Université de Montréal

Profils alimentaires, niveau de transformation des aliments et risque de cancer de la

prostate : une étude cas-témoins a Montréal, Canada

Par

Karine Trudeau

Département de médecine sociale et préventive

Ecole de santé publique

Theése présentée a I’Ecole de santé publique
en vue de I’obtention du grade de Philosophiz Doctor (Ph.D.)
en santé publique

option Epidémiologie

Décembre 2020

© Karine Trudeau, 2020



il



Université de Montréal

Département de médecine sociale et préventive, Ecole de santé publique

Cette these intitulée

Profils alimentaires, niveau de transformation des aliments et risque de cancer de la

prostate : une étude cas-témoins a Montréal, Canada

Présentée par

Karine Trudeau

A été évaluée par un jury composé des personnes suivantes

Dre Isabelle Doré

Président-rapporteur

Dre Marie-Elise Parent

Directrice de recherche

Dre Marie-Claude Rousseau

Codirectrice de recherche

Dr Bernard-Simon Leclerc

Membre du jury

Dr Benjamin Allés

Examinateur externe

il



v



Résumé

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les hommes
canadiens. Aucun facteur de risque modifiable n’a été identifié¢, mais I’alimentation pourrait
étre impliquée. Les profils alimentaires, décrivant I’ensemble de I’apport alimentaire,
constituent une approche de recherche prometteuse. L’objectif général de cette these était
d’évaluer le role des profils alimentaires et du niveau de transformation des aliments sur le

risque de cancer de la prostate.

Les données colligées dans une vaste étude cas-témoins populationnelle menée chez les
résidents montréalais ont été utilisées. Les 1919 cas incidents histologiquement confirmés
¢taient agés de 75 ans ou moins et avaient été diagnostiqués entre 2005 et 2009. Les 1991
témoins ont été sélectionnés aléatoirement a partir de la liste électorale, puis appari€s aux cas
selon 1’age (£ 5 ans). Les informations concernant 1’alimentation ont été recueillies avec un
questionnaire de fréquence alimentaire documentant la consommation deux ans avant le

diagnostic ou I’entrevue.

Le premier objectif visait a identifier des profils alimentaires parmi les témoins francophones
ainsi que les caractéristiques associées a ces profils. Une analyse en composantes principales a
permis d’identifier les profils alimentaires Santé, Occidental modifi¢ - Salé et Occidental
modifi¢ - Sucré. Le profil Santé a été associé a des niveaux plus élevés de revenu et
d’éducation, a un niveau modéré d’activité physique et a un faible niveau de tabagisme. Le
profil Occidental modifié - Salé a été associé avec des ethnicités frangaise, européenne (autre

que francaise) ou latine, avec le fait d’étre marié ou en union libre, et était inversement associé



avec I’age. Le profil Occidental modifié¢ - Sucré était plus commun chez les hommes d’origine

francaise et chez les consommateurs de suppléments de vitamines et minéraux.

Le deuxiéme objectif visait a évaluer les associations entre les profils alimentaires et le cancer
de la prostate. Les rapports de cotes (RC) et intervalles de confiance (IC) a 95% ont été
obtenus par régression logistique non conditionnelle ajustée pour les facteurs de confusion. Le
profil Santé était inversement associ€ au risque de cancer de la prostate (RC= 0,76 [IC 95% =
0,61-0,93], en comparant le quartile supérieur au quartile inférieur). Le profil Occidental -
Sucré et Boissons €tait associé¢ a une augmentation du risque de cancer de la prostate (RC=
1,35 [IC 95% =1,10-1,66], quartile supérieur vs inférieur). Ces résultats sont novateurs.

Aucune association n’a été observée avec le profil Occidental - Salé et Alcool.

Le troisiéme objectif visait a évaluer 1’association entre le niveau de transformation des
aliments et le cancer de la prostate. Les aliments transformés étaient associés a une
augmentation du risque (RC= 1,32 [IC 95% =1,07-1,62], quartile supérieur vs inférieur) et

I’association était 1égérement plus prononcée pour les cancers agressifs.

En conclusion, ces résultats suggerent que les profils alimentaires et le niveau de
transformation des aliments jouent un rdle dans le développement du cancer de la prostate. 1l
s’agit d’informations importantes pour soutenir la promotion de saines habitudes de vie et la

prévention du cancer de la prostate.

Mots-clés : cancer de la prostate, cas-témoins, analyse en composantes principales, régression

logistique, profils alimentaires, classification des aliments NOVA
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Abstract

Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer among men in Canada. No modifiable
risk factor has been identified, but diet is suspected to play a role. Dietary patterns, which
describe the overall dietary intake rather than the consumption of specific foods or nutrients,
represent a promising research approach. The general objective of this thesis was to assess the

role of dietary patterns and the level of food processing on the risk of prostate cancer.

Data collected in a large population-based case-control study conducted among Montreal
residents were used. The 1919 histologically confirmed incident cases were 75 years of age or
younger and had been diagnosed between 2005 and 2009. Concurrently, the 1991 controls
were randomly selected from the electoral list and frequency-matched to cases by age (+ 5
years). Food consumption was assessed using a food frequency questionnaire focusing on the

period two years before diagnosis or interview.

The first objective was to identify dietary patterns among the French-speaking controlsas well
as the characteristics associated with these patterns. Principal component analysis led to the
identification of three dietary patterns: Healthy, Western modified - Salty and Western
modified - Sweet. The Healthy pattern was associated with higher income, education,
moderate levels of recreational physical activity and lower levels of smoking. The Western
modified — Salty pattern was positively associated with French, other European (other than
French), and Latino ancestries, and with married and common-law relationships, whereas it
was inversely associated with age. Finally, the Modified Western — Sweet pattern was more

common among men of French ancestry and users of vitamin/mineral supplements.
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The second objective was to assess associations between the different dietary patterns and
prostate cancer. Odds ratios (OR) and 95% confidence interval (95% CI) were obtained by
unconditional logistic regression adjusting for confounders. The Healthy dietary pattern was
inversely associated with prostate cancer (OR = 0,76 [95% CI = 0,61-0,93], highest vs lowest
quartile), whereas the Western - Sweet and beverages pattern increased the risk of this cancer
(OR = 1,35 [95% CI = 1,10-1,66], highest vs lowest quartile). Both results are novel. The

Western - Salty and alcohol pattern was not associated with prostate cancer risk.

The third objective was to assess the association between the level of food processing and
prostate cancer. The level of food processing in the diet was assigned using the NOVA food
classification. Processed foods were associated with an increased risk (OR = 1,32 [95% CI] =
1,07-1,62], highest vs lowest quartile) of prostate cancer, and the association was slightly more

pronounced for high-grade prostate cancers.

In conclusion, these results suggest that dietary patterns and the level of food processing play a
role on the risk of developing prostate cancer. This information is important for promoting a

healthy lifestyle and for prostate cancer prevention.

Keywords: prostate cancer, case-control, principal component analysis, logistic regression,

dietary patterns, NOVA food classification
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Chapitre 1. Introduction



Introduction

«Sans la curiosité de [’esprit, que serions-nous? Telle est la beauté et la noblesse de la

science : désir sans fin de repousser les frontieres du savoir, de traquer les secrets de la
matiere et de la vie sans idée précongue des conséquences éventuelles.»

Marie Curie

Bien que le cancer de la prostate soit le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les
hommes au Canada et malgré les nombreuses recherches scientifiques visant a comprendre
son ¢tiologie, il n’y a toujours pas de facteurs de risque modifiables connus pour ce cancer
permettant d’en faire la prévention (Schottenfeld et Fraumeni, 2006; Société canadienne du
cancer, 2018). La distribution géographique de I’incidence de ce cancer et les ¢études des
populations migrantes suggerent fortement que son étiologie reléve, du moins en partie,
d’influences environnementales et des habitudes de vie, notamment 1’alimentation (Wilson et
al., 2012). Par le pass¢, la plupart des études ont évalué le role d’un seul facteur alimentaire a
la fois. Les données portant sur I’association entre la consommation d’aliments ou de
nutriments et le cancer de la prostate demeurent contradictoires (Platz, 2002; World Cancer
Research Fund International/American Institute for Cancer Research, 2018a). Une nouvelle
approche d’analyse basée sur les profils alimentaires a été proposée, ce qui pourrait étre plus
pertinent du point de vue étiologique (Hu, 2002; Jacobs et Tapsell, 2007). En effet, un
exemple bien documenté est 1’observation que le profil alimentaire méditerranéen diminue le
risque de maladies cardiovasculaires, alors que les études antérieures basées sur des aliments
ou nutriments spécifiques n’avaient pas mené¢ a des conclusions claires (Bhupathiraju et
Tucker, 2011). Conceptuellement, un profil alimentaire comprend 1’ensemble des produits
alimentaires et des é¢léments nutritifs consommés par une personne et permet donc de

considérer que les aliments sont consommés en combinaison (Bosire et al., 2013). De plus, un



nombre grandissant d’études s’intéressent au niveau de transformation des aliments et leurs
effets sur la santé. En effet, la composition nutritionnelle des aliments ultra-transformés (ex.
haut contenu en acide gras saturé, sucre et sel), la présence de contaminants et d’additifs
alimentaires (ex. acrylamide, amines hétérocycliques, hydrocarbures aromatiques
polycycliques, émulsifiants et édulcorants artificiels) et leur emballage (ex. bisphénol A) (R.
A. Rudel et al., 2011) pourraient étre associ€s a une augmentation du risque de plusieurs types
de cancer (Fiolet et al.,, 2018). Dans ce contexte, cette thése s’articulera autour de trois
objectifs spécifiques. D’abord, j’identifierai les profils alimentaires dans une population
d’hommes montréalais francophones et je décrirai les caractéristiques sociodémographiques et
du mode de vie associées a ces profils. Ensuite, j’examinerai 1’association entre les profils
alimentaires et le risque de cancer de la prostate. En dernier lieu, j’estimerai I’association entre
le niveau de transformation des aliments et le cancer de la prostate. Les associations seront

¢valuées pour I’ensemble des cancers de la prostate et selon leur niveau d’agressivité.

1.1 Organisation de la thése

Cette thése est présentée en six chapitres. La revue de la littérature qui décrit I’histoire
naturelle du cancer de la prostate et ses facteurs de risque, ainsi que les profils alimentaires et
la classification NOVA pour le niveau de transformation des aliments, est présentée dans le
chapitre 2. Le troisieme chapitre décrit la problématique, les objectifs, les hypotheses et le
cadre conceptuel de cette thése de doctorat. Le chapitre 4 porte sur la méthodologie de 1’étude
montréalaise PROtEuS et des analyses menées dans le cadre de cette these. Le chapitre 5
comprend la présentation des résultats a travers trois articles publiés. Le premier article
intitulé : « Dietary patterns among French-speaking men residing in Montreal, Canada »,

comprend une description des profils alimentaires des témoins francophones de 1’étude et leurs



liens avec les caractéristiques sociodémographiques et habitudes de vie. Le deuxieme article
intitulé : « Dietary patterns are associated with risk of prostate cancer in a population-based
case-control study in Montreal, Canada », décrit 1’association entre les profils alimentaires et
le risque de cancer de la prostate. Le troisiéme article dont le titre est : « Extent of food
processing and risk of prostate cancer : the PROtEuS study in Montreal, Canada», décrit
I’association entre le niveau de transformation des aliments selon la classification NOVA et le
risque de cancer de la prostate. Le chapitre 6 est une discussion générale portant, entre autres,
sur les liens entre les analyses menées dans cette theése, la pertinence des résultats dans
I’étiologie et la prévention du cancer de la prostate, dans la santé publique et les limites et les
forces de cette étude. L’annexe 1 présente un article publi¢ et intitulé « Vitamin C intake and
risk of prostate cancer : the Montreal PROtEuS study » auquel j’ai participé en tant que
coauteure durant mon doctorat. Il ne fait pas partie des articles principaux sur lesquels ce
projet de thése s’appuie, mais présente un exemple d’analyse nutritionnelle traditionnelle,

basée sur un nutriment, dans la population a I’é¢tude.

Sur ce, je vous souhaite une bonne lecture!



Chapitre 2. Revue de la littérature



Revue de la littérature

2.1 Cancer de la prostate

2.1.1 Description clinique

«La science consiste a passer d’un étonnement a un autre.»
Aristote

La prostate est une glande qui fait partie des appareils reproducteur et urinaire de ’homme.
Elle est de la taille d’une noix de Grenoble et est située au-dessus du périnée, sous la vessie et
devant le rectum tel qu’illustré a la Figure 1. Sa base est li¢e a la vessie par 1’urétre prostatique
ou les fluides prostatiques sont libérés pour aller dans le fluide séminal. La fonction principale
de la prostate est la sécrétion de fluides prostatiques, fluides alcalins qui sont nécessaires a un

sperme viable (Ramon et Denis, 2007).

Figure 1. Appareil reproducteur masculin
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La prostate est composée de quatre zones : la zone du stroma fibromusculaire antérieur, la

zone de transition, la zone centrale et la zone périphérique (Figure 2).

Figure 2. Zones de la prostate
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Ces zones possedent différentes origines embryonnaires, différentes compositions cellulaires
ainsi que différentes susceptibilités aux pathologies. La zone périphérique est la zone la plus
preés du rectum ce qui permet au médecin de palper la prostate lors d’un toucher rectal. Le
cancer de la prostate se forme dans cette zone et dans 95% des cas il s’agit d’un
adénocarcinome. Les autres types de cancer de la prostate se nomment carcinome urothélial ou
encore carcinome transitionnel, le sarcome, le carcinome a petites cellules, tumeur carcinoide
et carcinome épidermoide (Ramon et Denis, 2007). La zone de transition se situe au centre de
la prostate. Avec le vieillissement, vers la fin quarantaine ou au début de la cinquantaine, la
prostate augmente de taille. Il s’agit de I’hyperplasie bénigne de la prostate. La zone centrale

est située entre la zone périphérique et la zone transitionnelle. Les infections de la prostate ont



généralement lieu dans la zone centrale, 1a ou les conduits éjaculatoires sont situés.
Finalement, la zone du stroma fibromusculaire antérieur est caractérisée par un épaississement
du tissu qui entoure la prostate. Il n’y a aucune glande dans cette zone de la prostate et il est

rare que le cancer de la prostate s’y trouve.

Aux premiers stades de la maladie, le cancer de la prostate ne cause habituellement pas de
signes ni de symptomes. Les symptomes apparaissent généralement lorsque la tumeur croit et
peuvent étre les suivants : mictions fréquentes et surtout la nuit, mictions urgentes, difficulté a
commencer a uriner et effort pendant la miction, sensation de briilure ou douleur pendant la
miction, jet d’urine faible, lent ou qui s’ interrompt, incapacité a vider completement la vessie,
incontinence et fuites urinaires, présence de sang dans I’urine, présence de sang dans le
sperme, ¢jaculation douloureuse, dysfonctionnement érectile, douleur ou raideur dans les os
des hanches, du dos ou de la poitrine, faiblesse ou engourdissement dans les jambes ou les
pieds, perte du controle des intestins et toux qui ne disparait pas ou essoufflement (Société

canadienne du cancer, 2019c¢).

Deux outils sont couramment utilisés, indépendamment ou en combinaison, pour le dépistage
du cancer de la prostate, soit le toucher rectal et le test sanguin du niveau d’antigene
prostatique spécifique (APS). Comme la zone périphérique de la prostate est pres du rectum, le
toucher rectal peut permettre de détecter une enflure qui pourrait indiquer la présence d’un
cancer de la prostate. Egalement, un niveau sanguin d’APS supérieur a 4,0 ng/ml peut indiquer
la présence d’une tumeur maligne. Bien qu’il n’y ait pas de programme de dépistage du cancer
de la prostate en place au Canada, des tests étaient souvent intégrés lors de visites de routine

médicales annuelles. Pendant la période correspondant a celle du recrutement et d’entrevues



des sujets ayant fait I’objet de cette thése, le dépistage de cancer de la prostate était
particulierement fréquent chez les hommes canadiens (Akerman et al., 2018). Il est intéressant
de noter que le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs ne recommande plus
I’utilisation du test de dépistage de I’APS étant donné I’absence de preuves convaincantes sur
la réduction de la mortalité. Pour I’instant, le Groupe est d’avis que les inconvénients du test
de dépistage de I’APS I’emportent sur les avantages (Groupe d'étude canadien sur les soins de

santé préventifs, 2021).

Le systéeme de gradation de la progression d’une tumeur le plus utilisé pour le cancer de la
prostate est le systeme de Gleason et son nom vient de son inventeur Dr. Donald F. Gleason
(Gleason et Mellinger, 1974). Ce systéme attribue un score selon les patrons de croissances
structuraux de I’adénocarcinome de la prostate. Le score de Gleason est généralement assigné
par un pathologiste en se basant sur les tissus extraits lors d’une biopsie de la prostate ou de la
résection. Un grade de 1 a 5 est attribué aux deux zones prédominantes et sont nommeés score
primaire et score secondaire. Un grade 1 signifie que les cellules sont plus différenciées alors
qu’un grade 5 signifie que les cellules sont moins différenciées. Le score primaire et le score
secondaire sont additionnés afin d’obtenir le score de Gleason final. En général, un score de
Gleason final inférieur ou égal a 7 avec un score primaire de 3 et un score secondaire de 4
(3+4) est considéré comme non agressif ou encore de bas niveau ou localisé alors qu’un score
¢gal a 7 avec un score primaire de 4 et un score secondaire de 3 (4+3) est considéré comme
agressif ou encore de haut niveau ou non localisé (Chan et al., 2000). Les hommes ayant un
score de 4+3 ou plus ont une occurrence plus élevée de récurrence biochimique définie comme
un niveau d’APS de 4,0 ng/ml ou plus apres une prostatectomie radicale et ont un risque plus

¢élevé de progression du cancer de la prostate. Par ailleurs, un article récent suggere que les
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scores de Gleason de 8 ou plus seraient le plus souvent associés a un pronostic défavorable
(Akerman et al., 2018). Les cas de cancers de la prostate non agressifs et agressifs semblent
avoir des facteurs de risque anthropométriques, de mode de vie et professionnels différents, ce
qui appuie le fait que leur étiologie pourrait provenir d’origines distinctes. Des observations
récentes indiquent aussi que le grade est établi rapidement lors de la pathogénése de la tumeur
de la prostate (VanderWeele et al., 2014). Ainsi, les cancers de la prostate agressifs pourraient
avoir une étiologie qui se développerait sous des influences étiologiques spécifiques au cours

de la vie (Madathil et al., 2018).

Apres D'identification d’un cancer de la prostate par un pathologiste, le stade peut étre
déterminé sur la base de tests additionnels. L’établissement du stade du cancer de la prostate
se fait a I’aide du systtme TNM (Tumeur, Nceud, Métastase) développé par « the American
Joint Committee on Cancer ». Ce systéme inclut la description de 1’étendue de la tumeur (T),

I’implication dans les nceuds lymphatiques (N) et la présence de métastases (M).

Actuellement, les traitements disponibles contre le cancer de la prostate sont la prostatectomie,
la radiothérapie, la chimiothérapie, les traitements par privation d’androgeéne et une thérapie
dirigée dans les os par chimiothérapie ou par radiothérapie lorsqu’il y a des métastases
osseuses. Il arrive également, lorsque le cancer de la prostate est non agressif, qu’une

surveillance active soit mise en place (Cosset et al., 2007).

2.1.2 Epidémiologie descriptive

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué parmi les tumeurs
solides chez les Canadiens avec 23 300 nouveaux cas prévus en 2020 au Canada, soit 25% de

tous les cancers (Brenner et al., 2020). Le taux d’incidence normalisé selon I’age est passé de
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80 cas pour 100 000 Canadiens en 1983 a 110 cas pour 100 000 Canadiens en 2017 (Société
canadienne du cancer, 2018). Cette augmentation refléte largement 1’utilisation du test de
dépistage de I’APS développé au début des années 1990. Entre 2001 et 2013, il y a eu une
diminution de 5,3% par année du taux d’incidence normalisé selon I’age (Société canadienne
du cancer, 2018). Comme le montre la Figure 3, dans les pays industrialisés, le taux
d’incidence estimé standardisé pour 1’Age varie de 42,3 cas de cancer de la prostate par
100 000 hommes a plus de 63,3 cas de cancer de la prostate par 100 000 hommes. En ce qui a
trait au taux de mortalité, parmi tous les cancers, le cancer de la prostate se classe au troisieme
rang avec environ 4410 déces en 2020, soit 10% de tous les décés par cancer chez les

Canadiens (Brenner et al., 2020).

Figure 3. Taux d’incidence estimé standardisé pour ’age dans le monde en 2018 pour le

cancer de la prostate chez les hommes de tous les ages
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Figure adaptée de GLOBOCAN 2018, de I’Organisation mondiale de la Santé et du centre

international de la recherche pour le cancer (http://gco.iarc.fr/today).

Au Canada, il est estimé que la survie nette 5 ans apres le diagnostic est de 95% (Société
canadienne du cancer, 2018). Bien que la survie associée a cette maladie soit favorable,
plusieurs patients devront faire face, suite a son diagnostic ou a son traitement, a des effets
indésirables affectant sérieusement leur qualit¢ de vie (Wasson et al, 1993), dont les
principaux sont les troubles urinaires, les troubles sexuels, les troubles intestinaux, la fatigue,
I’anémie, la dépression et 1’anxiété. Il est donc essentiel de trouver des facteurs de risque

modifiables de ce cancer afin de pouvoir le prévenir.

2.1.3 Facteurs de risque établis

Un facteur de risque est un aspect du comportement d’une personne ou de son mode de vie,
une exposition environnementale, une caractéristique innée ou héréditaire qui, sur la base de
preuves scientifiques, est reconnu pour étre associé avec une maladie ou une condition liée a la

santé (Porta, 2008).

2.1.3.1 Age

Comme bien d’autres cancers, le facteur de risque le plus fortement associé au cancer de la
prostate est ’age. Au Canada, avant I’age de 40 ans, ce cancer est rare alors qu’a partir de 45
ans, I’incidence augmente de fagon exponentielle jusqu’a I’age de 74 ans comme le montre la

Figure 4.
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Figure 4. Taux d’incidence de cas de cancer de la prostate primitif normalisé pour

100 000 hommes au Canada en 2017 en excluant le Québec selon le groupe d’age
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Source : Statistique Canada. Tableau 13-10-0111-01 Nombre et taux de nouveaux cas de

cancer primitif, selon le type de cancer, le groupe d’age et le sexe. DOI
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La majorité des diagnostics de cancer de la prostate ont lieu chez des hommes ayant plus de 65
ans et des données d’autopsic d’hommes décédés entre 70 et 90 ans ont montré que la
prévalence du cancer de la prostate serait aussi élevé que 90% (Schottenfeld et Fraumeni,

2006; Wilson et al., 2012).

2.1.3.2 Origine ethnique

L’origine ethnique est un autre facteur de risque bien établi pour le cancer de la prostate.
L’origine ethnique concerne les caractéres biologiques et morphologiques liés a des ancétres

communs et non a la culture (Statistiques Canada, 2020). Il est reconnu que le risque de
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développer un cancer de la prostate est plus élevé chez les hommes d’origine africaine
subsaharienne que chez les hommes caucasiens. Egalement, le risque de cancer de la prostate
chez les Asiatiques est inférieur a celui des Caucasiens. Aux Etats-Unis, de 2001 a 2005, les
taux d’incidence ajustés pour I’age pour 100 000 hommes étaient de 248,5 pour les Afro-
américains, 156,7 pour les Caucasiens non hispaniques et finalement de 93,8 pour les
Asiatiques (Schottenfeld et Fraumeni, 2006; Wilson et al., 2012). Des études de populations
migrantes suggerent que les disparités géographiques d’incidence relévent, du moins en partie,
d’influences environnementales et d’habitudes de vie (Klassen et Platz, 2006). Aussi, les
différences dans les pratiques de dépistage entre les pays n’expliqueraient pas la totalité¢ de ces

disparités.

2.1.3.3 Histoire familiale de cancer de la prostate

Les hommes dont le pére a été atteint de cancer de la prostate ont approximativement deux
fois plus de risque de développer le cancer de la prostate que ceux dont le pére n’a pas eu ce
cancer. Lorsqu’un frére est atteint, un homme a trois fois plus de risque de cancer de la
prostate qu’un homme n’ayant pas d’histoire familiale de cancer de la prostate. Egalement, un
homme ayant un pere et un frére atteint a neuf fois plus de risque de développer un cancer de
la prostate qu’un homme n’ayant pas d’histoire familiale de cancer de la prostate (Schottenfeld
et Fraumeni, 2006; Wilson et al., 2012). Il s’agit d’un cancer pouvant avoir une part
héréditaire puisque des mutations génétiques rares hautement pénétrantes sont impliquées
(Eeles et al., 2014). Egalement, des études d’associations pangénomiques (GWAS) ont permis
d’identifier 76 locus associés au risque de cancer de la prostate, qui sont fréquemment

présents, mais ayant une faible pénétrance (Eeles et al., 2014). Par contre, ces mutations
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interagissent de mani¢re multiplicative ce qui peut entrainer un risque considérablement accru
et actuellement, environ 30% du risque de cancer de la prostate héréditaire est di a de telles
variantes (Eeles et al., 2014). A ce jour, il n’existe donc que trois facteurs de risque établis.

Ces derniers ne sont pas modifiables et ne peuvent donc pas faire I’objet de prévention.

2.1.4 Facteurs de risque soupconnés

Des études suggerent que les facteurs suivants pourraient étre associés au risque de cancer de
la prostate : 1’éducation, la position socio-économique, les facteurs de croissance, les
hormones stéroidiennes sexuelles, le géne du récepteur des androgenes, des enzymes du
métabolisme des hormones, les infections transmises sexuellement, les activités sexuelles, la
vasectomie, 1’inflammation chronique, I’obésité, le diabéte de type 2, I’alimentation et des
expositions professionnelles et environnementales telles que certains pesticides, le cadmium et
les nitrosamines (Hsing et Chokkalingam, 2006; Schottenfeld et Fraumeni, 2006; Wilson et
al., 2012). Il est a noter que la liste précédente ne constitue pas un consensus scientifique de
tous les facteurs de risque du cancer de la prostate, mais bien des hypothéses de recherche
dans la communauté scientifique. Parmi les facteurs de risque soupgonnés, plusieurs
pourraient étre modifiables. Dans le contexte du présent projet, il est pertinent de décrire les

facteurs de risque alimentaires soupgonnés plus en détail (voir Tableau 1).
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Tableau 1. Résumé des résultats d’études épidémiologiques portant sur I’association

entre I’alimentation et le risque de cancer de la prostate

Diminuent e risque | UANSMERCROICSqUENN]

Produits laitiers
. Régime riche en calcium
Suggérant : . .
Faible concentration plasmatique
une s 4
.. d’alpha-tocophérol
association i i )
Faible concentration plasmatique
de sélénium
i Vitamines A, B, C, D et K, sélénium, lycopene, thé vert,
Evidences viande rouge, gras alimentaires, céréales (grains) et leurs
limitées produits, fibres alimentaires, pommes de terre, légumes non
féculents, charcuteries, volaille, poisson, ceufs, acides gras
Non saturés, acides gras monoinsaturés, acides gras polyinsaturés,

concluantes |huile végétale, sucrose, aliments et boissons sucrés, café, thé,
boissons alcoolisées, glucides, protéines, rétinol, alpha
caroténe, lycopeéne, folates, thiamine, riboflavine, niacine,
gamma-tocophérol, multivitamines, suppléments de sélénium,
fer, phosphore, suppléments de calcium, zinc

Effet sur le
Fortes X .
, . risque peu Beta-caroténe
évidences
probable

Contenu tiré de: World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer Research, 2018

2.1.4.1 Vitamine B

Les vitamines sont importantes pour la santé humaine et sont des nutriments essentiels pour le
métabolisme humain. Elles jouent un role comme enzyme ou coenzyme dans plusieurs
processus vitaux. Des études expérimentales chez les animaux ont suggéré qu’une réduction
de la consommation de folate, une forme de vitamine B, pourrait réduire la croissance des
tumeurs de la prostate, suivant une relation dose-réponse (Bistulfi et al., 2011). Par contre, les
suppléments de folate n’auraient pas d’effet sur la croissance ou la progression des tumeurs

(Bistulfi et al., 2011). Or, les études observationnelles chez I’humain suggerent que le folate
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provenant de I’alimentation et les suppléments de folate n’avaient pas d’effet sur le risque de

cancer de la prostate (Tio et al., 2014).

