en compte le poids inflammatoire des lipides, car I'effet
inflammatoire des trois parameétres lipidiques (acide gras saturé, acide gras mono-

insaturés, acide gras polyinsaturés) est déja inclus dans le calcul du score.

e Le poids inflammatoire de 1’alcool est défini selon le niveau de consommation, car
I’alcool a un effet anti-inflammatoire uniquement chez les consommateurs modérés
d’alcool (<30-40g/j) (192,193).Une valeur nulle a été attribuée au poids inflammatoire

de I’alcool si l'apport est supérieur a 40g/j.
Plusieurs étapes ont été réalisées afin de calculer le score ISD :

e Les apports des nutritionnels pour chacun des 28 parametres nutritionnels ont été

standardisés sur la moyenne et I’écart-type de la population d’étude (calcul du Z-score :
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soustraction de la moyenne de la population a la valeur nutritionnelle rapportée, puis

division de cette valeur par 1’écart-type de la population).

e Pour minimiser les effets d’une asymétrie vers la droite, le Z-score a été converti en
percentile, et a ensuite été centré sur la valeur ‘0’ en multipliant par deux chaque
percentile et en soustrayant 1.

e Ce percentile a été ensuite multiplié par le poids inflammatoire final approprié (tableau

1-1), afin d’obtenir le score ISD pour le paramétre nutritionnel considére.

e Les scores ISD spécifiques aux paramétres nutritionnels (28 parametres) ont été
additionnés pour créer le score ISD global pour un individu.

Un ISD positif représente une alimentation pro-inflammatoire et un 1SD négatif représente une

alimentation anti-inflammatoire.

1.3.4.2.  Approche basée sur une hypothese empirique

Empirical Dietary Inflammatory Index (EDIP):

Le Empirical Dietary Inflammatory Index (EDIP) a été développé par Tabung et al. (194) en
2016 afin d’évaluer le potentiel inflammatoire de I’alimentation a partir des données de
consommation alimentaire et de données de concentration plasmatique de trois biomarqueurs
d’inflammation : CRP, IL-6 et TNFaR2 disponibles chez les sujets d’étude.

L’EDIP a été construit en modelisant la consommation de 39 groupes d'aliments afin d'identifier
le modele alimentaire le plus prédictif des niveaux des 3 marqueurs inflammatoires (modeles

de régression a rangs réduits suivis d'analyses de régression linéaire).
Un EDIP positif représente une alimentation pro-inflammatoire et un EDIP négatif représente
une alimentation anti-inflammatoire.

1.3.5. Cancer du sein et indice d’inflammation alimentaire

Plusieurs études épidémiologiques ont étudié l'association entre les indices d’inflammation

alimentaire et le risque de cancer du sein. Cependant, les résultats demeurent divergents.
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Les indices d’inflammation alimentaire utilisés dans ces études étaient le DII (3 études cas-
témoins et 6 études de cohorte) ; le E-DII (7 études cas-témoins et 1 étude de cohorte) et le ISD

dans une étude de cohorte.

1.3.5.1.  Etudes cas-témoins
Les études cas-témoin étudiant 1’association entre indices d’inflammation alimentaire et le

risque de cancer du sein sont présentées dans le Tableau 1-2.

En 2015, une étude a été menée en Allemagne par Ge et al.(183) auprés de femmes post-
ménopausées a inclus 2887 cas de cancer du sein, 5512 témoins appariés sur ’age et la région.
Cette étude a utilisé le E-DII afin d’évaluer le potentiel inflammatoire des régimes alimentaires
des participantes (183). Les résultats ne montrent pas d’association entre I’E-DII et le risque de
cancer du sein (OR : 1,01 ; IC a 95%/ 0,86-1,17).

Une étude chinoise de Huang et al., portant sur 867 cas et 824 temoins agés de 25 a 75 ans, a
rapporté une augmentation du risque de cancer du sein associé a une alimentation pro-
inflammatoire (définis par un E-DII élevé) (OR qsvs. 01 : 2,28 ; IC & 95% : 1,71-3,03). Cette
association a été observée quel que soit le statut ménopausique, 1’indice de masse corporelle et

le type de tumeur ER+/PR+ ou ER-/PR- (195).

Une étude multicentrique réalisée par Shivappa et al. dans six régions d’Italie, a inclus 2569
cas et 2588 témoins agés de 23 a 74 ans. Les témoins ont été recrutes dans les mémes hopitaux
que les cas. L’¢étude a montré une augmentation du risque de cancer du sein de 75% avec une
alimentation pro-inflammatoire (définis par un DII positif éleve) (OR guantilesvs. 1 : 1,75, IC a
95% : 1,39-2,21). Les associations étaient significatives quel que soit le statut ménopausique
et quel que soit "'IMC (< 25 et > 25 kg/m?) (196).

Trois études iraniennes ont étudié I’association entre indice d’inflammation alimentaire et le
risque de cancer du sein et ont montré une augmentation de risque de cancer du sein avec une
alimentation pro-inflammatoire (197-199). La premiére étude de Jalali et al. a inclus 134 cas et
234 témoins (198) et la deuxieme étude de Vahid et al. a inclus 145 cas et 148 témoins (197) ;
ces études ont estimé le potentiel inflammatoire de 1’alimentation en calculant le DII score. La
troisieme étude de Sasanfar et al. a inclus 412 cas et 456 témoins et a utilisé le E-DII comme
indice d’inflammation alimentaire (199). Parmi ces études, deux ont pu mettre en évidence une

association chez les femmes post-ménopausées (198,199).
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Une étude réalisée par Lee et al. en Corée de sud, portant sur 364 cas et 364 témoins, a montré
une association positive entre le E-DII et le risque de cancer du sein (OR tertile 3vs.1: 3,68 ; IC a
95% : 2,34-5,80). Cette association était plus marquée chez les femmes post-ménopausées
(200).

L’étude cas témoin d’Obon-Santacana et al. aupres des femmes post-ménopausées (1567 cas et
1486 témoins) agées de 50-70 ans a été réalisée dans 12 régions d’Espagne (Asturies,
Barcelone, Cantabrie, Gérone, Grenade, Guiplzcoa, Huelva, Ledn, Madrid, Murcie, Navarre et
Valence). Les résultats ne montraient pas d’association significative entre le E-DII et le risque
de cancer du sein (184).

Une étude menée par Niclis et al. en Argentine, réalisée aupres de 317 cas et 526 témoins, a
mis en évidence un risque accru de cancer du sein associé a une alimentation pro-inflammatoire
(OR: 1,34 IC a 95% : 1,05-1,70). L’étude a signalé également une association positive entre
le E-DII et le risque de cancer du sein pour les femmes en surpoids ou obéses IMC > 25kg/m?

sans présentation des données (201).

L’étude de Hammad et. (202) a été effectué sur 200 cas de cancer du sein et 200 témoins.
L’étude n’a pas montré une association significative entre le E-DII et le risque de cancer du
sein. Les analyses selon I’indice de masse corporelle ont montré une association significative
entre le E-DII et le risque de cancer du sein uniquement chez les femmes ayant un IMC >

25kg/m?.
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Tableau 1-2 : Description des études cas-témoins sur l'association entre indice d'inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein

Auteurs,
année, Pays

Ge, 2015,
Allemagne
(183)
Huang
2017,
Chine (195)

Shivappa,
2017,
Italie (196)

Jalali, 2018,
Iran (198)
Vahid,
2018Iran
(197)

Lee, 2019,
Corée du
Sud (200)

Obon-
Santacana,
2019,
Espagne
(184)
Niclis,
2020,
Argentine
(201)
Hammad,
2021,
Joudanie
(202)
Sasanfar
(2021), Iran
(199)

Abréviations : DII :

N :cas/
témoins

2887/
5512

867 /824

2569/
2588

134 /234

145/ 148

364 /364

1567/
1486

317/526

200/ 200

412/ 456

Age
(années)

50-74

23-74

>30

20-80

20-78

20-85

23-90

>20

19-80

Score
d'inflammation
(nombre de
parameétres
inclus dans le
calcul du score)
E-DII (25)

E-DII (33)

DIl (31)

DII (34)

DIl (31)

E-DII (37)

E-DII (30)

E-DII (23)

E-DII (28)

E-DII (38)

OR (IC a 95%)
(score élevé vs

score faible)

1,01 (0,86-1,17)

2,28 (1,71-3,03)

1,75 (1,39-2,21)

2,64 (1,12-6,25)

7,24 (3,14-16,68)

3,68 (2,34-5,80)

1,22 (0,99-1,52)

1,34 (1,05-1,70)

1,11 (0,61-2,01)

1,56 (1,04-2,35)

Stratification selon le statut

ménopausique OR (IC a 95%)

(score élevé vs score faible)

Pré-M : 2,60 (1,81-3,78)
Post-M : 1,89 (1,17-3,06)

Pré-M : 1,60 (1,08-2,36)
Post-M :1,85 (1,38-2,48)

Pré-M : 5,51 (1,45-20,93)
Post-M :1,81 (0,47-7,00)

Pré-M : 2,11 (1,21-3,67)
Post-M : 6,13 (2,66-14,12)

Pré-M : 1,05 (0,70-1,57)
Post-M : 1,30 (0,99-1,69)

Pré-M :1,92 (1,14-3,25)
Post-M :1.27 (0.63-2.57)

Starification selon L'IMC (kg/m?)
OR (IC a 95%) (score élevé vs

score faible)

18,5< IMC<24 : 1,97 (1,37-2,81)
24 < IMC <28 : 2,60 (1,47-4,57)

IMC>28 : 4,96 (1,35-18,23)

IMC < 25:1,61(1,16-2,22)
IMC >25:1,90 (1,36-2,66)

IMC< 25 : 1,20 (0,88-1,63)
IMC > 25 : 1,29 (0,95-1,76)

IMC > 25 :1,98 (1,86-2,10)

IMC< 25 : 0,19 (0,03-1,19)
IMC > 25 : 1,77 (1,01-3,12)

Stratification selon les récepteurs
hormonaux et selon les sous-types de
cancer du sein

(score éleveé vs score faible)

ER+ /PR+ : 1,06 (0,88-1,27)
ER+/PR- ou ER-/PR+ : 1,07(0,79-1,45)

ER+/ PR+ : 2,81(1,96-4,03)
ER+ ou PR+ : 1,91 (0,97-3,80)
ER-/PR-:2,13 (1,35-3,49)

ER+ /PR +: 4,29 (2,45-7,54)
ER-/PR- : 5,00 (2,32-10,77)

HR+: 1,22 (0,95-1,55)
Triple négative : 0,99(0,56-1,75)

Dietary Inflammatory Index ; E-DII : Energy adjusted Dietray Inflammatory Index ; Pré-M : pré-ménopausée ; Post-M : post-ménopausée ; IMC : Indice de masse corporelle ;

kg/m?: kilogrammes par métre carré ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; ER : récepteur aux oestrogénes ; PR : récepteurs a progestérone ; HR : Hormone Receptor.

47



1.3.5.2.  Etudes de cohorte
La premiére étude de cohorte menée par Shivappa et al. en 2015 incluait 45 257 femmes dont 1859
cas incidents de cancer du sein diagnostiqués au cours du suivi. Une association significative a été
montrée entre le DII et le risque de cancer du sein (HR quartile4vs1 : 1,18 ; 1C & 95% : 1,00-1,39).
Cette association était plus marquée chez les femmes post-ménopausées (HR quartileavs1 : 1,22 ; IC
a95 :1,02-1,46) que chez les pré-meénopausées (HR quartileavs1 : 0,96 ; 1C a2 95% : 0,68-1,35) (203).

Tabung et al. ont étudié I’association entre le potentiel inflammatoire de I’alimentation mesuré par
le DII et le risque de cancer du sein. Les résultats ont été rapportés dans deux articles (204,205)
basés sur la grande cohorte américaine « Women’s Health Initiative». Le premier article avait pour
objectif I’é¢tude de I’association entre DII et I’incidence et la mortalité du cancer du sein invasif ;
Tabung et al. ont inclus 122 788 femmes post-ménopausées dont 7495 cas invasifs de cancer du
sein (204). Le deuxieme article avait pour objectif 1’étude du role de la modification du régime
alimentaire et a porté sur 70998 femmes post-ménopausées dont 3471 cas invasifs de cancer du
sein (205). Les deux articles n’ont pas pu mettre en évidence une association significative entre le
DIl et le risque de cancer. Les analyses de risque de cancer du sein ont été évaluées selon les sous-
types moléculaires de cancer du sein. Seul le premier article a montré une augmentation du risque
de cancer du sein associé a une alimentation pro-inflammatoire chez les femmes ayant une tumeur
Her-2 enrichie (204).

L’analyse de la relation entre le DII et le risque de cancer du sein dans la cohorte Francaise
« SUVIMAX » publiée par Graffouillere et al. a porté sur 158 cas incidents de cancer du sein et

5983 non-cas. L’¢tude n’a montré aucune association significative entre le DII et le cancer du sein

(206).

Une étude menée par Shivappa et al. a évalué la relation entre I’indice d’inflammation alimentaire
et le risque de cancer du sein en se basant sur les données de la cohorte américaine « lowa Women’s
Health Study ». L’étude a inclus 2910 cas incidents de cancer du sein et 30907 non-cas. Les
résultats de cette étude ont montré une augmentation de risque de cancer du sein associé a une
alimentation pro-inflammatoire (HR : 1,11; IC a 95% :1,00-1,22). La stratification selon les
catégories de 'IMC a montré une association significative entre le DII et le cancer du sein

uniquement chez les femmes obéses (IMC > 30kg/m?) (207).
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L’¢tude espagnole de Gardeazabal et al. a été réalisée aupres de 10 713 femmes dont 100 cas
confirmés et 168 cas probables de cancer du sein. Les analyses n’ont pas identifié¢ une association
significative entre un régime alimentaire pro-inflammatoire (définis par un DI positif élevé) et une
augmentation du risque de cancer du sein. Le faible nombre de cas incidents de cancer du sein et
le régime méditerranéen anti-inflammatoire dans cette population pouvait expliquer ces résultats
négatifs (208).

Une étude de Park et al. a été effectué aux Etats-Unis en 2021 sur les données de la cohorte « The
Sister Study ». Cette étude menée aupres de 43563 femmes dont 2619 cas de cancer du sein, n’a
pas montré d’association significative entre le E-DII et le risque de cancer du sein (209).

Une étude récente a évalué 1’association entre 1’ISD et le risque de cancer du sein dans la cohorte
EPIC chez 318 686 femmes dont 13 246 cas incidents de cancer du sein. Les résultats de la cohorte
ont montré que les femmes ayant un ISD élevé (alimentation pro-inflammatoire) avaient un risque
augmenté de cancer du sein en comparaison aux femmes ayant un ISD faible (alimentation anti-
inflammatoire). Le risque de cancer du sein associé une alimentation pro-inflammatoire était
observée chez les femmes pré-ménopausees. Les resultats étaient identiques quels que soient les

sous-types de cancer du sein (210).

L’¢étude de I’association entre indice d’inflammation alimentaire et risque de cancer du sein ont été
incluses dans huit méta-analyses (voit Tableau annexe 1-2). La majorité de ces méta-analyses ont
mis en évidence une association positive significative entre une alimentation pro-inflammatoire et
le risque de cancer du sein. Une récente méta-analyse de Chen et al. (211) basée sur six études de
cohorte (203-208) et huit études cas-témoins (183,184,197,198,200,212,213) a rapporté une
association positive entre une alimentation pro-inflammatoire et le risque de cancer du sein (méta-
RR:1,37;1Ca95%: 1,17-1,60), mais une importante hétérogénéité était entre les études était
observée (12 = 87,1%). L’association était plus marquée dans les études cas-témoins (méta-RR :
1,81 ;1C a 95 % : 1,32-2,48) que dans les études de cohorte (méta-RR : 1,06 ; IC a 95 % : 0,98-
1,15).
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Tableau 1-3 : Description des études de cohortes sur l’association entre indice d'inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein

Auteurs
année, Pays

Shivappa,
2015, Suede
(203)

Tabung, 2016,
Etats-Unis
(205)

Tabung, 2016,
Etats-Unis
(204)

Graffouillére,
2016, France
(206)
Shivappa,
2017, Etats-
Unis (207)

Gardeazabal,
2018, Espagne
(208)

Park, 2021,
Etats-Unis
(209)

N: cas/
non-cas

1859 /43398

7495
/115293

3471/67527

158 /5983

2910 /30907

268 /10445

2619 /40944

Age
(années)

34-59

50-79

50-79

35-60

55-69

18-101

35-74

Score
d'inflamma
tion et
nombre de
parameétres
inclus dans
le calcul du
score

DIl (29)

DIl (32)

DIl (32)

DIl (36)

DIl (29)

DIl (28)

E-DII (31)

Période
de suivi
de

cohorte
(année)

20

16,6

16

12,6

25

10,3

8,4

HR (IC a95%)
(score élevé vs
score faible)

1,18 (1,00-1,39)

0,99 (0,91-1,07)

1,03 (0,90-1,17)

0,85 (0,52-1,41)

1,11 (1,00-1,22)

1,44 (0,76-2,72)

1,01 (0,90-1,13)

Stratification selon le
statut ménopausique
HR (IC a 95%) (score
élevé vs score faible)

Pré-M : 0,96 (0,68—

1,35)

Post-M : 1,22 (1,02

1,46)

Pré-M :

1,21 (0,51-2,87)
Post-M :

2,00 (0,71-5,64)

Starification selon

L'IMC (kg/m?)

(HR (IC & 95%)

(score élevé vs
score faible)

IMC < 25: 1,06
(0,89-1,25)
IMC 25-30:
1,04 (0,89-1,22)
IMC > 30:
1,35(1,10-1,66)

Stratification selon les sous-types de cancer du sein
(HR (IC 2 95%)
(score éleveé vs score faible)

ER +:0,97 (0,89-1,06) / ER- : 1,13 (0,91-1,41)

PR +:0,98 (0,89-1,08) / PR- : 1,03 (0,87-1,20)
Her-2+: 1,11 (0,85-1,44) / Her-2- : 0,96 (0,87-1,07)
ER-, PR-, Her-2 + : 1,42 (0,86-2,34)

Luminal A: 0,94 (0,85-1,05)

Luminal B: 0,96 (0,70-1,30)

Triple négative: 1,11 (0,82-1,51)

Triple négative : 1,40 (0,90-2,19)
ER-, PR-, Her-2 + : 2,37 (1,08-5,20)
Luminal A : 0,92 (0,79-1,09)
Luminal B : 1,06 (0,67-1,67)

ER+: 0,93 (0,81-1,07)
ER-: 1,30 (0,94-1,79)
Triple négative: 1,53 (0,99-2,35)
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Tableau 1-3 (suite) - Description des études de cohortes sur [’association entre indice d'inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein

Auteurs
année, Pays

Castro-Espin,
2021, (cohorte

européenne
multicentrique)

(210)

N: cas/
non-cas

13246/
305 440

Age
(années)

35-69

Score
d'inflamma
tion et
nombre de
parameétres
inclus dans
le calcul du
score

ISD (27)

Période
de suivi
de
cohorte
(année)

14

HR (IC a 95%)
(score élevé vs
score faible)

1,12 (1,04-1,21)

Stratification selon le
statut ménopausique
HR (IC a 95%) (score
élevé vs score faible)

Pré-M :

1,17 (0,99-1,38)
Péri-M :

1,23 (1,04-1,45)
Post-M :

1,06 (0,96-1,17)

Starification selon
L'IMC (kg/m?) (HR
(IC a 95%) (score
élevé vs  score
faible)

Stratification selon les sous-types de cancer du sein
(HR (IC 2 95%)
(score éleveé vs score faible)

ER+:1,14 (1,03-1,26) / ER- : 1,14 (0,93-1,41)

PR+ :1,15 (1,02-1,31) / PR- :1,16 (0,98-1,39)

ER+/ PR+:1,17(1,03-1,33) / ER—/ PR—:1,10(0,86—
1,40)

Her-2 +:1,07 (0,78-1,46) /Her-2 —: 1,22 (1,02-1,46)
Triple négative : 1,12 (0,67-1,87)

Non-triple négative : 1,18 (1,00-1,40)

Abréviations : DIl : Dietary Inflammatory Index ; E-DII : Energy adjusted Dietray Inflammatory Index ; ISD : Inflammatory score of diet ; Pré-M : pré-ménopausée ; Post-M : post-ménopauseée ;

Péri-M : Péri-ménopausée ; IMC : Indice de masse corporelle ; kg/m?2: kilogrammes par métre carré ; HR : Hazards Ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; ER : récepteur aux oestrogénes ; PR : récepteurs

a progestérone ; HER2 : Human Epidermal growth factor Receptor-2.
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1.3.6. Génes de ’inflammation et cancer du sein

1.3.6.1. ROle des genes de I’inflammation
Plusieurs centaines de genes sont activés en réponse a des stimuli inflammatoires (214). Les
processus inflammatoires entrainent l'activation d'un programme d'expression génique
coordonné spécifiqgue du stimulus initial qui se déroule difféeremment dans les cellules
parenchymateuses spectatrices et les cellules du systéme immunitaire recrutées sur le site
d’inflammation (215). De nombreux polymorphismes génétiques (ou SNP pour Single
Nucleotide Polymorphisms) sont susceptibles de modifier la fonction et lI'expression des génes
impliqués dans le processus inflammatoire et peuvent avoir un impact sur l'initiation, la

progression et la gravité de la maladie.

Les principaux genes du pathway de I’inflammation et les SNP correspondants ont été listés
par Loza et al. (216) en sélectionnant les génes impliqués dans les différentes phases de la
réponse immunitaire (hématopoiése, détection de I’'inflammation, migration vers le site
d’inflammation, activation des cellules immunitaires, et résolution de la réponse immunitaire).
Loza et al. ont identifié 17 sous-pathways fonctionnels impliqués dans une ou plusieurs phases

de la réponse inflammatoire (Tableau 1-4).

Tableau 1-4 : Nombre de génes et de polymorphismes associées aux voies de l’inflammation (216)

Number of genes MNumber of SNPs

Subpat hway in subpathway in subpathway
Adhesion-Extravasation-Migration 142 1385
Apoptosis Signaling 68 GB2
Calcium Signaling 14 409
Complement Cascase 40 419
Cytokine signaling 172 1598
Eicosanoid Signaling 39 374
Glucocorticoid/PPAR signaling 21 230
G-Protein Coupled Receptor Signaling 42 1125
Innate pathogen detection 50 457
Leukocyte signaling 121 1743
MAPK signaling 118 1949
Natural Killer Cell Signaling 3 259
NF-kE signaling 33 297
Phagocytosis-Ag presentation 39 2B6
PI3K/AKT Signaling 37 307
ROS/Glutathione/Cytotoxic granules 22 162
TNF Superfamily Signaling 38 38
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Parmi les genes de I'inflammation pouvant contribuer a I’initiation de la cancérogénese

mammaire et a la progression du cancer du sein, on distingue par exemple :
Tumor Necrosis Factor (TNF-a) :

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire fortement exprimée dans le cancer du sein. Son
expression favorise la prolifération des cellules tumorales a malignité trés élevée et la fréquence

des métastases, engageant un mauvais pronostic (217).
C-reactive protein (CRP) :

La protéine C-réactive (CRP), est une protéine sécrétée par les hépatocytes du foie en réponse
a une inflammation et a une synthése accrue de cytokines en particulier I'IL-6 libérées par les
leucocytes dans le microenvironnement tumoral. Elle est associée au pronostic du cancer du
sein (218).

Interleukine-10 (I1L-10) :

L'IL-10 est une cytokine pléiotrope qui exerce une double action antagoniste, I’'une inhibitrice
et l’autre stimulatrice de tumeurs. L'IL-10 joue un rdle important dans linitiation et la

progression du cancer du sein.
Interleukine-4 (IL-4) :

L'IL-4 est une cytokine pléiotrope produite par les lymphocytes T qui agit sur diverses cellules
telles que les lymphocytes T et B, les monocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales et
les macrophages. L'IL-4 a une activité anti-tumorale en induisant I'apoptose des cellules
tumorales du sein et a un role important dans la régulation des enzymes de synthese des

cestrogenes (219).
Interleukine-6 (IL-6) :

L'IL-6 est une cytokine pléiotrope ayant des effets tumorigeénes et anti-tumorigenes (220). L'IL-
6 augmente l'expression de protéines anti-apoptotiques, notamment le lymphome a cellules B
(221). L'IL-6 diminue I'expression de la E-cadhérine et I'adhésion des cellules mammaires ce

qui joue un réle important dans les métastases (222).
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Protéine inhibitrice de STAT activé 1 (PIAS1) :

PIAS1 est une protéine qui fait partie de la famille des régulateurs transcriptionnels PIAS.
PIASL1 joue un role crucial en tant que co-régulateur transcriptionnel de diverses voies de
signalisation cellulaires, notamment la voie STAT (223), la voie p53 (224) et la voie de

signalisation des hormones stéroidiennes (225).

Autres génes liés a linflammation et cancer du sein :

D'autres génes de I’inflammation comme L’IL-13, IL-1B, IL23R, IL4AR, CTLA4, IFIH1, CFH,
CASP8, IRF5, MAPK14, INF gamma, PTPN22, SEPS1 et TGFBL1 ont été identifiées dans le

cancer du sein (226).

1.3.6.2. Interaction entre génes d’inflammation et indice d’inflammation
alimentaire
Les variants des génes de I’inflammation pourraient agir en réalité comme modificateurs de la

susceptibilité aux maladies plutot que comme déterminants uniques. (227,228).

On parle d’interaction geéne-environnement (GxE) lorsque I’effet d'une exposition
environnementale sur le risque de maladie differe selon le génotype des sujets (ou inversement
lorsque I’effet d’un génotype sur le risque de maladie varie selon 1’exposition). La connaissance
des interactions GXE aide également a prédire le risque de maladie en fonction du génotype et
permet d’identifier les sous-groupes de sujets les plus susceptibles (229). D’une fagon générale,
1’étude des interactions GXE pourrait favoriser I'identification des facteurs de risque en ciblant
les sous-groupes d’individus les plus susceptibles de développer une maladie. Si un seul sous-
groupe d'individus est sensible a certains facteurs, I'effet peut étre dilué et donc indétectable

lorsque I'ensemble de la population est l'objet de I'étude.

A notre connaissance il n'existe pas a ce jour d’étude sur les interactions entre indices
d’inflammation alimentaire et génes de I’inflammation dans le cancer du sein. Une telle étude
sur le cancer colorectal (230) a révélé qu'un régime pro-inflammatoire était associé a un risque
accru de cancer colorectal et que cette association positive différait selon le génotype du SNP

rs2243250 dans la région promotrice du géne IL-4.
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1.4.0Dbjectifs de la these

Les objectifs sont les suivants :

1. Etudier I’association entre un Indice d’Inflammation Alimentaire (IIA) spécifiquement
développé dans le cadre de cette thése et le risque de cancer du sein.
Cette association sera étudiée a partir des données de deux études épidémiologiques
ayant des caractéristiques différentes permettant de tester la reproductibilité des
résultats :

a. Une étude cas-témoins en population générale : étude CECILE
b. Une étude de cohorte en population : la cohorte E3N

2. Etudier le role des génes de I’inflammation dans le risque cancer du sein :
a. Explorer le role propre des genes de I’inflammation étudiés au niveau des SNP, des
genes et du pathway
b. Explorer les interactions entre les génes de I’inflammation et 1’Indice

d’Inflammation Alimentaire

Nous présenterons successivement :

- L’étude du risque de cancer du sein dans 1’étude CECILE (chapitre 2)

- L’étude du risque de cancer du sein dans la cohorte E3N (chapitre 3)

- L’é¢tude du risque de cancer associ¢ aux genes de I'inflammation et I’étude des
interactions genes-11A dans I’étude CECILE (chapitre 4)

- Une discussion générale (chapitre 5)
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Chapitre 2 : INFLAMMATION
ALIMENTAIRE ET CANCER DU SEIN
DANS L’ETUDE CECILE
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2. Inflammation alimentaire et cancer du sein dans D’étude

CECILE

Dans ce chapitre, nous étudions le risque de cancer du sein associé au potentiel inflammatoire
de ’alimentation déterminé a partir de I’indice d’inflammation alimentaire (ITA) dans I’étude

cas-témoins CECILE.

2.1.Matériel et méthodes

L'étude épidémiologique CECILE est une étude cas-témoins en population générale conduite
entre 2005 et 2007 dans les deux départements frangais de Cote d'Or et d’Ille-et-Vilaine.

L’objectif initial de cette étude était d’étudier le role des facteurs de risques environnementaux

et professionnels dans la survenue du cancer du sein.

2.1.1. Inclusion des participantes

Les cas étaient des femmes agées de 25 a 75 ans avec un cancer du sein invasif ou in situ
diagnostiqué entre avril 2005 et mars 2007 et domiciliées en Cote d’Or ou en Ille-et-Vilaine.
Elles ont été recrutées parmi les patientes traitées dans les Centres de Lutte Contre le Cancer
de Rennes (Centre Eugene Marquis) et de Dijon (Centre Georges-Francois Leclerc), ainsi que
dans certains centres hospitaliers publics ou privés (Centre Hospitalier Saint-Grégoire et
Hopital de Saint-Malo en llle-et-Vilaine, Clinique du Parc en Cote d'Or). L’objectif était de
recruter I’ensemble des cas incidents survenus au cours de la période d’étude parmi les femmes
résidant dans les départements concernés. Parmi les 1603 cas éligibles identifiées, 1232 femmes

ont été incluses dans I’étude (taux de participation 77 %).