2.1.4.2 Vitamine C

La vitamine C est un pro-oxydant et favorise la formation d’especes réactives de 1’oxygene.
La forme réduite de la vitamine C, soit I’acide ascorbique, est un antioxydant, un agent
réducteur et un capteur de radicaux libres. Dans une méta-analyse de 18 études, la vitamine C
sous forme alimentaire avait un role protecteur contre le cancer de la prostate alors que les
suppléments de vitamine C dans des essais cliniques randomisés danois et américain
(Physician’s Health study II), n’avaient pas d’effet sur le risque de cancer de la prostate (X. Y.
Bai et al., 2015; Roswall et al., 2013; Wang et al., 2014). Une étude montréalaise cas-témoins
récente ne rapportait pas d’association (Parent et al., 2018). Il se peut que les effets

antioxydant et pro-oxydant complexifient I’é¢tude de la vitamine C.

2.1.4.3 Vitamine D

Compte tenu qu’il a été démontré qu’un apport €élevé en calcium diminue la formation de 1,25-
dihydroxy vitamine D3 et qu’il augmente la prolifération cellulaire dans la prostate, il est
possible de suggérer qu’un apport en 1,25-dihydroxy vitamine D3 diminue la prolifération
cellulaire dans la prostate. De plus, lorsque de la 1,25-dihydroxy vitamine D3 est ajoutée dans
une tumeur de la prostate de rat, il y a une réduction significative de la taille de la tumeur
(World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer Research, 2014).
L’ensemble des résultats d’études cas-témoins, de cohorte et d’essai clinique randomisé
suggere que la vitamine D mesurée dans le sang aurait un effet dose-réponse en forme de U

(Kristal et al., 2014).
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2.1.4.4 Vitamine E

La vitamine E prévient les dommages a I’ADN, renforce la réparation de I’ADN, prévient la
peroxydation des lipides, prévient I’activation de la nitrosamine (un carcinogéne), agit comme
un capteur de radicaux libres et pourrait peut-étre aussi jouer un role dans la défense contre le
cancer en stimulant le systtme immunitaire (World Cancer Research Fund
International/ American Institute for Cancer Research, 2014). A ce jour, les résultats des études
cas-témoins, des études de cohorte et d’essais cliniques randomisés manquent de cohérence.
En effet, certaines études suggerent que la vitamine E plasmatique aurait un effet protecteur
alors que dans d’autres, une augmentation du risque de cancer de la prostate a été observée
(Antwi et al., 2015). Les futures études devraient évaluer la présence d’un effet dose-réponse,
vérifier I’effet des différentes formes de la vitamine E, entre autres le y-tocophérol et le 6-

tocophérol et les interactions avec d’autres nutriments.

2.1.4.5 Vitamine K

La vitamine K initie 1’apoptose par un mécanisme non oxydant et pourrait impliquer des
facteurs de transcription en raison de son incapacité a utiliser le cycle d’oxydoréduction a un
¢lectron. (Cantoni et al., 1991; Mamede et al., 2011). Dans la cohorte de Heidelberg de I’étude
européenne prospective investiguant le cancer et la nutrition (EPIC), une association inverse
entre la consommation alimentaire de vitamine K, sous forme de ménaquinone ou encore

vitamine K2, et le risque de cancer de la prostate a été observée (Nimptsch et al., 2010).

2.1.4.6 Sélénium

Le sélénium est un élément que I’on retrouve en concentrations au niveau de traces qui sert
d’antioxydant pouvant prévenir les dommages cellulaires en captant les radicaux libres. Bien

18



que les études in vitro suggérent que le sélénium pourrait inhiber 1’angiogenése et la
prolifération cellulaire par I’apoptose, des études de cohorte et des essais cliniques randomisés
n’ont pas montré d’association inverse entre les suppléments de sélénium et le cancer de la

prostate (Hori et al., 2011; Klein et al., 2011).

2.1.4.7 Lycopéne

Le lycopene est un antioxydant présent dans la tomate et les produits dérivés de la tomate
comme la pate de tomates, le ketchup, la sauce a pizza et la salsa. Certaines études
précliniques ont montré que le lycopene était en mesure d’interrompre le cycle cellulaire de
plusieurs lignées de cellules de cancer de la prostate, de diminuer la signalisation du facteur de
croissance 1 ressemblant a I’insuline ou plus communément nommé le « insulin-like growth
factor-1 (IGF-1)» en ralentissant la croissance du cancer de la prostate ou en réduisant les
cellules épithéliales de cancer de la prostate aux stades d’initiation, de promotion et de
progression (Lin et al., 2015). Une analyse groupée de 15 études prospectives a montré que le
lycopéne plasmatique était associ¢ a une diminution du risque de cancer de la prostate agressif
(Key et al., 2015). Selon le Fonds mondial de recherche contre le cancer et I’Institut américain
de recherche sur le cancer, 1’évaluation de la cancérogénicité du lycopene est passée du statut
d’évidences fortes qu’il diminuerait le risque de cancer de la prostate au statut stipulant
qu’aucune conclusion n’est possible pour le moment dii au manque de consensus des
recherches sur cet antioxydant (World Cancer Research Fund International/American Institute

for Cancer Research, 2014).
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2.1.4.8 Theé vert

Le thé vert contient des polyphénols antioxydants et des études cliniques suggerent que les
polyphénols inhibent la croissance du cancer de la prostate, induisent des voies métaboliques
intrinséques et extrinséques de 1’apoptose et diminuent I’inflammation (Khan et al., 2010). Or,
la littérature est considérée comme étant limitée et non concluante en lien avec le risque de
cancer de la prostate (World Cancer Research Fund International/American Institute for

Cancer Research, 2014).

2.1.4.9 Calcium

Il a été démontré qu’un apport €levé en calcium diminue la formation de 1,25-dihydroxy
vitamine D3 et qu’il augmente la prolifération cellulaire dans la prostate (World Cancer
Research Fund International/American Institute for Cancer Research, 2014). Le calcium est
passé¢ du statut d’évidences fortes en 2007 a un statut d’évidences limitées en 2014 qu’il
augmenterait le risque de cancer de la prostate, compte tenu du manque de consensus des
résultats pour ce minéral (World Cancer Research Fund International/American Institute for

Cancer Research, 2014).

2.1.4.10 Produits laitiers

Une étude transversale a montré que les protéines laiticres étaient positivement associées avec
I’IGF-1 ce qui pourrait stimuler I’initiation ou la progression du cancer de la prostate (Young
et al., 2012). Il y a des évidences limitées que les produits laitiers augmentent le risque de
cancer de la prostate (World Cancer Research Fund International/American Institute for

Cancer Research, 2014).
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2.1.4.11 Viande rouge

Dans I’ensemble, les évidences sont limitées et non concluantes que la consommation de
viande rouge soit associée au risque de cancer de la prostate (World Cancer Research Fund
International/American Institute for Cancer Research, 2014). Par ailleurs, la consommation de
viande bien cuite entraine une augmentation de la consommation de produits potentiellement
cancérigénes tels que les amines hétérocycliques et les hydrocarbures aromatiques
polycycliques. Il a été observé que la prostate peut métaboliser ces composés en composés
cancérogenes, pouvant ainsi induire des dommages a I’ADN et contribuer a la carcinogenese

de la prostate (Mandair et al., 2014).

2.1.4.12 Les gras alimentaires

Finalement, des études expérimentales chez les animaux suggerent qu’une réduction de gras
alimentaire diminue la vitesse de progression d’une tumeur de la prostate (Mandair et al.,
2014). Aussi, la consommation de gras animal et d’huile de canola augmenterait la
progression du cancer de la prostate (Mandair et al., 2014). Les résultats scientifiques sont
jugés limités et non concluants concernant le role de la consommation d’acides gras saturés,
d’acides gras mono-insaturés et d’acides gras polyinsaturés sur le risque de cancer de la
prostate (World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer Research,

2014).
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2.2 Approches méthodologiques en épidémiologie nutritionnelle

«Que ton aliment soit ta seule médecine.»
Hippocrate

L’intérét de la nutrition sur la sant¢ humaine nous vient de trés loin comme le montre la
citation d’Hippocrate datant de I’Antiquité: « Si nous pouvions donner a chacun la bonne
quantité de nourriture et d’exercice, pas trop peu et pas trop, nous aurions trouvé le moyen le
plus sir pour la santé ». Formellement, I’émergence de 1’épidémiologie nutritionnelle a débuté
au XX° siécle (Michels, 2003). L’épidémiologie nutritionnelle se définit comme étant I’étude
des rapports entre les déterminants nutritionnels et les maladies, pouvant influencer la

prévalence, I'évolution et la distribution de ces maladies dans une population (Willet, 1998).

2.2.1 Instruments pour mesurer la consommation alimentaire

Les quatre méthodes principales de mesure de la consommation alimentaire pour la recherche
épidémiologique sont : le rappel de 24 heures, le journal alimentaire, le questionnaire de
fréquence alimentaire (QFA) et I’histoire du régime alimentaire (Freudenheim, 1993; Willet,
1998). Le rappel de I’alimentation, couramment nommé le rappel de 24 heures, est un
questionnaire portant sur la nourriture consommée par un participant durant une ou plusieurs
périodes de 24 heures. Le journal alimentaire comprend la liste de tous les aliments
consommés par un individu au cours d’une ou plusieurs journées; il peut étre recueilli par un
interviewer ou auto-administré (Freudenheim, 1993; Willet, 1998). Le QFA est un
questionnaire qui sert a décrire la fréquence de consommation de portions déterminées ou
usuelles d’un certain nombre d’aliments préalablement établis. 11 s’agit d’une mesure qui est

représentative de la consommation habituelle des individus. Le questionnement peut porter sur
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une période courante ou récente, par exemple il y a un an ou deux, ou encore sur une période
plus reculée. Il s’agit de la méthode de mesure alimentaire utilisée dans cette these.
Finalement, I’histoire du régime alimentaire est rarement utilisée, car il s’agit d’un outil trés
exhaustif. En effet, il comprend trois composantes, soit un rappel de 24 heures, ensuite un
QFA et finalement un journal alimentaire généralement de trois jours (Gibson, 1990). La
validité d’un QFA est définie comme étant la capacité du QFA a mesurer les aliments ou les
nutriments pour lesquels il a été congu. La validation du QFA peut se faire en le comparant a
une autre méthode de mesure de la consommation alimentaire, tel que le journal alimentaire.
Bien que le journal alimentaire requiere souvent plus de temps et de motivation de la part des
participants, il ne repose pas sur leur mémoire contrairement au QFA. De plus, dans le journal
alimentaire, les aliments consommés sont généralement mesurés et non estimés. Etant donné
que le journal alimentaire est complété a tous les jours, les participants peuvent prendre
conscience de leurs mauvaises habitudes alimentaires et vouloir les corriger par la suite, et ce,
de maniere intentionnelle ou non. Finalement, plus le nombre de jours du journal alimentaire
augmente, plus la consommation alimentaire mesurée diminue. Ainsi, cette validation est
relative puisque la méthode de référence ne permet pas d’obtenir une mesure exacte des

aliments consommés habituellement (Cantin, 2014).

2.2.2 Approche d’analyse traditionnelle

Traditionnellement, 1’évaluation d’un seul aliment ou nutriment en association avec une seule
issue de santé était réalisée (Michels, 2003). Un exemple de cette approche est présenté dans
I’article en Annexe 1. Cette évaluation se fait suite a la mesure de la consommation

alimentaire en transformant les données recueillies. Les données sont généralement
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transformées en consommation en grammes ou en calories d’un aliment ou d’un nutriment a
I’étude. Suite a ces transformations, les données sont utilisées pour des modeles de régression

afin d’évaluer I’association entre les aliments ou nutriments et une issue (Willet, 1998).

2.2.3 Approches d’analyses récentes

«L’homme ne pourra jamais cesser de réver.
Le réve est la nourriture de ['ame comme les aliments sont la nourriture du corps.»
Paulo Coelho

2.2.3.1 Profils alimentaires

Par le passé, la plupart des études sur le cancer de la prostate ont évalué le role d’un seul
facteur alimentaire a la fois. Cependant, les données portant sur 1’association entre la
consommation d’aliments ou nutriments et ce cancer demeurent contradictoires (Platz, 2002;
World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer Research, 2018a).
Afin de pouvoir étudier I’alimentation de fagon globale, plutét qu’en se basant sur un
nutriment ou un aliment a la fois, une nouvelle approche, reposant sur 1’utilisation de profils
alimentaires, a émergé plus récemment. Un profil alimentaire correspond a 1’ensemble des
produits alimentaires et des ¢léments nutritifs consommés par une personne. Il permet donc de
considérer que les aliments sont consommés en combinaison (Bosire et al., 2013). Ainsi, les
effets complexes et cumulatifs peuvent étre capturés contrairement aux analyses avec un seul
un aliment ou un seul nutriment a la fois, et ce, tout en atténuant les probleémes de colinéarité
entre les variables méme si un grand nombre de variables est utilis¢ (Zhang et al., 2018). Des
interactions entre les nutriments ont en effet souvent lieu en nutrition comme ’absorption du
fer qui est favorisée par la consommation de vitamine C, la consommation de café et de thé

diminue I’absorption du fer, les effets anti-cancer du curcuma ont lieu uniquement en présence
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de poivre. Ainsi, |'utilisation des profils alimentaires permet de capter ces interactions qui
sont documentées dans la littérature et méme celles qui ne le sont pas et qui restent a
découvrir. Ainsi, bien qu’il s’agisse d’abord d’une nouveauté méthodologie, il s’avere
important de noter que les profils alimentaires peuvent étre plus pertinents pour la promotion
de la santé et pour la prévention des maladies chroniques. Il s’agit d’un avantage important de
I’utilisation des profils alimentaires. En effet, ils sont plus représentatifs des habitudes
alimentaires globales ce qui peut étre plus facilement traduit en recommandations de santé

publique (Hu, 2002; Newby et Tucker, 2004).

Dr’ailleurs, les prémisses ayant mené au développement du plus récent Guide alimentaire
canadien de 2017, qui remplace des recommandations pour la prise d’aliments spécifiques par
une approche basée sur des modeles d’alimentation, sont qu’il est important de considérer
I’alimentation dans son ensemble afin d’en tirer des effets bénéfiques sur la santé. L’étude de
profils alimentaires, telle que présentée ici, se calque donc sur ce qu’on croit bénéfique et qui
peut avantageusement €tre mis en place dans la population par des campagnes de promotion
de la santé. Les profils alimentaires identifiés dans la population d’étude peuvent ainsi étre
plus aisément comparés aux lignes directrices canadiennes en matiére d’alimentation et faire
I’objet de recommandations qui peuvent étre mieux intégrées lors de campagnes de promotion,
visant la santé en général, mais aussi plus spécifiquement la prévention du cancer de la

prostate.

Trois approches statistiques sont utilisées afin de générer des profils alimentaires (Norman et
Streiner, 2008). D’abord, il y a les méthodes dites exploratoires, a posteriori ou guidées par

les données (traduction libre de « data-driven ») comme I’analyse factorielle, ’analyse en
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composantes principales, le partitionnement de données (plus communément appelé « cluster
analysis »). Ensuite, il y a les méthodes dites a priori qui utilisent les scores des profils
alimentaires existants. La di¢te méditerranéenne (MD) fait ’objet de plusieurs scores
permettant de la calculer a savoir : la « Mediterranean Diet Scale », la « Mediterranean Food
Pattern », « MD Score », « Short Mediterrancan Diet Scale » et le « MedDiet score ».
Egalement, le questionnaire canadien de fréquence alimentaire permet d’estimer I’indice
canadien de saine alimentation et il s’agit de 1’équivalent canadien du « Healthy Eating
Index » américain. Finalement, il y a les méthodes hybrides entre les analyses factorielles et
les analyses a priori qui comprennent la régression des rangs réduits et la régression des

moindres carrés partiels.

L’analyse en composante principale consiste en des transformations linéaires d’un grand
nombre de variables corrélées entre elles afin d’obtenir un nombre beaucoup plus faible de
composantes non corrélées, et ce, a I’aide d’une matrice de covariance, notamment une
matrice de covariance des aliments d’un QFA. Le but est de réduire les données, ce qui facilite
les analyses subséquentes tout en permettant d’éliminer les problémes de multicolinéarité
entre les variables (Vogt, 1999). Cette méthode permet donc d’agréger les informations
alimentaires en plusieurs composantes non corrélées, nommées composantes. Dans le cadre de
I’épidémiologie nutritionnelle, il s’agit plus précisément de profils alimentaires expliquant la
plus grande variance possible parmi des aliments d’'un QFA. Cette méthode d’analyse fut
utilisée pour une des premieres fois en 1981 par Schwerin et al. (1981) et fut appliquée dans

plusieurs autres études.
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Compte tenu que les profils alimentaires des hommes montréalais majoritairement
francophones n’avaient jamais été décrits dans la littérature, une méthode dite exploratoire,
basée sur les données et non sur un profil a priori, fut privilégiée afin d’identifier et décrire
pour une premicre fois les profils alimentaires de cette population. L’analyse en composantes
principales qui a été utilisée permet de regrouper des variables, ici des aliments consommés
plus souvent par certains sujets que par d’autres, et de dégager des profils alimentaires. Elle
permet de réduire un grand nombre de variables en un plus petit nombre, qui peut étre analysé
ensuite a partir, par exemple, de régression logistique. Elle se distingue de ’analyse de
regroupements (cluster analysis), qui regroupe plutot des observations (sujets) et suite a
laquelle il aurait €té nécessaire de décrire les diverses facettes de ’alimentation de chacun des
groupes identifiés. L’établissement d’un score d’adhérence aux différents profils alimentaires
¢tablis grace a I’analyse en composantes principales permet ¢galement de classifier tous les
sujets selon leur adhérence relative a chacun des profils identifiés, plutdt que de les classer
seulement dans leur groupe principal de consommation alimentaire comme cela aurait été le
cas avec I’analyse de regroupements. Dans ’analyse factorielle, il y a déja des hypotheses
quant a I’identité des profils alimentaires. Dans les analyses guidées par les données, les choix
alimentaires communs a tous contribuent moins a la formation des grappes que les choix faits
par certains et pas par d’autres. Or, dans un objectif de décrire pour une toute premiere fois les
profils alimentaires des Montréalais, il est plus pertinent de viser a décrire les choix
alimentaires communs a tous et I’analyse en composantes principales permet d’atteindre cet

objectif.
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2.2.3.2 Classification selon le niveau de transformation des aliments

Pour terminer avec les approches récentes en épidémiologie nutritionnelle, nous allons aborder
I’utilisation d’un outil qui est d’intérét grandissant a travers le monde, particuliérement dans
les pays industrialisés. NOV A est un nouveau systéme permettant de classifier les aliments en
fonction de leur niveau de transformation. Il a été mis au point au Brésil en 2016 et mis a jour
en 2019 (Monteiro et al., 2016; Monteiro et al., 2019). Dans cette these, il sera toujours
question de la version de 2019. Dans cette version, le premier groupe comprend les aliments
non transformés ou peu transformés, tels que les fruits et légumes frais, les pates et le lait
pasteurisé. Ensuite, le deuxiéme groupe est constitué¢ des ingrédients culinaires transformés
tels que le sel, le sucre, le sirop d'érable, les huiles végétales et le beurre. Le troisiéme groupe
correspond aux aliments transformés comme le fromage, les fruits dans le sirop, la bicre, le
cidre et le vin. Finalement, le quatrieme groupe comprend les produits alimentaires ultra-
transformés et les boissons tels que les céréales pour petit déjeuner, les boissons gazeuses, les
yaourts, la créme glacée, le chocolat, les bonbons, la pizza et les plats préparés (Monteiro et
al., 2016; Monteiro et al., 2019). Ce systeme de classification ne se base donc pas sur des
nutriments ou des aliments. Il s’agit d’un outil trés utile compte tenu de I’industrialisation de
la production alimentaire et par la présence de grandes compagnies multinationales qui
produisent une vaste variété de produits prét-a-manger hautement palatables et rapides a
servir. Plusieurs aspects des aliments ultra-transformés justifient de les étudier en lien avec les
risques de cancers a savoir leur composition nutritionnelle (ex. haut contenu en acide gras
saturé, sucre et sel), la présence de contaminants et d’additifs alimentaires (ex. acrylamide,
amines hétérocycliques, hydrocarbures aromatiques polycycliques, émulsifiants et édulcorants

artificiels) et leur emballage (ex. bisphénol A) (R. A. Rudel et al., 2011). Ainsi, des études
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commencent a évaluer le role des aliments ultra-transformés en lien avec des issues de santé

comme 1’obésité (Moubarac et al., 2013; Nardocci et al., 2019).

2.3  Association entre l’alimentation selon les différentes approches et risque de

cancer de la prostate
2.3.1 Approche d’analyse traditionnelle

Un survol de I’état des connaissances sur I’association entre I’alimentation, telle qu’étudiée a
partir d’approches traditionnelles, et le cancer de la prostate, a été fait plus tot dans le contexte

de la description des facteurs de risque soupgonnés pour le cancer de la prostate.

2.3.2 Approches d’analyse récentes
2.3.2.1 Profils alimentaires

2.3.2.1.1 Etudes de cohorte
Il existe quatre études de cohorte dans lesquelles les associations entre les profils alimentaires
obtenus avec I’analyse en composantes principales et le risque de cancer de la prostate ont été

¢tudiées tel que présenté dans I’ Annexe 2.

Dans une étude longitudinale sur la cohorte de la santé nationale et de I’enquéte de nutrition
aux Etats-Unis (NHANES), 3779 hommes ont été suivis entre 1982-1992 (Tseng et al., 2004).
Un total de 136 cas incidents de cancers de la prostate a été identifié. Trois profils alimentaires
furent obtenus : un profil alimentaire riche en fruits et 1égumes, un profil alimentaire riche en
viandes rouges et en féculents et un profil alimentaire du Sud riche en haricots, riz, pain de
mais, gruau, patates douces et okra. Les résultats ont suggéré que le profil alimentaire du Sud

était associé¢ a une réduction non significative du risque de cancer de la prostate avec un
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rapport des risques instantanés ou plus communément appelé « hazard ratio » (HR) (IC 95%)
de 0,6 (0,4-1,1) pour le tertile le plus élevé de consommation par rapport au tertile le plus
faible. Les mesures d’association sont peut-étre atténuées di au fait que les hommes avant
1992 ¢étaient moins dépistés qu’actuellement et qu’ainsi des cas de cancer de la prostate peu

avancés pourraient se retrouver parmi les témoins.

Ensuite, une étude sur la cohorte collaborative de Melbourne, Australie portait sur 14 627
hommes, dont 1018 cas incidents de cancers de la prostate de 1990-1994 (Muller et al.,
2009b). Dans cette large ¢étude, aucune association n’a ¢€té observée entre les profils
alimentaires suivants et le risque de cancer de la prostate: profil méditerranéen (un peu de
viande, fruits et légumes, pas de gateaux et de biscuits), profil alimentaire riche en légumes,
profil alimentaire riche en salade et fruits et profil alimentaire riche en viandes et pommes de
terre cuites dans le gras. Lors des analyses entre les profils alimentaires et le risque de cancer
de la prostate selon le niveau d’agressivité, aucune association n’a été observée. Malgré le plus
grand nombre de cas de cancer de la prostate que dans 1’é¢tude précédente, la puissance

statistique pourrait ne pas avoir été assez ¢levée pour détecter des associations tres faibles.

Un article portant sur la trés vaste cohorte des professionnels de la santé des Etats-Unis
(HPFS) entre 1996-2000 rapporte une analyse portant sur 47 725 hommes, dont 3002 cas
incidents de cancers de la prostate (Wu et al., 2006). Les profils alimentaires trouvés furent
nommés le profil prudent, riche en fruits et légumes, grains entiers, poissons et volailles, et le
profil occidental, riche en produits a base de viande (viande rouge et de viande transformée),
céréales raffinées et de produits laitiers riches en matieres grasses. Les HR (IC 95%) trouvés

pour les quintiles ¢élevés du score d’adhésion au profil alimentaire par rapport aux quintiles
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faibles de ce score étaient de 0,94 (0,83-1,06) et de 1,03 (0,92-1,17), respectivement. Ainsi,
aucun profil alimentaire n’était associ¢ avec le risque de cancer de la prostate (Wu et al.,
2006). Des analyses stratifiées selon le stade du cancer de la prostate ont été effectuées et il
n’y avait pas d’association entre un stade avancé, qui correspond a un cancer de la prostate
étendu a la vésicule séminale ou a d’autres organes ou encore un cancer de la prostate
métastatique ou mortel et les profils alimentaires. A ce jour, il s’agit de la plus vaste étude

portant sur le cancer de la prostate et les profils alimentaires.

Finalement, un article sur la cohorte publique japonaise de santé dans les grands centres (étude
JPHC), de 1995-2012, portait sur 43 469 hommes, dont 1156 cas incidents de cancers de la
prostate (Shin et al., 2018). Trois profils alimentaires furent obtenus et ont ¢été
nommés prudent, occidental et traditionnel. Le profil alimentaire occidental était associé a une
augmentation du risque de cancer de la prostate pour le quintile le plus €levé par rapport au
quintile le plus faible avec un HR = 1,22 (IC 95% = 1,00-1,49). Le profil traditionnel, riche en
légumes marinés, fruits de mer, poisson, poulet et saké n’était pas associ¢ au risque de cancer
de la prostate. Finalement, le profil prudent riche en 1égumes, fruits, nouilles, pommes de
terre, produits du soya, champignons et algues était associé¢ a une diminution du risque de
cancer de la prostate pour le quintile le plus élevé par rapport au plus faible avec un HR = 0,71
(IC 95% = 0,50-1,02). Il s’agit de la premicre étude d’hommes japonais portant sur le risque
de cancer de la prostate et leurs profils alimentaires. Contrairement a la situation en Occident,
le dépistage du cancer de la prostate avec I’APS est opportuniste et moins répandu au Japon.
En théorie, le dépistage du cancer de la prostate est aussi opportuniste au Canada, en ce sens
qu’il ne s’agit pas de dépistage organisé par 1’état. Ainsi, il est possible que les hommes ayant
procédé a un dépistage du cancer de la prostate avec I’APS aient des comportements plus sains
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comme la consommation d’un profil alimentaire prudent ce qui aurait pour effet d’atténuer
I’association entre le cancer de la prostate et le profil prudent. Une limite de cette étude est que

les données relatives au dépistage par APS n’ont pas été recueillies.

En conclusion, en ce qui a trait aux études de cohorte, peu d’associations entre les différents

profils alimentaires et le risque de cancer de la prostate ont €té rapportées a ce jour.

2.3.2.1.2 FEtudes cas-témoins
Plusieurs études cas-témoins mesurant 1’association entre les profils alimentaires obtenus avec
I’analyse en composantes principales et le risque de cancer de la prostate ont été menées a

travers le monde (Annexe 2).