Les témoins étaient des femmes résidant dans les mémes départements que les cas, sans
antécédent de cancer du sein, et appariées par fréquence sur 1’age (classes de 10 ans) et le
département de résidence. Les témoins étaient identifiés par téléphone par I’intermédiaire d’un
institut de sondage (institut CSA) a partir du numéro de téléphone fixe sélectionné
aléatoirement dans 1’annuaire téléphonique ou les numéros non-inscrits (liste rouge) étaient
reconstitués. Chaque numéro sélectionné était composé jusqu’a 12 fois a des jours et des heures
différents avant d’étre abandonné. Lors de I’appel téléphonique, I’enquéteur vérifiait si le foyer
comportait une femme satisfaisant aux critéres d’éligibilité. Il lui était alors proposé de
participer a I’étude dans la limite de quotas par age prédéfinis permettant de satisfaire aux

critéres d’appariement par fréquence. De fagon a contrdler les biais de sélection liés a des taux
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de participation possiblement différents selon la catégorie socio-professionnelle, des quotas
supplémentaires étaient appliqués de facon a obtenir une distribution par catégorie socio-
professionnelle dans le groupe témoin identique a celle de la population des femmes dans
chaque département, connue d’apres les données du recensement en utilisant le premier digit
du code PCS de I’Insee. Parmi les 1770 témoins éligibles identifiés par téléphone, 1317 femmes
ont accepté de participer a un entretien en face-a-face a domicile par une infirmiere de recherche

et ont été incluses (taux de participation 75 %).

L'étude CECILE a été approuvée par le comité d'éthique (janvier 2005) et par I'Agence
nationale de la protection des données (décembre 2004) et chaque femme incluse dans I'étude

a signé un formulaire de consentement.
2.1.2. Recueil des données

Le recueil de données comprenait un questionnaire général et un questionnaire alimentaire auto-
administré. Les comptes-rendus anatomopathologiques concernant les tumeurs du sein ont été
récupérés et codés. Un prélevement sanguin ou a défaut un prelevement salivaire était
¢galement obtenu chez les cas et les témoins pour la constitution d’une banque de données

biologiques.

Questionnaire général

Les données ont été recueillies via un questionnaire standardisé réalisé en face-a-face au cours
d’un entretien de 60 a 90 minutes a domicile (ou a I’hdpital pour certains cas) par des
enquétrices formées. L’entretien a permis d’obtenir des informations sur les caractéristiques
sociodémographiques, les facteurs hormonaux et reproductifs (age aux premieres regles, prise
de contraceptifs, histoire reproductive, statut ménopausique, prise de traitement hormonal de la
ménopause (THM), parité), les mesures anthropométriques, les antécédents personnels et
familiaux de cancer, la consommation de tabac et la consommation d’alcool au cours de la vie,
et lactivité physique. Un historique résidentiel depuis la naissance et un historique

professionnel complet ont été obtenus.

Questionnaire alimentaire

Apreés I’entretien en face a face, un questionnaire alimentaire a été adressé par voie postale aux
cas et témoins accompagné d’une notice explicative et d’une enveloppe préaffranchie pour le

retour. Ce questionnaire alimentaire semi-quantitatif destiné a évaluer les habitudes
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alimentaires a été développé a partir du questionnaire alimentaire de la cohorte E3N et adapté
a I’étude CECILE. Ce questionnaire permettait de décrire les consommations alimentaires
(fréquence et quantité) avant le diagnostic de cancer du sein ou avant ’entretien pour les
témoins. L’information sur les portions consommeées était obtenue a I’aide d’un livret de

photographies adressé avec le questionnaire.

Le questionnaire était constitué d'une liste de 153 items alimentaires (aliments et boissons).
Pour chaque item, la fréquence de consommation ((« jamais ou presque », « nombre de fois par
jour », « nombre de fois par semaine » ou « nombre de fois par mois ») et la quantité consommée

étaient renseignées (Figure 2-1).

Nombre de fois par Jamais Photos Portion

_ _ _ ou

Jour semaine Imois presgue N® - (—A.B,C,+)
Céréales (cornflakes, muesli, etc) M= 3 —
Viennoiseries (croissants, . .
brioches ou autres) Mombre a chaque fois —» 11
Biscottes, petits pains grillés Mombre & chaque fois —» 11
Pain blanc M= 3 —
Pain complet M= 3 —

Figure 2-1 : Extrait du questionnaire alimentaire de [’étude CECILE, utilisé pour estimer les fréquences et
quantité d’aliments consommées

Les portions consommées ont eté estimées soit en unité standard soit a I’aide du livret de
photographies en couleurs, comportant deux ou trois photos de taille de portions différentes
permettant un codage en 7 modalités : « A », « B », « C », « plus petit que A », « entre A et

B », « entre B et C », et « plus grand que C » (Figure 2-2).
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Figure 2-2 : Extrait du livret de photographies accompagnant le questionnaire alimentaire de [’étude CECILE
proposées aux participants pour [’estimation des portions.

La saisonnalité des fruits et legumes a été renseignée dans ce questionnaire dans la case « En
saison ou Toute I’année » (Figure 2-3). Les informations sur la saisonnalité fournies par
I’Interprofession des fruits et 1égumes frais (231) ont été utilisees pour pondérer la fréquence

de consommation des fruits et Iégumes par le nombre de mois de consommation par an.

SALADES ET LEGUMES CRUS

Nombre de fois par | Jamais | Photo Portion En Toute

jour igﬁéﬁ! mois preos[;ue N s ABC+) saison I'année
Endives NGB —
Salades vertes N*B —
Carottes NET —
E:c:;rzouge, blanc N°TF —
Chou fleur N7 —

Figure 2-3 : Extrait du questionnaire alimentaire de [’étude CECILE, utilisé pour estimer les fréquences et
quantité et saisonnalité des salades, légumes et fruits

Données anatomopathologiques

Les comptes rendus anatomopathologiques des cas de cancer du sein ont été recueillis dans les
dossiers médicaux pour obtenir des informations sur I’histologie, les récepteurs hormonaux, le

stade et le grade de la tumeur.
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Les données collectées sur les récepteurs aux estrogenes (ER), les récepteurs a la progestérone
(PR) et les récepteurs du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) ont permis de

classer les tumeurs en trois sous-types principaux :

HR-positif (Hormone Receptor) = ((ER+ et/ou PR+) et HER2-)
HER2-positif = HER2+ quel que soit le statut ER ou PR
Triple négatif (TN) = ER- et PR- et HER2-

Données biologiques

Un prélevement sanguin ou a défaut un prélévement salivaire a été proposé aux cas et témoins,
afin de constituer une banque d’ADN et une sérothéque.

Parmi les 2549 femmes incluses dans 1’étude, des échantillons sanguins ont été prélevés pour
2135 sujets (taux de participation 84%), et des échantillons salivaires ont été prélevés pour 348
sujets (taux de participation 16%).

Les prelevements sanguins ont été fractionnés en sérum et en couche leucocytaire, puis stockés

a - 80°C au Centre de Ressources Biologiques des Saints-Peres (Paris, France).
2.1.3. Table de composition alimentaire

Les données du questionnaire alimentaire ont permis de calculer la consommation quotidienne
moyenne des aliments et boissons pour chaque individu. Pour déterminer les apports
nutritionnels journaliers en nutriments a partir de la consommation quotidienne moyenne des
aliments, nous avons développé une table de composition alimentaire spécifique couplée avec

le questionnaire alimentaire de I’étude CECILE.
La table de composition alimentaire a été créée a partir :

- de la table de composition des aliments CIQUAL (Centre d'information sur la qualité
des aliments) (232)

- de la table de composition NutriNet-Santé (233) consultée pour certains aliments non
disponibles dans la table CIQUAL (la liste des aliments est disponible dans le Tableau

annexe 2-1)
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- Nous avons également évalué la teneur en polyphénols des aliments et boissons a I'aide
de la base de données Phenol-Explorer (234) et de la base de données EPIC Nutrient
Database (235).

Certains items du questionnaire alimentaire CECILE correspondait a plusieurs aliments de la
table CIQUAL. Par exemple I’item « poisson bleu » du questionnaire alimentaire regroupait les
différents types de poisson bleu dans CIQUAL (sardine, thon, anchois, maquereau, saumon,
espadon, mulet, truite, esturgeon...). Dans ce cas, la moyenne de la composition nutritionnelle

fournie par CIQUAL pour chacun de ces aliments a été utilisée.

2.1.4. Calcul de P’indice d’inflammation alimentaire

Nous avons défini notre propre Indice d'Inflammation Alimentaire (I1A). Pour le
développement de I’TIA, nous avons utilisé les poids inflammatoires des nutriments définis par
Shivappa et al. (1) (voir Tableau 1-1 de la section 1.3.4.1) et nous avons adopté le principe de
calcul proposé par Van Woudenbergh et al. (2).

Les différentes étapes de calcul de I’TIA sont les suivantes :

e Les apports nutritionnels des 33 parameétres suivants a effet pro- ou anti-inflammatoire
ont été déterminés a partir de la table de composition alimentaire : Thé ; Oignon ;
Flavonols ; Flavanones ; Isoflavones ; B-Carotene ; Vitamine C ; Fibres ; Acides gras
Oméga 3 ; Thiamine ; Vitamine B12 ; Folates ; Vitamine E ; Fer ; Magnésium ; Alcool ;
Zinc ; Anthocyanidines ; Sélénium ; Flavan-3-ols ; Niacine ; Glucides ; Acides gras
Oméga 6 ; Protéines ; Caféine ; Vitamine B6 ; Riboflavine ; Flavones ; Vitamine D ;
Vitamine A ; Acide gras mono-insaturés ; Cholestérol ; Acide gras saturés.

e Les apports des paramétres nutritionnels ont été ajustés sur I’apport énergétique total
par la méthode résiduelle (voir Annexe 3) (3,4), afin de réduire la variation des apports
entre les participants qui peuvent étre dus a des différences dans le niveau d'activité
physique, la taille corporelle ou encore l'efficacité métabolique.

e Les apports ajustés sur I’énergie ont été standardisés par un test de normalisation (calcul
du Z-score), en soustrayant I'apport moyen dans la population d’étude de l'apport
individuel et en divisant la différence par I'écart-type de 1’apport nutritionnel dans la
population d’étude.

e Ces apports ont été multipliés par le poids inflammatoire approprié afin d’obtenir le

score 1A pour le paramétre nutritionnel considére.
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e Les scores A spécifiques aux parametres nutritionnels ont été additionnés pour créer

le score I1A global pour un individu.

Au total, un IlA positif représente une alimentation pro-inflammatoire et un I1A négatif

représente une alimentation anti-inflammatoire.

Le score ITA différe du score DII de Shivappa et al. décrit dans I’introduction sur les points

suivants :

e Parmi les 45 parametres utilisés par Shivappa et al. (175) pour le calcul du DII, seuls 33
paramétres disponibles a partir de notre questionnaire alimentaire ont été considérés
pour le calcul de I'ITA. Toutefois, il est établi que la capacité prédictive du score ne
change pas avec un nombre plus limité de parametres nutritionnels (205,236).

e L’apport énergétique a été exclu en tant que paramétre nutritionnel dans I’'ITA en
considérant que l'effet inflammatoire de I'énergie est la somme des effets inflammatoires
de tous les macronutriments.

e La standardisation (calcul du Z-score) des paramétres nutritionnels a été réalisée sur
notre propre population d’étude plut6t que sur une base de données de consommation
mondiale, constituée par Shivappa et al. et non accessible directement.

e Les lipides totaux ont été exclus en considérant que leur effet inflammatoire représente
la somme des effets inflammatoires des acides gras déja présents.

e Lalcool a été considéré comme anti-inflammatoire pour une consommation inférieure

a 40 g/jour et sans effet pour une consommation supérieure a 40 g/jour.

2.1.5. Covariables utilisées dans les analyses

Les covariables suivantes ont été utilisées comme variables d’ajustement dans les modéles ou
comme variables de stratification. Nous avons sélectionné les facteurs de risque de cancer du

sein pouvant avoir un effet de confusion ou de modification de I’association ITA-cancer du sein.
Age :

Nous avons considéré I’dge en variable quantitative continue calculer a la date du diagnostic du

cancer du sein pour les cas et a la date du consentement pour les témoins.
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Antécédents de maladies bénignes du sein :
Les femmes renseignaient si elles avaient déja eu un kyste mammaire et/ou une mastose. Cette

variable a été classée en deux classes : oui, non.

Antécédents familiaux de cancers du sein :
Les femmes renseignaient si elles avaient au moins un apparenté du premier degré (parents,
enfants) qui avait regu un diagnostic de cancer du sein ou si aucun apparenté n’avait eu un

diagnostic de cancer du sein. Cette variable a été classée en deux classes : oui, non.

Catégorie socio-professionnelle :
La catégorie socio-professionnelle a été construite a partir de la liste des emplois occupés tout
au long de la carriére et codés selon la Classification Internationale Type des Professions,
révision 1968 (CITP 1968) du Bureau International du Travail. Les codes professions
correspondant a I’emploi occupé le plus longtemps ont été regroupés en 4 classes :

e Cadres et professions libérales

e Employés, commercants et artisans

e Agriculteurs

e Quvriers

Age aux premiéres régles :
L’age aux premicres régles a €té catégorisé en cinq classes : < 11 ans, 12 ans, 13 ans, 14 ans, >

15 ans.

Parité :
Le nombre de grossesses a terme a été catégorisé en cinq classes : nullipare, 1, 2, 3, > 4

grossesses a terme.

Age a la premiére grossesse a terme :
L’age a la premiére grossesse a terme a été catégorisé en quatre classes : < 22 ans, [22-24] ans,
[25-27] ans, > 27 ans.

Durée cumulée d’allaitement :
La durée cumulée d’allaitement chez les non-nullipares a été catégorisée en quatre classes :

jamais, < 26 semaines, [26-52] semaines, > 52 semaines.
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Utilisation de contraceptifs oraux :

L’utilisation de contraceptifs oraux a été catégorisée dans cette analyse en deux classes : oui,

non

Statut ménopausique :

Le statut ménopausique a été catégorisé en deux classes : pré-ménopausée et post-ménopausee.

Une femme était considérée comme pré-ménopausée si :

Elle était toujours réglée a la date de référence ou si ses derniéres regles dataient de
moins de 12 mois.

Elle n’était plus réglée, mais sous contraceptif pouvant entrainer un arrét des regles.
Elle n’était plus réglée, mais allaitait.

Elle n’avait pas subi d’ovariectomie bilatérale totale.

Elle avait subi une hystérectomie (avant arrét naturel des regles) et était agée de
moins de 50 ans.

Elle avait une date des dernieres regles inconnue et était agée de moins de 50 ans.

Une femme était considérée comme post-ménopausée si :

Elle avait une date des dernieres regles de 12 mois ou plus.

Elle avait subi une ovariectomie bilatérale totale, avec ou sans hystérectomie
(ménopause artificielle).

Elle prenait un traitement hormonal de la ménopause.

Elle avait subi une hystérectomie (avant arrét naturel des régles) et était agée de 50
ans ou plus.

Elle avait une date des dernieres regles inconnue et était agée de 50 ans ou plus.

Utilisation de traitements hormonaux de la ménopause (THM) :

L’utilisation de THM (traitements a base d’cestrogénes, ou d’oestroprogestatifs) chez les

femmes ménopausées a été catégorisée en deux classes : traitement actuel, pas de traitement

actuellement.
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Indice de masse corporelle (IMC) :

L’IMC a été calculé par le rapport entre le poids en kilogrammes et le carré de la taille en métre.
L’information a été obtenue pour chaque période de 10 ans au cours de la vie et un an avant la
date de diagnostic pour les cas et a la date de consentement pour les témoins. Cette variable a
été classée en deux groupes (< 25 kg/m?, > 25 kg/m?).

Statut tabagique :
Le statut tabagique des participants a été classé en trois catégories : non-fumeuses, ex-
fumeuses, fumeuses actuelles. Pour des raisons d’effectifs, les ex-fumeuses et fumeuses

actuelles ont été regroupées dans certaines analyses.

Consommation d’alcool :

La consommation d’alcool a été calculée a partir du nombre moyen de verres consommés
depuis I’age de 20 ans). Elle a été catégorisee en quatre classes : [0-3] verres/semaine, [4-7]
verres/semaine, [8-14] verres/semaine, >14 verres/semaine pour les analyses descriptives et en

deux classes pour les analyses de stratification : < 1 verre/semaine, > 1 verre/semaine.

Activité physique de loisirs :
L’activité physique de loisirs a été catégorisée en deux classes : non, au moins 1h/semaine

pendant 1 an.

Gestion des données d’ajustement manquantes
Les variables d’ajustement dans notre population d’analyse avaient moins de 1.5% de valeurs
manquantes. Ces valeurs ont été imputées par le mode pour les variables qualitatives et par la

médiane pour les variables quantitatives.

2.2.Méthodes statistiques

Le logiciel SAS® (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) a été utilisé
pour réaliser I’ensemble des analyses statistiques. Le seuil de significativité choisi pour les tests

statistiques est de 0,05.
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2.2.1. Analyses descriptives

Les analyses descriptives de la population d’étude ont été réalisées en utilisant des statistiques
usuelles : pour les variables continues (moyenne et écart-type) et pour les variables catégorielles
(fréquences et pourcentages). Les cas et les témoins ont été comparés aux facteurs de risques

de cancer du sein en utilisant un modéle de régression logistique non conditionnelle.

Une analyse descriptive des apports nutritionnels a été effectuée en présentant la médiane afin
d'étudier la distribution de ces parametres selon les quintiles de I’'TIA et le pourcentage de

variation entre le premier et le dernier quintile a été calculé.

2.2.2. Analyses du risque de cancer du sein

Le risque de cancer du sein en fonction de la variable d’intérét principal (le ITA) a éte étudié a
partir de modeles de régression logistique non conditionnelles prenant en compte I’ensemble
des facteurs de confusion potentiels. Les rapports de cotes (Odds Ratios : OR) et leurs
intervalles de confiance a 95% ont éte estimeés a partir de ce modéle.

Modeéle de régression logistique non conditionnelle

Le modele de régression logistique non conditionnelle (237) est un modéle qui permet d’établir
une relation entre une variable Y qualitative a deux classes et des variables Xi qui peuvent étre
qualitatives ou quantitatives. La régression logistique non conditionnelle est une modélisation
statistique permettant de calculer la probabilité de survenue de I’événement et adapté aux études

cas-témoin.

Soit Y une variable binaire a deux classes (0=témoin et 1=cas) et X =(Xu,....Xp), p variables
explicatives. Le modéle logistique modélise la probabilité d’avoir [Y=1] en fonction des valeurs

X1,....,Xp et s’écrit sous 1’équation suivante :

1
1+exp{—(B0+3_ pixi)}

m(X) ): Bo + Xb_, BiXi

1- t(X)

n(X) =P(Y=1| X1,.....Xp)=

logit n(X) = In(

Les coefficients de régression fo,....,Bp sont estimés par la méthode du maximum de
vraisemblance. Ils mesurent 1’association entre une variable d’exposition et I’événement
étudiée par I'intermédiaire de ’OR. Dans le cas simple d’un modele a une seule covariable X

prenant les modalités Xo et X1, ce modéle s’écrit sous la forme suivante : logit n(X) =po+pX
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En posant Po= P(Y=1| X=xo) et P1= P(Y=1| X=x1), I’odds ratio associé & X=x1 par rapport a la

classe de référence X=xo est égal au rapport suivant : OR= 1351 .

D’ou : INOR= logitP1- logitPo= P(X1-Xo) Et OR-= g P(x1X0)

L’OR calculé est une estimation du risque relatif de maladie chez les sujets de modalité x1 pour
la variable d’exposition par rapport aux sujets de modalité xo. Un OR significativement
supérieur a 1 traduit une association positive entre la variable d’intérét et I’événement étudié,
tandis qu’un OR significativement inférieur a 1 traduit une association inverse. Les intervalles

de confiance correspondant aux OR sont ensuite calculés.

Les analyses de risque ont été ajustées sur les variables d'appariement (département de
résidence et age en continu) et les facteurs de risque reconnus de cancer du sein : antécedents
familiaux de cancer du sein, les antécédents de maladies benignes du sein, age a la ménarche,
la parité, I'age a la premiére grossesse a terme, la durée d’allaitement, I'utilisation de

contraceptifs oraux, le statut ménopausique, 1’utilisation actuelle de THM et I’'IMC.

Des tests de tendance ont été réalisés a ’aide d’un modéle de régression non conditionnelle en

incluant comme variable d’intérét la médiane dans chaque quartile de la variable d’exposition.
Stratification sur les facteurs de modification potentiels

L’association entre le cancer du sein et I’IIA a éte étudiée au sein de chacune des strates des
facteurs suivants : département (Cote d’Or, Ille-et-Vilaine), statut ménopausique (pré ou post
ménopausée), indice de masse corporelle (IMC) (< 25, > 25 kg/m?), statut tabagique (non-
fumeuses, fumeuses anciennes et actuelles), et consommation d’alcool (<1 verres/semaines ;
>1 verres/semaine) afin d’étudier les effets modificateurs éventuels de ces paramétres sur
I’association cancer du sein - IlA. Des tests d’interaction entre I’ITA et chacun de ces facteurs
ont été réalisées en comparant les modeles avec et sans terme d’interaction en utilisant un test

de rapport des vraisemblances.

2.3.Résultats

2.3.1. Description de I’échantillon d’étude

Les participantes n’ayant pas rempli le questionnaire alimentaire ou ayant un questionnaire
alimentaire non-exploitable ont été exclues des analyses. Parmi les femmes ayant retourné un

questionnaire alimentaire, celui-ci était considéré comme inexploitable si la fréquence de
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consommation des aliments était manquante pour plus de 80 items. Dans les autres cas, les
données de fréquence de consommation et/ou de portions manquantes ont été imputées par la
médiane.

Parmi les 1232 cas et 1770 témoins inclus dans ’étude, 341 cas et 332 témoins ont été exclus
car le questionnaire alimentaire était indisponible ou inexploitable. De plus, les femmes dont le
rapport entre l'apport énergétique total calculé d’apres le questionnaire et les besoins
énergétiques (238,239) était inférieur au 1° ou supérieur au 99°™ percentile de la distribution
(19 cas; 19 témoins) ont également été exclues des analyses. Au final, notre population
d’analyse était composée de 872 cas (70,8 % de I’échantillon initial) et 966 témoins (73,3 %).

Les besoins énergétiques correspondent a la quantité d'énergie minimale essentielle pour

compenser les dépenses permettant de maintenir 1’organisme en bonne santé (238).

Sujets inclus dans I’étude CECILE
(1232 cas ; 1317 témoins)

Exclues : femmes ayant un guestionnaire

Ic alimentaire non-exploitable
(341 cas ; 332 témoins)

Exclues : femmes dont le rapport entre l'apport

énergétique et les besoins énergétiques était

1.‘7

inférieur au ler ou supérieur au 99e percentile

(19 cas ; 19 témoins)

‘VV

Population d’analyse

(872 cas ; 966 témoins)

Figure 2-4 : Organigramme de la sélection de ['échantillon d’analyse

La distribution des femmes incluses et les femmes non-incluses dans 1’échantillon d’étude selon
les variables d’appariement et les facteurs de risque de cancer du sein étaient comparables

(Tableau annexe 2-2).

71



Le Tableau 2-1 présente la distribution des cas et témoins selon les variables d’appariement

(age et département) et selon les facteurs de risque de cancer du sein.

Comme attendu, la répartition des cas et des témoins selon 1’age et le département (variables

d’appariement) était comparable dans les deux groupes.

Les odds ratios de cancer du sein augmentaient avec les antécédents familiaux de cancer du
sein, les antécédents personnels de maladie bénigne du sein, un age précoce a la ménarche, une
faible parité, un age tardif a la premiére grossesse a terme, 1’utilisation actuelle d¢ THM. Chez
les femmes pré-ménopausées, un IMC <18.5 kg/m? était associé a un OR augmenté, et un IMC
> 25 était associé a un OR diminué. Aucune association statistiquement significative n'était
détectée dans nos données entre le cancer du sein et l'utilisation de contraceptifs oraux,
l'allaitement, le tabagisme, la consommation d'alcool, I'activité physique et I''MC chez les

femmes post-ménopauseées.
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Tableau 2-1 : Répartition des cas et des témoins selon | ‘age, le département et les facteurs de risque hormonaux,

reproductifs ou liés au mode de vie.

Cas (N=872) Témoins (N=966) OR! IC 4 95%
n (%) n (%)

Département*
Cote d'Or 239 (27.4) 307 (31.8) _ _
Ille-et-Vilaine 633 (72.6) 659 (68.2) _ _
Age*
25-34 32 (3.67) 33(3.4) _ _
35-44 133 (15.2) 129 (13.5) B B
45-54 263 (30.2) 310 (32.1) _ _
55-64 267 (30.6) 268 (27.7) _ _
65 177 (20.3) 226 (23.4) B B
Antécédents familiaux de cancers du sein
Non 715 (82.0) 870 (90.1) 1.00 Référence
Oui 157 (18.0) 96 (9.9) 1.92 1.45, 2.55
Antécédent personnel de maladie bénigne du sein
Non 508 (58.3) 668 (69.1) 1.00 Référence
Oui 364 (41.7) 298 (30.9) 1.51 1.24,1.85
Age aux premiéres régles (années)
<11 167 (19.2) 142 (14.7) 1.00 Référence
12 222 (25.5) 237 (24.5) 0.79 0.59, 1.07
13 203 (23.3) 214 (22.2) 0.81 0.59,1.10
14 156 (17.9) 203 (21.0) 0.68 0.49,0.93
>15 124 (14.2) 170 (17.6) 0.61 0.44, 0.86
Utilisation de contraceptifs oraux
Non 614 (70.4) 691 (71.5) 1.00 Référence
Oui 258 (29.6) 275 (28.5) 1.00 0.78,1.28
Parité
Nullipare 105 (12.0) 58 (6.0) 1.00 Référence
1 140 (16.1) 117 (12.1) 0.63 0.41, 0.99
2 351 (40.3) 372 (38.5) 0.56 0.38,0.83
3 200 (22.9) 289 (29.9) 0.43 0.29, 0.63
>4 76 (8.7) 130 (13.5) 0.38 0.24,0.59
Age a la 1°" grossesse & terme £ (ans)
<22 169 (19.4) 245 (25.4) 1.00 Référence
22-24 222 (25.5) 286 (29.6) 1.05 0.80, 1.39
25-27 187 (21.4) 230 (23.8) 1.11 0.83,1.49
>27 189 (21.7) 147 (15.2) 1.63 1.18,2.24
Durée d’allaitement £ (semaines)
0 369 (42.3) 431 (44.6) 1.00 Référence
<26 293 (33.6) 339 (35.1) 1.01 0.81,1.26
26-52 69 (7.9) 91 (9.4) 0.93 0.64,1.33
>52 36 (4.1) 47 (4.9) 1.05 0.65, 1.71
Utilisation actuelle de THM (post-ménopausées)
Non 415 (47.6) 495 (51.2) 1.00 Référence
Oui 111 (12.7) 96 (9.9) 1.44 1.04, 1.99
Statut ménopausique
Pré-ménopausées 346 (39.7) 375 (38.8) 1.00 Référence
Post-ménopausées 526 (60.3) 591 (61.2) 0.96 0.70, 1.32
Statut tabagique
Jamais fumeuse 524 (60.1) 589 (61.0) 1.00 Référence
Ex-fumeuse 200 (22.9) 235 (24.3) 0.92 0.72,1.16
Fumeuse actuelle 148 (17.0) 142 (14.7) 1.10 0.83, 1.47
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Tableau 2-1 (suite) : Répartition des cas et des témoins selon |’age, le département et les facteurs de risque
hormonaux, reproductifs ou liés au mode de vie.

Cas (N=872) Témoins (N=966) OR! IC 4 95%
n (%) n (%)

Consommation d’alcool (verres/semaine)
0-3 669 (76.7) 722 (74.7) 1.00 Référence
4-7 117 (13.4) 149 (15.4) 0.81 0.61,1.07
8-14 52 (6.0) 62 (6.4) 0.92 0.62,1.38
>14 34 (3.9 33(3.4) 1.07 0.64, 1.79
Activité Physique
Au moins 1h/semaine pendant 1 an 617 (70.8) 710 (73.5) 0.83 0.66, 1.03
Non 255 (29.2) 256 (26.5) 1.00 Référence
IMC (kg/m?) (pré-ménopausées)
<185 22 (6.4) 8 (2.1 2.38 0.99,5.75
18.5-25 253 (73.1) 249 (66.4) 1.00 Référence
25-30 50 (14.5) 81 (21.6) 0.57 0.37,0.87
>30 21 (6.1) 37 (9.9) 0.61 0.33,1.11
IMC (kg/m?) (ménopausées)
<185 12 (2.3) 10 (1.7) 1.26 0.52,3.07
18.5-25 274 (52.1) 311 (52.6) 1.00 Référence
25-30 159 (30.2) 173 (29.3) 1.16 0.87, 1.54
>30 81 (15.4) 97 (16.4) 1.06 0.74,1.52

*: variables d’appariement ; £ : pour les non-nullipare

Abréviations : THM : traitement hormonal de la ménopause ; IMC : indice de masse corporelle ; kg/m? : kilogrammes par métre carré ; OR :
odds ratios ; IC : intervalle de confiance.

10dds ratios ajustés pour toutes les variables du tableau.

2.3.2. Description des paramétres nutritionnels

La valeur médiane de I’IIA et la valeur médiane de chacun des parametres nutritionnels utilisés
pour le calcul de I’'ITA dans chacun des quartiles du score 1A sont présentées dans le Tableau
2-2.

La médiane de I’'IIA varie de —3,22 dans le quartile 1 (anti-inflammatoire) a + 2,96 dans le

quartile 4 (pro-inflammatoire), présentant ainsi une augmentation de 192%.