D’abord, I’é¢tude géographiquement localisée la plus prés de Montréal est celle réalisée a
Kingston, Ontario aupres de 80 cas et 334 témoins entre 1997 et 1999 (Walker et al., 2005).
Dans cette étude, quatre profils alimentaires ont été identifiés, soit un profil alimentaire mode
de vie sain, un profil alimentaire traditionnel occidental, un profil alimentaire aliments
transformés et un profil alimentaire boissons. Le profil alimentaire traditionnel occidental était
riche en charcuterie, viandes rouges, abats, céréales raffinées, pains blancs, oignons, tomates,
huile végétale, jus, boissons gazeuses et eau embouteillée et €tait associé a une augmentation
du risque de cancer de la prostate avec un rapport de cotes (RC) de 2,75 et IC 95% de 1,40-
5,39 pour le tertile le plus élevé par rapport au tertile inférieur. Etant donné que les données
ont été colligées avant le diagnostic de cancer de la prostate, il est peu probable qu’un biais de
rappel pour le QFA ait expliqué les résultats. Une limite de cette étude est que la taille de
I’échantillon était trés faible. Finalement, la variance totale expliquée par les quatre profils

alimentaires était de seulement 11%.

32



Dans une étude cas-témoins a base populationnelle avec 546 cas et 447 témoins recrutés entre
2001-2002 en Australie (Ambrosini et al., 2008), les auteurs ont identifié¢ trois profils
alimentaires nommés : légumes, occidental et soucieux de leur santé. Il y avait un risque
augmenté de cancer de la prostate pour les hommes dans le quartile le plus élevé du profil
alimentaire occidental par rapport au quartile le plus faible avec un RC=1,82 (IC 95% = 1,15-
2,87). Un avantage de cette étude est qu’elle vise a €liminer les problemes de causalité inverse,
car le QFA portait sur ’alimentation 10 ans avant le diagnostic. Une limite importante est
toutefois que le taux de participation des témoins était faible, ce qui pourrait avoir entrainé un

biais de sélection.

Dans une étude cas-témoins hospitaliere menée entre 1991-2002 en Italie sur 1294 cas et 1451
témoins (Rosato et al., 2014), cinq profils alimentaires furent obtenus : produits animaux,
vitamines et fibres, riche en amidon, Iégumes et acides gras non saturés d’origine animale, et
acides gras non saturés d’origine végétale. Les auteurs ont rapporté une association positive
avec le cancer de la prostate pour les profils alimentaires produits animaux, riche en amidon et
acides gras non saturés d’origine animale avec des ORs de 1,51 (IC 95% = 1,16-1,96), 1,50
(IC 95% = 1,16-1,93) et 1,32 (IC 95% = 1,02- 1,70), respectivement. Il s’agit de 1’é¢tude ayant
le plus grand pourcentage de variance expliquée par les différents profils alimentaires, soit
78%. Ceci est peut-€tre di au fait qu’il s’agit de profils alimentaires portant sur des nutriments

et non pas des aliments.

Dans une étude cas-témoins hospitaliere avec 345 cas de cancers de la prostate agressifs et 690
témoins menée entre 1996-2004 en Uruguay (De Stefani et al., 2010), cinq profils alimentaires

furent identifiés : prudent, traditionnel uruguayen, viandes et substituts, alcool et occidental.
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Les hommes dans les quartiles les plus élevés du profil alimentaire occidental et du profil
alimentaire traditionnel versus les quartiles les plus faibles avaient un risque plus élevé de
cancer de la prostate avec un RC de 2,35 (IC 95% = 1,44-3,85) et RC = 1,85 (IC 95% = 1,16-
2,94), respectivement. Une force de cette étude est le haut taux de participation autant chez les

cas (93,2%) que chez les témoins (95,2%).

Dans une autre ¢étude cas-témoins hospitaliere menée a Kingston en Jamaique avec 160 cas et
202 témoins entre 2005-2007 (Jackson et al., 2013), quatre profils alimentaires furent obtenus
et ont été identifiés comme suit : 1égumes et légumineuses, restauration rapide, viande et
glucides raffinés. Les hommes dans le plus haut tertile du profil alimentaire glucides raffinés,
riche en riz, pates, boissons sucrées et aliments sucrés avaient un risque de cancer de la
prostate plus élevé par rapport au tertile le plus faible avec un RC = 2,02 (IC 95% = 1,05-
3,87). Afin de diminuer I’occurrence du biais de rappel, les cas de cette étude ne connaissaient
pas leur diagnostic au moment de I’entrevue. Une faiblesse de 1I’étude réside dans la taille tres
faible de I’échantillon. De plus, comme pour toute étude cas-témoins hospitaliére, un biais de
sélection comme le biais de Berkson ne peut étre exclu. En effet, selon ce type de biais, le
groupe témoin peut étre constitué de patients plus souvent exposés que la population source. Il
est ainsi possible d’avoir une combinaison exposition-maladie qui augmente la probabilité
d’étre admis a I’hopital et de participer a 1’étude. Ce faisant, I’association obtenue peut étre
faussée, vers une surestimation de I’effet et il est méme possible de mesurer une association

qui n’existe pas en réalité.

Dans une étude cas-témoins a base populationnelle réalisée entre 2008-2013 en Argentine

avec 147 cas et 300 témoins (Niclis et al., 2015), les chercheurs ont identifi¢ quatre profils

34



alimentaires différents nommés : traditionnel, prudent, glucides et fromage. Les hommes dans
le plus haut quartile des profils alimentaires traditionnel (riche en viandes rouges grasses,
abats, viandes transformées, légumes féculents, sucre ajouté, bonbons, gras et huiles végétales)
et dans le profil alimentaire glucides (riche en boissons gazeuses, jus et produits de
boulangerie) avaient un risque plus €levé de cancer de la prostate avec un RC de 2,82 (IC 95%
= 1,57-5,10) et RC de 2,14 (IC 95% = 1,47-3,13), respectivement. Une faiblesse de 1’étude

réside dans la taille trés faible de I’échantillon.

Dans une ¢étude incluant 745 cas de cancers de la prostate et 1277 témoins en Espagne, et
menée de 2008 a 2013 (Castello, Boldo, et al., 2018), trois profils alimentaires identifiés dans
une étude précédente sur le cancer du sein (Castello, Fernandez de Larrea, et al., 2018) furent
utilisés. Il s’agit des profils alimentaires méditerranéen, prudent et occidental. L’adhésion a un
profil alimentaire méditerranéen était associée a une diminution du risque chez les hommes
dans le quartile le plus ¢élevé par rapport au quartile inférieur autant pour les cancers de la
prostate non agressifs qu’agressifs avec des RC de 0,68 (IC 95% = 0,46—-1,01) et de 0,49 (IC
95% = 0,25-0,96), respectivement. Une force de 1’étude est qu’il y avait des analyses selon le
grade de cancer de la prostate. Par contre, cette étude a pu étre sujette a des erreurs de mesure

non négligeable étant donné que I’instrument de mesure était un QFA auto-administré.

Dans une petite étude cas-témoins a base hospitaliere (Jalilpiran et al., 2018), 60 cas de
cancers de la prostate et 60 témoins furent recrutés en 2015 a Shiraz en Iran et les profils
alimentaires occidental et méditerranéen furent identifiés. Les hommes avec un score au-
dessus de la médiane du profil alimentaire occidental avaient un risque plus élevé de cancer de

la prostate par rapport aux hommes présentant un score sous la médiane, avec un RC de 5,15
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(IC 95% = 1,44-18,47). A noter, larticle rapportant les résultats de cette étude ne comporte
aucun tableau ou figure. Les auteurs ont seulement ajusté les modeles de régression pour le
diabéte et les calories totales. De plus, cet article présente plusieurs lacunes dans la section de

la description de méthodes et les forces et faiblesses de cette étude ne sont pas discutées.

En résumé, plusieurs études ont observé que des profils alimentaires €taient associés a une
augmentation du risque de cancer de la prostate, notamment les profils alimentaires produits
animaux, riche en amidon, acides gras non saturés d’origine animale, traditionnel, glucides
raffinés et occidental. Dans trois études, le profil alimentaire occidental était associ¢ a une
augmentation du risque de cancer de la prostate. Finalement, deux profils alimentaires étaient
associés a une diminution du risque de cancer de la prostate : le profil alimentaire du sud et le
profil alimentaire méditerranéen. Par contre, comme les profils alimentaires sont souvent
spécifiques aux populations a I’étude, les résultats des ¢tudes antérieures, menées dans
d’autres pays, ne sont pas nécessairement généralisables aux autres populations. Aucune
donnée n’est actuellement disponible concernant les profils alimentaires spécifiques aux
hommes québécois pour des périodes d’ages ou ils sont a risque de développer un cancer de la

prostate.

2.3.2.2 Classification selon le niveau de transformation des aliments

En ce qui a trait a I’évaluation des aliments catégorisés selon la classification NOVA en lien
avec le cancer de la prostate, il n’y a qu’une seule étude publiée a ce jour (Fiolet et al., 2018).

Cet aspect de la these amene donc une contribution particulierement novatrice au domaine.

Une revue systématique de la littérature effectuée selon les criteres MOOSE (Meta-analysis Of

Observational Studies in Epidemiology) a montré qu’une consommation élevée d’aliments
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ultra-transformés était associée avec une augmentation du risque de mortalité toutes causes
confondues de maladies. Il y avait également des associations avec le risque de surpoids et
d’obésité, d’obésité gestationnelle, d hypertension, de maladies cardiovasculaires, de maladies
coronariennes, de maladies cérébrovasculaires, du cancer du sein post-ménopause, de tous les
cancers globalement, du syndrome du cdlon irritable, d’asthme et de respiration sifflante chez
les adolescents, de dépression et du syndrome de fragilité. Par contre, il n’y avait pas
d’association entre la consommation ¢€levée d’aliments ultra-transformés et la mortalité due
aux maladies cardiovasculaires, au cancer colorectal, au cancer de la prostate, au diabete
gestationnel et au surpoids gestationnel. (Chen et al.,, 2020). Les données concernant les
associations avec les cancers, plus particulierement le cancer de la prostate et la consommation
d’aliments ultra-transformés proviennent de 1’é¢tude de cohorte NutriNet-Santé en France.
L’étude NutriNet-Santé évaluait le role des aliments ultra-transformés sur un nombre restreint
de sujets atteints de cancer de la prostate (281 cas de cancer de la prostate), ainsi que sur
d’autres formes de cancer. Un HR de 1,12 (IC 95% = 1,02-1,18) a été observé pour tous les
cancers alors que celui pour le cancer de la prostate était de 0,98 (IC 95% = 0,83-1,16) (Fiolet

et al., 2018).
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Chapitre 3. Problématique, objectifs, hypothéses et cadre conceptuel



3.1 Problématique

«Un probleme sans solution est un probleme mal posé.»
Albert Einstein

Malgré les nombreuses recherches scientifiques visant a comprendre 1’étiologie du cancer de
la prostate et les facteurs de risque, il n’y a toujours pas de facteurs de risque modifiables
connus pour ce cancer (Pernar et al., 2018). Des facteurs alimentaires sont soupgonnés d’étre
impliqués dans son développement. Toutefois, par le passé, la plupart des études qui se sont
penchées sur le role de 1’alimentation ont évalué le role d’un seul facteur alimentaire a la fois.
Les données portant sur I’association entre la consommation d’aliments ou de nutriments et le
cancer de la prostate demeurent contradictoires (World Cancer Research Fund
International/American Institute for Cancer Research, 2018a). L’étude des profils alimentaires,
une approche plus globale, pourrait apporter une lumicre sur le sujet tout en étant plus
pertinente d’un point de vue étiologique. L alimentation des Montréalais, dont 86% parlent le
francais, résulte d’influences francaises, nord-américaines et multiethniques et I’on peut
soupgonner que les profils alimentaires en découlant soient spécifiques a cette population.
Bien qu’une ¢étude ait déja été menée sur les profils alimentaires de Montréalais agés, hommes
et femmes combinés (Beaudry et al., 1998), ceux des hommes plus spécifiquement n’ont

jamais été décrits dans la littérature ou mis en lien avec le risque de cancer de la prostate.

La consommation d’aliments transformés et ultra-transformés est en augmentation a travers le
monde (Monge et Lajous, 2018). Ces derniers ont par ailleurs été associés a 1’obésité et
plusieurs problemes de santé, dont le cancer (Chen et al., 2020). A ce jour, une seule
publication rapporte sur la relation entre le niveau de transformation des aliments et le cancer

de la prostate (Fiolet et al., 2018). Aucune association n’a été observée, mais cette étude était
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basée sur un effectif restreint. Il est donc fort pertinent de mener une vaste étude sur le sujet.
Les connaissances acquises dans le cadre de cette thése permettront de contribuer a 1’état des

connaissances pour 1’établissement de stratégies préventives du cancer de la prostate.

3.2 Objectifs

L’objectif principal de cette thése est de mieux comprendre 1’association entre 1’alimentation
et le risque de cancer de la prostate chez les Montréalais, dans le contexte 1’étude cas-témoins

«Prostate Cancer and Environment Study», dont I’acronyme est PROtEuS.

3.2.1 Objectif 1

Cet objectif consistait d’abord a identifier pour une premicre fois les profils alimentaires
d’hommes montréalais francophones. Ces profils alimentaires ont ensuite €té mis en lien avec

les caractéristiques sociodémographiques et du mode de vie des individus.

3.2.2 Objectif 2

Cet objectif visait a estimer 1’association entre les profils alimentaires de I’ensemble des sujets
de I’¢étude et le risque de cancer de la prostate, globalement et selon le niveau d’agressivité du

cancer de la prostate.

3.2.3 Objectif 3

Cet objectif consistait a étudier 1’association entre le niveau de transformation des aliments et
le risque de cancer de la prostate, globalement et selon le niveau d’agressivité du cancer de la

prostate.
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3.2.4 Contribution de I’étudiante

J’ai développé tous les objectifs ainsi que la méthodologie nécessaire afin de procéder aux
analyses. J’ai également réalisé toutes les analyses pour cette thése de doctorat. Chacun des
trois objectifs a fait I’objet d’une publication dont je suis la premicre auteure. Ces articles, tous

déja publiés, sont présentés au chapitre 5 portant sur les résultats.

3.3  Hypothéses

L’hypotheése générale sous-jacente a ce projet de recherche est qu’il y a une association entre
I’alimentation et le risque de cancer de la prostate. Plus précisément, pour 1’objectif 1, il était
attendu que des profils alimentaires uniques émergeraient compte tenu que cette population
partage un certain nombre de traditions culturelles, coutumes et habitudes de vie uniques, telle
que la cuisine traditionnelle québécoise (Charbonneau, 2000). De plus, comme les Montréalais
descendent d'un nombre limité de fondateurs, ils sont constitués d’une génétique relativement
homogene (Bherer et al., 2011; Roy-Gagnon et al., 2011). Pour le deuxiéme objectif, il était
postulé que les profils alimentaires obtenus seraient associés au risque de cancer de la prostate.
Plus précisément, il était attendu qu’un profil alimentaire riche en fruits et en légumes aurait
un effet protecteur contre le cancer de la prostate alors qu’un profil alimentaire de type
occidental augmenterait le risque de cancer de la prostate. Finalement, pour le troisi¢me
objectif, il était postulé que les aliments ultra-transformés, tels que catégorisés selon la
classification NOVA, seraient associé€s a un risque accru de cancer de la prostate, compte tenu
de leur teneur en produits potentiellement cancérigenes tels que I’acrylamide, les amines

hétérocycliques, les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les acides gras saturés.
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3.4  Cadre conceptuel

Le cadre conceptuel de cette question de recherche qui est de mieux comprendre 1’association
entre I’alimentation et le risque de cancer de la prostate chez les Montréalais fut élaboré suite a
une revue de la littérature des associations établies entre 1’alimentation et le cancer de la
prostate. Compte tenu que I’étiologie du cancer de la prostate n’est pas encore connue, il y a
certaines limites inhérentes dans 1’établissement du cadre conceptuel. Ainsi, il est possible de
visualiser les relations entre 1’alimentation et le cancer de la prostate grace a un graphique
acyclique dirigé, plus communément appelé Directed acyclic graph (DAG) (voir Figure 1). Ce
graphique est maintenant couramment utilis€ pour représenter visuellement le cadre
conceptuel d’une question de recherche épidémiologique. Il permet ainsi d’avoir une
discussion scientifique sur le choix des covariables dans une question de recherche.
L’utilisation du graphique acyclique dirigé permet de sélectionner toutes les variables
pertinentes pour les analyses et ainsi éviter le sur-ajustement. Certains auteurs vont méme
jusqu’a affirmer que lorsqu’il est bien utilisé, ce graphique est ce qui se rapproche le plus de

I’évaluation de la causalité entre une exposition et une issue de santé (Textor et al., 2011).

Le choix des variables incluses dans le DAG provient d’abord de la revue de la littérature du
Chapitre 1 ainsi que d’articles supplémentaires dont il sera question. L’4ge et I’ethnicité sont
des facteurs de risque associés au cancer de la prostate et a I’alimentation des Montréalais. 11
est également établi que I’histoire familiale de cancer de la prostate est associée au risque de
cancer de la prostate et ainsi il est postulé que les hommes ayant une histoire familiale de
cancer de la prostate vont plus activement procéder au dépistage du cancer de la prostate. Par

la suite, I’alimentation, I’IMC et 1’Age sont associés avec le risque de diabéte de type 2 (Ekoé,
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2018). Une méta-analyse incluant 45 études dont 29 cohortes et 16 études cas-témoins
rapporte une association inverse entre le diabéte et le risque de cancer de la prostate (Wang et
al., 2020). De nombreux facteurs affectent la probabilité d’un homme de se faire dépister pour
le cancer de la prostate dont le niveau de scolarité et le statut marital (Cormier, 2002). Selon le
rapport suivant : « La consommation alimentaire et les apports nutritionnels des adultes
québécois » de I’'Institut national de la santé publique du Québec, il existe des différences
significatives dans 1’alimentation selon le niveau de scolarité. Par exemple, les apports en
énergie, en protéines et en glucides augmentent avec le niveau de scolarité. Les individus
ayant fait des études postsecondaires consomment plus de fibres alimentaires que ceux n’ayant

pas de diplome d’études secondaires (Institut national de santé publique du Québec, 2009).

Le DAG permet donc de visualiser le cadre conceptuel et également de sélectionner
uniquement les variables associées a 1’alimentation et au cancer de la prostate. La sélection

des variables sera discutée plus en détail dans le chapitre 4.

43



Figure 1. Graphique acyclique dirigé de la relation entre I’alimentation et le cancer de la prostate

El
Statut marital

Dépistage

Education

Histoire familiale de CaP

>

9

Alimentation

Calories totales

Diabéte de type 2 { | Origine de I'exposition

O e B Py L
e (Chemin causal

Activité physique IMC

s Chemin indirect

Autre chemin

44



Chapitre 4. Méthodologie



4.1 Devis d’étude

«Je suis de ceux qui pensent que la science est d 'une grande beauté. Un scientifique dans son
laboratoire est non seulement un technicien : il est aussi un enfant placé devant des
phénomenes naturels qui l’'impressionnent comme des contes de fées.»

Marie Curie

Le projet de recherche décrit dans cette these s’insere dans cadre de 1’étude PROtEuUS, qui a
été menée par la Pre Marie-Elise Parent et son équipe de recherche. Il s’agit d’une vaste étude
cas-témoins a base populationnelle menée chez les hommes, majoritairement francophones, de
la grande région de Montréal, au Québec, Canada. Cette étude a été décrite précédemment
(Blanc-Lapierre et al., 2017; Parent et al., 2018). Cette investigation a permis de recueillir des
données anthropométriques, environnementales, professionnelles et sur les habitudes de vie,
ainsi que sur les différents lieux de résidence au cours de la vie des sujets. Des spécimens

biologiques ont par ailleurs été récoltés afin d’étudier des facteurs génétiques.

Il est a noter que cette étude a été approuvée par tous les comités d’éthique de toutes les
institutions participantes (voir Annexe 3) et que tous les participants ont signé¢ un formulaire

de consentement éclairé en accord avec la déclaration d’Helsinki.

4.2  Population de I’étude

La région métropolitaine de recensement de Montréal comprend une population de 4,1
millions d’habitants selon le recensement de 2011. Plus de 86% des résidents parlent le
frangais. L’étude PROtEuS portait sur les résidents montréalais, citoyens canadiens et inscrits

sur la liste électorale.

I aurait été souhaitable de recruter les sujets sur ’ensemble du territoire. Toutefois, en raison
de contraintes logistiques réduisant I’acces aux cas, notre population d’étude s’est limitée a un
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sous groupe de sujets provenant du milieu francophone de la région. En effet, les comités
d’éthique des hopitaux desservant la population anglophone exigeaient que le recrutement des
patients soit sous la responsabilité exclusive de leurs urologues traitants. Compte tenu de leur
charge clinique importante, ils n’auraient probablement pas pu recruter I’ensemble de leur
patients pour notre €tude, ce qui aurait engendré un biais de sélection qui n’aurait pas pu étre
mesuré. L hopital Cité de la Santé de Laval avait cette méme restriction et n’a pu étre retenu
pour le recrutement de patients. Nous avons donc opté pour un recrutement des cas dans les
grands hopitaux desservant la population francophone et avons adapté le recrutement des
témoins en conséquence. La région ouest de 1’ile n’était pas couverte car on n’y retrouve que

I’Hopital Lakeshore, qui a une clientéle majoritairement anglophone.

4.3 Sélection des cas

Les hommes ¢ligibles étaient tous les nouveaux cas de cancers de la prostate diagnostiqués
entre le 1% septembre 2005 et le 31 décembre 2009 dans 7 des 9 hopitaux desservant la
population francophone du Grand Montréal (voir Annexe 3). Selon les données du Registre
des tumeurs du Québec, ceci représentait plus de 80% de tous les cas diagnostiqués sur le
territoire pendant la période de 1’étude. Les sujets devaient habiter dans la grande région de
Montréal (dans 1 des 39 districts électoraux de la région) et avoir moins de 76 ans. Les
hommes agés de 76 et plus ont été exclus a cause des difficultés possibles liées au rappel de
certaines informations par le passé ainsi qu’en raison de la haute prévalence de cancer de la
prostate non diagnostiqués chez les hommes trés agés. Des 2438 hommes ¢ligibles, 1933 ont
été inclus, pour un taux de participation de 79,5%. Les raisons pour la non-participation

¢taient le refus (86%), I'impossibilité de contacter la personne (11%), le déces (1%), la
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personne était trop malade pour participer et personne de son entourage ne pouvait le faire a sa

place (1%), I'incapacité¢ de communiquer soit en frangais ou en anglais (1%).

Etant donné que 1’alimentation était le focus principal de 1’étude, 14 cas ayant plus de 50% de
données alimentaires manquantes ont été exclus. En effet, les études suggérent qu’il est
raisonnable d’exclure un QFA lorsque plus de 50% des réponses sont manquantes (Willet,
1998). Ainsi, suite aux exclusions montrées dans la Figure 1, 1919 cas ont été inclus dans les

analyses.
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Figure 1. Nombre de cas inclus dans les analyses
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4.4 Sélection des témoins

De fagon concomitante avec les cas, les témoins ont été sélectionnés aléatoirement parmi tous
les hommes agés de moins de 76 ans qui demeuraient dans la grande région de Montréal, dans
I’'un des 39 districts électoraux éligibles. Ils devaient €tre inscrits sur la liste électorale
permanente parmi les ¢électeurs dont la langue d’usage est le francais. Les témoins étaient
appariés selon les groupes d’age (+ 5 ans) des cas. Les hommes présentant un historique
confirmé de cancer de la prostate ont été exclus. Ainsi, des 3645 hommes sélectionnés
¢ligibles, le nombre de témoins inclus était de 2036 pour un taux de participation de 55,9%.
Les raisons pour la non-participation étaient le refus (94%), impossible a contacter (3%),

déces sans répondant alternatif disponible (2%) et ne parlant ni francais ni anglais (1%). Trois
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témoins pour qui 50% et plus des données alimentaires étaient manquantes ont été exclus.
Suite aux exclusions montrées dans la Figure 2, 1991 témoins ont contribu¢ aux analyses. 11
est a noter que les 42 témoins exclus parce qu’ils sont devenus des cas suspectés ou des cas

pendant la période d’¢ligibilité ont été considérés comme des cas lors des analyses.

Figure 2. Nombre de témoins inclus dans les analyses
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Pour 3% des cas et 4% des témoins, les entrevues ont ¢été menées par des répondants
alternatifs, plus souvent la/le conjoint(e) du sujet et ont été inclus dans les analyses puisque
des analyses de sensibilité ne montraient pas de différences significatives lorsqu’ils étaient

inclus.
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Une comparaison des participants et des non-participants, cas et témoins séparément et
combinés, a été faite en utilisant des caractéristiques sociodémographiques des unités du
recensement canadien de 2006. Selon I’adresse au moment du diagnostic ou de I’entrevue, la
proportion d’immigrants vivant dans ’'unité de recensement des sujets était de 5% et 6% pour
les participants et les non-participants, respectivement. Les valeurs correspondantes €taient de
7% et 7% pour le taux de chomage, 19% et 20% des adultes n’avaient pas de diplome de
secondaire et 22% et 25% étaient dans le quintile le plus faible de revenu, suggérant un statut
socio-économique légerement plus élevé chez les participants, ce qui est souvent observé dans
les études épidémiologiques. Les différences selon le statut cas/témoin €taient marginales.
Dans I’ensemble, les résultats de ces comparaisons suggerent I’absence d’un biais de sélection

important dans 1’étude.

4.5 Collecte des données

Les données ont été recueillies entre 2006 et 2012 par des interviewers formés spécialement
pour cette étude. Il s’agissait d’entrevues en face-a-face tenues, pour la plupart, a la résidence
des sujets. L’entrevue utilisait un questionnaire qui couvrait les facteurs sociodémographiques
et rattachés aux habitudes de vie ainsi qu’une histoire professionnelle détaillée. Des
¢chantillons de salive (pour en extraire I’ADN), de cheveux et d’ongles d’orteil (en tant que

marqueurs d’exposition aux métaux) ont aussi été recueillis.

4.6 Données alimentaires

Une section du questionnaire portait sur I’alimentation. Cette section comprenait un
questionnaire de fréquence alimentaire, des questions sur les suppléments vitaminiques, des

questions alimentaires complémentaires (décrites plus loin) ainsi qu’une série de questions
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portant sur les changements importants dans la consommation alimentaire dans les derniers 20

ans.

4.6.1 Questionnaire de fréquence alimentaire

Le questionnaire de fréquence alimentaire utilis¢é dans PROtEuS comprenait 63 éléments.
Chaque ¢lément était constitu¢ d’un aliment, d’un groupe d’aliments similaires ou encore
d’une boisson ou d’un groupe de boissons. Ce QFA n’était pas validé. Il était toutefois basé
sur un instrument qui comprenait 69 items mis au point par le groupe de recherche en
épidémiologie sur le registre de cancers canadiens (Pan et al., 2004). Ce QFA avait été adapté
a partir du QFA Block, initialement développé au National Cancer Institute aux Etats-Unis, et
qui lui avait été validé par comparaison avec quatre rappels alimentaires successifs, jugés de
représenter ’alimentation de fagon plus précise. Les aliments ne faisant pas partie de
I’alimentation habituelle de notre population a I’étude ont ét€¢ omis, comme par exemple des
aliments typiquement mexicains qui sont souvent consommeés par des sous-groupes
Américains. Le QFA de PROtEuS avait été testé dans un sous-groupe de la population-cible
afin de s’assurer que les questions étaient bien comprises. La fréquence de consommation de
portions usuelles, telles que décrites par les intervieweurs, par jour, par semaine ou par mois
¢tait rapportée pour les catégories suivantes : fruits, légumes, viandes et volailles, poisson,
ceufs et fromage, pates, pains et céréales, et boissons. Afin de tenir compte des variations
saisonnieres, le nombre de mois par année était demandé pour tous les fruits (Voir Figure 3).
Le questionnaire portait sur la période deux ans avant la date du diagnostic ou deux ans avant

I’entrevue.
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Figure 3. Extrait du questionnaire de fréquence alimentaire de I’étude PROtEuS, 2005-

2012

. Nombre | Nombre . .

Il y a environ 2 ans de de Par jour, semaine
Aliments mois fois ou mois
FRUITS
Banane, plantain Qijour QOsem. O mois
Pomme, poire Qjour (Qsem. () mois
Orange, pamplemousse, tangerine, clémentines, Ojour Osem. O mois
excluant jus
Péches ou nectarines Qjour QOsem. O mois
Fruits en conserve, compote de fruits, salade de fruits QOjour Osem. O mois
Abricots, frais ou séchés Ojour Osem. O mois
Cantaloupe Qjour QOsem. O mois
Melon d’eau ou de miel Ojour Osem. O mois
Fraises, framboises, bleuets Ojour Osem. O mois
Autres fruits frais, comme les raisins, les prunes Ojour Osem. O mois
LEGUMES
Pommes de terre frites ou rissolées Ojour Osem. O mois
Pommes de terre non frites, incluant bouillies, au Ojour Osem. O mois
four, en purée ou en salade
Patates douces ou sucrées Qjour Osem. O mois
Féves cuites (beans), autres légumineuses ou lentilles Ojour Osem. O mois
Brocoli Qjour Qsem. (Q mois
Carottes, crues ou cuites, ou macédoine contenant des carottes Qjour Osem. O mois
Epinards, frais ou cuits Qjour Qsem. (Q mois
Salade de chou, chou, chou-tleur, choux de bruxelles QOjour Osem. O mois

4.6.2 Consommation de café, thé et alcool

La consommation de café, thé noir et thé vert fut récoltée sur toute la vie des participants, en
tenant compte des changements de consommation. La consommation de biere, vin et

spiritueux au cours de la vie entiére des participants fut également récoltée.

4.6.3 Questions alimentaires complémentaires

Des questions semi-quantitatives, surnommeées questions complémentaires, portaient sur les

habitudes alimentaires et sur la préparation des aliments. Une de ces questions portait sur la
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cuisson du beeuf (saignant, médium saignant, médium, bien cuit ou trés bien cuit). Egalement,
pour la consommation de viande, les participants devaient répondre a quelle fréquence la
viande cuite au barbecue ou a la poéle était consommée un peu noircie. Une question portait
sur la consommation de gras du beeuf et de gras du porc. Ensuite, les participants devaient
indiquer s’ils mangeaient ou non la peau de la volaille. Ils devaient rapporter la grosseur
habituelle des portions de viande consommées. Il y avait une question sur le type de gras
utilisé habituellement pour la cuisson. Une autre question portait sur le type de céréales que les
participants mangeaient le plus souvent. Finalement, la derniére question était le type de lait

(écrémé ou non) consommé lorsqu’ils en buvaient.

4.6.4 Changements dans la consommation alimentaire dans les derniers 20 ans

Des questions additionnelles portaient sur la consommation de 10 groupes d’aliments 20 ans
avant la date du diagnostic ou de I’entrevue en comparaison avec la consommation 2 ans plus
tot. Les participants devaient répondre selon les choix suivants : plus, moins, pas de
changement ou ne sais pas, pour les 10 groupes d’aliments suivants: fruits, légumes, viandes
rouges, autres viandes, produits céréaliers, produits laitiers, graisses (ex : beurre, huile),

sucreries et desserts, alcool, et café et thé.

4.7  Recodage des données alimentaires

Une fois les questionnaires remplis a la main par les intervieweurs, ils devaient €tre entrés a
I’ordinateur. En ce qui a trait au QFA, la fréquence de consommation de portions usuelles par
jour, par semaine ou par mois était entrée directement selon les réponses manuscrites. Par la

suite, la consommation de portions usuelles par semaine était calculée.
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Les 63 ¢éléments du QFA ¢étaient aussi classés selon les 10 groupes d’aliments de la question
portant sur la consommation alimentaire dans les derniers 20 ans et la consommation de
portions usuelles. Une consommation plus grande ou plus petite était assignée selon les
niveaux consommation en 1990 tirés du rapport « La consommation alimentaire et les apports

nutritionnels des adultes québécois » (Institut national de santé publique du Québec, 2009).

Le recodage en fonction de la classification NOV A consistait a classer chacun des éléments du
questionnaire, en consommation de portion usuelle par semaine, dans les quatre catégories
suivants selon la classification NOVA : aliments non transformés ou minimalement
transformés, ingrédients culinaires transformés, aliments transformés et produits alimentaires

ultra-transformés et les boissons (voir Tableau 1).
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Tableau 1. Aliments du questionnaire de fréquence alimentaire de PROtEuS classés

selon la classification NOVA'

Groupe d’aliments NOVA 1: aliments non transformés ou minimalement

transformés
Exemples d’aliments Fruits et légumes frais, fines herbes, 1égumineuses, viande,
selon NOVA volaille, poisson, ceuf, lait pasteurisé, gruau, thé, café
Aliments du QFA de Banane, pomme, orange, péche, abricot, cantaloup, melon
PROtEuS d’eau, baies, pomme de terre, patate sucrée, brocoli,

carotte, épinard, chou, chou-fleur, laitue, tomate, poivron
rouge, beeuf, porc, poulet, veau, agneau, foie, poisson,
ceuf, riz, gruau, lait, créme, thé, café

Groupe d’aliments NOVA 2: ingrédients culinaires transformés
Exemples d’aliments Sel, sucre, sirop d’érable, huiles végétales, beurre
selon NOVA

Aliments du QFA de Beurre

PROtEuS
Groupe d’aliments NOVA 3: aliments transformés

Exemples d’aliments Fromage, fruits dans le sirop, bicre, cidre, vin
selon NOVA
Aliments du QFA de Soupe aux tomates, soupe aux légumes, tofu, viandes
PROtEuS cuites au BBQ, spaghetti, fromage, noix, biere, vin

Groupe d’aliments NOVA 4: aliments ultra-transformés et boissons
Exemples d’aliments Céréale a déjeuner, boisson gazeuse, spiritueux, yogourt
selon NOVA aux fruits, créme glacée, chocolat, bonbon, plat de pates,

saucisses, patisserie, gateau, pate précuite

Aliments du QFA de Céréale a déjeuner, pommes de terre frites, ketchup, salsa,

PROtEuS vinaigrette a salada, mayonnaise, hot dog, macaroni au
fromage, pain blanc, pain brun, jus, boisson gazeuse noire,
autres boissons gazeuses, margarine, aliments frits,
chocolat, yogourt, créme glacée

"Monteiro, C.A.; Cannon, G.; Levy, R.B.; Moubarac, J.-C.; Jaime, P.; Martins, A.P.; Canella,
D.; Louzada, M.L.; Parra, D.; ; with Ricardo, C., et al. NOVA. The star shines bright. [Food
classification.Public health]. World Nutrition 2016, 7, 28-38
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4.8 Autres variables collectées

Les caractéristiques sociodémographiques couvraient, entre autres, 1’dge, 1’appartenance
ethnique ou culturelle des ancétres du participant et le niveau de scolarité le plus élevé
complété. En ce qui a trait aux caractéristiques corporelles, le poids en kilogrammes ou en
livres ainsi que la taille en centimetres ou en pouces €taient auto-rapportés. Une section portait
sur I’histoire familiale de cancer, notamment le cancer de la prostate. Egalement, une section
portait sur I’histoire du dépistage du cancer de la prostate et une autre, sur I’histoire de cancer
de la prostate. L’histoire de cancer de la prostate était vérifiée a partir du rapport de pathologie
et le score de Gleason y était obtenu. Finalement, une section portait sur le niveau d’activité

physique dans les loisirs, a la maison et au travail.

4.9  Analyses statistiques
4.9.1 Variable issue

L’issue ¢étudiée dans les objectifs 2 et 3 est le cancer de la prostate primaire incident (oui/non).
Ainsi, la variable dépendante pour la régression logistique non conditionnelle est la variable
binaire catégorisée soit comme étant un cas de cancer de la prostate ou un témoin.
L’identification de la variable dépendante a ét¢ confirmée pour tous les cas de cancer de la
prostate en vérifiant le rapport de pathologie a la biopsie diagnostique, qui rapportait le score
de Gleason. Ainsi, deux autres variables issues furent créées, c.-a-d., un cancer de la prostate
non agressif et agressif. Un score de Gleason final inférieur ou égal & 7 avec un score primaire
de 3 et un score secondaire de 4 (3+4) est considéré comme non agressif ou encore de bas
grade ou localisé alors qu’un score égal a 7 avec un score primaire de 4 et un score secondaire

de 3 (4+3) est considéré comme agressif ou encore de haut grade ou non-localisé (Chan et al.,
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2000). Il est en effet soupgonné que 1’étiologie des cancers non agressifs ne serait pas la méme
que celle des cancers agressifs et il est indiqué de les étudier séparément lors de

I’identification des facteurs de risque (VanderWeele et al., 2014).

4.9.2 Covariables

Les covariables incluses dans les modeles de régression logistique non conditionnelle furent
sélectionnées selon le modele de graphique acyclique dirigé de la Figure 4. Ainsi, les
covariables age, éducation, ethnicité, histoire familiale de cancer de la prostate et dépistage
sont les variables associées a I’alimentation et au cancer de la prostate qui constituent I’effet
total ou encore le modele minimalement ajusté. L’effet direct ou encore le modele le plus
ajusté comprend les mémes variables que le modéle minimalement ajusté en plus des variables
suivantes : I’indice de masse corporelle (IMC) et diabéte de type 2. La variable age est une
variable continue de 1’dge au moment de I’entrevue pour les témoins ou au moment du
diagnostic pour les cas. Des analyses ont été effectuées afin de vérifier la linéarité de 1’age par
rapport au risque de cancer de la prostate et cette condition était rencontrée. La variable
ethnicité est une variable a sept catégories: origine frangaise, autre origine européenne,
asiatique, sub-saharienne, du Moyen-Orient, latino et autre. Le niveau d’éducation est une
variable & quatre catégories : Université, Cégep, Ecole secondaire, Ecole primaire. La variable
dépistage correspond au nombre d’années depuis le dernier dépistage par APS et/ou par
toucher rectal. La variable activité physique est 1’activité physique résidentielle, au travail et
dans les loisirs auto-rapportée des participants dans les catégories suivantes : pas trés actif,

moyennement actif et trés actif. L’ IMC est une variable continue variant de moins de 18,5
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kg/m® (16,5), qui signifie en-dessous du poids santé, a plus de 40 kg/m? (53,8) qui signifie une

obésité morbide.
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Figure 4. Graphique acyclique dirigé de la relation entre I’alimentation et le cancer de la prostate
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Dans la Figure 4, I’effet total est présenté en rose et correspond au modéle minimalement
ajusté. Selon le graphique acyclique dirigé, il existe plusieurs modeles réduits et le modele
minimalement ajusté sélectionné pour les analyses inclut les variables suivantes : age,
¢ducation, ethnicité, histoire familiale de cancer de la prostate et le dépistage du cancer de la
prostate. L’effet direct de I’association entre 1’alimentation et le cancer de la prostate est
présenté en vert et correspond au modele le plus ajusté. Selon le graphique acyclique dirigé, il
existe plusieurs modeles plus ajustés et le modele le plus ajusté sélectionné inclut les variables
suivantes : age, éducation, ethnicité, histoire familiale de cancer de la prostate, dépistage du

cancer de la prostate, IMC et diabete de type 2.

Les covariables suivantes furent testées dans des modeles de régression logistiques
préliminaires, mais ne furent pas retenues selon le graphique acyclique dirigé : nombre de
calories totales, utilisation de vitamines, revenu familial et tabagisme. En effet, les RC obtenus
étaient sensiblement les mémes. Egalement, le critére d’information d’Akaike était
sensiblement le méme avec ou sans la variable calories totales. Afin d’éviter un sur-ajustement
des mod¢les, la variable calories totales a donc été exclues des modéles de régression

logistique.

Finalement, les variables sur le dépistage ont été utilisées lors d’analyses de sensibilité. Elles
permettaient d’exclure les participants non soumis a un dépistage récent (derniers deux ans)
afin d’évaluer I'impact potentiel sur les associations de I’inclusion de cas latents non

diagnostiqués parmi les témoins.
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4.9.3 Analyses statistiques pour I’objectif 1

D’abord, voici un rappel de l’objectif 1 : identifier les profils alimentaires des témoins
francophones de I’étude PROtEuS et décrire comment ces profils alimentaires sont li€¢s avec
les caractéristiques sociodémographiques et du mode de vie. Pour ce faire, des analyses en
composantes principales furent réalisées avec une matrice de covariance de 72 variables soit
les 63 ¢léments du QFA, trois questions alimentaires complémentaires et la consommation de
café, thé noir, thé vert, bicre, vin et spiritueux afin d’obtenir les différents profils alimentaires
parmi les témoins francophones seulement (Figure 5). Pour la consommation de caf¢, thé noir,
thé vert, bicre, vin et spiritueux, la période de deux ans avant la date du diagnostic ou deux ans
avant Dentrevue fut sélectionnée afin de correspondre a la période couverte par le
questionnaire de fréquence alimentaire afin d’assurer une cohérence avec les 63 ¢éléments du
QFA. Afin de réaliser les analyses en composantes principales, les 63 ¢éléments du QFA
rapportées en fréquence de consommation usuelle par jour, par semaine ou par mois furent
convertis en fréquence de consommation usuelle par semaine. Pour les fruits, il fallait
¢galement tenir compte du nombre de mois durant lequel les fruits étaient consommés afin de
tenir compte des variations saisonnieres. En ce qui a trait aux trois questions alimentaires
complémentaires, une valeur de zéro était attribuée lorsque la réponse était jamais, une valeur
de 25% était attribuée lorsque la réponse était parfois et une valeur de 75% était attribuée
lorsque la réponse était souvent. La valeur attribuée se basait sur les connaissances de 1’équipe
de recherche et elle était multipliée a la fréquence de consommation usuelle par semaine des
¢léments du QFA pertinents de la section viandes et volailles. Finalement, pour la
consommation de café, thé noir et thé vert, les variables étaient collectées en nombre de tasses

(8 onces/250 ml) par jour, par semaine ou par mois au cours de I’histoire de vie des
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participants. Pour la consommation de biere, vin et spiritueux, les variables étaient collectées
en nombre de bicres (12 onces/375 ml), nombre de verres de vin (4 onces/125 ml) et en
nombre de verres de spiritueux (1,5 onces/45ml) par jour, par semaine ou par mois au cours
de I’histoire de vie des participants. Par la suite, la consommation par jour et par mois furent

converties en consommation par semaine.

Les conditions d’application suivantes furent réalisées afin de s’assurer de la pertinence de
I’analyse en composantes principales: le test de sphéricité de Bartlett, le calcul du déterminant
de corrélation de la matrice et la mesure d’adéquation de Kaiser-Meyer-Olkin (Norman et
Streiner, 2008). Le choix du nombre de profils alimentaires dépendait du critére de Kaiser, du
test d’accumulation de variance de Catell, et de I’interprétation des composantes (Kaiser et
Rice, 1974; Norman et Streiner, 2008). Preacher et MacCallum (2003) proposent que si un
chercheur ne sait pas clairement comment des dimensions sont reliées entre elles, il n’est pas
légitime d’assumer qu’elles sont indépendantes. Ainsi, il est toujours préférable d’examiner la
solution oblique et de vérifier s’il y a une corrélation entre les dimensions extraites. Ainsi, une
rotation oblique fut effectuée. Comme il n’y avait pas de corrélation, les profils alimentaires
finaux furent obtenus suite a une rotation orthogonale. L’attribution des différents noms des
profils alimentaires est une étape subjective et se basait sur la composition des aliments dans

chacun des profils alimentaires.

Une fois les profils alimentaires identifiés, des régressions linéaires furent réalisées afin de
comparer la distribution des variables sociodémographiques et du mode de vie parmi les

profils alimentaires obtenus précédemment.
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4.9.4 Analyses statistiques pour I’objectif 2

Le deuxiéme objectif est 1’estimation de I’association entre les profils alimentaires identifiés
parmi tous les témoins de I’étude PROtEUS et le risque de cancer de la prostate, puis selon le
niveau d’agressivité du cancer de la prostate. Pour ce faire, des analyses en composantes
principales furent réalisées avec une matrice de covariance de 72 variables soient les 63
¢léments du QFA, trois questions alimentaires complémentaires et la consommation de cafg,
thé noir, thé vert, biere, vin et spiritueux afin d’obtenir les différents profils alimentaires parmi
tous les témoins (Figure 5). Les conditions d’application et la procédure pour identifier les
profils alimentaires étaient les mémes que pour I’objectif 1. En vue de réaliser des modeles de
régression logistique, les profils alimentaires des participants ont été convertis en score. Pour
ce faire, la commande PROC SCORE dans SAS fut utilisée. 11 s’agit des scores de régression
obtenus en multipliant les variables centrées réduites par le coefficient de score de la

régression des moindres carrées.

Par la suite, une analyse des covariables a inclure dans les modeles de régression logistique
non conditionnelle a été effectuée en utilisant des graphiques acycliques dirigés (voir Figure 4)
(Textor et al., 2011). Finalement, des régressions logistiques non conditionnelles ont été
effectuées afin d’estimer I’association entre les profils alimentaires et le risque de cancer de la
prostate (Figure 5). Pour les analyses portant sur le niveau d’agressivité du cancer, des
modeles polytomiques ont été utilisés. Le modele minimalement ajusté incluait les variables
suivantes : profils alimentaires (expositions d’intérét), age, éducation, origine ethnique, histoire

familiale de cancer de la prostate et dépistage du cancer de la prostate. Le modele le plus
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ajusté incluait les variables mentionnées précédemment ainsi que I'IMC et le diabéte de type

1.

4.9.5 Analyses statistiques pour ’objectif 3

En dernier lieu, le troisitme objectif est d’évaluer I’association entre le niveau de
transformation des aliments et le risque de cancer de la prostate et selon le niveau d’agressivité
du cancer de la prostate. Pour ce faire, les 72 variables soit les 63 ¢léments du QFA, trois
questions alimentaires complémentaires et la consommation de café, thé noir, thé vert, bicre,
vin et spiritueux ont été catégorisées selon la classification NOV A (voir Tableau 1). Un score
de consommation pour chacun des groupes 1, 3 et 4 a été calculé. Cela a été fait en
additionnant la fréquence hebdomadaire d'utilisation des aliments dans le QFA correspondant
a un groupe donné, puis en divisant par la fréquence d'utilisation de tous les aliments du QFA
consommes par semaine. Les scores ont été classés en quartiles en fonction des distributions
parmi les témoins. Compte tenu qu’il y avait un seul aliment (beurre) du groupe 2 documenté
dans le QFA, il ne fut pas possible de faire des analyses pour ce groupe. Les variables ont été
traitées comme continues aprés confirmation de la linéarité des logits, ou catégoriquelles
autrement. Finalement, des modéles de régression logistique non conditionnelle ont été
réalisés pour estimer 1’association entre les aliments selon la classification NOVA et le cancer
de la prostate. Le modele minimalement ajusté établit selon la Figure 4 incluait les variables
suivantes : niveau de transformation des aliments (expositions d’intérét), age, éducation,
origine ethnique, histoire familiale de cancer de la prostate et dépistage du cancer de la
prostate. Le modele le plus ajusté incluait les variables mentionnées précédemment ainsi que

I’IMC et le diabéte de type 2.
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Figure 5. Schéma d’analyses statistiques effectuées
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Chapitre 5. Résultats

«Ce n’est pas dans la science qu’est le bonheur, mais dans [’acquisition de la science. »
Edgar Allan Poe

Voici le sommaire des résultats obtenus pour les trois objectifs de la thése. Ces résultats sont

exposés en détail dans les articles présentés plus loin.

Dans D’article 1, trois profils alimentaires ont été identifiés chez les témoins francophones de
I’é¢tude PROtEUS : un profil alimentaire Santé, un profil alimentaire Occidental - modifié¢ Salé
et un profil alimentaire Occidental - modifi¢ Sucré. Ces profils alimentaires €taient associés a
plusieurs variables sociodémographiques et du mode vie. Ainsi, le profil alimentaire Santé
¢tait associé a un niveau plus ¢élevé de revenu et d’éducation, a de I’activité physique a un
niveau modéré et a un plus faible niveau de tabagisme. Le profil alimentaire Occidental -
modifié Salé était associ€¢ avec une origine ethnique frangaise, autre européenne et latine. Ce
profil était également associé au fait d’é€tre mari¢ ou d’avoir un conjoint de fait. Finalement,
I’age était inversement associé a ce profil. Le profil alimentaire Occidental-modifi¢ Sucré était
plus commun chez les hommes d’origine francaise et les consommateurs de suppléments de

vitamines et de minéraux.

Dans le deuxieme article, des analyses en composantes principales basées sur ’ensemble des
témoins de 1’étude PROtEuUS ont été menées afin d’identifier les profils alimentaires. Ces
derniers ont ensuite été mis en lien avec le risque de cancer de la prostate. Trois profils
alimentaires ont été obtenus : un profil alimentaire Santé, un profil alimentaire Occidental -
Salé et Alcool et un profil alimentaire Occidental - Sucré et Boissons. Les analyses ont

suggéré un effet protecteur du profil alimentaire Santé contre le cancer de la prostate (RC=
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0,76 [IC 95% = 0,61-0,93], quartile le plus €levé vs quartile le plus faible) et I’association était
plus prononcée chez les cancers de la prostate agressifs (RC= 0,66 [IC 95% = 0,49-0,89],
quartile le plus élevé vs le plus faible). Le profil alimentaire Occidental - Sucré et Boissons a
¢té observé pour une premiere fois comme augmentant le risque de cancer de la prostate (RC=
1,35 [IC 95% =1,10-1,66] quartile le plus ¢levé vs le plus faible). Le profil alimentaire
Occidental - Salé et Alcool n’était pas associé au risque de cancer de la prostate (RC= 0,92 [IC

95% =0,74-1,13] quartile le plus €élevé vs le plus faible).

Finalement, D’article 3 présentait la relation entre le niveau de transformation des aliments
selon la classification NOVA et le risque de cancer de la prostate. La consommation
d’aliments minimalement transformés était associée a une réduction du risque de cancer de la
prostate (RC= 0,85 [IC 95% =0,69-1,05], quartile le plus élevé vs le plus faible) et les aliments
transformés étaient associ€s a une augmentation du risque de cancer de la prostate (RC= 1,32
[IC 95% =1,07-1,62] quartile le plus ¢levé vs le plus faible). Finalement, les produits
alimentaires ultra-transformés et les boissons n’étaient pas associés au risque de cancer de la

prostate.
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5.1.2 Abstract

The purpose of this study was to describe dietary patterns among 1636 French-speaking men
residing in Montreal, Canada and to assess sociodemographic and lifestyle characteristics of
men adhering to the dietary patterns identified. Participants were population controls from the
Prostate Cancer and Environment Study, a case-control study conducted between 2006 and
2011 in Montreal. Information on diet was collected using a food frequency questionnaire, and
principal component analysis, a data-driven method and a posteriori method, was used to
identify dietary patterns. Three dietary patterns were identified; Healthy, Modified Western —
Salty and Modified Western - Sweet patterns accounted for 7,0%, 5,4%, and 3,2% of the
variance, respectively. The Healthy pattern was characterized by consumption of fruits,
vegetables, vegetable soup, chicken, fish and seafood, cheese, rice, yogurt, and wine. The
Modified Western — Salty pattern included high loadings for beef, pork, chicken, hot-dogs or
sausages, cold cuts, bacon, barbecue cooking, potatoes, pasta with tomato sauce, pizza,
pastries, dark carbonated soft drinks, ice cream, and white bread. The third pattern, labelled as
Modified Western - Sweet, had high loadings of cookies, muftins, pastries, ice cream, fruits
and vegetables. In multivariate analyses, the Healthy pattern was positively associated with
higher income, education, moderate recreational physical activity and less heavy smoking. The
Modified Western — Salty pattern was positively associated with French, other European, and
Latino ancestries, and with married and common-law relationships. Finally, the Modified
Western — Sweet pattern was more common among men of French ancestry and users of

vitamin/mineral supplements.
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5.1.3 Introduction

Knowledge of food consumption practices at the population level is essential for drawing
comparisons across populations and for monitoring changes over time in a population. It is
also necessary to enhance the understanding of the relation between dietary habits and chronic
disease risk, which can inform public health recommendations. In industrialized countries,
national nutritional surveys are often implemented to achieve the aforementioned population
health objectives. In Canada, only two major national nutritional surveys have been
conducted: the Nutrition Canada Survey in 1971-1972 (National Health and Welfare, 1977)
and the Canadian Community Health Survey, Nutrition Focus in 2004 (Health Canada, 2006).
In addition, a few regional provinces-wide surveys, such as the Quebec Nutrition Survey
conducted in 1990, have also been carried out, dating back more than 25 years (Santé Québec,

1995).

Settled by the French in the 17th century, the province of Quebec harbors a distinctive North
American population. Montreal, its most populated agglomeration, is the fourth largest
French-speaking city in the world after Paris, Kinshasa and Abidjan. This population shares a
number of unique cultural traditions, customs, and lifestyle habits such as Quebec’s traditional
cuisine (Charbonneau, 2000). This high-energy cuisine includes considerable amounts of meat
and potatoes (Benoit and Bourassa, 1991). Moreover, as they descend from a limited number
of founders, its constituents present a relatively homogeneous genetic background (Bherer et
al., 2011, Roy-Gagnon et al., 2011). Because of these characteristics, French-speaking
Montrealers represent an interesting population to study the role of diet in disease

development. Furthermore, in the province of Quebec, men report poorer lifestyle habits than

71



women, particularly in terms of alcohol consumption, cigarette use and diet (Tremblay, 2013),

making these an important target for primary prevention.

In recent years, there has been a growing interest in the analysis of dietary patterns in relation
to disease development (Hodge and Bassett, 2016). A dietary pattern is defined as a set of
foods and nutrients that represents the complex nature of dietary intakes in a population of
interest. Foods and nutrients are often correlated with each other and can interact in ways that
make it difficult to determine their individual health effects. As a result, interest has developed
in the study of dietary patterns as a means of mitigating the challenges in the study of diet and
health (Jacobs et al., 2009). The overall impact of dietary patterns may also be more
substantial and feasible to detect than single foods and nutrients in isolation. Importantly,
dietary patterns may be more amenable to health promotion and chronic disease prevention
since they are more closely aligned with overall dietary habits that may be more easily

translated into public health recommendations (Hu, 2002, Newby and Tucker, 2004).

Although there are a few studies on dietary patterns in general adults in Quebec (Beaudry et
al.,, 1998, Gougeon et al., 2015, Alles et al., 2016), none focused on men alone. Thus, we
elected to use principal component analysis (PCA), an a posteriori or data-driven method (Gu
and Scarmeas, 2011, Alles et al.,, 2012). A Healthy pattern emerged as the most common
dietary pattern in studies published between 1981 and 2017 of Caucasian men from all over
the world (Hu et al., 2000, van Dam et al., 2002, Perrin et al., 2005, Wu et al., 2006,
McNaughton et al., 2007, Varraso et al., 2007, Campbell et al., 2008, Lau et al., 2008, Chan et
al., 2013, Bai et al., 2015, Arabshahi et al., 2016, Ax et al., 2016). Also, distinctive dietary

patterns could potentially be identified because this population’s cuisine draws elements from
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both French and American influences. Given their common ancestry and greater homogeneity
in genetic background, Canadians of French descent are of particular interest for health
research (Zhou et al., 2016, Carbonneau et al., 2018, Paquette et al., 2018). Better knowledge
of dietary patterns can inform future health studies in this population, as diet often needs to be

considered as a main factor or as a covariate as part of analyses.

The objectives of this study were: 1) to identify dietary patterns among French-speaking adult
men from Montreal, Canada and; 2) to assess the sociodemographic and lifestyle

characteristics of men adhering to the dietary patterns identified.