Comme attendu, la médiane des apports journaliers des parameétres nutritionnels anti-
inflammatoires tels que le thé, les oignons, les flavonoides, la vitamine C, les fibres et le p-
caroténe diminuent du 1° quartile au 4°™ quartile (exemple : thé -91% ; oignons -84% ;
flavonols -72%). A I’inverse, la médiane des apports journaliers des paramétres nutritionnels
pro-inflammatoires tels que le cholestérol et les graisses saturées augmentent (exemple :

cholestérol 16% ; acides gras saturés 44%).
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Tableau 2-2 : Médiane de llA (Indice d’inflammation alimentaire) et médiane des apports nutritionnels par jour
selon les quartiles de I1A chez les témoins. Etude CECILE, France, 2005-2007

Q1 Q2 Q3 Q4 %variation
<-1,67 >-1.67, >0.20,<1.86 | >1.86 (Q4-Q1)/|Q1|
<0.20
N=241 N=242 N=241 N=242
1A (médiane) -3.22 -0.6 1.05 2.96 +192%
Parameétres nutritionnels
Thé (ml) 76 23 32 7 -91%
Oignon (g) 43 14 14 7 -84%
Flavonols (mg) 25 14 10 7 -12%
Flavanones (mg) 9 5 4 3 -67%
Isoflavones (mg) 0.09 0.04 0.03 0.03 -67%
f-Caroténe (ug) 7475 5282 3689 3292 -56%
Vitamine C (mg) 226 154 126 102 -55%
Fibres (g) 34 23 19 17 -50%
Oméga 3 (g) 2 1 1 1 -50%
Thiamine (mg) 2 1 1 1 -50%
Vitamine B12 (ug) 9 7 4 5 -44%
Folates (ug) 507 354 281 269 -47%
Vitamine E (mg) 21 17 14 13 -38%
Fer (mg) 11 8 7 7 -36%
Magnésium (mg) 345 256 216 229 -34%
Alcool () 3 3 3 2 -33%
Zinc (mg) 14 11 9 10 -29%
Anthocyanidines (mg) 23 19 15 17 -26%
Sélénium (pg) 69 59 48 54 -22%
Flavan-3-ols (mg) 34 26 26 27 -21%
Niacine (mg) 17 15 13 14 -18%
Glucides (g) 171 138 128 143 -16%
Oméga 6 (9) 9 8 7 8 -11%
Protéines (g) 75 65 58 67 -11%
Caféine (mg) 138 134 132 131 -5%
Vitamine B6 (mg) 2 2 1 2 0%
Riboflavine (mg) 2 2 1 2 0%
Flavones (mg) 2 1 1 2 0%
Vitamine D (ug) 3 3 2 3 0%
Vitamine A (ug) 364 321 284 386 6%
Acide gras mono-insaturés (g) 30 26 26 32 7%
Cholestérol (mg) 228 214 201 264 16%
Acide gras saturés (g) 27 26 27 39 44%

Abréviations : ml : millilitre ; g : gramme ; mg : milligramme ; pg : microgramme.
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2.3.3. Association entre I1A et cancer du sein

Le Tableau 2-3 présente les OR d’association entre I’IIA et le risque de cancer du sein selon les

quartiles du score pour I’ensemble des femmes.

Pour I’ensemble des femmes, nous observons une augmentation du risque de cancer du sein
avec 1’augmentation du ITA. L’OR variait de 1,05 [IC 495 % : 0,80 - 1,39] dans le 2°™ quartile,
a1,39[1C295%:1.06-1,83]et1,31[IC a95% :1,00—1,73] dans le 3°™ et 4°™ quartile.

Une tendance statistiquement significative (ptendance = 0,02) était également observée.
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Tableau 2-3 : Association entre IIA (Indice d’inflammation alimentaire) et risque de cancer du sein pour toutes
les femmes. Etude CECILE, France, 2005-2007.

1A en quartiles
Cas (n=872) Témoins (n=966) OR* IC a4 95%
Q1 <-1,67 195 241 1.00 Référence
2 =167, 1.05 0.80, 1.39
Q <0.20 190 242 : 80, L.
Q3 >0.20, <1.86 248 241 1.39 1.06, 1.83
Q4 >1.86 239 242 1.31 1.00, 1.73
p-tendance 0.02
Pour 1 augmentation d’un écart-
type (6=3.31) 1.11 1.00, 1.22

P de tendance calculé a partir du modéle utilisant la médiane dans chaque quartile de I’'TIA comme variable
continue.
* Odds ratios ajustés sur département (cote d'Or, llle-et-Vilaine), age a la date de référence, antécédents familiaux

de cancer du sein (oui, non), antécédent de maladie bénigne du sein (oui, non), age aux 1 eres regles (<11, 12, 13,
14,>15), parité (nullipare, 1, 2, 3, >4), age a la 1ere grossesse a terme (<22, 22-24, 25-27, >27), durée d'allaitement
(0, <26, 26-52, >52), l'utilisation de contraceptifs oraux (oui, non), l'utilisation actuelle de THM (oui, non), le

statut ménopausique (pré-ménopausée, post-ménopausée) et l'indice de masse corporelle (<25kg/m?, >25kg/m?).

Abréviations : OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; Q1 : quartile 1 ; Q2 : quartile 2 ; Q3 : quartile 3 ; Q4
: quartile 4 ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes par métre carré.
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2.3.4. Association entre I1A et cancer du sein stratifiées par facteurs de risque

Le Tableau 2-4 présente les OR de cancer du sein associés avec I'llA, stratifiés sur le

département et certains facteurs de risque de cancer du sein.

La stratification sur le département montre un OR supérieur a 1 dans les quartiles 2 a 4 dans
chacun des deux départements, avec une tendance a la limite de la significativité dans le
département d’llle-et-Vilaine seulement.

Les analyses stratifiées sur le statut ménopausique montrent une augmentation du risque de
cancer du sein d'environ 20 % dans les quartiles 3 et 4 chez les femmes pré-ménopausees, bien
qu’aucune association statistiquement significative ne soit observée. Chez les femmes post-
ménopausées, 1’OR était augmenté dans les 3™ (OR oawso1: 1,51 [IC & 95% : 1,07- 2,13]) et
4°m quartiles (OR qavso1: 1,38 [IC & 95%: 0,96 - 1,99]). Une tendance statistiquement

significative a été mise en évidence chez les femmes post-ménopausées (Ptendance = 0,02).

L'analyse stratifiee selon le statut tabagique montre une association positive et statistiquement
significative entre I’'IIA et le risque de cancer du sein chez les fumeuses anciennes et actuelles
(OR qavso1: 1,71 [ICa95% : 1,11 - 2,65] ; Ptendance = 0,01) mais pas d’association chez les non-
fumeuses (OR qavsq1: 1,04 [IC 2 95% : 0,72 — 1,50] ; Ptendance = 0,45)

Apreés stratification selon la pratique d'activité physique et la consommation d'alcool, la relation

entre I’IIA et le risque de cancer du sein n’était pas statistiquement significative.

Les analyses de stratification par classes d’IMC (<25, >25 kg/m?) ont été effectuées selon le
statut ménopausique. Chez les femmes pré-ménopausées, nous n’avons observé aucune
association entre I’'ITA et le risque de cancer du sein selon les classes d’IMC. Chez les femmes
post-ménopausées, nous observons une tendance significative entre I'IIA et le risque de cancer

du sein chez les femmes ayant un IMC >25 kg/m? (Prendance =0,02).

Néanmoins, aucune interaction significative entre I’l1A et les variables de stratification étudiees

n'a été observée.
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Tableau 2-4 : Association entre IIA (Indice d’inflammation alimentaire) et risque de cancer du sein selon le département et certains facteurs de risque de cancer du sein. Régression
logistique non conditionnelle. Etude CECILE, France, 2005-2007.

1A en quartiles
Cas/ Q1 Q2 Q3 Q4 P P interaction
Témoins OR [1C495% | OR | ICa9%% | OR | ICa9%% | OR | ICa95% | tendance
Département
Cote d'Or 239/ 307 1.00 | Référence | 1.56 | 0.89,2.72 | 1.82 | 1.06,3.12 1.33 | 0.77,2.31 0.24
Ille-et-Vilaine 633/ 659 1.00 | Référence | 0.89 | 0.64,1.24 | 1.24 | 0.90,1.71 1.29 | 0.93,1.80 0.05 0.95
Statut ménopausique
Pré-ménopausée* 346/ 375 1.00 | Référence | 1.02 | 0.63,1.65 | 1.21 | 0.76,1.92 1.24 | 0.80,1.93 0.27
Post-ménopausée 526 /591 | 1.00 | Référence | 1.08 | 0.76,1.54 | 151 | 1.07,2.13 | 1.38 | 0.96, 1.99 0.02 0.49
Statut tabagique
Non-fumeuses 524/ 589 1.00 | Référence | 0.91 | 0.63,1.32 | 1.28 | 0.90,1.81 1.04 | 0.72,1.50 0.45
Fumeuses anciennes et 348/ 377 1.00 | Référence | 1.27 | 0.81,1.97 | 1.44 | 0.91,2.26 1.71 1.11, 2.65 0.01 0.43
actuelles
Activité physique
Non 255/ 256 1.00 | Référence | 1.26 | 0.69,2.30 | 2.17 | 1.25,3.79 1.43 | 0.83,2.46 0.09
Au moins 1h/semaine 617/ 710 1.00 | Référence | 0.97 | 0.70,1.34 | 1.13 | 0.82,1.55 1.28 | 0.92,1.77 0.12 0.49
pendant 1 an
Consommation d’alcool
<1 verre/semaine 345/ 351 1.00 | Référence | 0.88 | 0.55,1.42 | 1.52 | 0.97,2.38 1.38 0.89, 2.13 0.05
>1 verre/semaine 527/ 615 1.00 | Référence | 1.17 | 0.82,1.67 | 1.36 | 0.96, 1.92 1.23 0.86, 1.76 0.16 0.93
IMC (pré-ménopausée)
<25 kg/m? 275/257 1.00 | Référence | 1.19 | 0.68,2.10 | 1.43 | 0.83,2.47 1.36 | 0.81,2.29 0.21
>25 kg/m? 71/118 1.00 | Référence | 0.60 | 0.22,1.69 | 0.68 | 0.26,1.75 | 0.98 | 0.40, 2.36 0.97 0.61
IMC (post-ménopausée)
<25 kg/m? 286/321 1.00 | Référence | 0.72 | 0.44,1.18 | 1.10 | 0.69,1.76 1.10 | 0.67,1.79 0.46
>25 kg/m? 240/270 1.00 | Référence | 1.61 | 0.96,2.70 | 2.23 | 1.32,3.77 1.62 | 0.92,2.83 0.02 0.35

P de tendance calculée a partir du modéle utilisant la médiane dans chaque quartile de I'IIA comme variable continue.

Odds ratios ajustés sur département (cote d'Or, Ille-et-Vilaine), age a la date de référence, antécédents familiaux de cancer du sein (oui, non), antécédent de maladie bénigne du sein (oui, non), 4ge aux 1 eres régles (<11, 12,
13, 14, >15), parité (nullipare, 1,2 , 3, > 4), age a la 1ére grossesse a terme (<22, 22-24, 25-27, >27), durée d'allaitement (0, <26, 26-52, >52), l'utilisation de contraceptifs oraux (oui, non), l'utilisation actuelle de THM (oui,
non), le statut ménopausique (pré-ménopausée, post-ménopausée) et I'indice de masse corporelle (<25kg/m?, >25kg/m?).(Modeles non ajustés sur la variable de stratification).
*Non ajustés sur I'utilisation actuelle d'hormones thérapeutique.

Abréviations : OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; Q1 : quartile 1 ; Q2 : quartile 2 ; Q3 : quartile 3 ; Q4 : quartile 4 ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; IMC : Indice de Masse Corporel
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2.3.5. Association entre 1A et cancer du sein par sous-types de cancer du sein

Le Tableau 2-5 présente les OR d’association entre I’IIA et chacun des sous-types de cancer du

sein.

Une association significative est observée entre I'IIA et les tumeurs HR-positif (OR qavsoz :
1,34 [1IC 4 95% : 1,00 — 1,80] ; ptendance = 0,03) et les tumeurs HER2-positive (OR qavso1 : 2,18
[IC a95% :1,07 - 4,41] ; Ptendance = 0,03).

Nous n’avons pas observé d’association entre I’'IIA et les tumeurs triple négative (ORqavso1 :
0,94 [IC a 95% : 0,45 — 1,96] ; ptendance = 0,92).
2.3.6. Analyse de sensibilite

Les résultats d’association entre I’ITA et le cancer du sein avec la catégorie socioprofessionnelle
comme facteur d’ajustement supplémentaire sont présentés dans le Tableau annexe 2-3 et le

Tableau annexe 2-4. Les OR ne sont pas sensiblement modifies.
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Tableau 2-5 : Association entre IIA (Indice d’inflammation alimentaire) et risque de cancer du sein par sous-types de cancer du sein. Régression logistique non conditionnelle.
Etude CECILE, France, 2005-2007.

Sous-types de cancer

1A en quartiles

du sein Q1 Q2 Q3 Q4
<-1,67 >-1.67, <0.20 >0.20, <1.86 >1.86
N OR IC a4 95% OR IC a4 95% OR IC a4 95% OR ICa95% | P tendance
HR-positif* 687 1.00 Référence | 1.02 0.75,1.38 | 1.27 0.95, 1.70 1.34 1.00, 1.80 0.03
HER2-positif} 94 1.00 Référence | 1.82 0.88,3.76 | 2.20 1.08, 4.49 2.18 1.07,4.41 0.03
TN T 73 1.00 Référence 1.17 0.56, 2.43 1.21 0.59, 2.47 0.94 0.45, 1.96 0.92

*HR-positif = récepteurs hormonaux positifs ((ER+ ou PR+) et HER2-)

1 HER2-positif = HER2+ quel que soit le statut ER ou PR
+TN : triple négative (ER— et PR— et HER2-)

P de tendance calculée a partir du modeéle utilisant la médiane dans chaque quartile de I’'TIA comme variable continue.
Odds ratios ajustés sur département (cote d'Or, Ille-et-Vilaine), age a la date de référence, antécédents familiaux de cancer du sein (oui, non), antécédent de maladie bénigne du sein (oui, non), age
aux 1 éres regles (<11, 12, 13, 14, >15), parité (nullipare, 1, 2, 3, > 4), age a la 1ere grossesse a terme (<22, 22-24, 25-27, >27), durée d'allaitement (0, <26, 26-52, >52), l'utilisation de contraceptifs

oraux (oui, non), l'utilisation actuelle de THM (oui, non), le statut ménopausique (pré-ménopausée, post-ménopausées) et I'indice de masse corporelle (<25kg/m?, >25kg/m?).

Abréviations : OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; Q1 : quartile 1 ; Q2 : quartile 2 ; Q3 : quartile 3 ; Q4 : quartile 4 ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes

par métre carré.
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2.4.Discussion et conclusion

Synthése des principaux résultats :

Nous avons mis en évidence une association positive entre le niveau de I’'IIA et le cancer du sein,

suggérant qu'un régime alimentaire pro-inflammatoire augmente le risque de cancer du sein.

Cette association est plus particulierement marquée chez les femmes post-ménopausées en surpoids
et chez les fumeuses ou ex-fumeuses. Néanmoins, nous n'avons observé aucune interaction
statistiquement significative entre I'lA et les facteurs examinés (statut ménopausique, statut

tabagique, activité physique, consommation d’alcool et IMC).

Les analyses par sous-types de cancer du sein ont montré qu’une alimentation pro-inflammatoire
est associé a un risque augmenté de tumeurs HR-positif (ER+/PR+ et HER2-) et HER2-positif
(HER2+ quel que soit le statut ER/PR), mais n’est pas associé aux tumeurs Triple Négatif (ER-,
PR- et HER2-).

Forces et limites de I’étude :

Nos résultats sont bases sur une étude cas-témoins en population générale. Les forces et les limites

habituelles des études cas-témoins s’appliquent ici également.
Biais de sélection

Les cas de cancer du sein ont été recrutés dans les principaux centres hospitaliers publics et privés
de Cote d'Or et d’Ille-et-Vilaine afin d’obtenir un recrutement aussi exhaustif que possible des cas
incidents sur une base populationnelle et permettant de minimiser les biais de sélection des cas de
cancer. Le nombre des cas observé était proche du nombre des cas attendus selon les données de
taux d'incidence de cancer du sein en France (240). Malgré cela, certains cas incidents satisfaisant
aux critéres d’inclusion, notamment ceux traités en dehors du département de résidence, ont pu ne
pas étre identifiés. Globalement, parmi les 1603 cas identifiés, 1232 cas ont accepté de participer a
I’étude CECILE avec un taux de réponse satisfaisant (77%). Le recrutement de cas incidents
contactés le plus rapidement possible apres le diagnostic a permis de minimiser d’éventuels biais

de sélection liés a la survie. Parmi les 1232 cas participants, seuls 872 (71%) disposaient d’un
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questionnaire alimentaire, mais les caractéristiques des cas avec et sans questionnaire alimentaire

¢taient similaires et permettent d’écarter ’hypothése d’un biais de sélection important.

Les témoins appariés par fréquence sur I’age et le département ont été sélectionnes aléatoirement
par tirage au sort du numéro de téléphone dans le but d’obtenir un groupe témoin représentatif de
la population d’ou sont issus les cas de cancer. Afin de minimiser les biais de sélection éventuels
liés a un taux de participation différent selon la catégorie socio-professionnelle (CSP), des quotas
ont été définis a priori afin d'obtenir une répartition des CSP dans le groupe témoin identique a
celle de la population générale des femmes dans chaque département. Enfin, des analyses
complémentaires présentées en annexe avec ajustement sur la CSP ne montraient pas de

modification majeure des OR.

Par ailleurs, seule une partie des cas et des témoins inclus dans I’étude CECILE avaient un
questionnaire alimentaire disponible et a fait ’objet de I’analyse présentée. La comparaison des
cas et des témoins avec et sans questionnaire alimentaire ne montrait pas de différence majeure
entre les deux groupes, permettant d’écarter ’existence d’un biais de sélection majeur dans la

constitution de 1’échantillon d’analyse.
Biais de confusion

Les données disponibles dans I’étude CECILE nous ont permis d’examiner les effets de confusion
potentielle d’un grand nombre de covariables. Toutes nos analyses ont été ajustées sur les

principaux facteurs de risque de cancer du sein pouvant jouer un role de confusion.
Biais de déclaration

La plupart des données ont été collectées a l'aide d'un questionnaire standardisé lors d'un entretien
en face-a-face effectué dans les mémes conditions avec les mémes enquétrices pour les cas et les
témoins, limitant ainsi les biais de rappels et les erreurs de classement différentielles sur I’ensemble
des covariables utilisées. Les données sur les consommations alimentaires ont toutefois été
recueillies par auto-questionnaire et portaient et ont pu faire ’objet de mauvaises déclarations. Ce
questionnaire adapté d’un questionnaire alimentaire validé (cohorte E3N) portait les
consommations alimentaires habituelles récentes avant le diagnostic de cancer du sein, et était

accompagné d’un guide détaillé permettant de minimiser les erreurs de déclaration. Une analyse
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fine des questionnaires alimentaires obtenus nous a permis d’écarter les questionnaires alimentaires
mal remplis ou aberrants en termes d’apport énergétique. Comme dans toute étude cas-témoins,

des biais de classement différentiels ne peuvent étre exclus.
Puissance statistique

Malgre sa taille relativement importante, la puissance statistique des analyses est parfois limitée
dans certaines analyses par sous-groupe, notamment pour certains sous-types de tumeurs (tumeurs

triple négatif par exemple).

L’interprétation des résultats se heurte comme dans toutes les études cas-témoins a de possibles
biais que nous avons tenté de minimiser par un design soigneux et la prise en compte des facteurs
de confusion potentiels. Ces résultats seront confrontés a ceux de I’analyse de la cohorte E3N

confrontée a des forces et des limites différentes.
Conclusion :

Nous avons pu mettre en évidence une association positive significative entre une alimentation pro-
inflammatoire et le risque de cancer du sein, particulierement chez les femmes post-ménopausées
en surpoids. Nos résultats montrent aussi une augmentation du risque de cancer du sein avec une
alimentation pro-inflammatoire pour les sous-types principaux de cancer du sein, a I’exception des

tumeurs triple négatif.
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CHAPITRE 3 : INFLAMMATION
ALIMENTAIRE ET CANCER DU SEIN
DANS LA COHORTE E3N
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3. Inflammation alimentaire et cancer du sein dans la cohorte E3N

Dans ce chapitre, nous étudierons la relation entre notre indice d’inflammation alimentaire et le
risque de cancer du sein dans la cohorte E3N (Etude Epidémiologique auprés de femme de la

Mutuelle Générale de I'Education Nationale).

3.1.Matériel et méthodes

L'étude francaise E3N est une enquéte de cohorte prospective menée aupres de 98 995 femmes
volontaires affiliées & la Mutuelle Générale de I'Education Nationale (MGEN), nées entre 1925 et
1950 et résidant en France métropolitaine au moment de l'inclusion en 1988-1990. L'étude a été
mise en place par Frangoise Clavel Chapelon et sa gestion est assurée par I'équipe « Exposome et
Hérédité » du Centre de Recherche en Epidémiologie et Santé des Populations (CESP, INSERM,
UMR 1018). Lors de son lancement, I'étude E3N était la premiere cohorte de grande envergure en

France, et reste encore la plus importante en termes d'étude de santé des femmes.

L’objectif initial de la cohorte E3N était d'etudier le role de différents facteurs de risque sur la
survenue des cancers chez les femmes. Aujourd'hui, les données de cette étude permettre d'étudier
d'autres pathologies chroniques comme le diabéte, la dépression, la maladie de Parkinson, les

maladies cardio-vasculaires.

3.1.1. Inclusion des participants

L'étude E3N a €te lancée en juin 1990 au plan national, aupres de 500 000 femmes adheérentes a la
MGEN, et nées entre 1925 et 1950. Parmi les 500 000 femmes sollicitées, pres de 100 000 ont
accepté de participer. Les réepondantes et non répondantes avait des caracteristiques similaires en

termes d'age et de région de résidence (241).

L'étude E3N a été approuvée par la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL,
autorisation no. 88-894) et chaque femme incluse dans I'étude a signé un formulaire de
consentement autorisant la MGEN de transmettre régulierement des informations sur la
consommation des soins et les remboursements médicamenteux, le statut vital et le changement

d'adresse.
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3.1.2. Recueil des données

Les données de la cohorte ont été collectées a partir des questionnaires envoyés tous les deux a
trois ans par voie postale. Depuis le questionnaire d'inclusion envoyé aux participantes en 1990
(Q1), douze questionnaires ont été envoyés entre 1992 et 2021. Le taux de réponse a ces
questionnaires est présenté dans le Tableau 3-1.

Tableau 3-1 : Taux de réponse aux différents questionnaires de la cohorte E3N

Taux de réponse

Nombre de

Questionnaire Date Noml:_)re ) Eje questionnaires (%)
questionnaires envoyés  complets et

exploitables
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 Auvril 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 93121 71411 77
Q9 Juillet 2008 92 886 73 705 79
Q10 Décembre 2011 87 751 70516 80
Q11 Novembre 2014 83 612 64 862 78
Q12 Juin 2018 82152 61033 74
Q13 Mai 2021 76563 - -

Les questionnaires (Q2, Q3, Q4) n'ont été envoyés qu'aux femmes ayant répondu au questionnaire
précedent, tandis que les autres questionnaires ont éte envoyés a I'ensemble des participantes. En

cas de non-réponse, au moins deux relances postales étaient effectuées.

Les questionnaires de la cohorte E3N visent a suivre I'état de santé des participantes et a recueillir
des informations sur leur mode de vie par auto-déclaration. Toutes les données qui ont été
collectées sont résumées dans la Figure 3-1. Les questionnaires sont disponibles sur le site internet

de la cohorte E3N (www.e3n.fr).
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Figure 3-1 : Chronologie des auto-questionnaires et recueil de données dans la cohorte E3N

Les données alimentaires

Le questionnaire alimentaire :

Dans la cohorte E3N, les données alimentaires ont été collectées a deux reprises : en juin 1993 (Q3)
et en juillet 2005 (Q8) a l'aide d'un questionnaire d'histoire alimentaire semi-quantitatif qui permet
de décrire les habitudes alimentaires des participantes au cours de I'année précédant la date de

réponse au questionnaire et qui tient compte des variations saisonnieres et journalieres.

Le questionnaire d'histoire alimentaire auto-administré a été validé de la maniere suivante : le
questionnaire a été administré deux fois a 119 sujets, avec un intervalle d'environ un an. La taille
des portions a été estimée a l'aide d'un album avec des photos de 3 tailles de portions différentes
pour chaque aliment ou groupe d’aliments. Au cours de cette année, des rappels de 24 heures,
considéré comme la méthode de référence pour la collecte des données de consommation
alimentaire, ont été effectués mensuellement. Les entretiens pour les rappels de 24 heures ont été

réalisés par des diététiciennes expérimentées, spécifiquement formées pour cette étude. La
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reproductibilité et la validité relative du questionnaire d'histoire alimentaire ont ensuite été évaluées

et jugées acceptables et satisfaisantes (2).

Le questionnaire d'histoire alimentaire était constitué de deux parties : une partie quantitative,
nécessaire pour estimer les portions consumées pour chaque aliment ou group d’aliments, et une
partie qualitative, nécessaire pour détailler la fréquence de consumation de chaque aliment
specifique au sein de différents groupes d’aliments.

La partie quantitative du questionnaire d'histoire alimentaire est structurée autour de huit occasions
de repas de la journée : petit déjeuner, collation de la matinée, apéritif précédant le déjeuner, repas
de midi, collation de I'aprés-midi, apéritif précédant le diner, repas du soir, collation aprés le diner.
Cette partie comprenait un questionnaire décrivant les fréquences de consommation habituelle de
67 aliments ou groupes d’aliments (jamais ou moins d’une fois par mois, 1 a 3 fois par mois, 1 a 7
fois par semaine) ainsi que la taille des portions habituellement consommees (Figure 3-2). La taille
des portions consommées ont été estimees soit en unité standard, soit a l'aide du livret de
photographies présentant pour chaque aliment ou groupe d’aliments trois photographies de taille
de portion différentes, permettant un codage en 7 modalités : « A », « B », « C », « plus petit que

A », «entre A et B », «entre B et C », et « plus grand que C » (Figure 3-3).
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Figure 3-2 : Extrait de page de la partie quantitative du questionnaire alimentaire Q3

La salade Les crudités et les légumes en vinaigre I Les légumes |

Figure 3-3 : Extrait du livret de photographies accompagnant le questionnaire alimentaire de [’étude E3N proposées
aux participants pour l’estimation des portions

La partie qualitative a permis de recueillir des informations plus détaillées sur le type d'aliment
specifique habituellement consommé au sein des groupes d’aliments cités dans la partie
quantitative du questionnaire (e.g. les fruits, les légumes cuits, les produits laitiers, les viandes, les

poissons et les crudités). Les participantes étaient ameneées a déclarer la fréquence de
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consommation de chaque aliment spécifique (jamais, 1 & 3 fois par mois ou 1 a 7 fois par semaine).
En plus informations concernant les modes de cuisson, les matiéres grasses et le sucre utilisés ont

également été recueillies dans cette partie du questionnaire (Figure 3-4).
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Figure 3-4 : Extrait de page de la partie qualitative du questionnaire alimentaire Q3

Dans le cadre de ce travail de thése, les données alimentaires utilisées étaient celles du
questionnaire Q3. Le taux de participation a ce questionnaire est de 80 %, au total 74 524

questionnaires ont pu étre analyseés.

La table de composition alimentaire du CIQUAL (Centre d'information sur la qualité des aliments)
(242), regroupant informations sur plus de 2600 aliments différents et 61 micro/macronutriments,
a était utiliser pour estimer I’apport journalier moyenne en macro/micronutriments pour chaque
femme dans E3N ayant répondu au questionnaire d'histoire alimentaire. De maniere similaire

I’apport en polyphénols a était estimer a partir de la base de données phenol-Explorer (234)
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Finalement, les apports nutritionnels estimés dans la cohorte E3N étaient les suivants : I'apport
énergétique total, les glucides, les protéines, les fibres, le sucre, I'amidon, les lipides, les acides
gras saturés, les acides gras mono-insaturés, les acides gras poly-insaturés, les acides gras oméga
3, les acides gras oméga 6, les acides gras trans, le cholestérol, I'éthanol, les vitamines A, B5, B6,
B12, C, D, E, la niacine, le thiamine, la riboflavine, le béta-caroténe, le fer, le calcium, le
magnésium, le phosphore, le sodium, le potassium, le cuivre, le zinc, les folates, la caféine, les

flavan-3-ols, les flavones, les flavonols, les flavonones, les anthocyanidines et les isoflavones.

Données biologiques

Des données biologiques ont été collectées dans le but d'enrichir la base de données issue des
questionnaires. Des échantillons sanguins ont été recueillis auprés de ~25 000 femmes volontaires
entre novembre 1994 et février 1999. D'autre part, entre novembre 2009 et mai 2011, des
échantillons salivaires ont été collectées auprés de 44 775 femmes n'ayant pas fourni de

prélévement sanguin.

Données de la MGEN

La MGEN transmet tous les trois mois les informations sur le statut vital et les adresses postales
des participants a la cohorte E3N. Depuis 2004, la MGEN met aussi a disposition les données de

remboursement comprenant les traitements médicaux et les consultations médicales.

3.1.3. Calcul de Pindice d’inflammation alimentaire

La méthodologie de calcul de I’indice d’inflammation alimentaire a été présentée dans le chapitre

précédent portant sur I’étude CECILE (chapitre 2.1.4).

Dans la cohorte E3N, I’IIA a été calculé a partir de 32 paramétres nutritionnels (au lieu de 33 dans
I’étude CECILE) sélectionnés parmi les 45 parametres utilisés par Shivappa et al. (175) pour le
calcul du DII. 11 s’agit des paramétres suivants : glucides, protéines, fibres, acides gras saturés,
acides gras mono-insaturés, acides gras poly-insaturés, acides gras oméga 3, acides gras oméga 6,
acides gras trans, cholestérol, éthanol, vitamine A, vitamine B12, vitamine C, vitamine D, vitamine
E, riboflavine, niacine, thiamine, béta-caroténe, fer, magnésium, zinc, folates, caféine, eugénol,

flavones, flavonols, flavonones, anthocyanidines, isoflavones, thé.
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3.1.4. Sources d’information et validation des cas de cancer du sein

Les cas de cancer du sein survenus dans la cohorte ont été identifiés a partir :

1) des informations fournies dans chaque questionnaire de suivi ou la participante était invitée a
déclarer toute occurrence de cancer et sa date de diagnostic. En cas de cancer déclare, il leur était
alors demandé de communiquer les coordonnées de leur médecin traitant et a donner leur accord
pour que 1’équipe de recherche puisse obtenir confirmation du diagnostic de tumeur et demander

I’envoi du compte-rendu anatomopathologique.
2) des signalements spontanés de parents proches
3) Et du registre national des causes de déces.

Les cas de cancer du sein ont été valides a partir des comptes rendus anatomopathologiques et des
documents médicaux recus de la part des médecins ou des femmes obtenus pour 95% et 5%

(respectivement) des cas de cancer du sein declarés.

A été calculé que dans la cohorte E3N la proportion de faux positifs avérés parmi I’ensemble des
cas de cancer du seine déclarés était faible (<4%). Compte tenu de cette trés faible proportion de
faux positifs, la décision d'inclure dans I'analyse également les cas de cancer du sein déclarés mais

non valides par visualisation du compte rendu anatomopathologique a été prise.

En total, entre 1993 (remplissage du questionnaire alimentaire Q3) et 2014, dans la cohorte E3N

5787 femmes ont développé un cancer du sein.
3.1.5. Covariables utilisées dans les analyses statistiques
Age :

L'age de la femme au moment de la réponse aux différents questionnaires a été estimé a partir de
la date de naissance des femmes et de la date de réponse déclarée sur le questionnaire ou de la date

de retour si la date de réponse n'était pas spécifiée dans le questionnaire.
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Antécédents familiaux de cancer du sein au premier degre :

Les antécédents familiaux de cancer du sein au premier degré ont été collectés au questionnaire
d'inclusion en 1990 et au questionnaire de suivi en 2000 (Q6). L'information a été codée en deux

classes : oui, non.
Antécedents personnels de maladie bénigne du sein :

Les informations concernant les antécédents personnels de maladie bénigne du sein ont été
recueillies a l'inclusion. Les femmes renseignaient si elles avaient eu un kyste du sein, une maladie
fibro-kystique, une mastose ou un abces du sein et la tranche d'age au moment de la survenue de
la maladie. Cette information était actualisée dans les questionnaires suivants ou les femmes
pouvaient déclarer des antécédents d’adénome, de fibroadénome, de maladie fibro-kystique, de
mastose, de maladie de Reclus et en précisant la date de survenue de la maladie. L'information a

été codee en deux classes : oui, non.

Statut ménopausique :

L’information sur le statut ménopausique a €té mise a jour tout au long du suivi.
Une femme était considérée comme pré-ménopausée si :

e Elle se declarait comme telle sans utilisation de traitement hormonal de la
ménopause.

e Elle était réglée sans traitement hormonal.

e Elle était sous contraceptive oraux ou progestatifs seuls.

e Elle avait subi une hystérectomie, mais se déclarait pré-ménopauseée.
Une femme était considérée comme post-ménopausée si :

e Elle se déclarait comme telle.

e Elle n'était plus réglée depuis au moins un an (sans progestatif seul ni
hystérectomie).

e Elle était sous un traitement hormonal de la ménopause (THM).

e Elle avait subi une ovariectomie bilatérale ou radiothérapie ou chimiothérapie ayant
provoqué l'arrét définitif des regles.
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Utilisation de traitements hormonaux de la ménopause (THM) :

L’information sur la prise de THM au cours de la vie a été recueillie a partir du questionnaire Q2
(1992). Les traitements pris en compte pour estimer la prise de THM étaient tous les THM a base
d’cestrogenes (sauf I’estriol) ou de tibolone utilisés pour un usage hors vaginal. Ces informations

ont été actualisées a chaque questionnaire jusqu’a Q9 (2008).

Une variable combinée entre le statut ménopausique et 1’utilisation de THM a été créée et
catégorisée en cing classes : pré-ménopausee, post-ménopausée et prise actuelle ou récente de
THM, post-ménopausée et prise ancienne de THM, post-ménopausée et sans prise de THM.

Contraceptifs oraux :

L’utilisation des contraceptifs oraux était déclarée a Q1 et actualisée a chaque questionnaire ou les
femmes précisaient si elles avaient utilisé des contraceptifs oraux depuis le questionnaire
précedent. Ces informations ont été actualisées a chaque questionnaire jusqu’a Q9 (2008). Cette

variable est classée en deux catégories : oui, non.
Age a la ménarche :

L'age ala ménarche a été recueilli dans les deux premiers questionnaires (Q1 et Q2). Si les
informations déclarées différaient de moins d'un an, la moyenne des deux valeurs a été prise en
compte. Par ailleurs, si la différence était strictement supérieure a un an, la valeur était considérée

comme manguante. Nous avons catégorisé cette variable en deux classes : < 13 ans, > 13 ans.
Nombre d’enfants et I’Age a la premiére grossesse a terme :

Le nombre d'enfants a été recueilli en 1990 et 1992. Seules les grossesses menées a terme ont été
considérées. L’age a la premiére grossesse a terme a été recueilli & I'inclusion en 1990 (Q1) est en
1992 (Q2). Cette variable a été codée en six catégories : nullipare, 1 grossesse a terme et premier
enfant <30 ans, 2 grossesses a terme et premier enfant <30 ans, Plus de 2 grossesses a terme et
premier enfant <30 ans, 1 grossesse a terme et premier enfant > 30 ans, Plus d'une grossesse a terme

et premier enfant >30 ans.

96



Durée d’allaitement :

La durée d'allaitement total a été renseignée au questionnaire Q2. Cette variable a été classée en

trois classes : jamais, <6 mois, > 6 mois.
Mammographie récente :

A chaque questionnaire, les femmes ont été invitées a déclarer si elles avaient subi une
mammographie depuis la date d'envoi du dernier questionnaire. La variable a été définie en deux

classes : oui, non.
Nombre d’années d’étude :

Le nombre d’années d’étude a été déterminé a partir du questionnaire Q1. La variable a été codée

en 3 catégories : < 12 ans ; (12-14] ; > 14 ans.
Indice de masse corporelle :

L'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé a chaque questionnaire, a partir de ses données en
divisant le poids (en kilogramme) par le carré de la taille (en metres). L’IMC a été catégorisé en 2
groupes : < 25 kg/m? ; > 25 kg/m?. Le poids a été renseigné a chaque questionnaire, et la taille a
été renseignee au questionnaire Q1, Q4, Q6, Q7 et Q8. Une valeur unique de la taille a été créée

sur I'ensemble du suivi.
Statut tabagique :

Le statut tabagique a été renseigné a chaque questionnaire, a I’exception du questionnaire Q9
envoyé en 2008. Les femmes déclaraient au moment du remplissage du questionnaire si elles
étaient : non-fumeuses (n'ayant jamais fume), fumeuses réguliéres (au moins une cigarette par
jour), fumeuses occasionnelles, anciennes fumeuses occasionnelles. Nous avons codé cette variable

en deux classes : non-fumeuses ; fumeuses anciennes et actuelles.
Niveau d’activité physique :

Les données sur l'activité physique ont été détaillées aux différents questionnaires (Q1, Q2, Q5,
Q7, Q8 et Q11). Les données décrient le type d'activité physique (marche, sport, jardinage, taches

ménageres) : l'intensité, le nombre d'heures et la saison (hiver et été). A chaque activité physique,

97



était attribuée une dépense énergétique par rapport a la dépense énergétique au repos en METs-h
(Metabolic equivalent task en une heure) selon les recommandations du Compendium of physical
activities. Le niveau d’activité physique (METs-h/semaine) a été codé en deux classes : < 21

(médiane) ; > 21 (médiane).

3.2.Méthodes statistiques

Le logiciel SAS® (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) a été utilisé pour

réaliser I’ensemble des analyses statistiques.

3.2.1. Gestion des données manguantes

Une donnée a été considéré manguante soit lorsque la participante n'a pas répondu a une question
dans un questionnaire retourner, soit la participante n’as pas retourné le questionnaire permettant

de mesurer les variables.

Gestion des donneées alimentaires manquantes :

Les participantes n’ayant pas rempli le questionnaire alimentaire ont éte exclues des analyses.
Gestion des données d’ajustement manquantes :

Les variables d’ajustement de notre échantillon d’analyse avaient moins de 5% de valeurs
manquantes et ont été imputées par le mode pour les variables qualitatives et par la médiane pour
les variables quantitatives.

Une ¢étude dans la cohorte a montré que cette méthode d’imputation pour les variables avec moins
de 5% de données manquantes, donnait les mémes résultats que la méthode d’exclusion des
participants avec des données manguantes ou que la méthode d’imputation multiple des données
manquantes (243). Les variables dépendant du temps ont été imputées par les données de la

derniére observation.
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3.2.2. Analyses descriptives

Les analyses descriptives de la population d’étude ont été réalisées en utilisant des statistiques
usuelles : pour les variables continues (moyenne et écart-type) et pour les variables catégorielles

(fréquences et pourcentages).

Les caractéristiques de 1’échantillon d’étude ont été décrites a I’inclusion au moment de
remplissage du questionnaire alimentaire Q3, selon le statut cas/non cas et selon les quantiles de la

variable d’exposition (ITA).

Une analyse descriptive de la distribution des apports paramétres nutritionnels selon les quintiles
de I'TIA a été effectuée en présentant la moyenne et le pourcentage de variation entre le premier et

le dernier quintile.

3.2.3. Analyse du risque

Les risques relatifs (HR) et les intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %) ont été estimés a partir
des modeles de régression de Cox en utilisant I'age comme échelle de temps. L’I1A a été analysé a
la fois comme une variable continue, avec le HR exprimé pour une augmentation d'un écart type
(SD) du 1A, et comme une variable catégorielle, en utilisant une catégorisation en groupes
quintiles basée sur la distribution parmi les non-cas. Le temps au début du suivi a été défini comme
I'dge au debout du suivi (Q3) et le temps a la fin du suivi a été défini soit comme I'dge au moment
du diagnostic de toute tumeur maligne (a I'exception du carcinome basocellulaire), I'age au dernier
questionnaire rempli, ou I'age a la fin de la période de suivi en 2014, selon la premiere éventualité.
La fonction de risque de base du modele a été stratifiée sur la cohorte de naissance (<1930, 1930
1934, 1935-1939, 19401944 et >1945).

Modéle de Cox

Le modele de régression a risques proportionnels développé par le statisticien Sir David Cox en
1972 (244), est le modele le plus utilisé dans I'analyse des données de cohorte. Il s'agit d'un modele
semi-paramétrique qui étudie pour chaque individu i, la relation entre le temps de survie tiet une
liste de covariables (Xi= Xii, Xai...., Xpi) en présence de censure. Le modéle de Cox peut s'écrire

de la fagon suivante :

Mt, X1,...,Xp)= ho(t) exp {XF_, piXi}
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Avec B= (B, B2,...., Pp) les coefficients de regression associes et Ao(t) la fonction de risque de base
(non paramétré). L’estimation des coefficients de régression est effectuée par la méthode du
maximum de vraisemblance partielle maximisant le produit des probabilités conditionnelles

calculées a chaque temps d'événement.

La fonction exponentielle permet de calculer le Hazard Ratio (HR) a partir des valeurs des
parametres B, qui correspond au rapport de risque entre les individus exposés et les individus non
exposés a une variable Xi. Un HR significativement supérieur a 1 désigne une association positive
entre la variable d'intérét est I'événement étudier, tandis qu'un HR significativement inférieur a 1

traduit une association inverse.
Hypothéses :

Le modele de Cox repose sur deux hypotheses : la proportionnalité des risques et la log linéarité

des covariables du modéle.

Hypothese de proportionnalité des risques : Les fonctions de risques pour les différentes modalités

de X sont proportionnelles et leur rapport est constant au cours du temps HR= exp(a).

Hypothese de log linéarité : La relation entre la fonction de risque et les variables explicatives est
log-linéaire. Pour une variable explicative continue dans le modéle, une augmentation d’une unité

de cette variable est associée a un HR égal a exp(p), indépendamment de sa valeur initiale.
Age comme échelle de temps :

Habituellement, dans le modele de Cox, I’échelle de temps utilisée est le délai de suivi des sujets
qui correspond a la période entre I’inclusion et la date de I’événement ou de censure. Cependant,
dans les études épidémiologiques ou I’événement d'intérét est fortement li¢ a 1'age, comme le
cancer du sein, il est recommandé d'utiliser I'age comme échelle de temps au lieu du délai de suivi
(245,246). Ainsi, cette méthode suppose que les sujets sont suivis depuis leur naissance et chaque
cas est comparé a un individu a risque du méme age, et implique une entrée retardée avec une
troncature a gauche survenant a l'age de l'inclusion. L’utilisation de 1'age comme échelle de temps,
permet de s'affranchir de la nature de lien entre I'age et la survenue d'un événement. Tenant compte
de ces considérations, nous avons décide d'utiliser I'age comme échelle de temps pour les modéles

développés dans notre étude.
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Effet cohorte :

Afin de prendre en compte I’ « effet cohorte » (effet générationnel) (247) lié & des risques de cancer
du sein différents selon la cohorte de naissance, les modeles de Cox ont été stratifiés sur la cohorte
de naissance, catégorisée en cing classes, comme suit : 1925-1929, 1930-1934, 1935-1939, 1940-
1945 et 1946-1950. Cette stratification autorise en effet un risque de base hO(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. La
procédure strata du logiciel SAS a été utilisée pour la stratification, cette procédure estime le
coefficient p par la maximisation du produit des fonctions de vraisemblance partielle de chagque

strate.

3.2.4. Modeles réalisés

Deux modeles ont éte réalisés. Le premier modéle a été ajusté uniquement sur lI'age (comme échelle
de temps). Le deuxieme modele a été ajuste pour tenir compte des facteurs de confusion potentiels,
notamment : années d'études (<12, 12-14, >14), activité physique en équivalents métaboliques
(MET)-heures par semaine (< médiane (21 METs-h/ semaine), > médiane (21 METs-h/semaine)),
consommation d'alcool (<1 verre/jour, >1 verre/jour), IMC (<25 kg/m?, >25 kg/m?), statut
tabagique (jamais , jamais), antécédents familiaux de cancer du sein chez des parents au premier
degré (non, oui), antécédents personnels de maladie bénigne du sein (non, oui), age a la ménarche
(<13 ans, > 13 ans), parité et age a la premiére grossesse a terme (pas d'enfant, 1 grossesse a terme
(FTP) et premier enfant < 30 ans, 2 FTP et premier enfant < 30 ans, > 2 FTP et premier enfant <
30 ans, 1 FTP et premier enfant > 30 ans , > 1 FTP et premier enfant > 30 ans), allaitement (jamais,
< 6 mois, > 6 mois), statut ménopausique et utilisation de MHT a l'inclusion (non ménopause,
postménopause et utilisation actuelle/récente de MHT (moins d'un an) , post-ménopausique et
utilisation passée de MHT (plus moins d'un an), post-ménopausique et n'ayant jamais utilisé de

MHT), utilisation de contraceptifs oraux (jamais, jamais) et mammaographie antérieure (non, oui).

3.2.5. Test de tendance

Des tests de tendance ont été réalisés a I’aide d’'un modele de régression en incluant comme variable

d’intérét la médiane dans chaque quartile de la variable d’exposition.
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3.2.6. Splines de régression

La modélisation par régression spline permet de visualiser de maniere graphique la forme des
relations entre des variables continues et le logit de la probabilité d'étre malade. Elle a pour objectif
de remplacer une fonction f définie sur la totalité de I'ensemble de définition par plusieurs
polynémes (splines) de faibles degrés et definis par intervalle (248).

La fonction spline de premier ordre est une somme de droites avec une rupture de pente a chaque
neceud ; la fonction spline d'ordre 2 est une somme de polynémes d'ordre 2 avec un lissage a chaque
nceud. Les fonctions splines cubiques restreintes sont des polynémes de degré 3 avec un lissage a
chaque nceud pour ne pas avoir de rupture de pente aux nceuds en imposant la linéarité de
l'association avant le premier nceud et au-dela du dernier nceud. La mise en ceuvre des fonctions
splines cubiques restreintes dans le modéle de Cox sous SAS a éte réalisée avec la macro RCS-
REG (249). La macro permet de créer des fonctions splines cubiques restreintes a 3, 4, ou 5 nceuds
de la variable quantitative et d'introduire ces splines dans une régression Cox, afin d'évaluer la
forme de l'association entre la variable quantitative et I'événement étudié. Elle permet de tester
aussi la non-linéarité de la variable sur I'événement et d’ajuster sur les variables introduites dans le

modeéle de Cox sous la forme de régression spline.

Dans le cadre de notre projet de these, nous avons fait le choix d'utiliser des fonctions cubiques
restreintes afin de modéliser la relation de réponse entre la variable d’exposition et la survenue de
la maladie, car elles sont moins sensibles aux valeurs extrémes du premier et dernier intervalle que
les splines cubiques classiques. Dans un souci de parcimonie, trois nceuds correspondant aux
percentiles (5 %, 50 % et 95 %) de la distribution de I’IIA ont été choisis. Le fait de prendre 3

nceuds était préférable dans le cadre d'un test de linéarité (249).

3.2.7. Analyse de stratification et d’interaction

Des analyses stratifiées sur certains variables, notamment statut ménopausique (non ménopause,
postménopause), IMC (<25 kg/m?, >25 kg/m?), statut tabagique (jamais, jamais) et consommation
d'alcool (< 1 verre/jour, > 1 verre/jour) définis au debout du suivi, ont été réalisées. Des tests
d’interaction entre 1’IIA et ces variables ont été utilisés en incluant un terme d’interaction dans les
modeles. Un test de wald du coefficient d’interaction <0.05 était considéré comme statistiquement

significatif.
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3.2.8. Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité en excluant les cas de cancer du sein diagnostiqués au cours des 5

premiéres années de suivi, a été effectuée afin de tester I’hypothése d’un biais de causalité inverse.

Une analyse d’association entre I'TIA et le cancer du sein a été réalisée avant et aprés les 9,8
premicres années de suivi (durée médiane de suivi chez les cas de cancer du sein), afin d’évaluer
I’impact d’un éventuel changement des habitudes alimentaires sur nos principales estimations de
risque de cancer du sein entre le début et la fin du suivi. Pour la premiere analyse, nous avons
censuré la durée de suivi a 9,8 ans pour toutes les femmes et pour la deuxiéme analyse, nous avons

inclus uniquement les femmes suivis pendant plus de 9,8 ans.

3.3.Résultats
3.3.1. Description de I’échantillon d’étude

Parmi les participantes ayant rempli le questionnaire alimentaire nous avons exclu: (i) les
participantes qui avaient déja eu un cancer a linclusion (cas prévalents) quelle que soit la
localisation, (ii) les femmes n'ayant rempli aucun questionnaire aprés le questionnaire Q3, et (iii)
les femmes dont le rapport entre I'apport énergetique et les besoins énergétiques était inférieur au
ler ou supérieur au 99e percentile (239,250) (Figure 3-5). Au final, notre population d’analyse était

composée de 5686 cas de cancer du sein et 62 193 non-cas.

Participantes E3N ayant rempli le questionnaire
alimentaire envoyé en 1993 (N =74 522)

.| Exclus : Cas prévalents de tous cancers
| confondus (n=4709)

alimentaire (n = 568)

Exclus : Femmes n'ayant rempli aucun
¥| questionnaire de suivi aprés le questionnaire

h ! 4 (n=1366)

Exclus : femmes dont le rapport entre l'apport
¥ énergétique et les besoins énergétiques était
inférieur au ler ou supérieur au 99e percentile

n =67 879
(5686 cas ; 62 193 non cas)

Figure 3-5 : Flow chart de la sélection de la population d’analyse de la cohorte E3N
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Le Tableau 3-2 représente les caractéristiques générales de la population d’étude selon le statut
cas/non cas. La durée moyenne de suivi de la population d’analyse était de 10,1+5,6 ans. La
moyenne de I1A était 0,12 (c =3,6) pour les cas et 0,03 (o =3,7) pour les non cas. La moyenne
d’age des cas était 52,7 (o= 6,2) et 52,8 (o= 6,7) pour les non-cas. Les cas étaient plus susceptibles
d'avoir des antécédents familiaux de cancer du sein ou des antéceédents personnels de maladie
bénigne du sein que les non-cas. Les cas avaient également un age plus précoce a la ménarche, une
parité plus faible, un age plus tardif a la premiére grossesse a terme et étaient plus susceptibles de
ne pas allaité, d'avoir utilisé un contraceptif oral, d'avoir utilisé du THM au cours de la derniére
année, de boire plus d'un verre d'alcool par jour et d'avoir passé une mammographie. Néanmoins,
aucune différence entre les cas et les non-cas n'a été observée pour le nombre d’années d'études,

I'IMC, l'activité physique et le statut tabagique.
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Tableau 3-2 : Caractéristiques de la population d’étude, cohorte E3N (N=67 879)

Non-cas Cas
(N=62 193)

(N=5686)
HA 0,12 (3,6) 0,03 (3,7)
Age (années) 52,77 (6,7) 52,69(6,2)
Antécédents personnels de de maladie bénigne du sein
Non 44 438 (71,5) 3568 (62,8)
Oui 17 755 (28,5) 2118 (37,2)
Antécédents familiaux de cancer du sein chez les parents au premier
degré
Non 55 264 (88,9) 4664 (82,0)
Oui 6929 (11,1) 1022 (18,0)
Nombre d'années d'études
<12 7072 (11,4) 576 (10,1)
(12-14] 32934 (52,9) 2936 (51,7)
>14 22187 (35,7) 2174 (38,2)
Age & la ménarche (années)
<13 27 954 (44,9) 2655 (46,7)
>13 34 239 (55,1) 3031 (53,3)
Parité et age a la premiére naissance (années)
Nullipare 7149 (11,5) 755 (13,3)
1 grossesse a terme et premier enfant <30 ans 6888 (11,1) 596 (10,5)
2 grossesses a terme et premier enfant <30 ans 24 333 (39,1) 2247 (39,5)
Plus de 2 grossesses a terme et premier enfant <30 ans 17 379 (27,9) 1379 (24,2)
1 grossesse a terme et premier enfant >30 ans 2723 (4,4) 319 (5,6)
Plus d'une grossesse a terme et premier enfant > 30 ans 3721 (6,0) 390 (6,9)
Durée de I'allaitement (mois)
Jamais 23585 (37,9) 2235 (39,3)
<6 27 864 (44,8) 2504 (44,0)
>6 10 744 (17,3) 947 (16,7)
Mammographie antérieure
Non 19 997 (32,2) 1515 (26,6)
Oui 42 196 (67,9) 4171 (73,4)
Utilisation de contraceptifs
Oui 37 840 (60,8) 3472 (61,1)
Non 24 353 (39,2) 2214 (38,9)
Statut ménopausique et utilisation du THM
Pré-ménopausée 27 837 (44,8) 2572 (45,2)
Post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente de THM 13671 (22,0) 1482 (26,1)
Post-ménopausée et ancienne utilisatrice de THM 4705 (7,6) 416 (7,3)
Post-ménopausée et non utilisatrice de THM 15 980 (25,7) 1216 (21,4)
Indice de masse corporelle (kg/m?)
<25 49 907 (80,3) 4590 (80,7)
>25 12 286 (19,8) 1096 (19,3)
Statut tabagique
Non-fumeuses 33 291 (53,53) 3019 (53,1)
Fumeuses anciennes et actuelles 28 902 (46,47) 2667 (46,9)
Niveau d'activité physique (METs-h/semaine)
< 21 (médiane) 28 587 (46,0) 2598 (45,7)
> 21 (médiane) 33606 (54,0) 3088 (54,31)
Consommation d"alcool
< 1 verre/jour 37410 (60,2) 3227 (56,8)
> 1 verre/jour 24 783 (39,9) 2459 (43,3)

Moyenne (écart-type) pour les variables continues et N (%) pour les variables catégorielles
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Abréviations : THM, traitement hormonal de la ménopause, kg/m?, kilogrammes par métre carré ; MET, équivalent métabolique d”effort physique.

3.3.2. Description des paramétres nutritionnels

Le Tableau 3-3 décrit la distribution moyenne de I'ITA et des paramétres nutritionnels selon les
quantiles de IlA. La moyenne de IIA augmente de -5,41 dans ler quintile (le plus anti-
inflammatoire) a +4,63 dans le 5™ quintile (le plus pro-inflammatoire), correspondant & une
variation de +186%.

Les apports journaliers moyens en composés anti-inflammatoires tels que les flavonoides, la
vitamine C, les fibres et le R-caroténe diminuent fortement du 1° au 5°™ quintile, tandis que les
apports journaliers moyens en composés pro-inflammatoires tels que le cholestérol, les glucides,

les protéines les acides gras saturées et acides gras trans augmentent du 1% quintile au 5°™ quintile.

Les caractéristiques de la population étudiée selon la distribution 1A sont présentées dans le
Tableau 3-4. Les femmes ayant un I1A plus élevé étaient plus jeunes. Elles avaient un &ge plus
élevé a la ménarche, une utilisation plus elevée de contraceptifs oraux et avaient plus d'une
grossesse a terme et un premier enfant apres 30 ans. Ces femmes étaient moins susceptibles d'avoir
un dipldme universitaire, d'utiliser un traitement hormonal de la ménopause, d'étre en surpoids,

d'étre physiquement actives, de fumer, de boire de I'alcool et d'avoir allaité pendant plus de 6 mois.
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Tableau 3-3 : Moyenne de II4 (Indice d’Inflammation Alimentaire) et moyenne journaliére des apports nutritionnels selon les quantiles de 11A, cohorte E3N (N=67 879)

Variables Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 % variation
(Moyenne (Ecart-type)) All (N=67,879) >-25.91;<-2.76 >-2.76 ; < -0.50 >-0.50;<1.22 >1.22;<3.02 >3.02;<13.37 (Q5-
Q1)/1Q1/)*100
A 0,03 (3,65) -5,41 (2,49) -1,55 (0,64) 0,38 (0,50) 2,08 (0,51) 4,63 (1,38) +186
Paramétres nutritionnels
Flavanones (mg) 41,72 (32,37) 61,54 (42,18) 47,54 (31,17) 40,28 (27,03) 33,84 (24,09) 25,54 (20,84) -58
B-Caroténe (jig) 4251,25 (1829,90) 6194,66 (2011,44) 4766,85 (1389,26) 4056,88 (1222,79) 3466,99 (1129,41) 2786,64 (1088,39) -55
Vitamine C (mg) 144,59 (62,11) 205,59 (69,63) 161,85 (49,59) 139,00 (43,96) 120,12 (40,86) 96,91 (38,60) -53
Isoflavones (mg) 0,02 (0,02) 0,02 (0,03) 0,02 (0,02) 0,01 (0,01) 0,01 (0,01) 0,01 (0,01) -50
Flavonols (mg) 60,35 (33,31) 82,19 (39,03) 65,67 (31,46) 57,72 (28,47) 51,65 (27,08) 44,70 (25,82) -46
Anthocyanidins (mg/day) 72,88 (44,67) 95,44 (54,54) 79,57 (43,67) 71,61 (39,17) 63,75 (36,81) 54,23 (35,09) -43
The (ml) 187,12 (281,01) 244,80 (345,96) 203,15 (289,77) 179,73 (262,83) 164,81 (249,34) 143,57 (232,91) -41
Vitamine E (mg) 13,08 (4,93) 16,86 (5,49) 14,05 (4,44) 12,70 (4,12) 11,52 (3,93) 10,31 (3,73) -39
Folates (jug) 423,39 (120,91) 543,30 (123,50) 450,28 (93,69) 408,81 (90,40) 373,36 (89,20) 342,16 (92,84) -37
Fibres (g) 24,97 (7,82) 32,13 (8,31) 26,34 (6,40) 23,99 (6,14) 22,04 (6,00) 20,38 (6,21) -37
Flavones (mg) 33,41 (20,44) 44,36 (31,64) 34,07 (19,13) 30,79 (15,11) 28,96 (13,08) 28,97 (12,73) -35
Vitamine B12 (ug) 8,80 (5,28) 10,98 (7,26) 9,17 (5,15) 8,54 (4,69) 7,82 (4,01) 7,50 (3,82) -32
Vitamine D (ug) 2,60 (1,23) 3,27 (1,57) 2,71 (1,19) 2,48 (1,08) 2,31 (0,99) 2,24 (0,96) -31
Caféine (mg) 202,47 (149,65) 243,51 (180,89) 215,17 (153,01) 199,63 (140,61) 184,69 (132,01) 169,69 (124,48) -30
Vitamine A (ug) 1224,25 (1168,54) 1523,46 (1662,05) 1256,66 (1163,29) 1180,61 (1052,48) 1080,74 (881,82) 1082,20 (839,45) -29
Vitamine B6 (mg) 1,91 (0,50) 2,30 (0,53) 1,99 (0,44) 1,85 (0,43) 1,74 (0,41) 1,67 (0,42) -27
Niacine (mg) 26,15 (9,70) 31,13 (11,12) 27,34 (9,39) 25,60 (8,86) 24,01 (8,37) 22,73 (8,21) -27
Oméga 6 (g) 12,65 (5,03) 15,01 (5,80) 13,23 (4,94) 12,40 (4,66) 11,63 (4,39) 11,01 (4,22) -27
AGPI (g) 14,19 (5,36) 16,86 (6,09) 14,82 (5,21) 13,89 (4,96) 13,03 (4,68) 12,38 (4,55) -27
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Tableau 3-3 (suite) . Moyenne de IIA (Indice d’Inflammation Alimentaire) et moyenne journaliére des apports nutritionnels selon les quantiles de 11A, cohorte E3N (N=67 879)