5.1.4 Methods
5.1.4.1 Study population

This analysis is set among controls within PROtEuS (Prostate Cancer & Environment Study),
a population-based case-control study which aims at identifying risk factors for prostate
cancer. The design of this study, conducted in Montreal, was described previously (Blanc-
Lapierre et al., 2015). Briefly, incident cases of prostate cancer were ascertained in 2005-2009
across the seven largest French-language hospitals in Montreal. Concurrently, a population
control series was constituted by randomly sampling French speaking men residing in
Montreal from the provincial permanent electoral list, and frequency-matching them to
prostate cancer cases by age (5 years). Eligible controls had no history of prostate cancer. In
all, 1919 cases and 1991 controls aged 39-75 years were recruited; participation rates were
79% for cases and 56% for controls. Reasons for non-participation were refusal (86%), unable
to trace (11%), death with no proxy respondent available (1%), language barrier (1%) and too

sick to participate (1%) among controls.
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The present analysis was restricted to the 1636 controls (82% of participating controls) that

chose to have their interviews conducted in French.

5.1.4.2 Data collection

Between 2006 and 2011, face-to-face interviews were conducted to collect information on
sociodemographic, lifestyle and environmental factors. Dietary information was obtained by
means of a 63-item food frequency questionnaire (FFQ). The FFQ was based on a validated
instrument developed by the Canadian Cancer Registries Epidemiology Research Group, with
minor modifications to reflect the specificity of the study population (Pan et al., 2004).
Subjects were asked about their consumption of food at home, at work and restaurants, two
years prior to the interview. Food intake was recorded in terms of the frequency of use per
day, week or month of commonly used portions. Given seasonal variations in consumption,
participants were asked how many months per year they ate various fruits. Complementary
questions on the consumption of fat from meat, skin of poultry and cooking methods were also
included. Data on lifelong use of coffee, black tea, green tea, beer, wine and spirits were
collected and the consumption level two years before the interview was used for analysis. The
study was approved by the ethics boards of all participating institutions (Supplementary

material Table 1) and subjects provided written informed consent.

5.1.4.3 Statistical analysis

Our main analysis was conducted on the entire sample of French-speaking controls. In order to
identify dietary patterns, PCA was performed on the correlation matrix of the weekly intake of
the 72 following variables: the 63 items from the FFQ, coffee, black tea, green tea, beer, wine

and spirits consumption, and the three complementary questions. Dietary variables were log
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transformed because of skewed distributions. Bartlett’s test of sphericity and the Kaiser-
Meyer-Olkin measure of sampling adequacy (MSA) were used to verify the appropriateness of
the PCA. The correlation matrix determinant was used to confirm the absence of an identity or
singular matrix (Norman and Streiner, 2008). The principal axis method was used to extract
the components, followed by a varimax (orthogonal) rotation. To ensure that the components
were independent, an oblique rotation was performed. A component was retained when it met
the following criteria: eigenvalue >2,0, identification of a breaking point in the scree plot and

factor interpretability (Norman and Streiner, 2008).

Variables were considered to load on a component if they had an absolute factor loading >0,2
(Norman and Streiner, 2008). Dietary patterns were labelled according to the variables loaded
on a retained component. As an additional assessment of the robustness of the dietary patterns
identified, we re-ran the analysis by randomly placing subjects into one of two equal sized
groups, or split-samples, and a sensitivity analysis was performed on French-speaking men
who were explicitly of French descent. The factor score for each dietary pattern was computed
by determining the optimal regression weights, multiplying subjects’ answers to the
questionnaire items by these weights and summing the products. Then, each dietary pattern
was categorized into quartiles based on the distribution of factor scores. Differences in
sociodemographic and lifestyle characteristics between subjects adhering to the different
quartiles of each dietary pattern were detected by ANOVA and the chi-square test.
Associations between sociodemographic and lifestyle characteristics and dietary patterns were
also examined with multivariate linear regression models. All analyses were performed using

SAS (version 9,4; SAS Institute, Cary, NC.).
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5.1.5 Results
5.1.5.1 Study population

Table 1 presents selected sociodemographic and lifestyle characteristics of the 1636 French-
speaking male participants. Their mean age was 65 years, and most were Canadians of French
descent (70%), of other European ancestry (17%) or of African descent (4%). For 23% of
subjects, the educational level attained was primary school or less. About 25% of men had a
yearly family income below $SCAD30 000. On average, men were overweight at the time of
dietary assessment with a mean body mass index (BMI) of 27,2 kg/m2 (World Health
Organization, 2000), 76% had ever smoked, 47% reported their occupational physical activity
level as very active, and 37% of men had used vitamin or mineral supplements. We compared
study participants and non-participants using four ecological variables derived from census
tract data for 2006. The percentages of subjects living in areas with a greater proportion of
recent immigrants were 5% and 6%, for participants and non-participants, respectively.
Corresponding values were 7% and 7% for higher unemployment rate, 19% and 20% of adults
without a high school diploma, and 22% and 25% in the lowest quintile of household income,
suggesting a slight trend towards higher socio-economic status among participants, a feature

commonly encountered.

5.1.5.2 Dietary pattern

The correlation matrix was neither a singular nor an identity matrix, according to its
determinant and to Bartlett’s test of sphericity (Norman and Streiner, 2008). The global MSA
was 0,83 which is meritorious according to Kaiser (Kaiser and Rice, 1974). Four variables

(margarine on potatoes, vegetables or bread; butter on potatoes, vegetables or bread; skin on
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poultry; and spirits) had a MSA < 0,5 and were not retained for subsequent analysis. After an
orthogonal rotation, a three components solution emerged; results are shown in Table 2. The
eigenvalues were 5,94, 4,70 and 2,55 and the variance explained by these three components
was 15.6%. The three retained components were identified as distinct dietary patterns, labelled
respectively as Healthy, Modified Western — Salty, and Modified Western — Sweet. The
Healthy pattern was characterized by high consumption of fruits, vegetables, chicken, turkey
or other poultry, veal, lamb, fish and seafood, cheese, yogurt or wine, and no consumption of
white bread, donuts, cakes, pastries or pies. The Modified Western — Salty pattern included
high loadings for beef, pork, chicken, hot-dogs or sausages, cold cuts, bacon, breakfast
sausages, barbecue cooking, meat slightly blackened, fried or pan fried potato, not-fried
potato, pasta with tomato sauce, pizza, donuts, cakes, pastries, pies, dark carbonated soft
drinks, ice cream, white bread, and no consumption of brown bread. The final pattern was
labelled Modified Western — Sweet, based on its high loadings of cookies, muffins, donuts,
cakes, pastries, pies, oatmeal or cream of wheat, breakfast cereals, ice cream, fruits and

vegetables.

Sociodemographic and lifestyle characteristics of study subjects differed according to the
degree to which they aligned with the three dietary patterns identified, as shown in Table 3.
When compared to men whose factor scores placed them in the lowest quartile, those in the
highest quartile of the Healthy pattern were more likely to have completed college or
university, to have a family income higher than $CAD50 000, to ever have had a prostate
cancer screening test, to be of African or European (other than French) ancestry, and from the
Greater Middle East. Men in the highest quartile of the Modified Western — Salty pattern were

more likely to be younger, to be of French descent, to have a family income higher than
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$CADS50 000, to have a higher BMI and to have ever smoked, compared to men in the lowest
quartile. Finally, men in the highest quartile of the Modified Western — Sweet pattern were
more likely to be of French descent and to have completed high school, as compared to men in

the lowest quartile.

Associations between sociodemographic, lifestyle characteristics and dietary patterns were
also examined with multivariate linear regression models, as shown in Table 4. Among all
factors considered, only a few were associated with the dietary pattern scores, upon mutual
adjustments. French ancestry and heavy cigarette smoking showed an inverse association with
the Healthy pattern, whereas higher family income and education level, as well as being
moderately active recreationally were positively associated with this pattern. Age was
inversely associated with the Modified Western — Salty pattern score, whereas French, other
European and Latino ancestries, heavy cigarette smoking, married and common law
relationships were positively associated. Finally, French ancestry and ever use of vitamin or
supplements were positively associated with the Modified Western — Sweet pattern score,
whereas heavy cigarette smoking was negatively associated with it. No association was found
with any of the patterns for BMI, and health-related behaviors such as occupational and

residential physical activity, or prostate cancer screening.

In analyses of French-speaking men who were explicitly of French descent, results were

consistent with those from the main analyses (data not shown).
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5.1.6 Discussion

We aimed to identify dietary patterns in a distinctive North American population strongly
influenced by a French heritage. To our knowledge, this is the first report of dietary patterns
restricted to men only in Montreal, QC. Three dietary patterns were identified using PCA. The
highest percentage of variance was explained by the Healthy pattern (7,0%), followed by the
Modified Western — Salty pattern (5,4%) and the Modified Western — Sweet food pattern

(3,2%).

In univariate analyses based on scores’ quartiles, several associations emerged between
sociodemographic and lifestyle characteristics, and the three dietary patterns. However, many
of these disappeared in multivariate linear models. The Healthy pattern was associated with
higher income and education, moderate recreational physical activity and less heavy smoking,
reflecting that a higher socioeconomic status results in healthier dietary and lifestyle choices.
The Modified Western — Salty pattern was associated with French, other European, and Latino
ancestry, and with married and common-law relationships, who apparently resorted more
often to eating highly processed foods and rapidly-prepared meals. Also, age was inversely
associated with this food pattern, in accordance with previous observations that younger men
in Quebec report a lower food quality (Tremblay, 2013). Finally, the Modified Western —
Sweet pattern was more common among men of French ancestry and users of vitamin/mineral
supplements. Men eating this unique dietary pattern had a preference for both nutritious (fruits
and vegetables) and less nutritious (cookies, muffins, donuts, cakes, pastries, pies, and ice
cream) sweet foods. After multivariate adjustments, no association was observed between

BMI, timing and frequency of prostate cancer screening, and any of the dietary patterns. Men

79



adhering to a healthier dietary pattern could have been expected to have been screened more
frequently and recently. Our findings probably reflect the fact that there is universal access to
healthcare in Quebec, and screening was often part of yearly exams at the time of study,

irrespective of subjects’ characteristics.

5.1.6.1 Previous studies

Even though several studies on dietary patterns have been published since the first report by
Schwerin et al. (1981) none of them addressed data-driven dietary patterns of men only in the
province of Quebec. Supplementary material Table 2 presents the 22 studies on dietary
patterns of Caucasian men published since 1981. It shows that two dietary patterns were
identified in 9 of the 22 studies, with the two most often identified patterns being the Healthy
and the Western patterns (Hu et al., 2000, van Dam et al., 2002, Perrin et al., 2005, Wu et al.,
2006, McNaughton et al., 2007, Varraso et al., 2007, Campbell et al., 2008, Lau et al., 2008,
Chan et al., 2013, Bai et al., 2015, Arabshahi et al., 2016, Ax et al., 2016). Five of 22 studies
identified three dietary patterns (Tseng et al., 2004, Ambrosini et al., 2008, Charreire et al.,
2011, Ruusunen et al., 2014, Shin et al., 2015). In all 22 studies, a Healthy pattern or a Prudent
pattern or a dietary pattern rich in fruit and vegetables was identified, a pattern rich in meat
was identified six times, and the Modified Western — Sweet pattern was never reported. Most
Healthy or Prudent patterns included the following foods: fruits, vegetables, and fish. As it is
the first time that a Healthy, Modified Western — Salty and Modified Western — Sweet patterns
are identified together among Caucasian men, these findings are novel. The proportion of
variance explained in our study (15,6%) is comparable to that observed in the aforementioned

studies, which ranged from 10,80 to 32,84%. It is noteworthy than even in studies of French or
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Canadians, the number and name of dietary patterns were different. Indeed, in studies from
France, Perrin et al. (2005) identified 2 dietary patterns: Western and Prudent (total variance
explained: 26,7%) and Charreire et al. (2011) identified the patterns Alcohol & meat, Healthy
food and Convenience food (total variance explained: 17,6%). Among studies of Canadians,
one (Walker et al.,, 2005) found 4 dietary patterns: Healthy living, Traditional Western,
Processed, Beverages (total variance explained: 10,5%), while Campbell et al. (2008) found 2
dietary patterns: Prudent and Western (total variance explained: 8,0%). Prudent and Western
dietary patterns were the most common regardless of the country (Hu et al., 2000, van Dam et
al., 2002, Perrin et al., 2005, Wu et al., 2006, Varraso et al., 2007, Campbell et al., 2008, Chan
et al., 2013, Bai et al., 2015). In summary, the results obtained in our study are unique, with
Healthy, Modified Western — Salty and Modified Western - Sweet patterns identified, possibly

resulting from the mixture between French cuisine and Western influences.

A study published by Alles et al. (2016) looked at the dietary patterns of men and women in
France and in Quebec. The dietary patterns of Quebecers were derived from the Quebec
Longitudinal Study on Nutrition and Successful Aging (NuAge), including 763 men and 833
women aged 67-84 years at baseline in 2003-2005. Participants were selected from a random
sample of the Quebec Medicare database using stratified sampling by age and sex. Three
dietary patterns were obtained by factor analysis (men and women combined): Healthy,
Western and Traditional patterns. These three patterns explained 53,5% of the total variance,
which is much higher than in our study. Similarly to us, they identified three dietary patterns
and both studies observed a healthy pattern. The NuAge study focused on older men and
women (mean age=74 years), whereas ours focused on men only (mean age= 65 years). The

presence of a Western pattern and of a Traditional pattern in NuAge could be explained by the
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older age of participants, who could have been adhering more closely to older customs. It is
interesting to note that in both the NuAge study and ours, a higher educational level was
associated with the Healthy pattern, reflecting higher intakes of fruits and vegetables, white
meat and fish. Moreover, smoking was associated with the Western pattern in NuAge and with
the Modified Western — Salty pattern in our study, highlighting the link between less healthy

lifestyle choices and a diet of lower nutritional quality.

5.1.6.2 Methodological considerations

Our study harbors several important strengths. This is the largest nested cross-sectional study
to date to identify dietary patterns among Caucasian men. Indeed, other cross-sectional
analyses nested within case-control studies included between 447 controls and 1475 controls
(Randall et al., 1990, Ambrosini et al., 2008, Campbell et al., 2008, Chan et al., 2013), in
comparison with 1636 men in our study. Although the participation rate was relatively good
(56%), self-selection of study subjects might have compromised to some extent the
generalization of findings to the base population e.g. French-speaking Montreal residents.
Nevertheless, comparisons of participants and non-participants in our study based on census-
derived variables indicated minimal differences between the two groups, alleviating concerns
for selection bias. By comparison, Xu (2016) reported a median participation rate of 63%
among population controls in 100 studies published in 1991-2000 and 53% in 46 studies
published in 2001-2010. The median participation rate was 67% in 216 studies among North
American population controls and 66% in 156 studies with in-person data collection such as

ours.
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Another strength of the study is the use of PCA to derive dietary patterns. Since dietary
profiles of men in Montreal have never been reported, an a posteriori method or data-driven
was the most appropriate approach to identify potentially new patterns. Moreover, as the
number of study participants was very high, it was possible to perform PCA with a large
number of components, namely 72 variables. Even if a large number of variables is used, the
PCA alleviates collinearity issues between variables (Norman and Streiner, 2008). PCA
enables the use of continuous variables, as derived from the FFQ, which reduces

misclassification.

While potentially limiting the generalizability of findings to other populations, this approach
enabled us to uncover patterns not previously described (Modified Western — Salty and
Modified Western — Sweet), and will provide a useful basis when studying the role of diet in

this population.

Dietary patterns were derived from a validated FFQ (Pan et al., 2004) with complementary
questions focusing on the consumption of fat from meat, skin of poultry, blackened and
barbecued meats, consumption of coffee, green tea, black tea, beer, wine, and spirits. This
comprehensive dietary evaluation contributed to an explained variance of 15.6%, which
compares well to that of other studies. While the food frequency questionnaire necessarily
entailed some degree of misclassification, it is a superior method to food records to assess
usual food habits (Willet, 1998). Finally, it is likely that some recall errors occurred given that

the focus was 2 years before the interview.

In conclusion, our study of French-speaking men in Montreal identified three distinct dietary

patterns, labelled as Healthy, Modified Western — Salty, and Modified Western — Sweet.
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While the former is commonly encountered in Western populations, the two others,
highlighting a preference for salty foods or sweet foods, are novel. These dietary patterns have
never been observed together in a study population. The next step will be to evaluate how
these relate to prostate cancer risk in our study population, providing potential leads for

prevention.
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5.1.8 Tables

Table 1. Selected sociodemographic and lifestyle characteristics of French-speaking male

subjects, Montreal, Canada, 2006-2011

Characteristics Subjects
(n=1636)
Age in years, mean (SD) 64,8 (6,9)
Ancestry, n (%)
Sub-Saharan 68 4,2)
Asian 21 (1,3)
French 1147 (70,1)
Other European 285 (17,4)
Greater Middle East 70 4,3)
Latino 30 (1,8)
Other 15 (0,8)
Household income in $ CAD, n (%)
< 20,000 196 (12,0)
20 000-29 999 208 (12,7)
30 000-49 999 389 (23,8)
50 000-79 999 351 (21,5)
>80,000 344 (21,0)
Unknown 148 9.1)
Education, n (%)
Primary school of less 377 (23,0)
High school 491 (30,0)
College 302 (18,5)
University 465 (28,4)
BMI in kg/m’, mean (SD) 27.2 4,4)
Ever smoked, n (%)
No 397 (24,3)
Yes 1239 (75,7)
Physical activity, recreational, n (%)
Not very active 537 (32,8)
Moderately active 767 (46,9)
Very active 331 (20,2)
Physical activity, occupational, n (%)
Not very active 331 (20,2)
Moderately active 530 (32,4)
Very active 775 47,4)
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Physical activity, residential, n (%)

Not very active 457 (27,9)
Moderately active 839 (51,3)
Very active 340 (20,8)
Last prostate screening test®, n (%)
<2 years before the interview 1242 (75,9)
2-5 years ago 125 (7,6)
> 5 years ago 63 3.9
Had screening but do not know when 25 (1,5)
Do not know if ever screened 26 (1,6)
Never screened 155 9,5
Ever use of vitamins or mineral supplements, n
(%)
No 1028 (62,8)
Yes 607 (37,1)

*Prostate specific antigen and/or digital rectal examination
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Table 2. Weekly intake of 68 food and beverage items and rotated factor loadings for

items”
Rotated factor loadings

Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3

Healthy Modified Modified
Food and beverage items Servings per Western Western

week (SD) —Salty  — Sweet

Banana 2,7 (2,73) 0,16 -0,19 0,32
Apple, pear 2,8 (3,40) 0,32 -0,14 0,14
Orange, grapefruit, tangerine, clementine 2,3 (2,94) 0,35 -0,12 0,08
Peach, nectarine 0,6 (1,34) 0,33 -0,08 -0,06
Canned fruit, fruit sauce, fruit salad 0,7 (1,60) -0,02 0,06 0,30
Apricot 0,2 (0,88) 0,34 -0,07 -0,07
Cantaloupe 0,5 (0,90) 0,45 -0,03 0,02
Watermelon, honeydew melon 0,4 (0,66) 0,41 -0,03 -0,03
Strawberry, raspberry, blueberry 1,1 (1,50) 0,32 -0,05 0,23
Other fresh fruit 1,6 (1,89) 0,47 -0,05 0,22
Potato, fried or pan fried 0,8 (1,00) -0,08 0,52 -0,04
Potato, not fried 2,6 (2,30) -0,12 0,30 0,42
Sweet potato 0,2 (0,61) 0,07 -0,02 0,16
Baked bean, other legume or lentil 0,9 (1,16) 0,33 -0,06 0,09
Broccoli 1,3 (1,36) 0,44 -0,07 0,31
Carrot 2,1 (1,89) 0,29 0,03 0,49
Spinach 0,5 (0,76) 0,46 -0,09 0,04
Coleslaw, cabbage, cauliflower, Brussel
sprout 0,9 (1,10) 0,35 0,05 0,18
Dark lettuce 2,4 (2,26) 0,62 0,08 0,05
Tomato 3,0 (2,36) 0,52 0,18 0,05
Sweet red pepper 0,9 (1,35) 0,47 0,06 0,04
Other vegetable 2,8 (2,16) 0,39 0,11 0,13
Tomato soup or cream of tomato 0,4 (0,70) 0,04 0,23 0,28
Vegetable soup 1,3 (1,51) 0,22 0,10 0,40
Tofu, soybean 0,2 (0,62) 0,16 -0,17 0,17
Ketchup, salsa 0,8 (1,32) -0,08 0,36 0,24
Salad dressing, mayonnaise (excl, low
fat) 2,3 (2,31) 0,45 0,26 0,09
Beef 1,9 (1,42) -0,09 0,50 0,13
Pork 1,1 (0,90) 0,03 0,32 0,13
Chicken, turkey or other poultry 1,9 (1,07) 0,21 0,15 0,13
Veal, lamb 0,4 (0,60) 0,38 0,04 -0,16
Liver 0,2 (0,30) 0,14 0,12 0,07
Hot-dog or sausage 0,4 (0,60) -0,05 0,44 -0,03
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BBQ L1 (1,41) 0,21 0,35 0,12

Cold cuts 1,3 (1,66) -0,01 0,40 0,04
Bacon, breakfast sausage 0,5 (0,94) -0,10 0,51 0,05
Fish, seafood 1,3 (1,00) 0,41 -0,13 0,08
Egg, omelet or quiche 1,8 (1,74) 0 0,30 0,14
Cheese 3,9 (2,79) 0,26 0,26 0,11
Pasta with tomato sauce 1,1 (0,93) 0,13 0,30 -0,07
Pasta with cheese without tomato sauce 0,2 (0,43) -0,03 0,14 -0,01
Pizza 0,4 (0,57) 0,03 0,25 -0,07
Cookie, muffin 2,5 (3,40) -0,15 0,11 0,34
White bread 6,0 (8,55) -0,25 0,30 -0,15
Brown bread 5,7 (7,09) 0,11 -0,27 0,28
Rice 1,6 (1,74) 0,20 -0,13 0,04
Donut, cake, pastry and pie 1,5 (2,37) -0,21 0,26 0,33
Oatmeal or cream of wheat 0,5 (1,30) 0,06 -0,14 0,30
Breakfast cereal 2,0 (2,52) 0,09 -0,19 0,40
Real fruit juice 3,8 (4,23) 0,03 0,02 0,19
Tomato or vegetable juice 1,2 (1,90) 0,03 0,22 0,25
Glass of milk or milk in cereal 4,7 (5,95) 0,03 -0,10 0,42
Cream or milk in coffee or tea 12,0 (14,14) -0,11 0,31 0
Dark carbonated soft drink 2,6 (6,93) -0,17 0,37 0,06
Other carbonated soft drink 0,9 (2,65) -0,07 0,09 0,01
Fried food 0,3 (0,57) 0,04 0,20 0
Nut or peanut butter 2,8 (2,87) 0,15 -0,04 0,33
Chips, corn chips, popcorn, tortilla 0,9 (1,61) -0,02 0,38 0,08
Chocolate 0,8 (1,75) 0,04 0,18 0,17
Yogurt 2,4 (3,00) 0,20 -0,17 0,31
Ice cream 0,8 (1,42) -0,01 0,23 0,27
Fat of beef or pork 1,6 (34,92) -0,04 -0,08 0
Meat slightly blackened 1,0 (1,82) 0,12 0,47 -0,05
Coffee 15,3 (14,91) -0,05 0,28 -0,05
Black tea 2,6 (7,01) 0 0,05 0,12
Green tea 1,3 (4,16) 0,15 -0,09 0,14
Beer 3,8 (9,82) -0,08 0,18 -0,09
Wine 4,3 (7,02) 0,32 0,02 -0,29
Proportion of variance explained (%) 7,0 5,4 3,2
Cumulative variance explained (%) 7,0 12,4 15,6
*Variables were considered to load on a component if they had an absolute factor loading >0,2 and are
presented in bold,

®Variables were considered to load on a component if they had an absolute factor loading >0,2
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Table 3. Selected sociodemographic and lifestyle characteristics of 1636 French-speaking male subjects by quartile of
dietary pattern scores, Montreal, Canada, 2006-2011"

Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3
Characteristics Healthy Modified Western - Salty Modified Western - Sweet
Ql Q2 Q3 Q4 Ql Q2 Q3 Q4 Ql Q2 Q3 Q4
p=0,10° p<0,001° p<0,007°
Age in years , mean (SD) 65(7) 65(7) 64(7) 65(7) 66(7) 65(7) 65(7) 63(7) 64(7) 65(7) 64(7) 66(7)
Ancestry, % p<0,001° p<0,001° p <0,001°
Sub-Saharan 3 4 4 6 12 3 2 0 7 5 3 2
Asian 1 1 2 1 4 1 1 0 2 2 1 0
French 80 75 68 58 54 70 75 82 47 70 80 84
Other European 13 13 18 25 17 18 19 16 32 15 13 10
Greater Middle East 2 4 4 7 9 6 2 1 9 5 2 2
Latino 1 2 3 2 3 2 2 1 2 2 2 1
Other 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Annual household income in $ CAD, % p<0,001° p <0,001° p=0,16°
<20,000 22 12 9 5 20 13 9 5 13 12 9 14
20,000-29,999 15 15 10 11 15 15 11 10 14 13 12 13
30,000-49,999 27 27 24 18 25 24 25 21 21 25 25 25
50,000-79,999 16 22 23 25 17 19 24 25 19 21 23 23
>80,000 11 15 25 33 12 18 23 32 22 23 23 16
Other 8 11 9 8 11 11 8 7 11 7 8 10
Education, % p<0,001° p=0,28°¢ p=0,09°
Primary school or less 35 27 18 13 23 25 25 20 24 20 24 25
High school 38 32 31 20 27 28 31 34 27 29 29 35
College 14 18 19 24 20 18 16 21 16 22 18 18
University 13 24 33 44 30 30 28 26 32 30 29 23
BMI in kg/m’, mean (SD) p=0,05° p<0,001°¢ p=10,34°
Underweight < 18,5 3 1 2 1 4 1 1 1 2 2 1 2
Normal weight [18,5-24,9] 32 26 29 31 37 29 26 25 30 31 26 30
Pre-obesity [25,0-29,9] 41 50 49 47 43 50 50 45 45 44 54 45
Obesity class 1 [30,0-34,9] 18 18 14 18 12 14 19 23 19 19 14 16
Obesity class 2 [35,0-39,9] 5 5 5 2 3 4 4 5 3 4 4 5
Obesity class 3 > 40 2 1 1 2 1 2 1 2 1 1 1 2
Number of cigarettes in pack-years p<0,001° p<0,001° p=0,11°
Tertile 1 [1-3,9] 23 33 33 43 44 34 26 28 30 30 34 38
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Tertile 2 ]3,9-31,5]
Tertile 3 > 31,5

Physical activity, recreational, %
Not very active
Moderately active
Very active
Physical activity, occupational, %
Not very active
Moderately active
Very active
Physical activity, residential, %
Not very active
Moderately active
Very active
Timing of last prostate screening test’,
%
< 2 years ago
2-5 years ago
> 5 years ago
Had screening but do not know when
Do not know if ever screened
Never screened
Number of screening tests in previous 5
years” %
0
1-4
>5
Unknown
Ever use of vitamins or mineral
supplements, %
No
Yes

25
51

50
35
15

15
33
51

42
42
16

— N W K~ oo

20
29
37
15

67
33

29
38

37
44
20

19
32
50

29
52
19

15
32
42
11

66
34

41 36
26 21
p<0,001°
25 19
53 56
22 25
p=0,05°
22 24
32 33
46 43
p<0,001°
22 19
56 56
23 25
p < 0,0003°
79 82
8 6
3 5
1 1
2 1
8 6
p<0,001°
13 12
32 29
48 52
8 7
p=0,07°
60 58
40 42

31
24

38
45
17

18
34
48

33
46
21

16
29
45
10

61
39

33
34

36
44
20

22
32
46

33
46
22

A= DN Ao

11
30
49
10

61
39

37
36
p=0,03¢
28
50
23

p=0,75°
19
32
49

p < 0,006°
24
57
20

p=0,19°

11

p=032°
15
30
49
10

p=0,47°
63
37

30
42

29
49
23

22
32
46

23
57
21

— NN R

17
33
41
10

66
34

33
37

36
46
18

17
30
52

30
51
19

17
30
42
11

73
27

33 35 30
36 31 32
p=0,28°
33 29 33
48 49 44
18 22 23
p=0,31°
22 22 21
32 34 33
46 44 47
p=0,24°
30 28 24
52 50 52
18 23 24
p=0,57°
78 75 78
5 8 9
4 4 3
2 2 1
1 2 2
10 10 7
p=0,49°
15 16 12
30 30 33
46 46 45
9 9 11
p<0,001°
64 58 57
36 42 44