% variation

Variables All (N=67,879) Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 (Q5-
(Moyenne (Ecart-type)) >-25.91;<-2.76 >-2.76 ; < -0.50 >-050; <1.22 >1.223<3.02 >3.02;<1337 | Q1)/Q1)*100
Oméga 3 (g) 1,52 (0,54) 1,83 (0,64) 1,57 (0,51) 1,47 (0,49) 1,38 (0,46) 1,35 (0,46) -26
Magnésium (mg) 441,10 (142,08) 520,11 (160,52) 456,69 (136,26) 429,94 (128,86) 405,81 (122,43) 393,58 (122,39) -24
Fer (mg) 14,58 (3,87) 16,97 (4,07) 14,98 (3,57) 14,22 (3,51) 13,52 (3,41) 13,24 (3,54) -22
Thiamine (mg) 1,40 (0,40) 1,64 (0,45) 1,43 (0,37) 1,35 (0,36) 1,29 (0,35) 1,28(0,37) -22
Riboflavine (mg) 2,38(0,72) 2,78 (0,81) 2,43 (0,67) 2,30 (0,65) 2,19 (0,62) 2,21 (0,65) 21
Zinc (mg) 11,52 (3,30) 13,06 (3,82) 11,56 (3,10) 11,11 (3,00) 10,79 (2,90) 11,10 (3,09) -15
Protéines (g) 97,66 (25,13) 104,98 (26,52) 97,16 (24,02) 95,33 (24,18) 93,82 (23,79) 97,09 (25,56) -8
AGMI (g) 31,35 (9,89) 32,58 (10,40) 30,81 (9,44) 30,41 (9,50) 30,32 (9,35) 32,64 (10,43) 0
Cholestérol (mg) 389,69 (144,09) 398,73 (160,43) 378,91 (140,56) 379,45 (138,35) 380,38 (133,61) 411,04 (143,24) 3
Glucides (g) 234,64 (71,70) 236,01 (74,48) 228,37 (70,18) 229,95 (69,09) 232,18 (68,76) 246,68 (74,32) 5
Alcool (g) 11,58 (13,91) 10,45 (12,64) 11,20 (13,05) 11,56 (13,34) 11,79 (14,07) 12,92 (16,07) 24
AGS (g) 36,47 (12,97) 33,49 (11,86) 34,04 (11,63) 35,11 (11,85) 36,66 (12,12) 43,02 (14,74) 28
Acide gras Trans (g) 1,60 (0,67) 1,40 (0,60) 1,47 (0,59) 1,54 (0,59) 1,64 (0,62) 1,98 (0,77) 41

Abréviations : AG : acide gras ; AGMI, acides gras monoinsaturés ; AGPI, acides gras polyinsaturés ; AGS, acides gras saturés ; mg = milligramme ; pg = microgramme ; g =

gramme
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Tableau 3-4 : Caractéristiques de la population d’étude selon les quintiles de ['indice d’inflammation alimentaire (IIA), cohorte E3N (N=67 879)

Variable
Overall (N=67,879) | Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
>-25.91; <-2.76 >-2.76; <-0.50 >-0.50; <1.22 >1.22; <3.02 >3.02; <13.37
Age (années) 52.77 (6.64) 53.21 (6.50) 53.17 (6.64) 53.04 (6.72) 52.58 (6.66) 51.84 (6.59)
Cas / Non-cas
Non 62,193 (91.62) 12,438 (92.11) 12,439 (91.61) 12,437 (91.69) 12,440 (91.22) 12,439 (91.49)
Oui 5,686 (8.38) 1,066 (7.89) 1,139 (8.39) 1,127 (8.31) 1,197 (8.78) 1,157 (8.51)
Cohorte de naissance
<1930 6,504 (9.58) 1,276 (9.45) 1,350 (9.94) 1,430 (10.54) 1,307 (9.57) 1,141 (8.39)
1930-1935 9,098 (13.40) 2,015 (14.92) 1,982 (14.60) 1,876 (13.83) 1,711 (12.55) 1,514 (11.14)
1935-1940 13,616 (20.06) 2,969 (21.99) 2,928 (21.56) 2,762 (20.36) 2,652 (19.45) 2,305 (16.95)
1940-1945 16,767 (24.70) 3,402 (25.19) 3,305 (24.34) 3,297 (24.31) 3,406 (24.98) 3,357 (24.69)
>1945 21,894 (32.26) 3,842 (28.45) 4,013 (29.56) 4,199 (30.96) 4,561 (33.45) 5,279 (38.83)
IMC (kg/m?)
<25 54,497 (80.29) 10,119 (74.93) 10,629 (78.28) 10,892 (80.30) 11,350 (83.23) 11,507 (84.64)
>25 13,382 (19.71) 3,385 (25.07) 2,949 (21.72) 2,672 (19.70) 2,287 (16.77) 2,089 (15.36)
Nombre d'années d'études
<12 7,648 (11.27) 1,399 (10.36) 1,509 (11.11) 1,546 (11.40) 1,562 (11.45) 1,632 (12.00)
12-14 35,870 (52.84) 7,053 (52.23) 7,245 (53.36) 7,302 (53.83) 7,282 (53.40) 6,988 (51.40)
>14 24,361 (35.89) 5,052 (37.41) 4,824 (35.53) 4,716 (34.77) 4,793 (35.15) 4,976 (36.60)
Statut tabagique
Non-fumeuses 36,310 (53.49) 6,684 (49.50) 7,151 (52.67) 7,347 (54.17) 7,568 (55.50) 7,560 (55.60)
Fumeuses anciennes et actuelles 31,569 (46.51) 6,820 (50.50) 6,427 (47.33) 6,217 (45.83) 6,069 (44.50) 6,036 (44.40)
Niveau d'activité physique (METs-h/semaine)
< 21 (médiane) 31,185 (45.94) 5,376 (39.81) 5,885 (43.34) 6,293 (46.39) 6,610 (48.47) 7,021 (51.64)
> 21 (médiane) 36,694 (54.06) 8,128 (60.19) 7,693 (56.66) 7,271 (53.61) 7,027 (51.53) 6,575 (48.36)
Age & la ménarche (années)
<13 30,609 (45.09) 6,567 (48.63) 6,301 (46.41) 6,179 (45.55) 5,945 (43.59) 5,617 (41.31)
>13 37,270 (54.91) 6,937 (51.37) 7,277 (53.59) 7,385 (54.45) 7,692 (56.41) 7,979 (58.69)
Parité et age a la premiére naissance (années)
Nullipare 7,904 (11.64) 1,682 (12.46) 1,582 (11.64) 1,503 (11.08) 1,553 (11.39) 1,584 (11.65)
1 grossesse a terme et premier enfant <30 ans 7,484 (11.03) 1,484 (10.99) 1,550 (11.42) 1,512 (11.15) 1,516 (11.12) 1,422 (10.46)
2 grossesses a terme et premier enfant <30 ans 26,580 (39.16) 5,336 (39.50) 5,343 (39.35) 5,294 (39.03) 5,335 (39.11) 5,272 (38.78)
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Tableau 3-4 (suite) : Caractéristiques de la population d’étude selon les quintiles de ['indice d’inflammation alimentaire (I1A), cohorte E3N (N=67 879)

Variable
Overall (N=67,879) Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
>-25.91;<-2.76 >-2.76; <-0.50 >-0.50;<1.22 >1.22; <3.02 >3.02; <13.37
Plus de 2 grossesses a terme et premier enfant <30 18,758 (27.63) 3,755 (27.81) 3,766 (27.74) 3,869 (28.52) 3,686 (27.03) 3,682 (27.08)
ans
1 grossesse a terme et premier enfant >30 ans 3,042 (4.48) 541 (4.01) 589 (4.34) 591 (4.36) 668 (4.90) 653 (4.80)
Plus d'une grossesse a terme et premier enfant > 30 4,111 (6.06) 706 (5.23) 748 (5.51) 795 (5.86) 879 (6.45) 983 (7.23)
ans
Durée de I'allaitement (mois)
Jamais 25,820 (38.04) 5,056 (37.44) 5,129 (37.77) 5,123 (37.77) 5,212 (38.21) 5,300 (38.98)
<6 30,368 (44.74) 5,982 (44.30) 6,004 (44.22) 6,098 (44.96) 6,151 (45.11) 6,133 (45.11)
>6 11,691 (17.22) 2,466 (18.26) 2,445 (18.01) 2,343 (17.27) 2,274 (16.68) 2,163 (15.91)
Statut ménopausique et utilisation du THM
Pré-ménopausée 30,409(44.80) 5,454 (40.39) 5,691 (41.91) 5,931 (43.73) 6,372 (46.73) 6,961 (51.20)
Post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente 15,153 (22.32) 3,341 (24.74) 3,261 (24.02) 3,087 (22.76) 2,866 (21.02) 2,598 (19.11)
de THM
Post-ménopausée et ancienne utilisatrice de THM 5,121 (7.55) 1,135 (8.40) 1,099 (8.09) 1,050 (7.74) 946 (6.94) 891 (6.55)
Post-ménopausée et non utilisatrice de THM 17,196 (25.33) 3,574 (26.47) 3,527 (25.98) 3,496 (25.77) 3,453 (25.31) 3,146 (23.14)
Utilisation de contraceptifs
Oui 41,312 (60.86) 8,183 (60.60) 8,140 (59.95) 8,217 (60.58) 8,307 (60.92) 8,465 (62.26)
Non 26,567 (39.14) 5,321 (39.40) 5,438 (40.05) 5,347 (39.42) 5,330 (39.08) 5,131 (37.74)
Antécédents personnels de de maladie bénigne
du sein
Non 48,006 (70.72) 9,464 (70.08) 9,584 (70.58) 9,618 (70.91) 9,632 (70.63) 9,708 (71.40)
Oui 19,873 (29.28) 4,040 (29.92) 3,994 (29.42) 3,946 (29.09) 4,005 (29.37) 3,888 (28.60)
Antécédents familiaux de cancer du sein chez les
parents au premier degré
Non 59,928 (88.29) 11,852 (87.77) 11,999 (88.37) 11,996 (88.44) 12,094 (88.69) 11,987 (88.17)
Oui 7,951 (11.71) 1,652 (12.23) 1,579 (11.63) 1,568 (11.56) 1,543 (11.31) 1,609 (11.83)
Mammographie antérieure
Non 21,512 (31.69) 3,900 (28.88) 4,211 (31.01) 4,205 (31.00) 4,480 (32.85) 4,716 (34.69)
Oui 46,367 (68.31) 9,604 (71.12) 9,367 (68.99) 9,359 (69.00) 9,157 (67.15) 8,880 (65.31)
Consommation d’alcool
<1 verre/jour 40,637 (59.87) 8,509 (63.01) 8,227 (60.59) 8,006 (59.02) 8,053 (59.05) 7,842 (57.68)
> 1 verrefjour 27,242 (40.13) 4,995 (36.99) 5,351 (39.41) 5,558 (40.98) 5,584 (40.95) 5,754 (42.32)

N (%) pour les variables catégorielles et Moyenne (o) pour les variables continues.

P du test Khi-2 pour les variables catégorielles et test t de Student pour les variables continues.

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes par métre carré ; MET : équivalent métabolique d’effort physique.
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3.3.3. Association entre 1A et cancer du sein

Le Tableau 3-5 fournit les résultats de I’association entre I’ITA et le risque de cancer du sein.

Le premier modeéle, ajusté sur ’age comme échelle de temps et stratifié sur I'année de naissance,
montre une augmentation du HR de cancer du sein du par rapport au premier quintile dans les
3eme, 4éme et 58Mme quintiles (HRoavso1 : 1,06 [IC & 95% : 0,97 — 1,15 (HR oawor1 : 1,12 [IC &
95% :1,03 - 1,22]) jusqu’au 5™ quintile (HRosvsq1 : 1,10 [IC & 95% :1,01 - 1,19]). Le p de

tendance est égal a 0,011.

Les résultats restent inchangés dans le modéle 2 ajusté sur les potentiels facteurs de confusion.
Nous observons une augmentation du risque de cancer du sein avec I’augmentation de I'llA
dans les 3éme, 4°™ et 5*™ quintiles (HRqavso1 : 1,08 [IC & 95% : 0,99 - 1,17]), (HR qavso1 : 1,14
[IC a95% :1,05 - 1,24]) (HRqswso1 : 1,13 [IC @ 95% : 1,04 - 1,23]. Le p de tendance est égal a
0,001.

La modélisation de I’'ITA comme variable continue, pour une augmentation de 1 écart-type,
montre une association positive et significative entre I’IIA et le risque de cancer du sein apres

ajustement sur les potentiels facteurs de confusion : HR 1,04 [ICa 95 % : 1,01 — 1,07].

La modélisation de I’association entre I’ITA et le risque de cancer du sein exprimée par une
fonction spline cubique restreinte est présentée dans la Figure 3-6. L’IIA a été codé avec 3
neeuds placés au 5™, 50°™ et 95™ percentiles de la distribution du l1A. Les résultats montrent
une relation dose-réponse linéaire significative (p=0,01) avec des valeurs croissantes de I'TIA
correspondant a un risque accru de cancer du sein. La fonction spline a été ajustée sur le modeéle
complet de I’analyse principale de I’association entre I'IIA et le risque de cancer du sein
(modele 2).
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Tableau 3-5 : Risque de cancer du sein selon I'indice inflammatoire alimentaire (I11A) estimé a I'aide des modéles
a risques proportionnels de Cox avec I'age comme échelle de temps dans I'étude de cohorte E3N a I'exception des
cas de cancer du sein survenant au cours des 5 premiéres années de suivi, cohorte E3N (N=67 879)

1A en quantiles 1A en continu
Pour 1
Q1 Q2 Q3 Q5 .
St 2276 < 2-0.50; >1 zzQ -4<3 02 23.02; al:lg’]m]egégtrlt?n
<-2.76 0.50 <1.22 - <13.37 —
type (6=3.64)
HR[IC & HR[ICA HR[IC & HR[IC & P de HR[ICa
95%] 95%] 95%0] 95%0] tendance 95%0]
N : non- 12 12,439/1,139 | 12,437/1,127 | 12,440/1,197 | 12,439/1,157 62,193/5,686
cas/ cas 438/1066 ! ' ' ! ' ' ' ' ' '
N A 1.06 [0.98; 1.06 [0.97; 1.12[1.03; 1.10[1.01; 1.03 [1.00;
Modeéle 1 Référence 1.16) 1.15) 1.22] 1.19] 0.011 1.06]
N A 1.08 [0.99; 1.08 [0.99; 1.14[1.05; 1.13[1.04; 1.04 [1.01;
Modeéle 2 Référence 117] 117] 1.24] 1.23] 0.001 1.07]

Modeéle 1 : ajusté sur I'age (comme échelle de temps) et stratifié sur I'année de naissance (<1930, 1930-1935, 1935-1940, 1940-1945 et >1945)
Modeéle 2 : modele 1 + ajusté sur nombre d'années d'études (<12, (12 -14], >14), activité physique (METs-h/semaine) (< 21 (médiane), > 12
(médiane)) , consommation d'alcool (< 1 verre/jour, > 1 verre/jour), indice de masse corporelle (<25 kg/m?, >25 kg/m?), statut tabagique (non-
fumeuses, fumeuses anciennes et actuelles), antécédents familiaux de cancer du sein en premiére degré de parenté (non, oui), antécédents
personnels de maladie bénigne du sein (non, oui), 4ge a la ménarche (<13 ans, > 13 ans), parité et dge a la premiére grossesse a terme (nullipare,
1 grossesses et premier enfant < 30 ans, 2 grossesses a terme et premier enfant < 30 ans, plus de 2 grossesses a terme et premier enfant < 30
ans, 1 grossesse a terme et premier enfant > 30 ans, plus d'un -grossesse a terme et premier enfant > 30 ans), allaitement (jamais, < 6 mois, >
6 mois), statut ménopausique et utilisation de THM (pré-ménopausée, post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente de THM, post-
ménopauseée et ancienne utilisatrice de THM, post-ménopausée et non utilisatrice de THM), l'utilisation de contraceptifs oraux (oui, non) et
une mammographie antérieure (non, oui).

P de tendance déterminée a partir du modéle utilisant la médiane dans chaque quantile comme variable continue.

Abréviations : HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes par métre

carré ; MET : équivalent métabolique d’effort physique
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Figure 3-6 : Relation entre l'indice d’inflammatoire alimentaire et cancer du sein modélisé par régression spline
cubique restreinte (3 neeuds placés aux 5™, 50 et 95°™ percentiles).

Le modele ajusté sur I'dage (comme échelle de temps), nombre d'années d'études (<12, (12 -14], >14), activité physique (METs-h/semaine) (<

21 (médiane), > 12 (médiane)), consommation d'alcool (< 1 verre/jour, > 1 verre/jour), indice de masse corporelle (<25 kg/m?, >25 kg/m?),

statut tabagique (non-fumeuses, fumeuses anciennes et actuelles), antécédents familiaux de cancer du sein en premiére degré de parenté (non,

oui), antécédents personnels de maladie bénigne du sein (non, oui), 4ge a la ménarche (<13 ans, > 13 ans), parité et 4ge a la premiere grossesse

a terme (pas d'enfant, 1 grossesses et premier enfant < 30 ans, 2 grossesses & terme et premier enfant < 30 ans, plus de 2 grossesses a terme et

premier enfant < 30 ans, 1 grossesse a terme et premier enfant > 30 ans, plus d'un -grossesse a terme et premier enfant > 30 ans), allaitement

(jamais, < 6 mois, > 6 mois), statut ménopausique et utilisation de THM (pré-ménopausée, post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente

de THM, post-ménopausée et ancienne utilisatrice de THM, post-ménopausée et non utilisatrice de THM), l'utilisation de contraceptifs oraux

(oui, non) et une mammaographie antérieure (non, oui) et stratifié sur I'année de naissance (<1930, 1930-1935, 1935-1940, 1940-1945 et >1945).

La ligne continue représente le HR et les lignes en pointillés I'lC a 95 % inférieur et supérieur ; p-global = 0,01 ; p-non linéaire =0,92.

Abréviations : HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m? : kilogrammes par métre

carré, MET : équivalent métabolique d’effort physique.
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3.3.4. Association entre I1A et cancer du sein selon certains facteurs de risque de

cancer du sein

Le Tableau 3-6 montre les analyses stratifiées selon certaines variables d’intérét.

La stratification selon le statut ménopausique montre que les HR trés similaires entre les
femmes pré-ménopausées (HR pour 1 augmentationo : 1,03 [ICa95 % : 0,99 - 1,07] ; Ptendance
= 0,05) et les femmes post-ménopausées (HR pour 1 augmentation o : 1,04 [IC a 95 % : 1,01
- 1,08] ; prendance = 0,01).

La stratification selon 'IMC n’a pas mise en évidence une différence entre les femmes ayant
un IMC <25kg/m? (HR pour 1 augmentation o était : 1,03 [IC & 95% : 1,00 - 1,06] Prendance =
0,03) et les femmes ayant un IMC > 25kg/m? (HR pour 1 augmentation o était : 1,03 [IC a
95% : 0,97- 1.10] ; prendance = 0,03).

La stratification sur le statut tabagique montre une association légerement plus prononceée entre
I’'ITA et le risque de cancer du sein chez les non-fumeuses (HR pour 1 augmentation o : 1,06
[IC a9 % : 1,02 - 1,10] ; ptendance = 0,001) que chez les fumeuses actuelles et anciennes (HR
pour 1 augmentation ¢ : 1,02 [IC & 95 % : 0,98 - 1,06] ; ptendance = 0,2).

La stratification sur la consommation d'alcool a montré une association Iégerement plus élevée
entre I’'ITA et le risque de cancer du sein chez les consommatrices (< 1 verre/jour) (HR pour 1
augmentation o: 1,05 [IC a 95%: 1,01 - 1,08] ; p de tendance = 0,002) que chez les
consommatrices (> 1 verre/jour) (HR pour 1 augmentation ¢ : 1,03 [IC 4 95 % : 0,99 - 1,07] ;
Ptendance = 0,18).

Néanmoins, aucun des tests d'interaction entre I’IIA et les variables de stratification n'était

statistiguement significatif (tous p>0,05).
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Tableau 3-6 : Hazard Ratios et IC a 95 % de I’association entre ['lIA et le risque de cancer du sein selon certains facteurs de risque de cancer du sein, cohorte E3N (N=67

879)
1A en quantiles I1A en continue
Non- Q1 Pour 1
- < Q2 Q3 Q4 Q5 . p-
Cases/  2-2091;<- 5 526050  >-050:<1.22 >1.22; <3.02 >302:<1337 tendance  Gugmentation . o ction
Cases 2.76 d’écart-type
HR[ICa95%]  HR[ICa95%] HR [IC & 95%] HR [IC & 95%] HR [IC & 95%]
Statt 0.740
menopausique
Prémenopause 272572 j/ Référence  1.11[0.98; 1.27] 1.04[0.91; 1.18] 116[1.02;1.32]  1.12[0.99; 1.27] 005  1.03[0.99;1.07]
Postmenopause 3‘;‘522/ Référence  1.05[0.94;1.17]  1.11[L.00;1.24] 1.13[101;1.26]  1.13[L0L: 1.27] 001 104 [10L; 1.08]
Indice de masse 0.740
corporelle
2
<25kg/m o ! Référence  111[1.01:122]  1.09[0.99; 1.20] 114[1.04:1.25]  111[101:1.22] 003  1.03[L.00; 1.06]
2
225kg/m 121598g/ Référence 0.95 [0.80; 1.14] 1.00 [0.84; 1.20] 1.10 [0.92; 1.32] 1.19 [0.98; 1.43] 0.06 1.03 [0.97; 1.10]
Statut tabagique 0.400
Non-fumeuses 3%3?3/ Référence  1.00 [0.89; 1.13] 1.08 [0.96; 1.21] 115[1.03;1.29]  1.16[L04:131] 0001  1.06[L02; 1.10]
Fumeuses anciennes 28 902/ LEx ) ) . ) )
bt el > 667 Référence  1.16[1.03;1.31]  1.08[0.96; 1.22] 113[1.00:1.28]  1.09[0.96;1.23] 0200  1.02[0.98; 1.06]
C'onsommatlon 0.440
d'alcool
<1 verre/jour 37 410/ £ £ . . . . .
3997 Référence  1.03[0.92;1.15]  1.07[0.96; 1.20] 116 [1.04:1.29]  1.15[L03;129] 0002  1.05[L.0L; 1.08]
> 1 verre/jour 2‘;1583/ Référence  1.14[1.00; 1.29] 1.09 [0.95; 1.24] 112[0.99;1.28]  1.10[0.97:1.25] 0180  1.03[0.99; 1.07]

Hazard ratios (HR) ajustés sur I'age (en échelle de temps), le nombre d'années d'études (<12, (12 -14], >14), I'activité physique (METs-h/semaine) (< 21 (médiane), > 12 (médiane)), consommation d'alcool (<1 verre/jour,
> 1 verre/jour), IMC (<25 kg/m?, >25 kg/m?), statut tabagique (non-fumeuses, fumeuses anciennes et actuelles), famille antécédents de cancer du sein chez des parents au premier degré (non, oui), antécédents personnels
de maladie bénigne du sein (non, oui), 4ge a la ménarche (<13 ans, > 13 ans), parité et 4ge a la premiére grossesse a terme (nullipare, 1 grossesse & terme et premier enfant < 30 ans, 2 grossesses a terme et premier enfant
< 30 ans, plus de 2 grossesses a terme et premier enfant < 30 ans, 1 grossesse a terme et premier enfant > 30 ans, plus d'une grossesse a terme et ler enfant > 30 ans), allaitement (jamais, < 6 mois, > 6 mois), statut
ménopausique et utilisation de THM (pré-ménopausée, post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente de THM, post-ménopausée et ancienne utilisatrice de THM, post-ménopausée et non utilisatrice de THM),
utilisation de contraceptifs oraux (oui, non), mammographie antérieure (non, oui) et stratifiée selon I'année de naissance (<1930, 1930-1935, 1935-1940, 1940-1945 et >1945) .

Pas d’ajustement sur la variable de stratification.

P de tendance calculée & partir du modéle utilisant la médiane dans chaque quantile comme variable continue.

Abréviations : HR : hazard ration ; IC : intervalle de confiance ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes par métre carré ; MET : équivalent métabolique d’effort physique.
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3.3.5. Analyse de sensibilité

Les analyses de sensibilit¢ de 1’association entre I’'IIA et le risque de cancer du sein sont

présentés dans les Tableaux 3-7 et 3-8.

Dans le Tableau 3-7, nous présentons les résultats aprés ’exclusion des cas de cancer du sein
diagnostiqués au cours des 5 premiéres années de suivi (n = 1258), afin d'examiner si une
causalité inverse pouvait expliquer en partie nos résultats. Les résultats montrent que
I’augmentation de risque n’était pas atténuée (HR pour 1 augmentation ¢ : 1,04 [IC a 95% :
1,01 - 1,08] ; prendance = 0,004).

Les résultats par durée de suivi sont présentés dans le Tableau 8. L’association entre 1A et
incidence du cancer du sein était lIégerement plus forte au cours des 9,8 premieres années de
suivi (durée médiane de suivi) (HR qivsos : 1,15 [IC 95 % : 1,02 - 1,30] ; Ptendance = 0,01), que
chez les femmes avec un suivi supérieur a 9,8 ans (HR q1vs s : 1,06 [IC 95 % : 0,94 - 1,20] ;
Ptendance = 0,13).
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Tableau 3-7 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC a 95 %) de [’association entre I’Indice d’Inflammation Alimentaire (II4) et le risque de cancer du sein en
excluant les cas de cancer du sein diagnostiqué au cours des 5 premiéres années de suivi, cohorte E3N (N=66 621).

11A en quantiles

1A en continue

Q1 Pour 1 augmentation
Lo Q2 Q3 Q4 Qs our 1 augment
zdl < >-2.76 ; < -0.50 >-0.50; < 1.22 >1.22; <3.02 >3.02; <1337 *écart-type (6=3.64)
AR [IC 2 95%)] HR [IC 2 95%)] AR [IC 2 95%)] HRIC295%] | Ptendance | _ HR[IC 2 95%]
N: non-cas /| 12 438/820 12 439/892 12 437/883 12 440/951 12 439/882 62 193/4428
Cas
Modele 1 Référence 1.08 [0.98; 1.19] 1.08 [0.98; 18] 1.15 [1.05; 1.27] 1.09 [0.99; .19] 0.030 1.03 [1.00; 1.06]
Modele 2 Référence 1.10 [1.00; 1.21] 1.10 [1.00; 1.21] 1.19 [1.08; 1.30] 112 [1.02; 1.24] 0.004 1.04 [1.01; 1.08]

Modeéle 1 : ajusté sur I'age (comme échelle de temps) et stratifié sur I'année de naissance (<1930, 1930-1935, 1935-1940, 1940-1945 et >1945)

Modéle 2 : modéle 1 + ajusté sur nombre d'années d'études (<12, (12 -14], >14), activité physique (METs-h/semaine) (< 21 (médiane), > 12 (médiane)), consommation d'alcool (< 1 verre/jour, > 1 verre/jour), indice de
masse corporelle (<25 kg/m?, >25 kg/m?), statut tabagique (non-fumeuses, fumeuses anciennes et actuelles), antécédents familiaux de cancer du sein en premiére degré de parenté (non, oui), antécédents personnels de
maladie bénigne du sein (non, oui), 4ge a la ménarche (<13 ans, > 13 ans), parité et 4ge a la premiére grossesse a terme (nullipare, 1 grossesses et premier enfant < 30 ans, 2 grossesses a terme et premier enfant < 30 ans,
plus de 2 grossesses a terme et premier enfant <30 ans, 1 grossesse a terme et premier enfant > 30 ans, plus d'un -grossesse a terme et premier enfant > 30 ans), allaitement (jamais, < 6 mois, > 6 mois), statut ménopausique
et utilisation de THM (pré-ménopausée, post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente de THM, post-ménopausée et ancienne utilisatrice de THM, post-ménopausée et non utilisatrice de THM), l'utilisation de

contraceptifs oraux (oui, non) et une mammographie antérieure (non, oui).

P de tendance déterminée a partir du modeéle utilisant la médiane dans chaque quantile comme variable continue.
Abréviations : HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes par métre carré ; MET : équivalent métabolique d’effort physique.
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Tableau 3-8 : Hazard Ratios (HR) et Intervalles de Confiance (IC a 95 %) de [’association entre [’Indice d’Inflammation Alimentaire (IIA) et le risque de cancer du sein selon

la médiane de suivi des cas (9.8 ans), cohorte E3N (N=67 879).

1A en quantiles

1A en continue

Médiane de S _2Q5191 ) Q2 Q3 Q4 Q5 Pour 1 augmentation
suivi (9.8 <076 >-2.76 ; <-0.50 >-0.50;<1.22 >1.22;<3.02 >3.02;<13.37 d’écart-type (6=3.64)
ans) HR [IC & 95%] HR [IC & 95%] HR [IC & 95%] HR [IC & 95%] P tendance HR [IC & 95%]
< Médiane
N : non-cas /
Cas 12978 /526 13018 /560 13000 / 564 13053 / 584 12986 / 610 65 035/ 2844
Référence 1.07 [0.95; 1.20] 1.06 [0.94; 1.19] 1.13[1.00; 1.27] 1.15[1.02; 1.30] 0.01 1.03 [1.00; 1.07]
> Médiane
N: “82;"‘5/ 11140/ 540 11159 /579 11194 / 563 11208 / 613 11237 /547 55 938/ 2842
Référence 1.08 [0.96; 1.22] 1.07 [0.95; 1.21] 1.17 [1.04; 1.31] 1.06 [0.94; 1.20] 0.13 1.03[0.99; 1.07]

Modele ajusté sur I'age (comme échelle de temps), ,nombre d'années d'études (<12, (12 -14], >14), activité physique (METs-h/semaine) (< 21 (médiane), > 12 (médiane)), consommation d'alcool (< 1 verre/jour, > 1

verre/jour), indice de masse corporelle (<25 kg/m?, >25 kg/m?), statut tabagique (non-fumeuses, fumeuses anciennes et actuelles), antécédents familiaux de cancer du sein en premiére degré de parenté (non, oui),

antécédents personnels de maladie bénigne du sein (non, oui), 4ge & la ménarche (<13 ans, > 13 ans), parité et 4ge a la premiére grossesse a terme (nullipare, 1 grossesses et premier enfant < 30 ans, 2 grossesses a terme

et premier enfant < 30 ans, plus de 2 grossesses a terme et premier enfant < 30 ans, 1 grossesse a terme et premier enfant > 30 ans, plus d'un -grossesse a terme et premier enfant > 30 ans), allaitement (jamais, < 6 mois,

> 6 mois), statut ménopausique et utilisation de THM (pré-ménopausée, post-ménopausée et utilisatrice actuelle ou récente de THM, post-ménopausée et ancienne utilisatrice de THM, post-ménopausée et non utilisatrice

de THM), I'utilisation de contraceptifs oraux (oui, non) et une mammographie antérieure (non, oui) et stratifié sur I'année de naissance (<1930, 1930-1935, 1935-1940, 1940-1945 et >1945)
P de tendance déterminée a partir du modeéle utilisant la médiane dans chaque quantile comme variable continue.

Abréviations : HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m?: kilogrammes par métre carré, MET : équivalent métabolique d’effort physique.
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3.4.Discussion

Synthése des principaux résultats :

Nous avons mis en évidence une association entre I’ITA et le risque de cancer du sein. Pour chaque
augmentation de 1 écart-type du I1A, le risque de cancer du sein augmentait de 4% environ (HR :
1,04[1Ca95% : 1,01 —1,07]). Les analyses selon les quintiles du score montrent une augmentation
du risque de cancer du sein de 13% pour les femmes avec I'ITA le plus élevé par rapport a celles
avec I'ITA le plus faible. Les résultats par régression spline cubique restreinte montrant des

tendances linéaires a 1’augmentation de risque de cancer du sein associé avec le 11A.

Les analyses de stratification selon le statut ménopausique et 'IMC n’ont pas montré de différence
majeure entre les strates. Nous avons par contre observe une association entre I’IIA et le cancer du
sein légerement plus marquée chez les non-fumeuses et chez les consommatrices d’alcool (< 1

verre/jour). Il est important de noter qu’aucun des tests d’interaction n’était significatif.

Les résultats des analyses de sensibilité ont montré que 1’exclusion des cas de cancer du sein
diagnostiqués au cours des 5 premiéres n’avait pas d’impact sur I’estimation du risque de cancer
du sein. L’association entre I'IIA et le cancer du sein était légerement plus élevé lorsque l'analyse

était restreinte aux 10 premiéres années de suivi.

Forces et limites :

Plusieurs limites doivent étre prises en compte lors de l'interprétation des résultats de la présente

étude. :

L’étude a été menée en France sur la base de volontariat, parmi des femmes affiliées a la Mutuelle
Générale de I'Education Nationale (MGEN), gées entre 40-64 ans ayant un niveau d’études plus
élevé et étant globalement plus soucieuses de leur santé que la population générale. En particulier,
I’indice ITA moyen observé ici pourrait €tre plus faible que chez I’ensemble des femmes en France
si les participantes de la cohorte E3N ont tendance a opter pour des aliments a faible potentiel

inflammatoire. Pour cette raison, les résultats obtenus ne sont pas nécessairement extrapolables a
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I’ensemble de la population. Une potentielle source d'erreur dans l'estimation de I’'IIA pour chaque
femme inclus dans I’étude provient de l'utilisation de questionnaires d’histoire alimentaire pour
estimer les consommations alimentaires. En effet, cet outil peut étre sujet a des difficultés de rappel
et d'estimation des consommations alimentaires moyennes sur une longue période de temps, et a
des biais de désirabilité sociale dans les consommations auto déclarées. Cependant, dans notre
étude prospective, le questionnaire alimentaire a été rempli au départ, avant tout diagnostic de
cancer du sein. Par conséquent, les erreurs qui en résultent sont susceptibles d'étre non
différentielles, c'est-a-dire non liées au statut du cancer du sein. De plus, les données alimentaires
utilisées ont été collectées au début du suivi (1993), mais nous n'avons pas été en mesure de prendre
en compte les changements d'habitudes alimentaires au cours d’une période de suivi de 20 ans
(1993-2014). Dans les analyses stratifiées par période de suivi, nous avons observe une association
entre I’I1A et le cancer du sein légerement plus marqué au cours des ~10 premiéres années de suivi
qu’au cours des ~10 années ultérieures, ce qui renforce la plausibilité d’une association de cause a
effet. En outre, une autre étude d’association entre I’'IIA et le risque de cancer du sein pourrait étre
envisageable dans la cohorte une fois que les données de questionnaire alimentaire Q8 soient
disponibles.

I1 est important de noter que I'IIA a été calculé a partir de 32 parameétres nutritionnels parmi les 45
parametres définis par Shivappa et al.(175) Néanmoins, des études ont montré que la capacité
prédictive de I’'ITIA ne change pas avec la diminution du nombre de paramétres nutritionnels
(205,236).

Cette étude présente également plusieurs forces. Avec plus de 60 000 femmes suivies pendant une
moyenne de 17 ans et avec un bon taux de participation dans le temps, cette étude nous permet
d'explorer les effets a long terme de I’I1A en relation avec le risque de cancer du sein. Le nombre
important de participants ainsi que de cas de cancer du sein validés dans la cohorte E3N ont permis
une forte puissance statistique pour détecter des effets faibles et mener de nombreuses analyses de
sensibilité et stratifiées, sous-tendant la robustesse de nos résultats. En plus, le design prospectif de
I’étude nous a permis d’exclure un biais de mémoire différentiel entre les cas et les non-cas. Une
autre force de la cohorte E3N repose sur la validation des cas de cancer du sein invasif par des
rapports de pathologie, des dossiers médicaux ou des certificats de déces, ce qui réduisait le risque

de cas manquants ou de faux positifs. De plus, la collecte des informations sur de nombreux
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variables, pouvant jouer un role confondant sur le risque de cancer du sein, a été prise en compte
dans I’estimation des risques. Par conséquent, tous nos modeéles de régression ont été ajustés sur
plusieurs facteurs de risque de cancer du sein. Finalement, le questionnaire d’histoire alimentaire

utilisé pour la collecte des données alimentaires a été validé par la comparaison avec des rappels de
24h.

Conclusion :

Nous avons montré qu’une alimentation pro-inflammatoire est associée au risque de cancer du sein
dans la cohorte E3N. Cette augmentation était plus marquée chez les non-fumeuses et chez les

consommatrices (<1 verre/jour).

Nos résultats sont cohérents avec I'nypothese que I'alimentation joue un réle important dans la

survenue de cancer du sein.

121



122



Chapitre 4 : GENES DE
L’ INFLAMMATION ET INDICE
D’INFLAMMATION ALIMENTAIRE
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4. Geénes de ’inflammation et indice d’inflammation alimentaire

Dans ce chapitre, nous étudions I’association entre les variants des genes impliqués dans les
processus inflammatoires et le risque de cancer du sein, ainsi que I’interaction entre ces genes et
I'Indice d’Inflammation Alimentaire. Toutes les analyses sont menées a partir des données de
I’étude CECILE.

4.1.Rappel : définition d’un SNP
Les variations génétiques sont étudiées en examinant les polymorphismes des nucléotides de
I’ ADN (Single Nucleotide Polymorphism ou SNP en anglais). Un SNP est la variation d'une seule
paire de bases du génome entre individus d'une méme espece qui se produit lorsqu’un nucléotide
adénine (A), thymine (T), cytosine (C) ou guanine (G) sur la séquence d’ADN est remplacé par un
autre. Ces variations sont tres fréquentes et représentent environ une paire de bases sur mille dans
le génome humain. Les SNP sont & la base des différences dans notre susceptibilité aux maladies
(251). Un SNP peut étre présent en un seul exemplaire dans le génome d’un individu sur I’un des
deux chromosomes d’une méme paire (1 alléle muté : individu hétérozygote) ou présent sur les

deux chromosomes (2 alleles mutés : individu homozygote).

i ]
Figure 4-1 : Exemple d’un SNP. Ici, deux fragments d'’ADN séquences provenant d'individus différents, AAGCCTA a

AAGCTTA, contiennent une différence dans un seul nucléotide. Dans ce cas il y a deux alléles : C et T. Presque tous
les SNP courants n'ont que deux alléles (251).

4.2.Matériel et méthodes

4.2.1. Sélection des sujets de I’étude CECILE pour ’analyse génétique

Les femmes de I’¢tude CECILE disposant d’un prélévement d’ADN et d’un questionnaire
alimentaire nécessaire au calcul de I’ITA ont été incluses dans cette analyse. L’ADN a été obtenu a
partir d’un prélévement sanguin réalisé par I’infirmiére-enquétrice lors de I’entretien. Seules les

femmes d’origine caucasienne ont été retenues afin d’éviter les probleémes de stratification de
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population liés a la diversité génétique entre les populations d’origine caucasienne, asiatique ou

africaine.

Parmi les 2549 participantes de 1I’étude CECILE (1232 cas, 1317 témoins), un prélévement sanguin
a été obtenu chez 2135 femmes (1080 cas, 1055 témoins). Parmi les 2135 prélévements sanguins,
un génotypage a eté réalisé chez 2018 femmes (1019 cas et 999 témoins) apres exclusion des
femmes pour lesquelles la quantité d’ADN obtenue ¢tait insuffisante et des femmes non-
caucasiennes. Enfin, parmi ces 2018 femmes, les données alimentaires exploitables étaient
disponibles pour 1475 individus (730 cas et 745 témoins).

Sujets inclus dans 1’étude CECILE
(1232 cas ; 1317 témoins)

. N Exclus sujets n’ayant pas de prélévement
sanguin (152 cas, 262 témoins)

Sujets ayant un prélévement sanguin

(1080 cas ; 1055 témoins)

Exclus sujets non génotypes

[ > (61 cas, 56 témoins)
Sujets génotypés
(1019 cas ; 999 témoins) Exclus sujets femmes ayant un gquestionnaire

alimentaire non-exploitable
4 (289 cas, 254 témoins)

N

Population d’analyse
(730 cas ; 745 témoins)

Figure 4-2 : Flow chart de la sélection des sujets de [’étude

4.2.2. Génotypage

Le génotypage de I’ADN des participantes a I’étude CECILE a été effectué en 2011 dans le cadre
du consortium international BCAC sur le cancer du sein (Breast Cancer Association Consortium),
a I’aide de la puce iCOGS comportant prées de 200 000 SNP, déecrite par Michailidou et al. (252).
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4.2.3. Sélection des génes de ’inflammation et des SNP associés

Pour sélectionner les génes impliqués dans les processus inflammatoires (pathway de
I’inflammation) a partir de cette puce, nous avons utilisé la liste de Loza et al. comportant 1027
génes de I’inflammation regroupés en 17 sous-pathways représentant les différentes fonctions

inflammatoires (216) (voir section 1.3.5 de I’introduction).

Pour ce travail de these, les coordonnées des codons ‘start’ et ‘stop’ des génes sélectionnés ont été
extraits a partir de la base GENCODE (https://www.gencodegenes.org/). A partir de ces
coordonnées, les SNP positionnés au sein de chacun des génes et dans I’intervalle de 20Kb
(Kilobase) en-deca et au-dela des codons ‘start ‘et ‘stop” ont été extraits. Au total, 12 362 SNP
localisés sur 938 des 1027 génes de Loza et al. ont été génotypés ou imputés a partir de la puce
iCOGS.

Parmi ces 12 362 SNP, nous avons exclu :

- les SNP dont la fréquence de I’alléle mineur était inférieure a 5%, car les SNP rares avaient
trop peu de chances d’étre correctement représentés dans 1’échantillon d’étude (MAF
Minimum Allele Frequency : frequence a laquelle le deuxiéme alléle le plus courant apparait
dans une population donnée).

- les SNP avec un score de qualité d’imputation inférieur a 0,8 (Rsq Squared ratio

correlation : un Rsqg supérieur ou égal a 0,8 sélectionne les SNP bien imputés (253-255)).
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Au total, 10 429 SNP ont été conservés pour I’analyse.

12362 SNPs extraits de
la base iCOGS

Exclus :
e 467 SNPs avec MAF=0
e 1328 SNPs avec MAF<0,05

10429 SNP inclus dans 938

geénes utilisés dans les analyses

Figure 4-3: Diagramme de sélection des polymorphismes des genes de ['inflammation inclus dans les analyses

4.2.4. Méthodes statistiques

4.2.4.1.  Analyses descriptives
Les distributions selon I'age, le département et le statut ménopausique ont été comparees entre les
femmes incluses dans les analyses d’association ITA-cancer du sein (chapitre 2) et les femmes

incluses dans les analyses génétiques.

Les analyses descriptives ont été réalisées en utilisant des statistiques usuelles : pour la variable

continue (moyenne et écart-type) et pour les variables catégorielles (fréquences et pourcentages).

4.2.4.2. Effet propre des génes de ’'inflammation
Dans ce chapitre, nous avons tout d’abord étudié 1’association entre le cancer du sein et chacun des
10 429 SNP considérés dans la puce iCOGS. Dans ce type d’analyse, il est nécessaire de tenir
compte du grand nombre de tests réalisés a 1’origine d’un grand nombre d’associations
statistiquement significatives au seuil p<0,05 du simple fait du hasard (faux positifs). Plusieurs
méthodes de correction sont disponibles (correction de Bonferroni, ou méthode FDR ou méthode

de calcul du nombre des tests effectifs indépendants).
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Pour pallier a la perte importante de puissance statistique liée a la méthode de correction, nous
avons également étudié I’association entre le cancer du sein et chacun des 938 génes considérés
globalement comme ensembles de SNP, en faisant appel a une méthode d’analyse dite « gene-set »
(méthode ARTP, voir Annexe 4). Nous avons également analysé 1’association avec le cancer du
sein de chacun des 17 sous-pathways et du pathway global de I’inflammation, considérés
globalement comme des ensembles de génes, en faisant appel a la méme méthode ARTP.

Analyses au niveau des SNP

L’Odds Ratio mesurant I’association entre le cancer du sein et chacun des SNP a été calculé a l'aide
de modeles de régression logistiques non conditionnels. La variable ‘SNP’ introduite comme
variable independante dans les modeles prend les valeurs 0, 1 ou 2 correspondant au nombre
d’alleles mutes. Cette variable a été introduite en continu dans les modeéles : I’OR représente donc
la variation du risque de cancer du sein associé a chaque allele muté. Les facteurs d’appariement
(age en continu et département [Cote d'Or, Ille-et-Vilaine]) ont été introduits dans tous les modeles

comme variables d’ajustement.

Les valeurs ‘p’ ont été corrigées pour tenir compte des tests multiples en utilisant une méthode qui
contrble le déséquilibre de liaison (la corrélation) entre les SNP. La méthode « simple M » du
package R « hscovar » (256) estime le nombre de tests indépendants a partir des valeurs propres

d’une matrice de corrélations entre SNP (257).

Analyse au niveau des géenes

Dans un premier temps, nous avons réparti les 10 429 SNP entre les 938 génes de 1’inflammation.
Afin d’obtenir une mesure de 1’association entre le cancer du sein et chacun des génes, nous avons
utilisé la méthode « Adaptive Rank Truncated Product» (ARTP) qui permet d’estimer
’association entre la maladie et I’ensemble des SNP d’un géne donné (fonction rARTP dans R).
Cette méthode consiste a combiner les ‘p’ d’association avec la maladie calculés pour chacun des
SNP pour fournir une valeur ‘p’ d’association globale au niveau du geéne. La méthode modifiée par
Yu et al. et Zhang et al. (258-260) est disponible dans le package « ARTP2 » de R (261) (voir

description de la méthode en annexe 4).
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Les valeurs ‘p’ au niveau des genes de la méthode « ARTP » ont été corrigées en utilisant la
méthode du taux de fausses découvertes ou « false discovery rate » (FDR) (262). Cette méthode
contrdle ’espérance du taux de faux positifs ou le nombre de faux positifs parmi les différences
déclarées significatives. Elle consiste a ordonner par ordre croissant les n ‘p’ des n tests et a
rechercher le plus haut rang k des valeurs ‘p’ tel que valeur p (k) > ak/n avec a correspondant au

risque d’erreur de premiére espece.

Analyse par sous-pathway (ou par groupe de génes participant a une méme fonction)

Afin d’obtenir une mesure de 1’association entre le cancer du sein et la variation génétique globale
dans chaque sous-pathway, nous avons tout d’abord réparti les 938 genes dans les 17 sous-
pathways. Nous avons ensuite utilisé la méthode ARTP pour calculer le ‘p’ d’association entre le
cancer du sein et chaque sous-pathway en combinant les ‘p’ d’association calculés a I’étape
précédente pour chacun des genes par la méthode ARTP.

Le Tableau 4-1 ci-dessous indique le nombre de génes et de SNP dans chacun des pathways

considérés.

Analyse pour le pathway des geénes de I’inflammation

Enfin, nous avons obtenu une mesure globale de 1’association entre le risque de cancer du sein et
la variation génétique sur I’ensemble du pathway de I’inflammation a partir de la méthode ARTP.
Pour obtenir le ‘p’ global d’association avec le pathway de I’inflammation, nous avons utilisé la
méthode ARTP pour calculer le ‘p’ d’association global entre le cancer du sein et et le pathway de
I’inflammation en combinant les ‘p’ d’association calculés a 1’étape précédente pour chacun des

938 genes par la méthode ARTP.
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Tableau 4-1 : Nombre de génes et de SNP dans les 17 sous-pathways de [’inflammation

Sous-Pathway N Geénes N SNP*
Adhesion-Extravasation-Migration 116 1056
Apoptosis Signaling 64 1253
Calcium Signaling 12 158
Complement Cascase 38 277
Cytokine signaling 164 2154
Eicosanoid Signaling 36 350
G-Protein Coupled Receptor Signaling 38 576
Glucocorticoid/PPAR signaling 18 218
Innate pathogen detection 47 457
Leukocyte signaling 108 958
MAPK signaling 111 2296
Natural Killer Cell Signaling 25 255
NF-kB signaling 33 460
Phagocytosis-Ag presentation 35 254
PIBK/AKT Signaling 36 444
ROS/Glutathione/Cytotoxic granules 21 173
TNF Superfamily Signaling 36 365

* un méme SNP peut étre localisé sur plusieurs genes et plusieurs sous-pathways différents

4.2.43. Interaction SNP x IlA :
Nous avons ¢étudié ’interaction entre I’indice d’inflammation alimentaire et les polymorphismes
des génes de I’inflammation (IIA) en utilisant la méthode Empirical Bayes (263). La méthode
Empirical Bayes (EB) a été développée afin de réduire le biais pouvant résulter de la corrélation
entre le facteur génétique G et le facteur environnemental E (263), corrélation pouvant conduire a
une inflation de ’erreur de type I et la détection de faux positifs (264). Une telle corrélation G-E
peut survenir dans le cas ou un facteur genetique influence un comportement qui a son tour
influence une exposition, ou encore lorsque G et E sont influencés par un facteur de confusion non

mesuré.

Dans ce modele, I’estimateur de I’interaction G x E représente une moyenne pondérée des
estimateurs obtenus dans I’analyse « case-only » (CO) et I’analyse « case-control » (CC) qui
dépend de la corrélation entre G et E (Bce). L’estimateur CO mesure 1’association entre G et E chez
les cas uniquement et I’estimateur CC mesure I’interaction GXE via I’introduction d’un terme

d’interaction GXE dans le modele de régression logistique.
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Si la corrélation entre G et E tend vers zéro, I’estimateur bayésien coincide avec 1’estimateur CO;

mais en cas de corrélation entre G et E, un poids plus important est assigné a I’estimateur CC.
L’estimateur s’écrit sous la forme :

ag?cc 6%GE

EB=————>—BcO0+
B 02GE + o?cc Beo 02GE + o2cc

Bcc

ol o’ représente la variance de I’estimateur case-control, Pco et Pcc sont les estimateurs de
I’interaction issus des modeéles case-control et case-only respectivement et Bce est la corrélation
entre G et E. Une version plus générale de cette méthode permettant la sélection par pénalisation
des estimateurs a été développée par Chen et al. (265) et implémentée dans le package CGEN
(266).

Pour tous les estimateurs précédents, le test d’interaction est basé sur I’hypothese nulle HO : Bce

=0 et suit une loi khi? a un degré de liberté (ddl).

Le logiciel R (version 3.4.3) et le logiciel SAS® (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, North

Carolina, USA) ont été utilisés pour réaliser I’ensemble des analyses statistiques.

4.3.Résultats

4.3.1. Description de I’échantillon d’analyse

Le Tableau 4-2 compare les populations de sujets inclus dans les analyses 1A — cancer du sein

(chapitre 2) et de sujets inclus dans les analyses genétiques.

La répartition des cas et des témoins des deux groupes de femmes selon 1’age et le département et

le statut ménopausique étaient comparables.
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Tableau 4-2 : Caractéristiques des femmes incluses dans les analyses CECILE-IIA et les femmes incluses dans les
analyses génétiques

Femmes incluses dans | Femmes incluses dans les analyses
I'analyse CECILE_IIA génétiques
Cas (872) Témoins (966) | Cas (730) Témoins (745)
N (%col) N (%col) N (%col) N (%col)
Age (mto) 54,93 (10,62) | 55,13 (10,88) | 54,74 (10,52) | 55,31 (10,85)
Département
Coéte d'or 239 (27,41) | 307 (31,79) 188 (25,75) 236 (31,68)
lle et Vilaine 633 (72,59) | 659 (68,22) 542 (74,25) 509 (68,32)
Statut ménopausique
pré-ménopausée 346 (39,68) 375 (38,82) 290 (39,73) 286 (38,39)
post-ménopausée 526 (60,32) 591 (61,18) 440 (60,27) 459 (61,61)

4.3.2. Effet des génes ’inflammation dans le risque de cancer du sein

4.3.21.  Analyse par SNP
Le Tableau 4-3 montre les p-valeurs d’association entre les SNP des génes d’inflammation et le

cancer du sein.

Le nombre de tests effectifs indépendants dans nos analyses tenant compte de la corrélation entre
SNP était égal a 1431. La correction pour tests multiples a été réalisee en calculant un seuil de
signification a partir de ce nombre de tests effectifs et était égal a p 3.49 x 10° (=0.05/1431). Les
p-valeurs ont été comparées a ce seuil et les SNP ayant un p-valeur inférieur a ce seuil ont été
considérées comme statistiquement significative.

Nous avons observé deux SNP du gene PIAS1 (rs11636657 et rs12905500) significativement

associés au risque de cancer du sein.

Une forte corrélation négative a été mise en évidence entre ces deux SNP (r Pearson = - 0.9709892).
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Tableau 4-3 : OR d’association entre cancer du sein et 60 SNP ayant les plus petites p-valeurs triées par ordre
croissant. Régression logistique non conditionnelle. Etude CECILE, France, 2005-2007. Seuil de signification
statistique p 3.49x10-5.

SNP Geéne Position CHR | MAF P OR (IC & 95%)
rs12905500 PIAS1 68353576 15 0,466 | 2,43218E-06 | 0,70 (0,55 0,85)
rs11636657 PIAS1 68353444 15 0,474 | 4,97543E-06 & 1,41 (1,26; 1,56)
rs7402649 PIAS1 68436575 15 0,433 | 3,79622E-05 | 0,73 (0,58 0,88)
rs12912276 PIAS1 68481582 15 0,432 | 4,9136E-05 | 1,36(1,21;1,51)
rs12905763 PIAS1 68449751 15 0,433 | 5,25729E-05 | 1,36(1,21;1,51)
rs9610375 MAPK1 22187093 22 0,462 | 5,98644E-05 | 1,35 (1,21;1,50)
rs8038236 PIAS1 68425265 15 0,428 | 6,4141E-05 | 0,74 (0,59 0,89)
rs8029670 PIAS1 68383415 15 0,432 | 7,88868E-05 | 0,74 (0,59 0,89)
rs8038120 PIAS1 68425297 15 0,429 | 7,94232E-05 | 0,74 (0,59 0,89)
rs4777022 PIAS1 68440028 15 0,432 | 7,96108E-05 | 1,35 (1,20; 1,50)
rs6494711 PIAS1 68374027 15 0,432 | 9,19939E-05 | 0,74 (0,59 0,89)
rs12898743 PIAS1 68431168 15 0,438 | 0,000111731 | 1,34(1,19;1,49)
rs4777023 PIAS1 68453952 15 0,431 | 0,000120964 | 0,75 (0,60 ; 0,90)
rs7162430 PIAS1 68407287 15 0,432 | 0,000121145 | 0,75 (0,60 ; 0,90)
rs11855587 PIAS1 68490957 15 0,43 | 0,000123217 | 0,75 (0,60 ; 0,90)
rs12148323 PIAS1 68424634 15 0,44 | 0,000138042 | 1,34(1,19;1,48)
rs8035890 PIAS1 68437102 15 0,441 | 0,000140013 | 1,33 (1,19;1,48)
rs2029423 PIAS1 68420906 15 0,44 | 0,000185611 | 1,33(1,18;1,48)
rs7167918 PIAS1 68432140 15 0,437 | 0,000201863 | 1,33 (1,18;1,47)
rs519806 MMP1 102675489 11 0,404 | 0,000205255 | 1,32 (1,17 ;1,46)
rs8028241 PIAS1 68499321 15 0,434 | 0,000227368 | 1,32 (1,17 ;1,47)
rs11635988 PIAS1 68492262 15 0,427 | 0,000273301 | 1,32 (1,17 ;1,47)
rs11071986 PIAS1 68492028 15 0,44 | 0,000278236 | 1,32(1,17;1,47)
rs4762507 APAF1 99135638 12 0,184 | 0,000284433 | 0,70 (0,50 ; 0,89)
rs8030302 PIAS1 68441485 15 0,44 | 0,000288003 | 1,32(1,17;1,47)
rs743409 MAPK1 22129215 22 0,484 | 0,00031783 | 1,31 (1,16;1,46)
rs2266967 MAPK1 22156789 22 0,488 | 0,000325064 | 1,31 (1,16;1,46)
rs5999515 MAPK1 22145101 22 0,488 | 0,000329699 | 1,31 (1,16 1,46)
rs41331046 CARD11 3081791 7 0,321 | 0,00036377 | 1,33 (1,17;1,49)
€22_p0s20494673 MAPK1 22164673 22 0,489 | 0,00037292 | 1,31 (1,16;1,45)
rs10836 RASSF5 206670169 1 0,466 | 0,000400544 | 1,30 (1,15;1,44)
rs2037212 PIAS1 68467760 15 0,441 | 0,000482196 | 0,77 (0,62 ; 0,92)
rs11986969 PTK2B 27264952 8 0,252 | 0,000499267 | 1,35(1,18;1,52)
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Tableau 4-3 (suite) : OR d’association entre cancer du sein et 60 SNP ayant les plus petites p-valeurs triées par ordre
croissant. Régression logistique non conditionnelle. Etude CECILE, France, 2005-2007. Seuil de signification
statistique p 3.49x10-5.

SNP Geéne Position CHR | MAF P OR (IC & 95%)
rs17208329 CD226 67565463 18 0,241 | 0,000572122 | 0,73 (0,55 0,91)
rs9607340 MAPK1 22222320 22 0,492 | 0,000836174 | 1,29(1,14;1,43)
rs17178978 TBXAS1 139551562 7 0,119 | 0,000884646 | 0,66 (0,42;0,91)
rs12523963 VEGF 43771002 6 0,299 | 0,000925266 | 1,30 (1,15;1,46)
rs35335406 CARD14 78158317 17 0,087 | 0,001109594 | 1,50 (1,26 1,75)
rs2721049 FOXO1A 41113568 13 0,49 | 0,001225617 | 0,78 (0,64 ; 0,93)
rs6771309 CD96 111343919 3 0,183 | 0,001245688 | 1,38 (1,18;1,57)
rs7311426 APAF1 99077743 12 0,222 | 0,001365582 | 0,74 (0,56 ; 0,93)
rs34382690 CARD11 3081407 7 0,289 | 0,001411266 | 0,76 (0,59 0,93)
rs2288726 APAF1 99084387 12 0,222 | 0,001420626 | 0,75 (0,57 ; 0,93)
rs13210960 VEGF 43768422 6 0,308 | 0,001476693 | 1,28(1,13;1,44)
rs11580138 XCL1 168527900 1 0,16 | 0,001510941 | 0,72 (0,52 ;0,92)
rs246392 CSF1R,PDGFRB | 149497672 5 0,315 | 0,001581439 | 1,29 (1,13 1,46)
rs5755694 MAPK1 22200530 22 0,47 | 0,002040187 | 1,26 (1,11;1,41)
rs4747823 IL15RA 6009140 10 0,035 | 0,002216856 | 0,51 (0,07 ;0,94)
rs2298432 MAPK1 22123189 22 0,386 | 0,002238572 | 1,27 (1,12;1,43)
rs3744951 BCL2 60925980 18 0,04 | 0,002474113 | 0,54 (0,13;0,94)

Abréviations: SNP: single nucleotide polymorphism; CHR: chromosome; MAF: minor allele frequency; OR: odds ratio;

odds ratios ajusté sur département (C6te d'Or, Ille-et-Vilaine), age a la date de référence.

4.3.2.2.

Analyse au niveau des génes (méthode ARTP)

Le Tableau 4-4 montre les p-valeurs d’association entre les génes d’inflammation et le cancer du

sein calculées a I’aide de la méthode ARTP.