*Numbers within table may not sum to one hundred percent due to missing data and participants who did not know,

" P-value resulting from ANOVA comparing means across the four quartiles

¢ P-value resulting from chi-square test comparing proportions across the four quartiles

4 Screening test by prostate-specific antigen (PSA) and/or digital rectal exam (DRE)

¢ Screening test by PSA



5.1.9 Supplementary material

Supplementary Table 1: List of participating institutions

Hospital Name
Notre-Dame Hospital

St-Luc Hospital

Hoétel-Dieu de Montréal Hospital
Maisonneuve-Rosemont Hospital
Jean-Talon Hospital
Charles-Lemoyne Hospital

Centre hospitalier Fleury
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Supplementary material

Supplementary Table 2. Studies on dietary patterns of adult Caucasian men published between 1981 and 2017

Author Type of Stu.d.y . . Number Names of Var} ance Total
Number of participants . Dietary Statistical . . explained by )
(year) . Study population . of dietary dietary . variance
Year of recruitment or assessment  analysis each dietary .
Country . . patterns patterns explained
Interview pattern
Cross-
sectional
Pryer et al,  Cross-sectional study Men aged 16-64 7-days Cluster 4 Beer and 34% 86,50%
(2001) from the Dietary and years (mean=50 weighted analysis on convenience
Great Nutritional Survey of years) dietary all men food
Britain British Adults Sample recruitment  records Traditional 18%
1087 men by a multi-stage British diet 17,5%
Oct 1986-Aug 1987 random probability Healthier but 17%
design, using sweet Healthier
electoral roll as the
sampling frame
Perrin et al, Cross-sectional study Men aged 45-64 3-days food  Principal 2 Western 13,6% 26,70%
(2005) from the final MONICA  years from 3 French intake record component Prudent 13,1%
France population survey centres interviewer-  analysis on
976 men Random sample, administered all men
1995-1997 stratified by town
size, obtained from
electoral rolls
Lau et al, Cross-sectional study Men aged 30-60 198-item Principal 2 Modern 17,4% 32,50%
(2008) from the Inter99 cohort years living in food component Traditional 15,1%
Denmark 3191 men Copenhagen County frequency analysis on
1999-2001 questionnaire all men
self-
administered
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Charreire et
al, (2011)
France

Ruusunen et
al, (2014)
Finland

Bai et al,
(2015)
Australia

Shin et al,
(2015)
United
States

Cross-sectional study
from the SU,VI,MAX
study

701 men

Oct 1994-June 1995

Cross-sectional study
from the Kuopio Ischemic
Heart Disease Risk Factor
study

1003 men

Mar 1991-Dec 1993

Cross-sectional study
from the Men Androgen
Inflammation Lifestyle
Environment and Stress
study

1527 men

2000-2010

Cross-sectional study
from NHANES I
Epidemiological Follow-
Up Study

2277 men

2007-2008

Men aged 45 years ~ 24-hour Principal
or older in 1998 dietary recall component
(mean= 54,2 years)  self- analysis on
living in France administered all men
Stratified balanced ~ 25-item food Principal
random sample of frequency component
men aged 42, 48, 54 questionnaire analysis on
or 60 years living in ~ self- all men
the city of Kuopio or administered

one of the 6

neighboring rural

communities

(mean age= 56,1

years)

Men aged 39-84 128-item Principal
years randomly food component
selected, frequency analysis on
community-dwelling questionnaire all men
adults in self-

metropolitan administered

Adelaide, Australia

Men aged 25-75 24-hour Principal
years dietary recall component
72% Caucasian interviewer-  analysis on
National probability administered all men
sample of the

noninstitutionalized

civilian population
of the United States,
excluding Alaska,
Hawaii, and Native
American
reservation lands
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Alcohol/meat
Healthy food
Convenience
food

Prudent
Western
Mixed

Prudent
Western

Non-whole
grains and
cheese

Dairy and
sugary snacks
Fruits and
vegetables

Not available

11,5%
9,1%
6,9%

Not available

18,21%

7,37%

7,26%

17,60%

27,50%

16,90%

32,84%



Thorpe et
al, (2016)
Australia

Ax et al,
(2016)
Sweden

Case-
control
Randall et
al, (1990)
United
States

Cross-sectional study
from the Wellbeing

Eating and Exercise for a

Long Life study
1888 men
2009

Swedish dietary survey
Riskmaten

778 men

May 2010-July 2011

Population-based case—
control study

1475 controls

1975 and 1986

Men aged 55-65
years from the
Australian Electoral
Commission's
electoral roll 79%
were born in
Australia

Men aged 18-80
years Population-
based sampling by
proportional
allocation based on
vital statistics and in
strata for sex, age
and region

Men aged 40-90
years from the
Western New York
Diet Study
conducted in Erie,
Niagara and Monroe
counties

Caucasians matched
to neighborhood
control subjects on
the variables of age,
gender and race

111-item
food
frequency
questionnaire
self-
administered

Self-reported
estimated
web-based
food record
during 4
consecutive
days

110-item
food
frequency
questionnaire
interviewer-
administered
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Principal
component
analysis on
all men

Principal
component
analysis on
all men

Principal
component
analysis on
controls

Factor 1: 5,8%
vegetable

dishes, fruit,

fish and poultry

Factor 5,7%
2:spreads,

biscuits, cakes

and

confectionery

Factor 3: 5,6%
processed meat,

red meat,

white-bread

and hot chips

Factor 4: 5,6%
vegetable

Healthy 7,3%
Swedish 6,0%
traditional

Salad 5,6%
Fruit 3,3%
Staple 2,5%
vegetables 2,1%
Healthful 1,9%
Eastern 1,8%
European 1,7%
Dessert 1,6%
Fast foods 1,5%
Southern

European

Health foods

22,70%

13,30%

22,00%



Walker et
al, (2005)
Canada

Campbell et
al, (2008)
Canada

Ambrosini
et al, (2008)
Australia

Hospital-based case—
control study

334 controls
1997-1999

Population-based case—
control study

1201 controls

796 cases

1995-1997

Population-based case—
control study

447 controls
2001-2002

Men aged 50-80
years Urology clinic
controls in Kingston,
Ontario

Men aged 20-74
years Controls
identified from
provincial health
plan rolls (Prince
Edward Island, Nova
Scotia, Manitoba,
Saskatchewan, and
British Columbia),
property assessment
files (Ontario), or
random digit dialing
(Newfoundland and
Alberta),

Men aged 40 to 75
years Men randomly
selected from the
West Australian
Electoral Roll

67-item food Principal

frequency component
questionnaire analysis on
self- controls
administered

69-item semi- Principal
quantitative =~ component
food analysis on
frequency cases and
questionnaire controls
self-

administered

101-item Principal
food component
frequency analysis on

questionnaire controls
self-
administered

104

Healthy living
Traditional
western
Processed
Beverages

Prudent
Western

Vegetable
Western
Health-
conscious

3,80%
2,58%
2,41%
1,72%

4,42%
3,61%

11,2%
9.2%
8,8%

10,51%

8,03%

29,20%



Chan et al,
(2013)
United
States

Rosato et al,
(2014)
Italy

Cohort

Schulze et
al, (2001)
Germany

Population-based case—
control study

883 controls 291 cases
1996-1998

Hospital-based case—
control study

1451 controls

1294 cases
1991-2002

German European
Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition
Potsdam study

8975 men

Aug 1994- Sept 1998

Men aged 21-85
years

80% Caucasians
from the San
Francisco Bay Area
counties

Men aged 46-74
years in the greater
Milan area, in the
provinces of
Pordenone, Gorizia,
Latina, and in the
urban area of Naples

Men aged 40-64
years Random
sample of
individuals provided
by the registration
offices of the
selected
municipalities in the
Potsdam region

131-item
semi-
quantitative
food
frequency
questionnaire
interviewer-
administered

78-item food
frequency
questionnaire
interviewer-
administered

148-item
food
frequency
questionnaire
self-
administered

105

Principal
component
analysis on
cases and
controls

Principal
component
factor
analysis on
cases and
controls

Principal
component
analysis on
all men

Prudent
Western

Animal
products
Vitamins and
fiber
Starch-rich
Vegetable
unsaturated
fatty acids
Animals
unsaturated
fatty acids

Plain cooking
Sweets
Cereals

Fruits and
vegetables
Alcohol
High-fat dairy
Bread and
sausage

9,3%
7,8%

22,82%
16,74%
14,12%
13,29%
11,30%

7,2%
5,4%
4,6%
3,9%
3,6%
3,2%
3,0%

17,10%

78,27%

30,90%



Tseng et al,
(2004)
United
States

Balder et al,
(2005)
Netherlands

McNaughto
netal,
(2006)
United
Kingdom

NHANES I
Epidemiological Follow-
Up Study

3779 men

1982-1984 to 1994

Netherlands cohort study
2190 men
1986

1946 British Birth Cohort

569 men
1982, 1989 and 1999

Men aged 25-75
years

89% Caucasian
National probability
sample of the
noninstitutionalized
civilian population
of the United States,
excluding Alaska,
Hawaii, and Native
American
reservation lands
Men aged 55-69
years Enrollment
using computerized
population registries

Men aged 36, 43 and
53 years

Random sample of
5362 singleton births
in England,
Scotland, or Wales
during the 1st week
of March, 1946

105-item Principal
food component
frequency analysis on
questionnaire all men
interviewer-

administered

in 1982-1984,

1986, 1987

and 1992

150-item Principal
semi- component
quantitative  analysis on
food all men
frequency

questionnaire

self-

administered

5-days food  Principal
diary at 3 component
occasions analysis on
during adult  all men
life
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Vegetable-fruit 5,2%

Red meat- 3,3%
starch 2,3%
Southern

Salad 5,6%
vegetables 4,8%
Cooked 4,3%
vegetables 4,3%

Pork, processed 4,1%
meat and
potatoes
Sweet foods
Brown/white
bread
substitution
Ethnic foods
and alcohol
Mixed

Not available

10,80%

23,10%

Not
available



Wu et al,
(2009)
Varraso et
al, (2007)
Van Dam et
al, (2002)
Hu et al,
(2001)
United
States

Muller et al,
(2009)
Australia

Arabshahi
et al, (2016)
Australia

Health Professionals
Follow-Up Study
47 725 men
1986-Jan 2000

Melbourne Collaborative

Cohort Study
14 627 men
1990-1994

Nambour Skin Cancer

Study
504 men
1992 and 2007

Men aged 40-75
years

67% Caucasian
Dentists,
veterinarians,
pharmacists,
optometrists,
osteopathic,
physicians and
podiatrists

Men aged 34-75
years from
Melbourne,
Australia

30% are migrants
from southern
Europe

Men aged 25-75
99,7% Caucasian
Community-based
sample randomly
selected from the
electoral roll of the
Nambour township
in Queensland,
Australia

131-item
food
frequency
questionnaire
self-
administered
every 4 years
between
1986-1998

121-item
food
frequency
questionnaire
self-
administered

129-item
semi-
quantitative
food
frequency
questionnaire
self-
administered

Principal
component
analysis on
all men

Principal
component
analysis on
all men

Principal
component
analysis on
all men

Prudent
Western

Mediterranean
Vegetable
Meat &
potatoes

Fruit & salad

Meat & fat
Fruit &
vegetable

Not available

Not available

10%
8%

Not
available

67,00%

18,00%
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5.2 Article 2. Dietary patterns are associated with risk of prostate cancer in a

population-based case-control study in Montreal, Canada

Article publié dans Nutrients (2020), 12(7), p1907

. 1,2 . 1,2 o 4o 1 . 4
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5.2.2 Abstract

This study describes the association between dietary patterns and prostate cancer (PCa)
risk in a population-based case-control study conducted in Montreal, Canada (2005-
2012). Cases (n=1919) were histologically-confirmed, aged <75 years. Controls
(n=1991) were randomly selected from the electoral list and frequency-matched to cases
by age (&5 years). During face-to-face interviews, a 63-item food frequency
questionnaire focusing on the 2 years before diagnosis/interview was administered.
Three dietary patterns were identified from principal component analysis. Unconditional
logistic regression estimated the association between dietary patterns and PCa, adjusting
for age, ethnicity, education, family history, and timing of last PCa screening. When
comparing scores in the highest vs lowest quartiles, the Healthy Eating pattern was
associated with a decreased risk of overall PCa (Odds ratio [OR] = 0,76, 95%
confidence interval [CI] = 0,61-0,93); this association was stronger for high-grade
cancers (OR = 0,66, 95% CI = 0,48-0,89). By contrast, the Western Sweet & Beverages
pattern was associated with an elevated risk of overall PCa (OR = 1,35, 95% CI = 1,10-
1,66). The Western Salty & Alcohol pattern was not associated with PCa risk. These

findings suggest that some dietary patterns influence PCa development.

Keywords: prostate cancer; case-control study; dietary patterns; Healthy Eating pattern;
Western Salty and Alcohol pattern; Western Sweet and Beverages pattern; principal

component analysis
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5.2.3 Introduction

A role for diet in the development of prostate cancer (PCa) has long been suspected. It has
been proposed as an explanation for the persistent geographic distribution of the incidence of
this cancer and by studies of migrant populations (Hsing et Chokkalingam, 2006; Rebbeck,
2017; Schottenfeld et Fraumeni, 2006; Wilson et al., 2012; World Cancer Research Fund
International/American Institute for Cancer Research, 2018b). However, the evidence on this
issue remains weak and inconsistent (World Cancer Research Fund International/American
Institute for Cancer Research, 2018b). Several methodological issues may have hampered the
ability to identify associations with dietary factors, including limited exposure assessment and
study size, as well as the lack of consideration of tumour aggressiveness. Moreover, many
case-control and prospective studies may have been subject to detection bias, as latent,
undiagnosed cancers may have been included among non-cases. PCa screening, which may be
associated with lifestyle and diet (Giovannucci, 2007), has been largely overlooked in

previous studies.

The most common approach used in epidemiological investigations of diet in PCa has
involved the study of a single nutrient or food group at a time. (Masko et al., 2013; Platz,
2002; World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer Research,
2018b). An analytical approach based on dietary patterns has recently been proposed, which
may be more relevant from an etiological point of view (Hu, 2002; Jacobs et Tapsell, 2007). A
dietary pattern includes all food products and nutrients consumed by a person and therefore
allows to consider that these are not consumed one at the time but often together with the rest

of the diet (Hu, 2002). A number of studies have been published on the association between
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dietary patterns derived with data-driven or a posteriori methods (Hoffmann et al., 2004) and
risk of PCa (Ambrosini et al.,, 2008; Bosire et al.,, 2013; Capurso et Vendemiale, 2017;
Castello, Boldo, et al., 2018; De Stefani et al., 2010; Jackson et al., 2013; Jalilpiran et al.,
2018; Muller et al., 2009a; Niclis et al., 2015; Rosato et al., 2014; Schwingshackl et
Hoffmann, 2015; Shin et al., 2018; Tseng et al., 2004; Walker et al., 2005; Wu et al., 2006).
Some found that dietary patterns characterized by consumption of meat or a Western pattern
were associated with an increased risk of PCa (Ambrosini et al., 2008; Jalilpiran et al., 2018;
Niclis et al., 2015; Shin et al., 2018; Walker et al., 2005), while others observed that a Healthy
pattern or Mediterranean diet reduced its risk (Capurso et Vendemiale, 2017; Castello, Boldo,
et al., 2018; Jalilpiran et al., 2018; Schwingshackl et Hoffmann, 2015). In a few studies, PCa
risk was analyzed according to the aggressiveness of the PCa, and results vary widely,
documenting the absence of an association (Ambrosini et al., 2008; Muller et al., 2009a), more
pronounced associations for non-aggressive PCa (Ambrosini et al., 2008; Jackson et al., 2013),
or they suggested that high adherence to a Mediterranean diet could have a protective effect

against aggressive PCa (Castello, Boldo, et al., 2018).

Montreal, Canada harbors a distinct cultural heritage with a majority of residents of French
descent. This is reflected in the diet, with traditional dishes borrowed from their founders,
mixed with multicultural influences. It is thus of interest to study dietary patterns among
Montrealers in relation to PCa, which is the most common cancer among men in this

population, after non-melanoma skin cancer (Société canadienne du cancer, 2019a).

The hypothesis is that dietary pattern more traditional rich in red meat will be associated with

an higher risk of prostate cancer and a dietary pattern rich in fruits and vegetable will by
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associated with a lower risk of prostate cancer. The objective of the current study was to
evaluate the role of dietary patterns on the risk of PCa in the context of a large population-

based case-control study conducted in Montreal, Canada.

5.2.4 Materials and Methods

5.2.4.1 Study population

The current analyses are based on the Prostate Cancer & Environment Study (PROtEuS). This
investigation, described earlier (Blanc-Lapierre et al, 2015), aims at identifying
environmental, occupational, lifestyle and genetic factors in the development of PCa.
Eligibility criteria for cases and controls included Canadian citizenship, registration on the
provincial electoral list, residence in the Montreal metropolitan area, and being <75 years at
diagnosis or time of interview (index date). Cases were diagnosed with primary,
histologically-confirmed PCa between September 2005 and December 2009, ascertained
through pathology departments across 7 of 9 French-language hospitals in Montreal.
Comparisons with the provincial tumour registry showed that ascertained cases represented
80% of all cases diagnosed in the area during the accrual period. Concurrently, population
controls were randomly selected from Quebec’s permanent electoral list of French electors and
frequency-matched to cases by age group (£5 years). Eligible controls had no history of PCa at
the time of recruitment. In all, 1932 cases and 3026 controls were ascertained. Among eligible
subjects, responses rates were 79% for cases and 56% for controls. Reasons for non-
participation were refusal (94% and 86%), unable to contact (3% and 11%), death (2% and

1%), or too sick to participate with no proxy available (1% of controls), and language barrier
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(1% and 1%), among cases and controls, respectively. For less than 4% of subjects, the

interview was conducted with a proxy respondent, usually the spouse.

PROtEuS was approved by the Comité d'éthique en recherche avec les étres humains of the
Institut national de la recherche scientifique (CER-02-036, from October 8, 2002 till present),
as well as by the ethics boards of all participating hospitals. All subjects provided written

informed consent.

5.2.4.2 Data collection

In-person interviews, conducted between 2005 and 2012, elicited information on
sociodemographic, environmental, medical and lifestyle factors including smoking history,
alcohol use, coffee and tea consumption, and diet. Dietary information was obtained with a
63-item food frequency questionnaire (FFQ) which is based on a validated instrument
originated by The Canadian Cancer Registries Epidemiology Research Group, with slight
modifications to reflect the specificity of the study population (Pan et al., 2004). Diet was
assessed for the period two years prior to the index date and reflected food consumed at home,
work and restaurants. Dietary data were missing for 13 cases (0,7%) and 3 controls (0,01%)
interviewed, and 42 controls became cases of PCa during the ascertainment period, leaving
1919 cases and 1991 controls for analyses. The consumption of food items was queried in
terms of the frequency per day, week or month, based on commonly-used portion sizes.
Participants were also asked about seasonal variations in the consumption of various fresh
fruits. Additional questions probed for further details, such as the consumption of fat from
meat, skin of poultry and cooking methods. Use of coffee, black tea, green tea, beer, wine and

spirits two years before the index date was also determined. A separate set of questions
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inquired whether subjects had modified their intake of fruits, vegetables, red meats, other
meats, cereal products, dairy products, fat (butter, oil), sweets and deserts, alcohol, coffee and

tea in the period between 20 years and 2 years before the index date.

Information on the frequency of PCa screening by prostate specific antigen (PSA) and digital
rectal examination (DRE) in the previous 5 years was recorded. Gleason scores, used to
indicate tumour aggressiveness, were extracted from diagnostic biopsy pathology reports. A
Gleason scores of 6 or lower, or a score of 7 with primary score of 3, corresponding to a low-
grade tumour, indicated a non-aggressive cancer; a Gleason score of 7 with a primary score of
4, or 8 or higher, reflecting a high-grade tumour, was indicative of an aggressive cancer

(Wright et al., 2009).

5.2.4.3 Statistical analysis

Principal component analysis (PCA) was used to identify dietary patterns using the control
series, as previously described in Trudeau et al. (Trudeau et al., 2019), albeit based on a
slightly different study population. The analysis was performed on the correlation matrix
comprised of the 72 following variables: the 63 items from the FFQ, the consumption of
coffee, black tea, green tea, beer, wine and spirits and three complementary questions related
to the consumption of fat from meat, skin of poultry, and cooking methods. Since the
distribution of the variables was skewed, log transformation was compared to untransformed
data and judged to be preferable. A component was retained when it met all of the following
criteria: eigenvalue > 2,0, identification of a breaking point in the scree plot, a sufficient

proportion of variance explained and factor interpretability (Norman et Streiner, 2008).
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Variables with an absolute factor loading > 0,2 were considered to load on a component
(Norman et Streiner, 2008). Dietary patterns were labelled according to the main food items
loaded on a retained component. As an additional assessment of the robustness of the dietary
patterns identified, we re-ran the analysis by randomly placing subjects into one of two equal
sized groups, or split-samples, which led to comparable results. We assessed the effect of
changes in food consumption over the last 20 years on our estimates, using a set of questions
specifically designed to capture dietary changes. Based on dietary survey data from Quebec
residents (Québec., 2009), we converted the weekly frequency of use of all items according to
the reported corresponding changes (increase, decrease, same) in food consumption over the
last 20 years. We then ran an analysis with a model taking into account the changes in foods
habits over the previous 20 years; the data did not provide a different solution. The factor
score for each dietary pattern was computed by determining the optimal regression weights,
multiplying subjects’ answers to the questionnaire items by these weights and summing the
products. Each dietary pattern factor score was categorized into quartiles based on the

distribution among controls.

Unconditional logistic regression was used to estimate odds ratios (ORs) and 95% confidence
intervals (Cls) for the association between the score for each dietary pattern, and PCa risk.
Unconditional polytomous logistic regression was used to estimate risks by cancer
aggressiveness. Dose-response relationships were tested by modeling each category as a

continuous variable.

In order to identify potential confounders, we drew a directed acyclic graph (DAG) for the

association between dietary patterns and PCa (Figure 1), to represent total effects (Textor et
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al., 2011). Variables considered in the DAG include age at diagnosis for cases or age at
interview for controls (continuous), ethnicity (Asian, Sub-Saharan, European, Greater Middle
Eastern, Latino), education (elementary or less, high school, college, university, other), first-
degree family history of PCa (yes, no, do not know), timing of the last prostate screening by
PSA and/or DRE (<2 years before index date, >2 years before index date, never screened, do
not know), marital status (married and common law, separated and divorced, single, widower,
member of a religious order, do not know), income (<20,000$CAD, 20,000-29,9998CAD,
30,000-49,9998CAD, 50,000-79,999$CAD, >80,0008CAD), diabetes (yes, no, do not know),
body mass index (BMI, continuous), total calories (kcal/day, continuous), and physical
activity (not very active, moderately active and very active). Total effect (shown in pink),
which is more commonly presented, closes all biasing paths and leaves all causal paths
opened. A minimal model included age, education, ethnicity and marital status. We chose to
present here results based on a more complete and etiologically-relevant model, which
includes age, education, ethnicity, first-degree family history of PCa and timing of last PCa

screening test.

Finally, we conducted a sensitivity analysis excluding controls who had not been screened for

PCa in the previous 2 years and who were more likely to have a latent, undiagnosed PCa.

All analyses were performed using SAS (version 9,4; SAS Institute, Cary, NC.). A p-value of

less than 0.05 indicated statistical significance.
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5.2.5 Results

5.2.5.1 Study population

Table 1 shows selected characteristics of the 1919 cases and 1991 controls. The mean ages of
cases and controls were 64 and 65 years, respectively, owing to the slightly longer time
required to recruit controls into the study. Most subjects were of European ancestry. Subjects
were overweight, on average, two years prior the index date, based on the World Health
Organization classification for obesity (World Health Organization, 2000). Compared to
controls, cases were less educated, more often of European or African ancestry, while less
often of Asian or Greater Middle Eastern ancestry and had more often a first-degree family
history of PCa. Nearly all cases and 76% of controls had undergone prostate screening by PSA
testing and/or DRE in the two years prior the index date. Cases and controls did not differ in
terms of family income, cigarette smoking, physical activity, use of vitamin or mineral

supplements, and total caloric intake two years before the index date.

Based on data derived from the Canadian Census for 2008, the percentages of subjects living
in areas with a greater proportion of recent immigrants were 5% and 6%, for participants and
non-participants, respectively. Corresponding values were 7% and 7% for higher
unemployment rate, 19% and 20% of adults without a high school diploma, and 22% and 25%
in the lowest quintile of household income, suggesting a very slight trend towards higher

socio-economic status among participants.
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5.2.5.2 Identification of dietary patterns

The determinant of the correlation matrix, derived from PCA, was 9,19E-06, indicating that
the correlation matrix was neither a singular matrix nor an identity matrix. Furthermore,
Bartlett’s test of sphericity was statistically significant (p<0,0001), against the hypothesis that
the correlation matrix is an identity matrix (Norman et Streiner, 2008). The global MSA was
0.84 which is meritorious according to Kaiser (Kaiser et Rice, 1974). Four variables
(margarine on bread, potatoes or vegetables; butter on bread, potatoes or vegetables;
consumption of skin on poultry; and black tea) had a MSA<0.5 and were not retained for
subsequent analyses, leaving 68 dietary variables. After an orthogonal rotation, a three-

component solution emerged; results are shown in Table 2.

The eigenvalues for those three components were 5,86, 4,92 and 2,48 and the variance
explained was 8,6%, 7,3% and 3,7%, for a total of 19,5% of the variance in the diet accounted
for in the study population. The three retained components were identified as distinct dietary
patterns, labelled as Healthy Eating, Western Salty & Alcohol, and Western Sweets &
Beverages, respectively. The Healthy Eating pattern was characterized by a high consumption
of fruits, vegetables, tofu, soybeans, fish, brown bread, nuts or peanut butter, yogurt and no
consumption of white bread. The Western Salty & Alcohol pattern included high loadings for
beef, pork, chicken, veal, lamb, hot-dogs or sausages, cold cuts, bacon, breakfast sausage,
barbecue cooking, white bread, fat of beef or pork, meat slightly blackened, beer, wine, spirits,
and no consumption of brown bread, tofu or soybeans. The third pattern, Western Sweets &
Beverages, reflected high loadings of pasta with tomato sauce, pasta with cheese, pizza,

cookies, muffins, donuts, cakes, pastries, pies, oatmeal or cream of wheat, breakfast cereal,
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chips, corn chips, popcorn, tortillas, chocolate, ice cream, tomato or vegetable juice, glass of

milk or milk in cereal, dark carbonated soft drinks, and other carbonated soft drinks.

5.2.5.3 Association between dietary patterns and PCa risk

Table 3 present results for the association between dietary pattern scores, in quartiles, and the
risk of PCa overall and by tumour grade based on total effect, as identified with the DAG.
Analyses were also conducted using the minimal model, but results were virtually the same

and are not presented here.