Aprés correction pour tests multiples par la méthode FDR, seul le gene PIAS1 était associé

significativement au cancer du sein (pror=0,02).
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Tableau 4-4 : P-valeurs d’association entre les 20 premiers géenes d’inflammation et le cancer du sein

Geéne Chromosome | Nombre SNP | P non | pror
corrigé

PIAS1 15 26 2,00E-05 | 0,018
MAPK1 22 36 0,001 0,584
IFIH1 2 1 0,004 0,844
PTK2B 8 7 0,005 0,844
CD226 18 8 0,005 0,844
APAF1 12 31 0,007 0,844
RASSF5 1 12 0,007 0,844
XCL1 1 4 0,008 0,844
MMP1 11 33 0,008 0,844
FOXO1A 13 6 0,011 0,844
MCL1 1 7 0,013 0,844
ALOX5 10 19 0,014 0,844
TNFSF9 19 1 0,014 0,844
SARM1 17 4 0,014 0,844
KLRC2 12 1 0,016 0,844
VEGF 6 30 0,016 0,844
IFNB1 9 3 0,018 0,844
NFATC3 16 5 0,019 0,844
SH3BP2 4 2 0,019 0,844
DPEP3 16 1 0,020 0,844

4.3.2.3.  Analyse au niveau des sous-pathways
Le Tableau 4-5 présente les p-valeurs d’association entre les 17 sous-pathways (groupe de genes
partageant une méme fonction) et le cancer du sein, calculé a partir de la méthode ARTP sur la

base des p-valeurs calculées pour chacun des genes.
Nous n’avons observé aucune association significative (valeur p des sous-pathway>0.05).

4.3.2.4. Analyse au niveau de I’ensemble du pathway
La p-valeur d’association entre le pathway de 1’inflammation considéré dans sa globalité et le

cancer du sein a été calculé a partir de la méthode ARTP sur la base des p-valeurs calculées pour
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chacun des 928 génes. Cette p-valeur est de 0,04 indiquant une association significative entre les

geénes de I’inflammation dans leur ensemble et le risque de cancer du sein (tableau 4-5).

Tableau 4-5 : P-valeurs d’association entre 17 sous-pathways et le pathway de ['inflammation

Sous-Pathway N Gene N SNP p*

Adhérence-Extravasation-Migration 116 1056 0,11
Signalisation de l'apoptose 64 1253 0,31
Signalisation calcique 12 158 0,32
Complément Cascade 38 277 0,61
Signalisation des cytokines 164 2154 0,21
Signalisation eicosanoide 36 350 0,20
Signalisation des récepteurs couplés aux protéines G 38 576 0,26
Signalisation glucocorticoide/PPAR 18 218 0,89
Détection innée de pathogénes 47 457 0,25
Signalisation des leucocytes 108 958 0,74
Signalisation MAPK 110 2294 0,83
Signalisation des cellules tueuses naturelles 25 255 0,41
Signalisation NF-kB 33 460 0,59
Phagocytose et présentation d’antigéne 35 254 0,31
Signalisation PISK/AKT 36 444 0,45
ROS/Glutathione/Cytotoxic granules 21 173 0,64
Signalisation de la superfamille TNF 36 365 0,48
PATHWAY de PINFLAMMATION 928 10492 0,04

*P ajusté sur département (cote d'Or, ille-et-Vilaine) et age a la date de référence.

4.3.3. Interaction entre SNP*I1A

Nous n’avons pas observé d’interaction statistiquement significative entre les polymorphismes des
genes liés a 'inflammation et I’indice d’inflammation alimentaire selon la méthode Empirical
Bayes apres correction des test multiples par la méthode « simpleM ».

Les ‘p’ d’interaction ont été comparés au seuil (0.5/1431= 3.49 x 10-5) et nous avons trouvé 621
SNP avec ‘p’ d’interaction (sans correction des tests multiples) inférieur a 0.05.

Le Tableau 4-6 présente les des 20 SNP avec les plus petites valeurs de p.
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Tableau 4-6 : Empirical Bayes P-valeurs d’interaction des 20 premiers SNP avec les petites valeurs de p sans
correction des tests multiples.

SNP Géne P interaction
rs6667140 CD55 0,0003
rs9314763 DAPK1 0,0003
rs12925055 CDH5 0,0004
rs11598704 IL15RA 0,0005
c7_pos30437377 CARD4 0,0006
rs4308977 CR2 0,0007
rs116047680 HLA-C 0,0007
cl7_pos62047158 PRKCA 0,0011
cll pos2148038 INS 0,0012
rs10832312 PDE3B 0,0012
rs4804806 CD209 0,0013
c17_pos62035046 PRKCA 0,0014
rs862988 DARC 0,0014
rs4963511 CD4 0,0014
rs1323653 IL15RA 0,0015
rs2271657 MGST3 0,0020
rs11625266 PPM1A 0,0021
rs16966365 KSR1 0,0024
rs6801105 TNFSF10 0,0026
rs12244380 IL2RA 0,0027

4.4.Discussion et conclusion

Le cancer du sein est une maladie polygénique complexe. L'analyse SNP par SNP s’est avérée utile
dans les études pan-génomiques réalisées dans des consortiums internationaux pour identifier les
polymorphismes génétiques associés au risque de cancer du sein (33). Selon Lilyquist et al., 182
SNP de susceptibilité au cancer du sein ont été identifiés dans les études « Genome wide
association study » (GWAS) basés sur de trés larges échantillons de sujets, permettant d’expliquer

jusqu'a 18 % d'héritabilité du cancer du sein (33).
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L’analyse SNP par SNP des génes de I’inflammation nous a permis de mettre en évidence une
association entre deux SNP situés sur le géne PIAS1 et le cancer du sein. Le SNP rs11636657 était
positivement associé au cancer du sein et le SNP rs12905500 était négativement associé au cancer
du sein. 1l existe une forte corrélation négative entre ces deux SNP, indiquant que les signaux

détectés ne sont pas indépendants.

L’analyse pour I’ensemble de pathway de I’inflammation réalisé¢ par la méthode « ARTP », a
permis de détecter une association entre le cancer du sein et le pathway de I’inflammation considéré
globalement avec I’ensemble de ses geénes. En revanche, aucune des p-valeurs associées aux 17
sous-pathways regroupant les génes impliqués dans une méme fonction biologique, n’était associé

significativement avec le cancer du sein.

L’analyse au niveau des genes a montré une association entre le gene PIASI et le cancer du sein
(pFDR=0.018). Ce gene a été observé au niveau du sous-pathway d’inflammation « signalisation
des cytokines ». Le gene PIAS1 est un corégulateur transcriptionnel de différentes voies de
signalisation cellulaire, notamment la voie STAT (223), la voie p53 (224) et la voie de signalisation
des hormones stéroidiennes (225). Le géne PIAS1 joue un rdle important dans le cancer du sein. 11
agit en délimitant les modifications des histones et la méthylation de I'ADN par l'inactivation de
l'expression de certains genes comme la cycline D2 et le récepteur des cestrogénes, et le suppresseur
de tumeur mammaire WNT5A (267). Le PIAS1 joue un réle corégulateur des récepteurs

d’androgeénes dans les cellules moléculaires apocrines du cancer du sein (268).

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle résultant a la fois de facteurs génétiques et de
facteurs environnementaux. Une seule étude sur P’interaction entre indice d’inflammation
alimentaire (DII) et les polymorphismes des génes de I’inflammation et a montré une interaction
significative entre le DII et I'IL-4 dans le risque de cancer colorectal (230), mais I’étude des
interactions entre les indices d’inflammation alimentaire et les polymorphismes des genes de

I’inflammation dans le risque de cancer du sein n’avait jamais été effectuee a notre connaissance.

Nous n’avons pas mis en évidence d’interaction dans ce travail de thése, possiblement du fait d’un
manque de puissance statistique. Une telle analyse devrait étre répliquée dans des populations de

plus grande taille.
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Forces et limites

Des données détaillées sur les principaux facteurs de risque de cancer du sein ont été collectées
dans cette étude. La distribution des femmes incluses et les femmes non-incluses dans 1’échantillon
d’étude génétique selon les variables d’appariement et les facteurs de risque de cancer du sein

étaient comparables, ce qui permettait d’écarter un biais de sélection.

Les données de génotypage ont été basés sur une liste exhaustive de geénes d’inflammation et un
nombre important de SNP, assurant ainsi une bonne couverture de la variabilité génétique des génes
d’inflammation.

Nos résultats ont ¢té corrigés de I'effet des tests multiples afin de contrdler les faux positifs

potentiels.

L’analyse SNP par SNP estime I’effet propre de chaque polymorphisme dans le risque de cancer
du sein. Cependant, I’analyse de I’association entre un SNP et un phénotype peut étre manquer de
puissance statistique si I’association est faible.

La méthode ARTP nous a permis d’obtenir des p valeurs au niveau des genes et au niveau des
(sous)-pathways, en combinant les effets de plusieurs SNP afin d’augmenter la puissance
statistique des analyses. La méthode ARTP est une méthode puissante pour mesurer les effets
combinés de plusieurs polymorphismes génétiques qui ne sont pas mesurables dans une analyse
par SNP (269). En revanche, elle ne permet pas de mesurer I’amplitude de l'effet observé sous
forme d’odds ratios d’association entre le géne ou le pathway et le risque de cancer du sein, ce qui

ne permet pas de connaitre le sens ou la force de I’association.

Conclusion :

Notre étude a notamment permis de mettre en évidence une association entre le gene PIAS1 et le
risque de cancer du sein. Nous avons également montré une association significative entre le gene
PIASI, le pathway global de I’inflammation et le risque de cancer du sein. Cependant, aucune
interaction n’a été observée entre I'IIA et les SNP dans le cancer du sein. Les résultats de cette

analyse exploratoire suggerent que les polymorphismes des genes de I’inflammation ont un réle a
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jouer dans le risque de cancer du sein. Ils nécessitent d’étre répliqués dans des études de plus grande
taille. Une analyse des interactions GXE basée sur la méthode ARTP adaptée a I’analyse des

interactions devrait également étre réalisée.
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Chapitre 5 : Discussion genérale
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5. Discussion géenérale

Dans cette these, nous avons étudié le role de 1’inflammation d’origine alimentaire dans le
risque de cancer du sein a partir de deux études épidémiologiques en population francaise. Nous
avons également cherché a mettre en évidence 1’existence de facteurs de susceptibilité au cancer
du sein parmi les génes de I'inflammation et exploré les interactions entre ces geénes et une

alimentation pro-inflammatoire.
Indice d’Inflammation Alimentaire

Comme nous I’avons vu, P'inflammation chronique joue un rdle important dans la
pathogenése du cancer du sein (104,105,270-277). Parmi les facteurs liés au mode de vie impliqués
dans la régulation de I’inflammation chronique (101), l'alimentation constitue I'une des sources
majeures de composes bioactifs pour lesquels les propriétés pro- ou anti-inflammatoires ont été
identifiees (132,149,156,158,175,278,279). Des scores d’inflammation alimentaire ont ainsi été
développes a partir de 2009 (279), et jouent un rdle central pour 1’étude du risque de maladies en

rapport avec les effets pro-inflammatoires des aliments.

Ces indices sont construits comme la somme des consommations de composants
nutritionnels pondérée sur leurs effets pro- ou anti-inflammatoires. Afin d’éviter que la variation
des indices d’inflammation alimentaire dépende uniquement de quelques composants alimentaires
dont la consommation varie fortement entre les individus de la population d’étude, il est nécessaire
de standardiser la consommation de chacun des composants sur celle d’une population de référence
(calcul du Z-score). Alors que les scores classiques DIl ou E-DII de Shivappa (175) sont
standardisés sur les consommations alimentaires issues d’une base de données mondiale prise
comme référence (et non directement accessible), nous avons développé un Indice d’Inflammation
Alimentaire original (11A) en standardisant les consommations alimentaires sur la moyenne et
I’écart-type des consommations de notre propre population d’étude. Bien que notre score IIA ne
puisse de ce fait &tre comparé directement aux scores DIl ou E-DII d’autres études, nous avons fait
ce choix car notre objectif était d’étudier si le potentiel inflammatoire de I'alimentation était associé
au risque de cancer du sein chez des femmes francaises avec leur spécificité alimentaire, et non pas

de comparer les scores d’inflammation avec ceux d’une population mondiale.
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Comparaison entre I’étude CECILE et la cohorte E3N

Nous avons étudié I’association entre I’indice 1A et le risque de cancer du sein dans les
études CECILE et E3N. Les analyses réalisées indépendamment dans CECILE et E3N permettent
de tester la reproductibilité des résultats. Ceux-ci suggeérent globalement qu'une alimentation pro-
inflammatoire est associée a un risque accru de cancer du sein, avec des différences majeures entre
les deux études. Globalement, 1’association ITA-Cancer du sein est plus marquée dans 1’étude
CECILE que dans la cohorte E3N.

- Dans I’é¢tude CECILE, le risque de cancer du sein chez les femmes dans le 4éme quartile
de I'TIA (ITA >1,86) comparé aux femmes dans le ler quartile (ITA< - 1,67) était augmenté de 31%
(OR 1,31 ; 1C 95% 1,00-1,73) (p tendance 0,02).

- Dans la cohorte E3N, le risque de cancer du sein chez les femmes dans le 5™ quartile de
I’'ITA (ITA >3,02) comparé aux femmes dans le 1°" quartile (I11A< - 2,76) était augmenté de 13%
(HR 1,13 ; IC 95% 1,04-1,23) (p tendance 0,001).

- La variation du risque de cancer du sein pour une augmentation d’un écart-type d’IIA est
plus marquée dans 1’étude CECILE (OR 1.11 ; IC 95% 1.00-1.22) que dans la cohorte E3N (HR
1.04 ; 1C 95% 1.01-1.07).

Il est important de tenir compte des différences entre les deux populations d’étude pour

interpréter les résultats :

- le design : étude cas-témoins avec recueil rétrospectif d’informations pour 1’étude CECILE et
étude prospective avec un suivi de 21 ans pour la cohorte E3N. Les avantages et les

inconvénients propres a chacun de ces types d’étude s’appliquent ici.

- les caractéristiques socio-professionnelles : les femmes de 1’étude CECILE étaient considérées
représentatives de la population générale des deux départements participants ; les femmes E3N
étaient sélectionnées parmi les adhérentes de la MGEN, et étaient majoritairement enseignantes.
On peut penser a priori que les femmes d’E3N auraient en moyenne une alimentation plus
saineet moins pro-inflammatoire que les femmes en population générale. Cet élément pourrait
expliquer au moins en partie les associations plus faibles entre I1A et cancer du sein dans la
cohorte E3N que dans I’é¢tude CECILE.
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Les questionnaires alimentaires étaient également sensiblement différents entre les deux
études (bien que le questionnaire alimentaire de I’étude CECILE soit largement inspiré du
questionnaire d’E3N) ce qui a pu avoir des conséquences sur le calcul de I'TIA :

- On constate que ’apport énergétique total estimé a partir du questionnaire alimentaire €tait plus
faible dans 1’étude CECILE (1688 + 593 Kcal chez les témoins) que dans la cohorte E3N
(22094561 Kcal). Comme attendu aprés standardisation, les distributions des scores 1A dans
les deux études des consommations étaient similaires (IlIA moyen 0.02+3,31 ; min -15.2;
max+14.61 dans CECILE ; A moyen 0.03£3.65 ; min —25.91 ; max +13.37 dans E3N), mais
le calcul de I'ITA ne porte pas exactement sur les mémes parametres nutritionnels. Parmi les 45
parametres nutritionnels considérés comme pro ou anti-inflammatoires par Shivappa, seuls 33
ont été mesurés dans I’étude CECILE et 32 dans 1’étude E3N (voir Tableau annexe 5-1).
Toutefois, la capacité prédictive du score ne change pas avec un nombre de parametres plus bas
(205,236).

Les données alimentaires dans I’étude CECILE étaient recueillies rétrospectivement au moment du
diagnostic de cancer et portaient sur les habitudes alimentaires au cours des années précedant le
diagnostic, alors que les données alimentaires de 1’étude E3N étaient collectées en 1993 sans prise
en compte des changements d'habitudes alimentaires entre la date de début et de fin de suivi (2014).
Des avantages et des inconvénients peuvent étre associés a chacun des modes de recueil. Si 1’on
fait I’hypothése qu’une alimentation pro-inflammatoire dans les années précédant immediatement
le diagnostic sont causalement associées au risque de cancer du sein, les données recueillies dans
I’¢tude CECILE auraient alors permis une mesure d’IIA plus pertinente que dans I’é¢tude E3N, et
pourrait expliquer que I’association entre 'IIA et le cancer du sein est plus forte dans cette étude
cas-témoins. A I’inverse, les biais de mémorisation habituels aux études cas-témoins pourraient
étre a l'origine d’une sur-estimation des odds ratios dans 1’é¢tude CECILE, en supposant par
exemple que les témoins ont eu tendance a sur-déclarer la consommation d’aliments pergus comme
plus sains et moins pro-inflammatoires.

Une étude d’association entre I’l1A et le cancer du sein dans la cohorte E3N permettant de prendre
en compte les changements d’habitudes alimentaires Sera réaliser lorsque les données du

questionnaire alimentaire Q8 (2005) seront disponibles.
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Il est intéressant de comparer nos résultats a ceux des études antérieures sur 1’association
entre un indice d’inflammation alimentaire (DIl ou E-DII) et le risque de cancer du sein (voir
tableaux 1-2 et 1-3).

On compte au total 10 études cas-témoins (184,195,200-202,280-284) et 9 études de
cohorte (203-210,285). Les études cas-témoins ont globalement mis en évidence une association
positive entre une alimentation pro-inflammatoire et le risque de cancer du sein (195,200,201,280—
283), a I’exception de trois études (184,202,284). Une forte hétérogénéité (12 = 89.3%) a été observé
entre ces études cas-témoins dans une récente méta-analyse mené par Chen et al (211). A l'inverse,
la plupart des études de cohorte n‘ont pas rapporté de risque de cancer du sein associé a une
alimentation pro-inflammatoire (204-206,208,209,285), a I’exception de trois études
(203,207,210). Parmi ces études, la plus grande cohorte EPIC, incluant 318 686 femmes dont 13
246 cas incidents de cancer du sein, a utilisé le score ISD et a montre une augmentation de 12% du
risque de cancer du sein (210). Les deux autres études réalisées par Shivappa et al. ayant utilisé le

DIl ont montré une augmentation de 18% et 11% du risque de cancer du sein (203,207).

Plusieurs méta-analyses ont été réalisées sur cette relation ont rapporté des associations
mais une hétérogeneité considérable entre les resultats a été observée (211,286,287). La récente
méta-analyse de Chen et al. (211) a inclus six études de cohorte (203-208) et huit études cas-
témoins (183,184,197,198,200,212,213). Une association positive a été observée entre indice
d’inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein (méta-RR : 1.37 ; 1Ca 95 % : 1,17-1,60).
Conformément a nos résultats, cette association a été plus marquée pour les études cas-témoin
(méta-RR : 1.81 ; IC a 95 % : 1,32-2,48) que pour les études de cohorte (méta-RR : 1.06 ; IC a
95 % : 0,98-1,15). Une hétérogénéité a été observée entre 1’ensemble des études 1?2 = 87,1%. Par
conséquent, des analyses d’influence ont été réalisées afin de prendre en considération cette

hétérogenéite, et ont abouti a la méme conclusion.

Il est frappant de constater que les données de la littérature convergent avec nos propres
résultats en montrant des associations plus marquées dans les études cas-témoins que dans les

études de cohorte.
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Facteurs modificateurs de I’association entre I1A et risque de cancer du sein

Nous avons examiné le r6le modificateur de différents facteurs dans la relation entre I1A et risque
de cancer du sein. Aucun facteur de risque susceptible d’interagir avec une alimentation pro-

inflammatoire ne ressort de fagon nette dans nos résultats.

Statut ménopausique

Dans I’étude CECILE, nos analyses ont montré que 1’association entre I’IIA et le risque de
cancer du sein était sensiblement plus élevée chez les femmes post-ménopausees que chez les
femmes pré-ménopausées, mais sans interaction significative. La relation entre le I'TIA et le cancer

du sein était indépendante du statut ménopausique dans la cohorte E3N.

Les résultats des etudes antérieures sont incohérents. Certaines études ont montré une
association plus forte chez les femmes pré-ménopausées (281,283) d'autres chez les femmes post-
ménopausees (195,200,203,280,285), et d’autres n'ont montré aucune association chez les femmes
pré- et post-ménopausées. Au total, les données disponibles ne montrent pas d’effet modificateur

du statut ménopausique dans I’association ITA -cancer du sein.

Indice de masse corporelle

Dans I’étude CECILE, une tendance significative a I’augmentation du risque de cancer du
sein avec I’augmentation de I’ITA était observée chez les femmes post-ménopausees ayant un IMC
> 25kg/m?, mais cette augmentation n’était pas observée chez les pré- ménopausées. Les résultats

de la cohorte E3N ne montraient pas d’effet modificateur de I’'IMC.

En accord avec nos résultats dans I’étude CECILE, plusieurs études antérieures ont montré
que I’association entre I’indice d’inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein était plus
marquée chez les femmes en surpoids ou obeses que chez les femmes maigres
(195,201,207,280,285).

Plusieurs mécanismes biologiques pourraient expliquer 1’existence d’une interaction entre
une alimentation pro-inflammatoire et I’obésité dans le risque de cancer du sein. L’obésité est
associée a un état inflammatoire chronique da a la libération de médiateurs pro-inflammatoires par
le tissu adipeux (288,289) et associé a des niveaux élevés d'IL-6, de TNF-a et de la protéine C-
réactive (CRP) (290). L'effet de ces médiateurs pro-inflammatoires pourraient ainsi étre amplifiés

par une alimentation pro-inflammatoire. Un effet synergique d’une alimentation pro-inflammatoire
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et des cestrogénes produits par le tissu adipeux chez les femmes en surpoids constitue également

un mécanisme plausible (274,288).

Il est également possible que 1’obésité joue un réle de médiateur entre une alimentation pro-
inflammatoire et le risque de cancer du sein (291). Des analyses de médiation entre I'TIA, I'IMC

et le cancer du sein seraient utiles pour déméler les relations complexes entre ces facteurs.

Statut tabagique

Dans I’étude CECILE, une tendance significative a I’augmentation du risque de cancer du
sein avec I’augmentation de I'IIA était observée chez les femmes fumeuses actuelles ou ex-
fumeuses, mais pas chez les non-fumeuses. A I’inverse, dans I’étude E3N, 1’association entre I'TTA
et le cancer du sein était sensiblement plus marquée chez les non-fumeuses que chez les fumeuses
anciennes et actuelles. La seule étude cas-témoins ayant étudié 1’association entre un indice
d’inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein selon le statut tabagique n’a pas montré

d’effet modificateur du statut tabagique (184).

Les cellules inflammatoires produisent une variété de médiateurs en réponse au tabagisme
(292). 1l a éte démontré que le tabac augmente la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que le facteur de nécrose tumorale (TNF-a), l'interleukine (IL)-1, IL-6 et IL-8 et diminue les
niveaux de cytokines anti-inflammatoires telles que comme IL-10 (293,294). L’association entre
une alimentation pro-inflammatoire et le tabagisme pourrait ainsi engendrer un environnement
inflammatoire favorisant le développement d’un cancer du sein. L’étude d’un effet modificateur

du tabac mériterait d’étre étudié de fagon plus approfondie dans de nouvelles études.

Consommation d’alcool

L’alcool est un facteur de risque reconnu de cancer du sein (295). L association entre 'TIA
et le cancer du sein n’était pas modifiée en fonction de la consommation d’alcool dans 1’étude
CECILE, alors qu’elle était légerement plus marquée chez les faibles que chez les fortes

consommatrices dans 1’étude dans la cohorte E3N.
Analyse selon le statut des récepteurs hormonaux

L’étude de ’association entre I’IIA et le cancer du sein par type de tumeur du sein a été
effectuée dans 1’étude CECILE. Nous avons observé qu’une alimentation pro-inflammatoire était

associée aux tumeurs ‘ER/PR-positives et HER2-négatives’ (type Luminal A) ainsi qu’aux tumeurs
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‘HER-2-positives’ (type Luminal B ou HER2-enrichies). En revanche, aucune association n’était
observée entre I’TIA et les tumeurs du sein triple négatives qui sont des tumeurs plus agressives ne

partageant pas les mémes voies étiologiques que les autres sous-types de cancer du sein (296).

Deux études épidémiologiques ont évalué I’association entre le DII et les sous-types de
cancer du sein (184,205). L’¢étude d'Obon-Santacana et al. (184) montrait une association positive
entre I’inflammation alimentaire et les tumeurs ER/PR-positives [OR 1,22 (ICa 95 % 0,95, 1,55)],
les tumeurs HER2 positives [OR 1,56 (IC a 95 % 1,01, 2,04)] mais aucune association pour les
tumeurs triples négatives [OR 0,99 (IC a 95 % 0,56, 1,75)]. L’étude de Tabung et al. (205) n’a
rapporté aucune association par sous-types de tumeurs. D’autres études ont évalué 1’association

entre le DII et les sous-types de tumeurs de sein uniquement pour les tumeurs ER/PR et n’ont

trouvé aucune différence entre les sous-types de tumeurs (195,200,282,284).

Des études expérimentales suggerent des caractéristiques inflammatoires spécifiques des
sous-types de tumeurs, telles qu’une forte expression des macrophages dans les tumeurs ER/PR-
positives (297) et une concentration accrue de la protéine COX-2 impliquée dans de nombreuses
voies inflammatoires dans les tumeurs Her-2 positives (298). L’existence d’une association
différentielle de I’inflammation alimentaire avec les sous-types de tumeurs du sein doit étre

exploree de facon plus approfondie.
Génes de Pinflammation et indice d’inflammation alimentaire

Nous avons également étudié I’association entre les polymorphismes des genes de

I'inflammation et le risque de cancer du sein a partir de 1’étude CECILE.

Dans une premiére partie, nous avons étudié 1’effet propre des polymorphismes des genes
de I’inflammation et avons utilisé¢ une méthode d’analyse ‘gene set’ permettant d’étudier 1’effet de
plusieurs polymorphismes d’'un méme gene ou de plusieurs genes d’un méme pathway sur le risque
de cancer du sein. Nous avons observé que deux SNP corrélés (en désequilibre de liaison) du gene
PIAS1 (rs11636657 et rs12905500) étaient associés au cancer du sein. Le géne PIAS1 et le pathway
global de I’inflammation était également associé au risque de cancer du sein. Ces résultats sont
cohérents avec les études de fonctionnalité montrant un role du géne PIAS1 dans la tumorogénese
mammaire (223-225,267,268). Le role de I’inflammation a été bien élucidé dans la littérature
(270,272,273,299-301).
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Dans une seconde partie, nous avons examiné les interactions G x E entre les
polymorphismes des geénes de I’inflammation et I'lIA. Apres correction pour tests multiples,
aucune interaction significative n’a été observée. Cette étude est la premiere a examiner les
interactions entre les polymorphismes des génes d’inflammation et 1’inflammation alimentaire
dans le cancer du sein, mais était clairement sous dimensionnée en termes de puissance statistique
pour cette analyse. L’étude des interactions entre ces génes et I’IIA pourrait étre poursuivie dans
des études de plus grande taille en combinant les données de plusieurs études disposant d’indices
d’inflammation alimentaire. Elle pourrait étre menée également en utilisant une méthode ‘gene set’
de type ARTP adaptée a I’étude des interactions géne-environnement. Cette analyse sera réalisée
par la suite a partir des données de 1’étude CECILE. Elle pourrait permettre de mieux comprendre

les mécanismes de cancérogénese en lien avec I’alimentation pro-inflammatoire.

Conclusion

Au total, nos résultats confortent 1’hypothése qu’une alimentation pro-inflammatoire
augmente le risque de cancer du sein. L’existence de mécanismes biologiques plausibles confortent
les résultats épidémiologiques (236,276,302-304). L’utilisation d’un score d’inflammation
alimentaire intégrant les effets pro et anti-inflammatoires des aliments nous a permis de mettre en
évidence I’existence d’une association dans deux études indépendantes, méme si des différences
majeures sont observées entre 1’étude CECILE et la cohorte E3N. De nombreuses incertitudes
persistent également sur le réle joué par d’autres facteurs de risque tels que I’obésité dans la relation
[1A-cancer du sein, sur I'impact de I’inflammation alimentaire par sous-types de tumeur ou sur
I’existence d’interactions GXE. Le role des erreurs dans la mesure du potentiel inflammatoire de
I’alimentation, de la fenétre d’exposition considérée pour I’obtention des données alimentaires

mérite d’étre exploré de facon approfondie.

Afin de mieux cerner le role d’une alimentation pro-inflammatoire dans le risque de cancer
du sein, d’autres études épidémiologiques utilisant des indices d’inflammation alimentaire basés
sur la mesure de biomarqueurs d’inflammation chez les sujets d’étude pourrait étre particulierement
pertinente. Une étude de médiation examinant le réle de I'IMC dans la relation entre inflammation

alimentaire et cancer du sein serait également intéressante.
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A notre connaissance, notre travail est le premier & se pencher sur I’étude des interactions
entre une alimentation pro-inflammatoire et les polymorphismes des génes d’inflammation dans le
cancer du sein. Nos résultats n’ont pas permis d’identifier I’existence d’une interaction G x E, mais
cette analyse doit étre vue comme une étude préliminaire pouvant ouvrir de nouveaux champs
d’investigation portant sur les génes de I’inflammation ou d’autres génes impliqués dans le risque

de cancer du sein.

En termes de santé publique, la mise en évidence d’une association positive entre une
alimentation pro-inflammatoire et risque de cancer du sein peut étre une piste de mise en place de
recommandations nutritionnelles en prévention primaire ou tertiaire de cancer du sein visant a
diminuer la consommation des aliments pro-inflammatoires et a favoriser de la consommation des
aliments anti-inflammatoires aidera a atténuer I'inflammation chronique chez les femmes a risque

de cancer du sein.
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Annexes

ANNEXE 1

Calcul du poids inflammatoire dans le score DII de Shivappa et al. (175)

Une revue de la littérature de 1943 articles a été réalisée pour déterminer les poids

inflammatoires associés a chaque parametre nutritionnel.

Une pondération était attribuée a chaque article analysé en fonction du type d’étude (voir
Tableau Al)

Tableau annexe 1- 1: Poids attribués par type d’étude. Dietary Inflammatory Index Shivappa et al. (175)

Type d’étude Type d’étude Valeur
Humain Expérimental 10
Cohorte prospective 8
Cas-témoins 7
Transversal 6
Animal Expérimental 5
Cellulaire Expérimental 3

Sur la base de ces pondérations, les fractions pro-inflammatoires et anti-inflammatoires des
parametres nutritionnels ont été calculées: le nombre pondéré d’articles pro et anti-
inflammatoires a été divisé par le nombre total d'articles pondéré (étape 1, figure 1) ; la fraction
anti-inflammatoire a été soustraite a la fraction pro-inflammatoire pour calculer le score

inflammatoire (étape 2, figure 1) (175).

Figure annexe 1- 1 : Exemple de calcul du poids inflammatoire des acides gras saturés. Shivappa et al.(175)

Effet Schéma d’étude Nombre Nombre Fraction
d’articles d’articles
pondéré
Anti-inflammatoire Clinique 0 0 9+ 205= 0,044
Cohorte 0 0
Cas-témoins 0 0
Transversal 1x6 = 6
Animal 0 0
Cellulaire 1x3= 3 B
Total 2 9
Pro-inflammatoire Clinique 3x10 = 30 97+ 205=0,473
Cohorte 0 0
Cas-témoins 1x7 7
Transversal 4x6 24 .
Animal 3x5 15
Cellulaire 73 21
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Total 18 97
Pas d’effet Clinique 3x10 30
Cohorte 0 0
Cas-témoins 0 0
Transversal 9x6 54
Animal 3x5 15
Cellulaire 0 0
Total 15 99
Total 35 205

Score = 0,473 -0,044= 0,429 | ETAPE 2

J

Données utilisées par Shivappa pour la construction d’une base de données de consommation

alimentaire :

OO ~NOoO Ol WN -

(313)

10. Mexique (données : Mexican National Health and Nutrition Survey, 2006) (314)
11. Royaume-Uni (données : The National Diet and Nutrition Survey, 2004) (315)

. Etats-Unis (données : National Health and Nutrition Examination Survey, 2007-2008) (305)
. Australie (données : National Nutrition Survey, 1995) (306)

. Bahrein (données : National Nutrition Survey for Adult Bahrainis, 2002) (307)

. Danemark (données : Danish National Survey of Diet and Physical Activity, 2011) (308)

. Inde (données : Indian Health Study, 2010) (309)
. Japon (données : National Nutrition Survey Report, 2002) (310)
. New Zealand (données : National Nutrition Survey Report,1999) (311)

. Taiwan (données : Nutrition and Health Survey in Taiwan, 1993-1996) (312)

. Corée du Sud (données : Korean National Health & Nutrition Examination Survey, 2007)

Si les données de certains paramétres nutritionnels n’étaient pas estimées dans les enquétes

nutritionnelles nationales, la moyenne mondiale calculée uniquement a partir des enquétes ou

ce parametre nutritionnel était renseigné, ou les données nationales issues d’autres

enquétes/articles, ont été prises pour remplacer les données manquantes. Par exemple, les

données concernant la consommation de curcuma, eugénol, romarin et de thym/origan aux

Etats-Unis proviennent de I’Energy Balance Study (316).
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ANNEXE 2 : Méthode des densités (14,15)

Pour un nutriment contribuant a I’apport calorique, la densité nutritionnelle (ou fraction
énergétique) représente la part d’énergie apportée par ce nutriment. Elle est calculée en divisant

la quantité de nutriment par I’apport calorique total.

Les densités nutritionnelles ont été utilisées avec ajustement supplémentaire sur l'apport

calorique total, selon la forme :
g(DIN,T) = b0 + b1(N/T) + b2T (15)
ou D = densité nutritionnelle ; N = nutriment ; T = apport calorique total

Le coefficient b1 s'exprime en pourcentage d'énergie.
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ANNEXE 3 : Méthode Résiduelle

La méthode résiduelle consiste a utiliser les résidus de la régression linéaire simple de la
quantit¢ brute de nutriment (variable expliqué) sur 1’apport calorique total (variable
explicative). L apport résiduel N” (« calorie-adjusted nutrient intake » est calculé a partir des
estimations o 0 et a”_1 des paramétres du modele 1 : E(N|T) = a0 + alT.

Pour un individu donné, N” est la différence entre son apport effectif en nutriment et 1’apport

en nutriment prédit par son apport calorique total, soit :
N =N-EINT)=N—-(a" 0+a" 1T) (modéle 2)

Une fois les résidus N’ont estimés pour chaque sujet, I’apport calorique total est introduit en
plus de I’apport résiduel en nutriment dans le modele associant le risque de maladie a I’apport

nutritionnel, selon la forme : g(D(N'|T) = g(D(N|T) =c0 + cIN" + c2T

Comme, les résidus N” sont de moyenne nulle et peuvent avoir des valeurs négatives. Une
constante égale a la quantité de nutriment attendue pour un individu avec un apport calorique
standard (par exemple : la moyenne observée de ce nutriment sur I’échantillon analysé, soit N
=a" 0+ a” 1T) est ajoutée au résidu afin de faciliter I’interprétation des résultats. L’ajout
d’une constante au résidu ne modifie que la valeur de la constante cO dans le modéle 2, pas

celles des parameétres c1 et c2 associés a N” et T, respectivement (14,15)

Nutrient
Intake

Mean Caloric Intake

Total Caloric Intake

Figure annexe 1: Apport nutritionnel ajusté sur [ ’énergie = a+b, a=résidu pour le sujet du modéle de régression avec l'apport
en nutriment comme variable dépendante et I'apport énergétique total en tant que variable indépendante et b= I'apport
nutritionnel attendu chez une personne ayant un apport énergétique moyen (16)
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Tableau annexe 1- 2: Description des méta-analyses sur l'association entre indice d'inflammation alimentaire et le risque de cancer du sein

Auteurs
(année)

Fowler,
2017 (317)
Namazi,
2018 (318)
Moradi,
2018 (319)

Jayedi,
2018 (286)
Wang,
2018 (320)
Zahedi,
2018 (321)
Chen,
2021 (211)
Hayati,
2021 (322)

Abréviations : RR : Risque Relatif ; IC

Nombre
d’étude

14

21

Type étude

cohorte
cohorte

3 cas-témoins
4 cohorte

3 cas-témoin
4 cohorte

3 cas-témoins
4 cohorte

3 cas-témoins
5 cohorte

8 cas-témoins
6 cohorte

16 études
d’incidence :
9 cas-témoin
7 cohorte

4 études de
mortalité :
cohorte

Estimation du
risque

RR (IC a 95%)
1,12 (1,03-1,22)

1,04 (1,02-1,07)

1,65 (0,96-2,33)

1,03 (1,00- 1,07)
1,25 (1,09-1,44)
1,14 (1,01-1,27)
1,37 (1,17-1,60)

1,16 (1,06-1,26)

Stratification selon le type de
I'étude RR ((IC & 95%)

cas-témoin: 1,65 (0,96 -2,33)
cohorte: 1,05 (0,96-1,15)

cas-témoin: 1,12 (1,00-1,25)
cohorte: 1,01 (0,99-1,02)

cas-témoin: 1,68 (1,13- 2,49)
cohorte: 1,06 (0,98- 1,14)
cas-témoin: 1,63 (0,89-2,37)
cohorte: 1,04 (0,98-1,10)
cas-témoin: 1,81 (1,32-2,48)
cohorte: 1,06 (0,98-1,15)
cas-témoin: 1,50 (1,20-1,80)
cohorte: 1.04 (0.99-1.09)

Stratification selon le statut
ménopausique

Estimation du risque (IC a
95%)

cas-témoin :
Pré-M : 2,03 (1,06-3,00)
Post-M : 1.52 (0,89-2,16)

cohorte:

Pré-M: 0,92 (0,65-1,18)
Post-M : 1,07 (0,95-1,19)
Pré-M : 1,21 (0,65-1,76)
Post-M : 1,01 (0,99-1,03)

Pré-M : 1,58 (0,88- 2,83)
Post-M : 1,15 (1,02-1,30)

Pré-M : 1,87 (1,17-2,99)
Post-M : 1,23 (1,08-1,40)
Pré-M : 1,29 (0,96-1,62)
Post-M : 1,13 (1,04-1,22

Stratification  selon
I'IMC(kg/m?)
Estimation du risque
(1C a 95%)
cas-témoin:

IMC < 25: 1,74 (1,31-
2,16)

IMC > 25: 2,01 (1,42-
2,61)

IMC <30 : 1.33 (1.07—
1.59)

IMC >30: 135
(1,07-1,63)

Stratification

selon

les

récepteurs hormonaux et les
sous-types de cancer du sein
Estimation du risque (IC & 95%0)

Luminal A : 1,19 (0,60 -1,78)

Luminal B :
1,85 (0,15 -3,56)
triple négatif :
1,39 (0,17 -2,60)

HR-: 1,36 (1,01-1,81)
HR+: 1,14 (0,93-1,39)

- Intervalle de Confiance ; Pré-M : pré-ménopausée ; Post-M : post-ménopausée ; IMC : Indice de Masse Corporel ; kg/m? : kilogrammes par métre carré
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Tableau annexe 2- 1: Liste des items du questionnaire alimentaire et leurs correspondances dans la table NutriNet

Items Aliments de la table NutriNet
Sandfrom pain au fromage
Sandchar sandwich jambon
boudin andouillette
jambcuit Jambon cuit
maqgHuile filet de maquereau a I'huile, égoutté
endive endive cuite
courge courgette
fenouil fenouil cuit
poivron poivron cuit
tomate tomate cuite
sauce tomate
cass cassoulet
soupeP soupe de poisson
margD margarine ordinaire
anaC ananas au sirop
fruits salade de fruits au sirop
oliv olive noire
olive verte
frfrais fromage frais demi-sel nature (type Carré frais)
fromage frais nature (type Carré frais)
fromage de chévre frais
fromage de chévre mi-sec
fromage de chévre sec
tabnoir chocolat noir
conf confiture
thé
thelait thé au lait et aux épices (chai thé)
choco lait aromatisé au chocolat
P-beurre beurre doux allégé
P-margA margarine allégée 38-41% MG (type St Hubert 41)

margarine allégée 38-41% MG enrichie aux oméga 3

margarine allégée a I'huile d'olive 38-41% MG

margarine allégée au soja 38-41% MG (type Alpro)
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Tableau annexe 2- 2: Comparaison des caractéristiques de I 'échantillon d’étude aux caractéristiques des femmes non-

incluses dans [’étude CECILE.

Femmes non-incluses

Echantillon d’étude I1A

Cas Témoins Cas Témoins

N (%col) N (%col) N (%col) N (%col)
Age (m+o) 56 + 10,8 55,5+11,6 54,9 £10,6 55,1+10,9
Département
Cote d'or 152 (42,22) 149 (42,45) 239 (27,41) 307 (31,78)
llle et Vilaine 208 (57,78) 202 (57,55) 633 (72,59) 659 (68,22)
Catégorie Socio-Professionnelle
cadre/profession libérale 77 (21,39) 56 (15,95) 247 (28,33) 248 (25,67)
employé/commercant/artisan 189 (52,5) 208 (59,26) 511 (58,6) 532 (55,07)
agriculteur 37 (10,28) 56 (15,95) 59 (6,77) 101 (10,46)
ouvrier 56 (15,56) 30 (8,55) 54 (6,19) 83 (8,59)
donnée manquante 1 (0,28) 1 (0,28) 1(0,11) 2 (0,21)
Antécédent personnel de maladie bénigne du sein
non 117 (32,5) 96 (27,35) 364 (41,74) 298 (30,85)
oui 242 (67,22) 255 (72,65) 507 (58,14) 667 (69,05)
donnée manguante 1(0,28) 0 1(0,11) 1(0,1)
Antécédent familial de cancer du sein du lerdegré
non 304 (84,44) 308 (87,75) 715 (82) 870 (90,06)
oui 56 (15,56) 43 (12,25) 157 (18) 96 (9,94)
Age aux premiers regles
<=11 57 (15,83) 70 (19,94) 167 (19,15) 142 (14,7)
12 84 (23,33) 68 (19,37) 210 (24,08) 232 (24,02)
13 84 (23,33) 74 (21,08) 203 (23,28) 214 (22,15)
14 71 (19,72) 61 (17,38) 156 (17,89) 203 (21,01)
>=15 60 (16,67) 70 (19,94) 124 (14,22) 170 (17,6)
donnée manguante 4(1,11) 8 (2,28) 12 (1,38) 5(0,52)
Parité en classe
Nullipare 31 (8,61) 29 (8,26) 105 (12,04) 58 (6)
1 55 (15,28) 58 (16,52) 140 (16,06) 117 (12,11)
2 133 (36,94) 97 (27,64) 351 (40,25) 372 (38,51)
3 94 (26,11) 109 (31,05) 200 (22,94) 289 (29,92)
>=4 47 (13,06) 58 (16,52) 76 (8,72) 130 (13,46)
Age a la premiére grossesse
<22 97 (26,94) 110 (31,34) 169 (19,38) 245 (25,36)
22-24 89 (24,72) 101 (28,77) 222 (25,46) 286 (29,61)
25-27 60 (16,67) 55 (15,67) 187 (21,44) 230 (23,81)
>27 83 (23,06) 56 (15,95) 189 (21,67) 147 (15,22)
Nullipare 31 (8,61) 29 (8,26) 105 (12,04) 58 (6)
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Durée d'allaitement sur toute la vie

jamais 175 (48,61) 155 (44,16) 363 (41,63) 428 (44,31)
<26 111 (30,83) 116 (33,05) 293 (33,6) 339 (35,09)
[26-52] 27 (7,5) 26 (7,41) 69 (7,91) 91 (9,42)
>52 14 (3,89) 24 (6,84) 36 (4,13) 47 (4,87)
Nullipare 31 (8,61) 29 (8,26) 105 (12,04) 58 (6)
donnée manquante 2 (0,56) 1(0,28) 6 (0,69) 3(0,31)
Prise de contraceptif oral

non 229 (63,61) 242 (68,95) 614 (70,41) 691 (71,53)
oui 131 (36,39) 108 (30,77) 258 (29,59) 275 (28,47)
donnée manquante 0 1(0,28) 0 0

Statut ménopausique

pré- ménopausée 147 (40,83) 126 (35,9) 346 (39,68) 375 (38,82)
post-ménopausee 213 (59,17) 225 (64,1) 526 (60,32) 591 (61,18)
Prise de THM

jamais 109 (51,17) 125 (55,56) 254 (48,29) 266 (45,01)
Actuelle 39 (18,31) 29 (12,89) 111 (21,1) 96 (16,24)
Ancienne 65 (30,52) 71 (31,56) 161 (30,61) 229 (38,75)
IMC (kg/m?)

<25 198 (55) 180 (51,28) 560 (64,22) 578 (59,83)
>25 162 (45) 171 (48,72) 312 (35,78) 388 (40,17)

Abréviations : THM : traitement hormonal de la ménopause ; IMC : indice de masse corporelle ; kg/m? : kilogrammes par métre carré.

$ P : test de student pour la variable quantitative et test de khi2 pour les variables catégorielles.
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Tableau annexe 2- 3: Association entre IIA (Indice d’inflammation alimentaire) et risque de cancer du sein. Toutes les femmes et stratification selon le statut ménopausique.

Régression logistique non conditionnelle. Etude CECILE, France, 2005-2007

1A en quartiles

Ql Q2 Q3 Q4
<-1.67 >-1.67, <0.20 >0.20, <1.86 >1.86
Cas OR IC a 95% OR IC a 95% OR IC a 95% OR IC a 95% P
/ témoins tendance
Toutes les femmes 872/966 1.00 Référence 1.05 0.80, 1.40 1.40 1.07,1.84 1.32 1.00, 1.74 0.01
Pré-ménopausée™ 346/375 1.00 Référence 1.02 0.63, 1.65 1.20 0.76, 1.91 1.24 0.80, 1.93 0.27
Post-ménopausée 526/591 1.00 Référence 1.09 0.78, 1.55 1.56 1.11,2.20 1.41 0.98, 2.04 0.01

P de tendance calculée a partir du modele utilisant la médiane dans chaque quartile de I’'IA comme variable continue.
Odds ratios ajustés sur département (cote d'Or, Ille-et-Vilaine), age a la date de référence, catégorie socio-professionnelle (cadre et professions libérales, employée/commercants et artisans, agriculteurs, ouvriers),
antécédents familiaux de cancer du sein (oui, non), antécédent de maladie bénigne du sein (oui, non), age aux 1 éres regles (<11, 12, 13, 14, >15), parité (nullipare, 1, 2, 3, > 4), age a la 1ere grossesse a terme (<22, 22-
24, 25-27, >27), durée d'allaitement (0, <26, 26-52, >52), l'utilisation de contraceptifs oraux (oui, non), l'utilisation actuelle de THM (oui, non), le statut ménopausique (pré-ménopausée, post-ménopausée) et l'indice de

masse corporelle (<25kg/m?, >25kg/m?).

* Non ajustés sur la variable de stratification.
* Non ajustés sur l'utilisation actuelle d'hormones thérapeutique.

Abréviations : OR : odds ratio ; IC : intervalles de confiance ; Q1 : quartile 1 ; Q2 : quartile 2 ; Q3 : quartile 3 ; Q4 : quartile 4 ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m? : kilogrammes par métre carré.

P- interaction (IIA* statut ménopausique) = 0.47
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Tableau annexe 2- 4 : Association entre IIA (Indice d’inflammation alimentaire) et risque de cancer du sein selon le département et certains facteurs de risque de cancer du sein.

Régression logistique non conditionnelle. Etude CECILE, France, 2005-2007.

1A en quartiles

Cas/ Q1 Q2 Q3 Q4 P P interaction

Teémoins "OR [ 1Ca95% | OR | ICa9% | OR | ICa9% | OR | ICa95% | tendance
Département
Cote d'Or 239/ 307 1.00 | Référence | 1.57 | 0.89,2.75 | 1.86 | 1.08,3.19 | 1.38 | 0.79,2.41 0.18
Ille-et-Vilaine 633/ 659 1.00 | Référence | 0.90 | 0.64,1.25 | 1.26 | 0.91,1.74 | 1.31 | 0.94,1.81 0.05 0.96
IMC (pré-ménopausee)
<25 kg/m? 275/257 1.00 | Référence | 1.18 | 0.68,2.07 | 1.41 | 0.82,243 | 1.35 | 0.80,2.28 0.21
>25 kg/m? 71/118 1.00 | Référence | 0.60 | 0.21,1.69 | 0.69 | 0.27,1.80 | 0.95 | 0.39,2.31 0.93 0.61
IMC (post-ménopausée)
<25 kg/m2 286/321 1.00 | Référence | 0.74 | 0.44,1.21 | 1.19 | 0.74,1.91 1.18 0.71,1.94 0.29
>25 kg/m? 240/270 1.00 | Référence | 1.60 | 0.96,2.69 | 2.21 | 1.31,3.75 | 1.60 | 0.92,2.81 0.02 0.37
Activité physique
Non 255/ 256 1.00 | Référence | 1.25 | 0.68,2.28 | 2.15 | 1.24,3.75 | 1.40 | 0.81,2.41 0.11
Au  moins lh/semaine | 617/710 1.00 | Référence | 0.97 | 0.70,1.34 | 1.14 | 0.83,1.57 1.28 | 0.92,1.78 0.11 0.47
pendant 1 an
Statut tabagique
Jamais fumeuse 524/ 589 1.00 | Référence | 0.92 | 0.63,1.33 | 1.28 | 0.90, 1.82 1.04 0.72,1.50 0.44
Ex-fumeuse et fumeuse | 348/ 377 1.00 | Référence | 1.27 | 0.81,1.97 | 1.45 | 0.92,2.28 1.73 1.12, 2.68 0.01 0.40
actuelle
Consommation d’alcool
<1 verre/semaine 345/ 351 1.00 | Référence | 0.88 | 0.55,1.42 | 1.50 | 0.96,2.36 | 1.36 | 0.87,2.11 0.06
>1 verre/semaine 527/ 615 1.00 | Référence | 1.18 | 0.83,1.67 | 1.39 | 0.98,1.97 | 1.25 | 0.87,1.80 0.13 0.85

P de tendance calculée a partir du modéle utilisant la médiane dans chaque quartile de I’'TIA comme variable continue.
Odds ratios ajustés sur département (cote d'Or, Ille-et-Vilaine), age a la date de référence, catégorie socio-professionnelle (cadre et professions libérales, employée/commergants et artisans, agriculteurs, ouvriers), antécédents familiaux de cancer du
sein (oui, non), antécédent de maladie bénigne du sein (oui, non), age aux 1 éres régles (<11, 12, 13, 14, >15), parité (nullipare, 1, 2, 3,> 4), age a la 1ére grossesse a terme (<22, 22-24, 25-27, >27), durée d'allaitement (0, <26, 26-52, >52), I'utilisation
de contraceptifs oraux (oui, non), I'utilisation actuelle de THM (oui, non), le statut ménopausique (pré-ménopausée, post-ménopausée) et l'indice de masse corporelle (<25kg/m?, >25kg/m?).

* Non ajustés sur la variable de stratification.

Abréviations : OR : odds ratio ; IC : intervalles de confiance ; Q1 : quartile 1; Q2 : quartile 2 ; Q3 : quartile 3 ; Q4 : quartile 4 ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; kg/m? : kilogrammes par métre carré.
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ANNEXE 4 : méthode ARTP
Principe de la méthode ARTP :

La méthode ARTP a été développée afin de surmonter les principales limites des autres
approches existantes de combinaison des p-value, telles que la méthode de Fisher et la méthode
«rank truncated product», qui ne prennent pas en considération l'organisation de I'ADN en
éléments fonctionnels (c'est-a-dire, génes), ignorent les schémas de déséquilibre de liaison entre
les SNP au sein de la méme région gene/gene et spécifient arbitrairement un point de troncature
de rang K afin de combiner les K plus petites valeurs de p comme résultat. A I’inverse, la
méthode ARTP prend en considération la structure génique des voies biologiques (pathways)
ainsi que la corrélation entre les p-value, sélectionne le point de troncature de rang optimal
parmi un ensemble des candidats, puis ajuste la p-value générée pour plusieurs tests a l'aide

d'une procédure de permutation (323).

La méthode ARTP consiste a combiner les ‘p’ d’association entre la maladie et chaque SNP
d’un géne donné avec la maladie pour fournir une valeur ‘p’ d’association globale au niveau du
gene. De maniére similaire, elle combine les ‘p’ d’association avec la maladie, calculés a I’étape
précédente pour chacun des génes pour fournir une valeur ‘p’ d’association globale au niveau

de I’ensemble du pathway (sous-pathway).

Pour ’analyse par géne, par sous-pathway et par pathway, nous avons choisi les points de
troncature K proposés par Yu et al. définis par les top 5 SNP dans un gene ou les top 5 génes
dans un pathway (sous-pathway) (259). Un point de troncature étant défini tous les 20 % des
SNPs (ou genes) supérieurs. Autrement dit, en considérant le cas d'un gene (ou de pathway)
représenté par 100 SNPs (ou géenes), les cing points de troncature seront les suivants : 20, 40,
60, 80 et 100.

La méthode ARTP publiés dans le package ARTP2 est une combinaison du ARTP adapté par
Yu et al. (259) et le test adajoint de Zhang et al.(260).

Le test adajoint de Zhang et al. estime un vecteur statistique de score récupéré S et sa matrice

de covariance V (260); utilisés dans la sélection des p-value.

Supposons un nombre n sujets d’une étude cas-témoins. Pour le i*™ sujet avec X; : les
covariables, yi : le phénotype binaire et G; le vecteur de génotypes sur tous les SNP

testés dans un gene.
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Sous I'nypothése nulle aucun SNP n'est associé a la maladie, ils utilisaient le modéle de
régression logistique réduite : Logit P (yi =1 | Xi) = X a, i=1,2,....,n, et obtenaient

I'estimation du maximum de vraisemblance & de a.

lls définissent v = 1 / (1+ exp (- X[ @ )) et la matrice diagonale A= diag{y(1- ) ;
i=1,2,...,n}. Soient y= (y1, Y2,...,yn)" , X=(X1,Xz,...,Xn)" and G=( G 1, Go,..., Gn)".

Sur la base des données observées D= [y, X, G], n'importe quel ensemble de SNPs avec

un génotype conjoint G dans le géne peuvent étre testés par le test de score suivant :
T6=S; V¢' S ol

S = GT (y-7), et la matrice de covariance Vg= GT AG - GT AX (XTAX)
IXTAG.

Avec le vecteur statistique de score récupéré S et sa matrice de covariance V sont utilisés dans

les analyses d’association de la méthode ARTP.

La méthode ARTP combine d'abord les valeurs p de chaque SNP au sein du géne pour former
une association basée sur le gene (ce qui correspond a la valeur p au niveau du géne), puis

combine les valeurs p au niveau du géne pour obtenir le valeur p au niveau du pathway.

Dans la version originale de la méthode ARTP (259), Y et al. ont proposé l'utilisation d'une
méthode basée sur le rééchantillonnage pour évaluer le niveau de significativité de lI'association

au niveau du pathway.

La méthode ARTP donne les valeurs p : pu©, ...... , pgi @ de g; SNPs distincts dans le géne j
comme : pt(0) = P(X2 >S2 | V).

O] 0)

. ( ' 0) (0
SOt Pjqy s vveeee Picai leurs valeurs d'ordre telles que p; ; <

j(l)_ -------- Spj(qj)u

Pour tout nombre prédéfini K et pour chaque points de coupure au niveau du SNP c1 <....<cx,
ils définissent la valeur du produit log négatif observées pour ce géne au point de coupure Ck

comme :

(0) _ ymin(qj,ck) (O
Wi = Xima log )¢y - k=1,
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Ils rassemblent un échantillon M copies de vecteurs du score & partir de la distribution nulle

N(0,V) et convertissent chacune d'elles en probabilité de queue de X? comme pi™,....... , pfj{;?

m =1, .....,M, qui sont ensuite utilisés pour calculer W]-(km), m=1,....., M.

m 0
. - . n ., FIW =z w;’ ; m=1,...., M
La signification de wj(,f) peut étre estimée comme : f},f) = e ’;H )

L’association entre le géne j et le phénotype dans la méthode ARTP est définie comme :

0 _ . (0
0= min, g
Pour tous Wj(km)l’ensemble {wj(km) :m'e{0,.....,M}and m' # m} forme sa nulle distribution

empirique. La signification de wj(km) peut donc étre estimée comme :

W](-Z”) > W](-;(n) :m'=mand mr=1,...........,M}

£m _ #
jk M+1 ’

m 0,
(0) . , o #{r™  1P met, M}
La valeur p de T peut étre calculée comme : z; =

y (m) _ : (m) (0
o T = min, £ 7

oS est la valeur p estimée au niveau du gene pour l'association

entre le phénotype et le j*™ géne.

Une démarche similaire a celle-ci peut étre utilisé pour obtenir la valeur p au niveau du pathway

a partir des valeurs p des génes zj(o), =1,

.......... ,J, a travers un ensemble de K’ points de
coupure au niveau du géne di <............ <die. Pour simplifier, supposons que £,(€°) soit la
significativité (p-value) des résultats négatives du produit logarithmique définies sur zj(o), j=1,

b

....,J aun point de coupure spécifique dg, k=1, ....K’.
L’analyse de 1’association au niveau du pathway par la méthode ARTP est définie comme T (9
_ . (0) X 0 _ . (0) A o

= nin £,”. Les top génes dk pour lesquels £, = min £,.”, peuvent étre considéreés

comme l'ensemble de génes candidats sélectionnés qui définissent le pathway d'association le

plus fort.
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Tableau annexe 5- 1: Paramétres nutritionnels inclus (v') dans ['étude CECILE et la cohorte E3N.

Parametres Poids Inflammatoire Parametres inclus Parameétres inclus
Nutritionnels inclus dans 1’étude CECILE dans la cohorte E3N
dans le DIl de

Shivappa et al

Alcool (9) -0,278 v v
Vitamine B12 (ug) 0,106 v v
Vitamine B6 (mg) -0,365 v v
B-Carotene (ug) -0,584 v v
Caféine (g) -0,110 v v
Glucides (g) 0,097 v v
Cholestérol(mg) 0,11 v v
Energie (kcal) 0,18 Non inclus Non inclus
Eugénol (mg) -0,140 Non inclus Non inclus
Lipides () 0,298 Non inclus Non inclus
Fibre(g) 0,663 v v
Folates (1g) 0,190 v v

Ail (9) -0,412 Non inclus Non inclus
Gingembre (Q) -0,453 Non inclus Non inclus
Fer (mg) 0,032 v v
Magnésium (mg) -0,484 v v
AGMI (g) —0,009 v v
Niacine (mg) -0,246 v v
Oméga 3 (g) 0,436 v v
Oméga 6 (9) 0,159 v v
Oignon (g) -0,301 v Non inclus
Protéine (g) 0,021 v v
AGPI (9) -0,337 Non inclus Non inclus
Riboflavine (mg) -0,068 v v
Safran (g) -0,140 Non inclus Non inclus
AG saturés (g) 0,373 v v
Sélénium (pg) -0,191 v Non inclus
Thiamine (mg) -0,098 v v
AG trans (g) 0,229 Non inclus v
Curcuma (mg) -0,785 Non inclus Non inclus
Vitamine A (ER) -0,401 v v
Vitamine C (mg) —0,424 v v
Vitamine D (ug) ~0,446 v v
Vitamine E (mg) -0,419 v v
Zinc (mg) -0,313 v v
Thé vert/noir (g) -0,536 v v
Flavan-3-ol (mg) -0,415 v v
Flavones (mg) -0,616 v v
Flavonols (mg) ~0,467 v v
Flavonones (mg) -0,250 v v
Anthocyanidines (mg) 0,131 v v
Isoflavones(mg) -0,593 v v
Poivre (g) -0,131 Non inclus Non inclus
Thym/origan (mg) -0,102 Non inclus Non inclus
Romarin (mg) -0,013 Non inclus Non inclus
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