In analyses comparing scores in the highest versus the lowest quartiles, the Healthy Eating
pattern was consistently associated with ORs below unity, e.g., overall PCa, OR = 0,76 (95%
CI1=10,61-0,93); low-grade PCa, OR = 0,89 (95% CI = 0,71-1,12); high-grade PCa, OR = 0,66
(95% CI = 0,48-0,89), suggesting a protective effect of this dietary pattern, particularly
pronounced for aggressive cancers. Moreover, the closer subjects adhered to the Healthy
Eating pattern, the stronger the inverse association was for overall (p-trend = 0.004) and high-
grade (p-trend = 0,008) PCa. Conversely, ORs for the Western Sweet & Beverages pattern
were higher in the fourth quartiles as compared to the first, suggesting an increase in PCa risk
associated with this pattern: overall PCa, OR = 1,34 (95% CI = 1,09-1,65); low-grade PCa,
OR = 1,15 (95% CI 0,91-1,08); high-grade PCa, OR = 1,33 (95% CI = 0,98-1,80). There was
also evidence that increasing adherence to this pattern was associated with increasing risk,
especially for overall (p-trend = 0,002) and high-grade (p-trend = 0,02) cancers. Lastly, the

Western Salty & Alcohol pattern was not associated with PCa risk.
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In sensitivity analyses excluding controls not screened for PCa in the previous two years,
thereby limiting the likelihood of latent PCa in the control series, results were similar to those

in the main analyses (data not shown).

5.2.6 Discussion

In this study, we observed an inverse association between adherence to the Healthy Eating
pattern and overall, as well as high-grade PCa, with evidence of an exposure-response pattern.
Contrastingly, adherence to the Western Sweet & Beverages pattern was associated with a
higher PCa risk, overall and for high-grade tumours. Increasing adherence to this pattern

increased risk. No association was found in relation to the Western Salty & Alcohol pattern.

5.2.6.1 Previous studies

5.2.6.1.1 Cohort studies

To date, five prospective cohort studies conducted in the US (Bosire et al., 2013; Tseng et al.,
2004; Wu et al., 2006), Japan (Shin et al., 2018) and Australia (Muller et al., 2009a) have
investigated the role of dietary patterns in PCa risk. Three were suggestive of no association
(Muller et al., 2009a; Tseng et al., 2004; Wu et al., 2006). The first negative study, the Health
Professionals Follow-up study (3002 cases), assessed adherence to Prudent and Western
patterns (Wu et al., 2006). The second, the Melbourne Collaborative Cohort study (1018
cases), reported no association with four dietary patterns, e.g., Mediterranean, Vegetable, Meat
& Potatoes, and Fruit & Salad (Muller et al., 2009a). In the third cohort study, the National
Health and Nutrition Examination Survey Epidemiological Follow-up Study (136 cases), there

were no associations with a Vegetable & Fruit and a Red Meat & Starch pattern, although men
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in the highest tertile of adherence to the Southern dietary pattern had a non-significant lower

risk of PCa (Tseng et al., 2004).

In contrast, two other cohort studies document associations between dietary patterns and PCa.
The largest, the National Institutes of Health (NIH)-AARP Diet and Health Study (Bosire et
al., 2013), included 23,453 cases. Men in the highest quintile of the Healthy Eating index-
2005 and of the alternate eating index-2010 had a reduced risk of PCa, but no association
emerged with the Mediterranean diet score. In the second study, conducted in Japan (1,156
cases), men adhering to a Western pattern had an elevated PCa risk, those adhering to a

Prudent pattern had a lower risk and there was no association with a Traditional pattern.

5.2.6.1.2 Case-control studies

In all, nine case-control studies have investigated the role of dietary patterns in PCa. The
largest (1294 cases, 1451 controls) identified five nutrient-based dietary patterns (Rosato et
al., 2014). Elevated risks were associated with Animal Products, Starch-rich and Unsaturated
Fatty Acids patterns while no association was found with Vitamins & Fiber and Vegetable
Unsaturated Fatty Acids patterns. The second largest case-control study (Castello, Boldo, et
al., 2018), the MCC-Spain study (733 cases and 1229 controls), suggested a protective effect
of the Mediterranean diet among men with Gleason scores > 6. The Western and Prudent
patterns were not associated with PCa risk (Castello, Boldo, et al., 2018). Of note, in that study
dietary patterns were derived from dietary intakes reported by women in another Spanish
study (Castello et al., 2014). The third largest study (546 cases and 447 controls) was

conducted in Western Australia (Ambrosini et al., 2008). The Western pattern was associated
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with an increased risk of PCa while the Vegetable and Health-Conscious patterns were not

associated with risk.

Six other smaller case-control studies, including less than 500 PCa cases, have documented
positive associations with various dietary patterns, including Refined Carbohydrates and
Sweet Baked Foods (Jackson et al., 2013), traditional Uruguayan and Western (De Stefani et
al., 2010), Processed Diet (Walker et al., 2005), Carbohydrate and Traditional (Niclis et al.,
2015). Interestingly, none of these studies observed inverse associations with the dietary

patterns identified.

In summary, results from three studies are consistent with a protective effect of “healthier”
diets against PCa (Bosire et al., 2013; Castello, Boldo, et al., 2018; Shin et al., 2018) while six
studies suggest a harmful effect of diets rich in meat, such as the Western diet, on overall or
aggressive PCa (Ambrosini et al., 2008; De Stefani et al., 2010; Jalilpiran et al., 2018; Niclis et
al., 2015; Rosato et al., 2014; Shin et al., 2018). Our findings of a protective association with
the Healthy Eating pattern, and of a positive association with the Western Sweet & Beverages
pattern, with respect to overall and high-grade cancer, thus re-inforce the general tendencies

already observed.

5.2.6.2 Methodological considerations

Our study, including 1919 cases and 1991 controls, is the largest population-based case-
control study to date to assess the role of dietary patterns among middle-aged Caucasian men
in PCa risk. It was conducted in Montreal, which harbors a dietary culture with a strong

French influence. The dietary patterns identified here, as those in all other studies, reflect local
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cultural heritages, so perfect alignment of patterns across various study populations is not

expected.

In studies of diet and chronic diseases, prospective designs are usually preferred, provided that
sufficient number of cases have been accrued. This may pose a challenge to the study of PCa
more specifically, which generally develops at advanced age, thus requiring prolonged follow-
up. Unlike for case-control studies, which are subject to reporting bias, the prospective nature
of previous cohort studies conducted on this issue alleviates concerns for recall bias based on
disease status. However, in cohort studies investigating dietary patterns, assessments were
typically conducted at study baseline among men of various ages, sometimes ranging as far
apart as from ages in the 20s to the 80s, without accounting for changes in food consumption
over time. The timing of the assessment in cohort studies may thus have reflected remote or
recent intakes, depending on the study, whereas in all case-control studies, including ours,
reports focused on recent diet, which may be more relevant to cancer progression. We were
also able to capture changes in dietary intake of several key food groups within the 20 years
preceding the index date. In analyses restricting subjects to those reporting no major changes

in intakes over this period, results were not altered (data not shown).

There necessarily was some degree of misclassification of dietary exposures in our study. Like
in previous investigations, we used a FFQ, previously validated, recognized as a superior
method to food records to assess usual food habits (Willet, 2012). The questionnaire focused
on the two years before diagnosis/interview to reduce the likelihood that cancer patients would

report diets reflecting their current health condition.
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The majority of previous studies (Ambrosini et al., 2008; Muller et al., 2009a; Rosato et al.,
2014; Tseng et al., 2004; Wu et al., 2006), like ours, used PCA to derive dietary patterns.
Others used exploratory factor analysis (Shin et al., 2018) or pre-defined patterns such as
eating indices (Bosire et al., 2013). Our sample size was sufficiently large to use PCA with 72
dietary items which presented several advantages. PCA alleviates the problems of collinearity
between the foods consumed concurrently (Newby et Tucker, 2004). Moreover, it enables the
use of continuous variables, which are estimated with FFQs, without having to create

categorical variables, thereby reducing exposure misclassification.

In our study, the pattern explaining the highest percentage of variance of the food intake was
Healthy Eating (8,6%), followed by Western Salty & Alcohol (7,3%) and Western Sweet &
Beverages (3,7%), resulting in 19,5% of the total variance explained. This is similar to several
other investigations where patterns explained around 11-38% of the total variance (Ambrosini
et al., 2008; Jackson et al., 2013; Shin et al., 2018; Walker et al., 2005), albeit less than in the
study on nutrient-based patterns, explaining 78% of variance in nutrient intake (Rosato et al.,
2014). Of interest, the food items constituting the Health Eating pattern are aligned with the

recommendations from Canada's Food Guide (Health Canada, 2019).

Participation rates were imperfect albeit relatively good as compared to several previous
investigations (Xu et al, 2018). Our comparison of participants and non-participants,
separately for cases and controls, according to census-derived variables indicated minimal
differences between groups, in line with the absence of a major selection bias. Selection bias
based on food consumption is implausible as there was no mention to potential participants

that the study included a dietary component.
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Two large cohort studies suggest a protective effect of a “healthy or prudent” diet in PCa risk
(Bosire et al., 2013; Shin et al., 2018). This is the first case-control study to report a similar
finding, in further support of WHOQO's recommendations of eating fruits and vegetables to
reduce the risk of disease (World Health Organization, 2003). Since they consider that foods
are eaten together, and not alone, food patterns may be more easily amenable to health

promotion interventions and chronic disease prevention.

Our findings document stronger associations, either protective (Healthy Eating) or harmful
(Western Sweet & Beverages) with high-grade cancers, as compared to low-grade ones. Other
studies also suggest associations that are specific to aggressive or advanced cancers, such as a
lower risk with a Mediterranean pattern (Castello, Boldo, et al., 2018) and a higher risk with a
Western pattern (De Stefani et al., 2010). Ambrosini et al. found a higher risk among men with
a Western pattern; results were attenuated for non—aggressive cancers (Ambrosini et al.,
2008). By contrast, Jackson et al. observed a higher risk with a Refined Carbohydrate pattern
and results were more pronounced for low-grade PCa (Jackson et al., 2013). There is evidence
that less aggressive and more aggressive cancers may have different sets of risk factors and
etiology (Demoury et al., 2016; World Cancer Research Fund International/American Institute
for Cancer Research, 2018b). Indeed, low-grade and high-grade cancer foci progress largely in

parallel, diverging early from a common progenitor (VanderWeele et al., 2014).

At the time our study was conducted, there was a very high uptake of PCa screening in the
study base, despite the absence of a screening program. Screening was often integrated in
routine yearly exams in this population with a free, universal access to healthcare. This

distinguishes this study from many others, as detection issues can bias associations between
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exposures, including diet, and PCa (Giovannucci, 2007). For instance, health conscious
individuals may tend to have both a healthier diet and undergo more closely medical follow-
ups, including disease screening. Our high screening rate thus translates into a lower
likelihood of bias by PCa detection than many other studies. Moreover, we had the ability to
conduct a sensitivity analysis excluding controls who were not recently screened to reduce the
potential of latent cases in our controls series. This had a minimal impact on our findings
given the high proportions of screened controls. In a cohort study conducted by Shin et al.,
associations with dietary patterns differed when screening or subjective symptoms were

considered (Shin et al., 2018).

5.2.7 Conclusion

We observed that men adhering to a Healthy Eating pattern had a lower risk of overall and
high-grade PCa, while the Western Sweet & Beverages pattern was associated with increased
risks. These associations followed exposure-response patterns. Since as yet no modifiable risk
factor has been clearly identified for this cancer, our findings provide valuable evidence

towards the establishment of preventive measures.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2072-
6643/12/7/1907/s1, Table S1: Odds ratios (OR) and 95% confidence interval (CI) for the
association between dietary patterns scores and prostate cancer risk, overall and by tumour
grade, based on a minimal model for adjustment, PROtEuS, Montreal, Canada, 2005-20121.,
Table S2: Odds ratios (OR) and 95% confidence interval (CI) for the association between

dietary patterns score and prostate cancer risk, overall and by tumour grade, excluding
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5.2.9 Tables and figure

Table 1. Selected characteristics of cases and controls participating in the PROtEuS,

Montreal, Canada, 2005-2012.

Characteristics Cases (n=1919) Controls (n=1991) p-Value
Age in years, mean (SD) 64 (6,8) 65 (6,9) <0,001
Ancestry, n (%) <0,001

Black 128 (6,7) 89 (4,5)

Asian 24 (1,3) 72 (3,6)

European 1693  (88,2) 1699 (85,3)

Greater Middle East 45 (2,3) 100 (5,0)

Latino 29 (1,5) 31 (1,6)

Family income in $ CAD, n (%) 0,54
< 20,000 223 (11,6) 245 (12,3)
20,000-29,999 262 (13,7) 252 (12,7)
30,000-49,999 445 (23,2) 462 (23,2)
50,000-79,999 422 (22,0) 410 (20,6)
>80,000 425 (22,1) 428 (21,5)
Unknown 142 (7,4) 194 (9,7

Education, n (%) 0,34

Primary school of less 443 (23,1) 426 (21,4)
High school 572 (29,8) 578 (29,0)
College 313 (16,3) 375 (18,8)
University 588 (30,6) 610 (30,6)
Other 3 (0,2) 2 (0,1)

BMI 2 yrs ago (kg/mz), mean (SD) 26,8 (4,0) 27,2 (4,4) 0,003

Ever smoked, n (%) 0,23
No 514 (26,8) 514 (25,8)

Yes 1404 (73,2) 1477 (74,2)

Overall physical activity , n (%) 0,55
Not very active 432 (22,5) 488 (24,5)
Moderately active 522 (27,2) 558 (28,0)

Very active 965 (50,3) 945 (47,5)

Last prostate screening test, n (%) <0,001
<2 yrs before index date 1903  (99,2) 1510 (75,8)
>2 yrs before index date 1 (0,02) 235 (11,8)

Never screened 2 (0,1) 190 (9,5)
Unknown 13 (0,7) 56 (2,8)
First-degree relative with prostate cancer, n (%) <0,001



No 1409 (73.4) 1736 (87.2)
Yes 447 (23,3) 199 (10,0)
Unknow 63  (33) 56 2,8)
Use of vitamins or mineral supplements, n (%) 0,08
No 1184 (61,7) 1222 (61,4)
Yes 735 (383) 768 (38,6)
Total calories 2 yrs ago (cal/day), mean (SD) 1989,0 (663,4) 1916,9 (645,6) 0,08
Proxy respondent, n (%) 49,0 (2,6) 76,0 (3,8) 0,16
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Table 2. Weekly intake of 68 food and beverage items and rotated factor loadings for

food and beverage items loadings having absolute values of >0,2 for any factor

Servings per

Rotated factor loadings

Food and beverage items week' Pattern 1 Pattern2 Pattern 3
Banana 2,69 + 2,71 0,29 0,22
Appel, pear 2,84 + 3,38 0,55

Orange, grapefruit, etc 2,32 £ 2,94 0,47

Peaches, Nectarine 0,61 + 1,31 0,54

Canned fruit, fruit sauce, fruit salad 0,62 + 1,50 0,45
Apricots 0,26 = 0,95 0,44

Cantaloupe 0,48 + 0,89 0,52

Watermelon, honeydew melon 0,38 = 0,65 0,48

Strawberries, raspberries, blueberries 1,10 = 1,52 0,45 0,28
Other fresh fruit 1,58 + 1,84 0,50

Potatoes, fried or pan fried 0,72 = 0,98 0,43 0,28
Potatoes, not fried 2,51 £ 2,24 0,33
Sweet potatoes 0,17 £ 0,59 0,29

Baked beans, other legumes or lentils 0,86 = 1,16 0,37

Broccoli 1,27 + 1,34 0,50

Carrots 2,01 £ 1,87 0,33 0,28
Spinach 0,51 + 0,81 0,56

Coleslaw, cabbage, cauliflower, brussel

sprouts 0,93 + 1,12 0,35

Dark lettuce 2,42 + 2,26 0,48

Tomatoes 3,08 £ 2,45 0,37

Sweet red peppers 0,97 + 1,43 0,49

Other vegetables 2,81 = 2,16 0,34

Tomato soup or cream of tomato 0,34 + 0,68 0,40
Vegetable soup 1,25 + 1,50 0,22 0,30
Tofu, soybeans 0,17 = 0,66 0,26 -0,23

Ketchup, salsa 0,83 + 1,35 0,22 0,43
Salad dressing, mayonnaise (excl, low fat) 2,24 + 2,36 0,27 0,27
Beef 1,89 + 1,42 0,49

Porc 1,03 £ 0,90 0,46

Chicken, turkey or other poultry 1,89 = 1,10 0,21

Veal, lamb 0,40 = 0,61 0,39 0,26

Liver 0,17 £ 0,29

Hot-dogs or sausage 042 + 0,66 0,50 0,27
BBQ 1,14 = 1,40 0,23 0,48

Cold cuts 1,23 + 1,64 0,48 0,28
Bacon, breakfast sausage 0,49 + 0,90 0,46 0,31
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Fish, seafood

Eggs, omelets or quiche
Cheese

Pasta with tomato sauce

Pasta with cheese without tomato sauce

Pizza

Cookies, muffins

White bread

Brown bread

Rice

Donuts, cakes, pastries and pies
Oatmeal or cream of wheat
Breakfast cereal

Real fruit juice

Tomato or vegetable juice
Glass of milk or milk in cereal
Cream or milk in coffee or tea
Dark carbonated soft drinks
Other carbonated soft drinks
Fried food

Nuts or peanuts butter

Chips, corn chips, popcorn, tortillas
Chocolate

Yogourt

Ice cream

Fat of beef or pork

Meat slightly blackened
Coffee

Green tea

Beer

Wine

Spirits

Proportion of variance explained (%)

Cumulative variance explained (%)

1,29
1,79
3,80
1,07
0,23
0,40
2,44
5,52
5,86
1,68
1,39
0,63
1,92
3,76
1,07
4,64
12,07
2,46
0,85
0,28
2,74
0,82
0,83
2,33
0,82
1,44
1,01
14,90
1,31
3,52
4,05
1,08

H oH H H H H H H HH HHHHHHHHHHRHRHRHRHRHRKFHFEFHFEF

1,02 0,43

1,87

2,76 0,22

0,93

0,41

0,56

3,31

8,16 -0,30

733 0,45

1,91 0,37

2,24

1,48

2,49 0,21

4,05

1,84

5,74

13,89

6,50 0,27

2,66

0,58

2,86 0,26

1,55

1,75

2,97 0,42

1,38

31,66

1,77

14,58

423 0,29

9,21

6,99 0,35

4,72 0,21
8,6
8,6

0,26
0,25

0,35

0,35
-0,24

-0,23
-0,23

-0,23
0,20
0,26

0,21

0,32

0,28
0,42
0,33

0,38
0,39
0,27

7,2
15,8

0,28

0,29
0,21
0,23
0,50

0,50
0,32
0,43
0,28
0,39
0,45

0,31
0,21

0,23
0,40
0,35
0,20
0,40

3,7
19,5

' No, of servings per week + standard deviation
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Table 3. Odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI) for the association between dietary patterns score (quartiles)
and prostate cancer, overall and by tumor grade, PROtEuS, Montreal, Canada (2005-2009)"

Quartiles of dietary 1991  All prostate cancers Low-grade prostate cancers” High-grade prostate cancers’
pattern score controls 1917 cases 1385 cases 529 cases
n n cases OR (95% CI) ncases OR (95% CI) n cases OR (95% CI)
Healthy eating
1 497 499 1,00 (reference) 335 1,00 (reference) 163 1,00 (reference)
2 499 505 0,95 (0,78-1,15) 378 1,07 (0,86-1,32) 126 0,75 (0,57-0,99)
3 497 477 0,84 (0,68-1,02) 343 0,91 (0,73-1,14) 133 0,77 (0,58-1,02)
4 498 436 0,76 (0,61-0,93) 329 0,90 (0,71-1,13) 107 0,66 (0,49-0,89)
Pirena = 0,004 Pirenda = 0,16 Pirend = 0,008
Western salty and
alcohol
1 498 457 1,00 (reference) 325 1,00 (reference) 132 1,00 (reference)
2 498 482 0,92 (0,76-1,13) 331 0,88 (0,70-1,10) 149 0,99 (0,75-1,32)
3 497 482 0,87 (0,71-1,06) 355 0,88 (0,71-1,10) 126 0,82 (0,61-1,10)
4 498 496 0,89 (0,72-1,09) 374 0,91 (0,73-1,14) 122 0,78 (0,58-1,06)
Pirena = 0,021 Pirena = 0,59 Pirend = 0,05
Western sweet and
beverages
1 498 388 1,00 (reference) 285 1,00 (reference) 103 1,00 (reference)
2 498 442 1,01 (0,82-1,24) 325 0,96 (0,76-1,20) 117 0,96 (0,70-1,30)
3 498 494 1,12 (0,91-1,38) 360 1,01 (0,80-1,27) 134 1,06 (0,78-1,45)
4 497 593 1,35 (1,10-1,66) 415 1,14 (0,91-1,44) 175 1,32 (0,98-1,80)
Pirend = 0,002 Pirend = 0,23 Pirend = 0,02

' Adjusted for age, ancestry, education, first-degree family history of prostate cancer, and timing of last prostate screening
*Prostate cancer cases with a Gleason score < 6, or of 7 with a primary score of 3

*Prostate cancer cases with a Gleason score of 7 with a primary score of 4, or > 8. Information on the primary or secondary score
was missing for 3 cases.
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Figure 1. Directed acyclic graph for the association between dietary patterns and

prostate cancer.
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Table S1: Odds ratios (OR) and 95% confidence interval (CI) for the association between dietary patterns scores and
prostate cancer risk, overall and by tumour grade, based on a minimal model for adjustment, PROtEuS, Montreal, Canada,

2005-2012'
Quartiles of dietary 1991 All prostate cancers Low-grade prostate cancers” High-grade prostate cancers’
pattern score controls 1917 cases 1385 cases 529 cases
n ncases OR (95% CI) ncases OR (95% CI) ncases OR (95% CI)

Healthy Eating

1 497 499 1,00 (reference) 335 1,00 (reference) 163 1,00 (reference)
2 499 505 1,06 (0,88-1,29) 378 1,19 (0,96-1,46) 126 0,80 (0,61-1,10)
3 497 477 0,99 (0,81-1,21) 343 1,07 (0,86-1,34) 133 0,82 (0,62-1,01)
4 498 436 1,01 (0,82-1,24) 329 1,10 (0,89-1,39) 107 0,86 (0,64-1,15)

Ptrend = 0,87 Ptrend = 0,71 P[rend = 0,27

Western Salty & Alcohol

1 498 457 1,00 (reference) 325 1,00 (reference) 132 1,00 (reference)
2 498 482 0,87 (0,72-1,06) 331 0,81 (0,65-1,00) 149 1,04 (0,78-1,39)
3 497 482 1,00 (0,82-1,22) 355 1,00 (0,80-1,24) 126 0,98 (0,73-1,33)
4 498 496 0,84 (0,69-1,03) 374 0,82 (0,65-1,02) 122 0,89 (0,66-1,21)

Piena = 0,23 Piena = 0,35 Piena = 0,24

Western Sweet & Beverages

1 498 388 1,00 (reference) 285 1,00 (reference) 103 1,00 (reference)
2 498 442 1,14 (0,93-1,38) 325 1,13 (0,92-1,41) 117 1,14 (0,84-1,53)
3 498 494 1,16 (0,96-1,41) 360 1,17 (0,94-1,45) 134 1,15 (0,85-1,56)
4 497 593 1,32 (1,09-1,61) 415 1,24 (1,00-1,55) 175 1,50 (1,12-2,03)

Ptrend = 05007

Ptrend = O:OS

Ptrend = 05006

' Adjusted for age, ancestry, education, and marital status.

2 . . .
Prostate cancer cases with a Gleason score < 6, or 7 with a primary score of 3.

*Prostate cancer cases with a Gleason score of 7 with a primary score of 4, or > 8.



Table S2: Odds ratios (OR) and 95% confidence interval (CI) for the association between dietary patterns score and

prostate cancer risk, overall and by tumour grade, excluding controls who had not been screened for PCa in the previous 2

years, PROtEuS, Montreal, Canada, 2005-2012"

Quartiles of dietary 1242 All prostate cancers Low-grade prostate cancers” High-grade prostate cancers’
pattern score controls 1816 cases 1311 cases 502 cases
n ncases OR (95% CI) ncases OR (95% CI) ncases OR (95% CI)
Healthy Eating
1 270 436 1,00 (reference) 287 1.00 (reference) 148 1.00 (reference)
2 311 481 0,95 (0,76-1,17) 363 1,08 (0,86-1,36) 117 0,70 (0,52-0,94)
3 322 440 0,83 (0,67-1,04) 323 0,91 (0,71-1,15) 116 0,67 (0,50-0,91)
4 339 459 0,84 (0,67-1,04) 338 0,91 (0,71-1,17) 121 0,69 (0,51-0,94)
Piena = 0,06 Puena = 0,18 Prena = 0,01
Western Salty & Alcohol
1 306 462 1,00 (reference) 336 1,00 (reference) 126 1,00 (reference)
2 333 429 0,80 (0,65-0,99) 292 0,74 (0,59-0,94) 135 0,94 (0,70-1,27)
3 286 469 0,98 (0,79-1,22) 349 0,99 (0,78-1,25) 119 0,95 (0,69-1,29)
4 317 456 0,82 (0,65-1,02) 334 0,80 (0,63-1,01) 122 0,84 (0,61-1,15)
Piena = 0,26 Pieng = 0,43 Piena = 0,24
Western Sweet & Beverages
1 308 415 1,00 (reference) 303 1,00 (reference) 112 1,00 (reference)
2 321 443 1,03 (0,84-1,28) 326 1,05 (0,83-1,32) 117 1,03 (0,76-1,41)
3 307 469 1,17 (0,90-1,39) 348 1,14 (0,90-1,45) 121 1,09 (0,79-1,50)
4 306 489 1,21 (0,98-1,51) 334 1,16 (0,91-1,47) 152 1,39 (1,02-1,91)

Ptrend = 0506

Ptrend = 0320

Ptrend = 0501

' Adjusted for age, ancestry, education, first-degree family history of prostate cancer, and timing of last prostate cancer screening.
? Prostate cancer cases with a Gleason score < 6, or 7 with a primary score of 3.
? Prostate cancer cases with a Gleason score of 7 with a primary score of 4, or > 8.
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5.3.2 Abstract

We studied the association between food intake, based on the extent of processing, and
prostate cancer risk in a population-based case-control study conducted in Montreal, Canada
in 2005-2012. Incident prostate cancer cases (n = 1919) aged <75 years were histologically
confirmed. Population controls (n = 1991) were randomly selected from the electoral list and
frequency-matched to cases by age (£5 years). A 63-item food frequency questionnaire
focusing on the two years prior to diagnosis/interview was administered by interviewers. The
NOVA classification was used to categorize foods based on processing level. Unconditional
logistic regression estimated the association between food intake and prostate cancer risk,
adjusting for age, education, ethnicity, family history, and timing of last prostate cancer
screening. Consumption of unprocessed or minimally processed foods showed a slight, inverse
association (Odd ratio [OR] 0,86, 95% confidence interval [CI] 0,70-1,07; highest vs lowest
quartile) with prostate cancer. An increased risk was observed with higher intake of processed
foods (OR 1,29, 95%CI 1,05-1,59; highest vs lowest quartile), but not with consumption of
ultra-processed food and drinks. The associations with unprocessed/minimally processed
foods and processed foods were slightly more pronounced for high-grade cancers (ORs 0,80
and 1,33, respectively). Findings suggest that food processing may influence prostate cancer

risk.

Keywords: prostate cancer; case-control study; NOVA; food processing; ultra-processed food;

unprocessed or minimally processed foods; processed culinary ingredients; processed foods
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5.3.3 Introduction

Prostate cancer was the most commonly diagnosed cancer, after non-melanoma skin cancer,
among Canadian men in 2019, accounting for 22,900 estimated new cases (Société canadienne
du cancer, 2019a). It was the third cause of cancer death with 4,100 estimated deaths. The
burden will increase in this country, with 33,063 new cases projected for 2023 (Poirier et al.,
2019). The only definitively established risk factors for prostate cancer are advancing age,
family history of prostate cancer, and African ancestry (Hsing et Chokkalingam, 2006;
Schottenfeld et Fraumeni, 2006; World Cancer Research Fund International/American
Institute for Cancer Research, 2014). Despite extensive research to understand its etiology,
there are still no known modifiable risk factors for this cancer (World Cancer Research Fund
International/American Institute for Cancer Research, 2014). The geographic distribution of
the incidence of prostate cancer and studies of migrant populations strongly suggest that its
etiology is at least partially influenced by environmental factors and lifestyle habits, possibly
diet (Wilson et al., 2012). Most previous studies focusing on the latter have evaluated the role
of a single food or nutrient at a time, with contradictory findings (Masko et al., 2013; Platz,
2002). According to the World Cancer Research Fund, there is only limited evidence that
dairy products, diets high in calcium, low-plasma tocopherol concentrations and low plasma
selenium concentrations increase the risk of prostate cancer (World Cancer Research Fund

International/American Institute for Cancer Research, 2014).

Several factors can influence nutritional quality, including education and occupation.
Although education may help make healthier choices, busy lifestyles can push people with

lower or higher educational levels to consume ready-to-eat meals, including ultra-transformed
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food (Deschasaux et al., 2018). Ultra-transformed foods are formulations made mostly or
entirely from substances derived from foods and additives, with little if any intact unprocessed
or minimally processed food (Monteiro et al., 2016; Monteiro et al., 2018). Their consumption
might be linked to chronic conditions such as type 2 diabetes, obesity and cancers (Rauber et
al., 2018). Surveys in Europe, the US, Canada, Brazil and New Zealand on individual food
intake, household food expenses, or supermarket sales show that ultra-processed food products
represent 25% to 50% of the total daily energy intake (Fiolet et al., 2018; Moubarac et al.,
2013). Understanding the health impact of ultra-processed foods has gained in interest as the
global consumption of ultra-processed foods increases (Monge et Lajous, 2018). To our
knowledge, only one published study to date has reported on the frequency of ultra-processed
foods consumption in relation with cancer risk. It found no association with prostate cancer,
albeit based on relatively few cases (Fiolet et al., 2018). A recent study suggests a higher risk
of all-cause mortality associated with a greater consumption of ultra-processed foods

(Monteiro et al., 2016; Ruthann A. Rudel et al., 2011; Schnabel et al., 2019).

Several aspects of foods undergoing processing justify studying them in relation to cancer
risk: their nutritional composition (e.g., high contents of saturated fat, sugar, salt), the presence
of some contaminants and additives (e.g. acrylamide, heterocyclic amines, polycyclic aromatic
hydrocarbons, emulsifiers, artificial sweeteners), and their packaging (e.g., bisphenol A)
(Fiolet et al., 2018; Monteiro et al., 2016; Ruthann A. Rudel et al., 2011). By contrast, the
consumption of unprocessed foods such as fruits and vegetables is linked with a reduced risk
of several cancers notably cancers of the esophagus, stomach, colon, rectum, breast,

endometrium, kidneys, mouth, throat, and liver (World Health Organization, 2000).
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The objective of the present study was to evaluate the association between the extent of

processing of food in the diet and prostate cancer risk, overall and by tumour aggressiveness.

5.3.4 Materials and Methods

5.3.4.1 Study population

We used data from the Prostate Cancer & Environment Study (PROtEuS), a large population-
based case-control study conducted in Montreal, Canada aimed at identifying environmental,
occupational, lifestyle and genetic factors involved in the development of prostate cancer. This
study has been described previously (Blanc-Lapierre et al., 2015). In brief, eligible cases and
controls were Canadian citizens registered on the provincial electoral list, residents of the
Montreal metropolitan area and aged < 76 years at diagnosis or interview (index date). Cases
were diagnosed with primary, histologically confirmed prostate cancer between September
2005 and December 2009. They were actively ascertained through pathology departments
across 7 of the 9 French-language hospitals that diagnose prostate cancer in the Montreal area,
thus covering at least 80% of all cases diagnosed in the area according to registry information.
Concomitantly, population controls were randomly selected from the electoral list among
French-speaking men residing in the same geographical area as cases, and were frequency-
matched to cases by age (5 years). Eligible controls had no history of prostate cancer. In all,
1932 cases and 2036 controls aged 39-75 years were recruited. Participation rates were 79%
among eligible cases and 56% among eligible controls. Using 2006 Census data, we
established that the percentages of subjects living in areas with a greater proportion of recent
immigrants were 5% and 6%, for participants and non-participants, respectively.

Corresponding values were 7% and 7% for higher unemployment rate, 19% and 20% of adults
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without a high school diploma, and 22% and 25% in the lowest quintile of household income.
These observations are in line with a very slight trend towards higher socio-economic status
among participants, a feature commonly encountered, but reassure against the possibility of a
strong selection bias. Proxy respondents, usually the spouse, provided information for 3% of

cases and 4% of controls.

PROtEuS was approved by the Comité d'éthique en recherche avec les étres humains of the
Institut national de la recherche scientifique (CER-02-036, from October 8, 2002 till present),
as well as by the ethics boards of all participating hospitals. All subjects provided written

informed consent.

5.3.4.2 Data collection

Face-to-face interviews were conducted between 2005 and 2012, mainly in the house of
participants, collecting a wide range of information on sociodemographic, environmental,
lifestyle and medical factors. Of particular interest here, these included education, ethnicity,
family history of prostate cancer, diet, alcohol, coffee and tea consumption, and smoking
history. In addition, the prostate cancer screening history by prostatic specific antigen (PSA)
and/or digital rectal exam (DRE) was collected. Tumour Gleason scores were extracted from

pathology reports of prostate biopsies at diagnosis.

Dietary information was collected using a 63-item food frequency questionnaire (FFQ) based
on a validated instrument used by the Canadian Cancer Registries Epidemiology Research
Group, with slight modifications to reflect the specificity of the study population (Pan et al.,
2004). Cases and controls were asked to report their consumption of food at home, at work

and restaurants two years prior to the index date. The consumption of food items, expressed in
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commonly-used portions, was recorded in terms of the frequency of use per day, week or
month. Dietary data were missing for 13 case and 3 controls, and 42 controls became cases of
prostate cancer leaving 1919 cases and 1991 controls for the analysis. Participants were asked
how many months per year they ate various fresh fruits in order to take into account seasonal
variations. Data on lifelong use of coffee, black tea, green tea, beer, wine, and spirits were

collected; levels of use two years before the index date were retained for the present analyses.

5.3.4.3 Statistical analysis

Each item from the FFQ and the beverage questions (coffee, black tea, green tea, beer, wine
and spirits consumption) was classified into one of four groups based on the NOVA food

classification (Monteiro et al., 2016; Monteiro et al., 2019), as shown in Table 1.

The first group contains unprocessed or minimally processed foods such as fresh fruits and
vegetables, pasta and pasteurized milk. The second group includes processed culinary
ingredients such as salt, sugar, maple syrup, vegetable oils, and butter. The third group
consists of processed foods such as cheese, fruits in syrup, beer, cider, and wine. The fourth
group is constituted of ultra-processed foods and drink products such as breakfast cereals, soft
drinks, fruit yoghurt, ice cream, chocolate, candies, pasta dishes, and pizza. As we only had

one item in group 2 (butter), we excluded this grouping from our analysis.

We calculated a consumption score for each of groups 1, 3 and 4. This was done by summing
the weekly frequency of use of foods in the FFQ corresponding to a given group, then dividing
by the frequency of use of all FFQ food items consumed per week. Scores were categorized

into quartiles based on distributions among controls.
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Variables were treated as continuous after confirming the linearity of the logits, or categorical
otherwise. Unconditional logistic regression was used to estimate odds ratios (ORs) and 95%
confidence intervals (Cls) for the association between each food group score, in quartiles, and
prostate cancer risk, overall and by tumour aggressiveness. The latter was defined using the
Gleason score. Risk of low-grade (Gleason scores <7 or 7 with a primary grade of 3) and high-
grade (Gleason scores of 7 with a primary grade of 4, or higher) cancers (Gleason et

Mellinger, 1974) were estimated using polytomous model.

Categories were treated as continuous in the regression model to obtain p-values for trends.

Figure 1 presents a directed acyclic graph (DAG) for the association between the extent of
food processing in the diet and prostate cancer. Variables considered in the DAG include age
at diagnosis for cases or age at interview for controls (continuous), ethnicity (Asian, Sub-
Saharan, European, Greater middle east, Latino), education (elementary or less, high school,
college, university, other), first-degree family history of prostate cancer (yes, no, do not
know), timing of the last prostate screening by PSA and/or DRE (<2 years before index date,
>2 years before index date, never screened, do not know), marital status (married and common
law, separated and divorced, single, widower, member of a religious order, do not know),
income (< 20,000$CAD, 20,000-29,999$CAD, 30,000-49,999$CAD, 50,000-79,999$CAD,
>80,000$CAD), diabetes (yes, no, do not know), body mass index (BMI, continuous), total
calories (kCal/day, continuous), and physical activity (not very active, moderately active and
very active). The total effect (shown in pink in Figure 1) closes all biasing paths and leaves all
causal paths opened. A minimal model included age, education, ethnicity and marital status.

We chose to present here results based on a more etiologically relevant model, which includes
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age, education, ethnicity, first-degree family history of prostate cancer and timing of last

prostate screening test.

In order to evaluate the possible impact of latent prostate cancers in our control series, we
conducted a sensitivity analysis excluding controls that were not screened for prostate cancer

within the previous two years.

5.3.5 Results

5.3.5.1 Study population

The characteristics of 1919 cases and 1991 controls are displayed in Table 2. Compared to
controls, cases were slightly younger by about one year (owing to the longer time to recruit
controls), less educated, more often of European or African ancestries, while less often of
Asian or Greater Middle East ancestries, and a greater proportion had a first-degree family
history of prostate cancer. Most controls (76%) had had a screening test by PSA and/or DRE
within the previous two years. There were little differences in terms of family income,
education, cigarette smoking, physical activity, and total calories intake two years before the

index date.

5.3.5.2 Association between food classification and prostate cancer risk

Table 3 present results for the association between the consumption of foods according to
different categories of food processing and the risk of prostate cancer, overall and by disease

aggressiveness, after adjusting for potential confounders identified in the DAG.

Consumption of unprocessed or minimally processed foods showed a slight, inverse

association with prostate cancer overall (OR=0,86, 95%CI 0,70-1,07, comparing the fourth
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quartile of the consumption score to the first). There was a consistent downward trend of risk
estimates for increasing consumption scores of foods from this group (p-trend=0,04). By
contrast, a higher consumption of processed foods was associated with a higher risk of overall
prostate cancer (OR=1,29 and 95%CI = 1,05-1,59, comparing the fourth to the first quartile, p-
trend=0,04). Finally, consumption of ultra-processed foods and drinks was not associated with

risk, although some trend of decreasing risk with increasing use was apparent.

Results from analyses based on cancer aggressiveness showed a slightly lower risk of high-
grade cancers with consumption of unprocessed/minimally processed foods, as compared to
low-grade tumours (p-trend=0,04). Contrastingly, the risk estimate associated with higher
consumption of processed foods was slightly more pronounced for high- than for low-grade

cancers (p-trend=0,04).

In the sensitivity analysis excluding controls not screened for prostate cancer in the previous
two years (24%), thereby more likely to have an undiagnosed prostate cancer than those

recently screened, results remained largely unchanged (data not shown).

5.3.6 Discussion

In this study, we observed that consumption of processed foods was associated with a higher
risk of prostate cancer. There was also a trend for higher levels of consumption of unprocessed
or minimally processed foods to be associated with a lower risk of this cancer. To our

knowledge, this is the first study to document such associations.

As the consumption of ultra-processed food increases in industrialized countries, such as

Canada (Moubarac et al., 2013), the overall quality of diets decreases. Based on this, we
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would have expected that the consumption of ultra-processed foods would have been
associated with an increased risk of prostate cancer. However, similarly to our study, the
NutriNet-Santé prospective cohort of 104 980 participants, including 281 incident cases of
prostate cancer, observed no association (Fiolet et al., 2018). In the latter study, the only one
to assess links with cancer, ultra-processed food consumption was associated with higher
overall and breast cancer risks. We expanded on this by examining not only the ultra-
processed NOVA food group but also the unprocessed/minimally processed and processed

food groups.

We found that consumption of processed foods was associated with a higher risk of prostate
cancer. This is an original finding. Processed foods are industrial products made by adding
salt, sugar, fat and other foods found in group 2 (processed culinary ingredients) to
unprocessed or minimally processed foods (group 1). Thus, our result pertaining to processed
foods might be explained by the presence of fat, salt, sugar, in processed food along with low
fibre and vitamin density. The absence of an association with ultra-processed foods in our
study may possibly indicate that the food items listed in our FFQ under this food group
contained limited amounts of contaminants and additives such as acrylamide, heterocyclic
amines, polycyclic aromatic hydrocarbons, emulsifiers, artificial sweeteners, and bisphenol A,

although it is not possible for us to confirm this.

5.3.6.1 Potential mechanisms

It is noteworthy that consumption of unprocessed or minimally processed foods in our
population included a lot of fruits and vegetables, meat, poultry, fish or seafood, rice, and

milk. This would result in a diet rich in vitamins and antioxidants, with better nutritional value
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than a diet rich in ultra-processed food and drink products (Moubarac et al., 2013). Vitamins
are essential nutrients for human metabolism (Mamede et al., 2011). In in vitro and in vivo
experiments (Lotan, 1995), vitamin A and retinoids were shown to modulate malignant cell
growth by apoptosis, growth arrest and redifferentiation and in prostate cancer, the
homeostasis of vitamin A and retinoids is altered (Fontana et Rishi, 2002). Vitamin C is an
antioxidant that prevents the formation of reactive oxygen species (ROS), and has an action on
tumor cells (Heaney et al., 2008; Parent et al., 2018). It is possible that 1,25-dihydroxy vitamin
D3 decreases cell proliferation in the prostate (World Cancer Research Fund
International/American Institute for Cancer Research, 2014). Vitamin E might play a role in
cancer defenses by preventing DNA damage, enhancing DNA repair, and by enhancing the
immune response (World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer
Research, 2014). Vitamin K may initiate apoptosis through a nonoxidative mechanism and
might involve transcription factors (Cantoni et al., 1991; Mamede et al., 2011). Finally,
phenolic compounds, which include a wide family of molecules bearing one or more phenolic
rings, such as polyphenols and phenolic acids, may have a role in the prevention of cancer by

reducing oxidative stress and inflammation (Silva et Pogacnik, 2020).

On the other hand, a higher consumption of processed foods was associated with a higher risk
of overall prostate cancer. According to the World Cancer Research Fund and the American
Institute for Research on Cancer, there is as yet limited, inconclusive evidence that saturated
fatty acids, mono-unsaturated fatty acids and poly-unsaturated fatty acids influence the risk of
prostate cancer (World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer
Research, 2014). Nevertheless, prostate cancer development could be related to abnormal

steroid receptor signaling which are composed of lipids. Indeed, recent studies using human
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prostate regeneration models have shown a carcinogenic effect of steroids (Testa et al., 2019).
Thus, a diet rich in fat, compatible with a diet high in processed foods, could perhaps

contribute to the pathogenesis of prostate cancer.

5.3.6.2 Methodological considerations

The sample size of our study, including 1919 incident cases, is a definite advantage, thereby
improving the ability to detect potentially modest associations with dietary factors. Despite
this, sub-group analyses such as those based on high-grade cancers might have been hampered
by limited statistical power. The participation rate was relatively good as compared to several
previous similar investigations (Xu et al., 2018). Nevertheless, non-response could have
introduced a selection bias although comparisons of participants and non-participants in terms

of census-derived indicators suggested that this would have been minimal.

Given the retrospective nature of the study, differential recall bias between cases and controls
might have occurred, whereas cases could have been more attentive to their food consumption
before their diagnosis, and over or under-reported it. The FFQ focused on the two years prior
to the index date, thereby reflecting recent intakes. These would be especially relevant for
cancer progression and for initiation if they reflected stable intakes over several years. While
the FFQ necessarily entailed some degree of misclassification, it is a superior method to food
records to assess usual food habits (Willet, 1998). Misclassification might have occurred when
categorizing items from the dietary questionnaire into the processed food group and the ultra-
processed food and drink products group. Indeed, we decided to classify spaghetti, lasagna, or
other pasta with tomato sauce into the processed food group because we assumed that these

foods were a combination of unprocessed or minimally processed foods group and processed
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culinary ingredients group, but it might occur that these foods were ultra-processed in reality.
If misclassification occurred, the ORs for ultra-processed food would have leaned towards the
null value. Another example is that we chose to classified yoghurt into the ultra-processes
food because we assumed that it was most often “fruit” yoghurt with sugar instead of plain
yoghurt. As the plain yoghurt is an unprocessed or minimally processed food,

misclassification would have attenuated associations with ultra-processed foods.

From a nutritional point of view, an advantage of studying food processing through food
groups is that it considers that foods are ingested together, as part of meals, rather than being
consumed individually. Nutrients and food combinations can result in food synergy and
interactions (Jacobs et al., 2009) which in turn may be associated with health and outcomes.
Moreover, food processing may be more amenable to health promotion and disease prevention
than individual nutrients, since food processing is more closely aligned with overall dietary

habits. As a result, it may be more easily translated into public health recommendations.

In conclusion, our study documents that higher intakes of processed foods are associated with
an increased risk of prostate cancer. This is a noteworthy finding given that food processing is
ubiquitous. There was also suggestion that consumption of unprocessed or minimally
processed foods was associated with a lower risk of this cancer. Finally, these findings are
important as they enhance the understanding of the relation between dietary habits and

prostate cancer, which can inform public health recommendations.
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5.3.8 Tables and figure

Table 1. NOVA food groups' and corresponding foods from the food frequency
questionnaire in PROtEuS

NOVA food group 1: unprocessed or minimally processed foods

Examples of foods in Fresh fruits and vegetables, herbs, legumes, meat, poultry,
NOVA group fish, eggs, pasteurized milk, tea, coffee, oats
Foods from the FFQ? Banana, apple, orange, peaches, apricots, cantaloupe,

watermelon, berries, potatoes, sweet potatoes, legumes,
broccoli, carrots, spinach, cabbage, cauliflower, dark
lettuce, tomatoes, sweet red pepper, beef, pork, chicken,
veal, lamb, liver, fish, eggs, rice, oatmeal, milk, cream,
tea, coffee

NOVA food group 2: processed culinary ingredients
Examples of foods in Salt, sugar, maple syrup, vegetable oils, butter
NOVA group

Foods from the FFQ Butter

NOVA food group 3: processed foods

Examples of foods in Cheese, fruits in syrup, beer, cider, wine
NOVA group
Foods from the FFQ Tomato soup, vegetable soup, tofu, meat grilled on the

BBQ, spaghetti, cheese, nuts, beer, wine

NOVA food group 4: ultra-processed foods
Examples of foods in Breakfast cereals, soft drinks, spirits, fruit yoghurt, ice
NOVA group cream, chocolate, candies, pasta dishes, pizza, sausages,
pastries, cakes, pre-prepared pasta

Foods from the FFQ Fried potatoes, ketchup, salsa, salad dressing, mayonnaise,
hot-dog, cheese macaroni, pizza, cookies, muffins, white
bread, brown bread, breakfast cereal, real juice, tomato
juice, dark carbonated soft, drinks, other carbonated soft
drinks, margarine, fried food, chips, chocolate, yoghurt,
ice cream

"Monteiro, C.A.; Cannon, G.; Levy, R.B.; Moubarac, J.-C.; Jaime, P.; Martins, A.P.; Canella,
D.; Louzada, M.L.; Parra, D.; ; with Ricardo, C., et al. NOVA. The star shines bright. [Food
classification.Public health]. World Nutrition 2016, 7, 28-38

* FFQ, food frequency questionnaire in PROtEuS
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Table 2. Selected characteristics of cases and controls participating in PROtEuS,

Montreal, Canada (2005-2012)

Characteristics Cases (n=1919) Controls (n=1991)
Age in years, mean (SD) 64 (7) 65 (7)
Ancestry, n (%)
French 1316 (69) 1154 (58)
Black 126 (7) 86 (4)
Asian 22 (1) 67 (3)
Other European 371 (19) 530 (27)
Greater Middle East 42 (2) 100 (5)
Latino 33 (2) 31 (2)
Family income in $ CAD, n (%)
<20 000 223 (12) 245 (12)
20 000- 29 999 262 (14) 252 (13)
30 000- 49 999 445 (23) 462 (23)
50 000- 79 999 422 (22) 410 (21)
>80 000 425 (22) 428 (22)
Unknow 142 (7) 194 (10)
Education, n (%)
Primary school of less 443 (23) 426 (21)
High school 572 (30) 578 (29)
College 313 (16) 375 (19)
University 588 (31) 610 (31)
Other 3 (0,2) 2 (0,1)
Body mass index 2 yrs ago (kg/mz), mean (SD) 26,8 (4,0) 27,1 (4,4)
Ever smoked, n (%)
No 514 (27) 514 (26)
Yes 1404 (73) 1477 (74)
Overall physical activity, n (%)
Not very active 431 (23) 488 (25)
Moderately active 522 (27) 558 (28)
Very active 965 (50) 945 (47)
Last prostate screening test by PSA' or DRE?, n (%)
<2 yrs before index date 1903 (99) 1510 (76)
2-5 yrs before index date 1 (0,05) 154 (8)
>2 yrs before index date 0 (0) 81 (4)
Never screened 2 (0,1) 190 (10)
Unknow 13 (0,7) 56 (3)
First-degree relative with prostate cancer, n (%)
No 1409 (73) 1736 (87)
Yes 447 (23) 199 (10)
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Total calories 2 yrs before index date (cal/day) 1989 (663) 1917 (646)
History of type 2 diabetes, n (%)
No 1627 (85) 1593 (80)
Yes 289 (15) 395 (20)

TPSA, prostatic specific antigen
* DRE, digital rectal exam
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Table 3. Ajusted' ORs (95% CI) for the association between food processing scores and prostate cancer risk in PROtEuS,
Montreal, Canada (2005-2012)

Consumption score by

category of food 1991  All prostate cancers Low-grade prostate cancers’  High-grade prostate cancers’
processing” controls 1917 cases 1386 cases 530 cases
n ncases OR (95% CI) n cases OR (95% CI) ncases OR (95% CI)

Unprocessed / minimally
processed foods

QI (lower score) 498 527 1,00 (reference) 376 1,00 (reference) 150 1,00 (reference)
Q2 497 509 0,98 (0,80-1,19) 362 0,97 (0,78-1,20) 146 1,01 (0,77-1,32)
Q3 498 497 0,93 (0,77-1,14) 366 0,98 (0,79-1,21) 130 0,88 (0,67-1,17)
Q4 (higher score) 498 386 0,85 (0,69-1,05) 282 0,90 (0,71-1,12) 104 0,80 (0,59-1,08)

Processed foods

QI (lower score) 498 416 1,00 (reference) 298 1,00 (reference) 118 1,00 (reference)
Q2 497 486 1,20 (0,98-1,48) 346 1,18 (0,94-1,47) 140 1,20 (0,90-1,61)
Q3 498 484 1,10 (0,89-1,36) 361 1,13 (0,90-1,41) 121 1,13 (0,90-1,41)
Q4 (higher score) 498 533 1,32 (1,07-1,62)* 381 1,27 (1,02-1,60) 151 1,33 (0,99-1,78)
Ultra-processed foods

QI (lower score) 498 429 1,00 (reference) 313 1,00 (reference) 116 1,00 (reference)
Q2 497 495 0,86 (0,66-1,12) 367 0,85 (0,64-1,13) 128 0,87 (0,59-1,27)
Q3 499 479 0,96 (0,74-1,23) 342 0,98 (0,75-1,29) 135 0,87 (0,61-1,26)
Q4 (higher score) 497 516 0,92 (0,72-1,17) 364 0,89 (0,68-1,16) 151 0,97 (0,68-1,38)

' Adjusted for age, ancestry, education, first-degree family history of prostate cancer, and timing of last prostate screening
2 Score taking into account the portions consumed by category of the NOVA classification presented by quartiles.
3 . . s . . e .
For one case, we had no information on Gleason’s primary and secondary patterns precluding classification into low- or high-grade cancer.
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* Prostate cancer cases with a Gleason score of 6 or lower or of 7 with a primary score of 3
> Prostate cancer cases with a Gleason score of 7 with a primary score of 4 or 8 or higher
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Figure 1. Directed acyclic graph (DAG) for the association between food processing and

prostate cancer
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Chapitre 6. Discussion



6.1  Discussion sur les résultats principaux

«Les lois de la science ne distinguent pas le passé du futur.»

Stephen Hawking

Le premier objectif de cette these consistait a identifier les profils alimentaires des témoins
francophones de 1’¢tude PROtEuS a partir d’une analyse en composantes principales.
L’hypothése sous-jacente é€tait que des profils alimentaires uniques allaient émerger. La
littérature rapporte 22 études sur les profils alimentaires des hommes dgés en moyenne de 50
ans (Ambrosini et al., 2008; Arabshahi et al., 2016; Ax et al., 2016; P. Y. Bai et al., 2015;
Balder et al., 2005; Campbell et al., 2008; Chan et al., 2013; Charreire et al., 2011; Hu et al.,
2000; Lau et al., 2008; McNaughton et al., 2007; Muller et al., 2009a; Perrin et al., 2005;
Pryer et al., 2001; Randall et al., 1990; Rosato et al., 2014; Ruusunen et al., 2014; Schulze et
al., 2001; Shin et al., 2015; Thorpe et al., 2016; Tseng et al., 2004; van Dam et al., 2002;
Varraso et al., 2007; Walker et al., 2005; Wu et al., 2006). Les deux profils alimentaires les
plus fréquemment rencontrés sont le profil alimentaire Santé ou alimentation saine et le profil
alimentaire Occidental. Ainsi, bien que le profil alimentaire Santé soit couramment retrouvé
dans les populations occidentales, les profils alimentaires Occidental - Modifi¢ Salé et
Occidental - Modifié¢ Sucré, observés dans notre étude, sont nouveaux. En effet, il s’agit de la
toute premicre fois qu'une préférence pour des aliments salés ou des aliments sucrés est
observée en association avec le profil alimentaire Occidental. Etant donné que le profil
alimentaire Santé était associé a un niveau plus €élevé de revenu et d’éducation, nous pouvons
penser que les participants plus éduqués ont des connaissances les incitant a adopter une saine

alimentation. Nous pouvons penser également qu’ils connaissent I’importance des fruits et des
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légumes dans la prévention des maladies (GBD 2017 Diet Collaborators, 2019; World Health
Organization, 2003) et accordent donc une importance plus grande a la qualité de leur
alimentation. Finalement, I’dge était inversement associé¢ au profil alimentaire Occidental -
Modifi¢ Salé, ce qui est en accord avec le fait que les hommes plus agés mangent plus de
viande et que la consommation de viande diminue au profit des protéines de source végétale

comme le tofu et les 1égumineuses (Institut national de santé publique du Québec, 2009).

Le deuxieme objectif était d’estimer 1’association entre les profils alimentaires et le risque de
cancer de la prostate, sous I’hypotheése qu’un profil alimentaire riche en fruits et en légumes
aurait un effet protecteur alors qu’un profil alimentaire riche en viandes rouges augmenterait
le risque de cancer de la prostate. Nous résultats corroborent la premiere partie de I’hypothese,
a savoir qu’un profil alimentaire riche en fruits et légumes, que nous avons surnommé profil
alimentaire Santé, serait associ¢ a une diminution du risque de cancer de la prostate. Nous
avons en effet observé un RC de 0,76 (95% CI = 0,61-0,93, quartile le plus élevé vs le plus
faible). La deuxieéme partie de I’hypothese s’avere toutefois invalidée, car le profil alimentaire
Occidental - Salé et Alcool est riche en viande, mais il n’était pas associ¢ au risque de cancer
de la prostate (RC= 0,92 [IC 95% =0,74-1,13], quartile le plus ¢levé vs le plus faible). 11 s’agit
de la premiére étude cas-témoins étudiant les profils alimentaires et le risque de cancer de la
prostate et rapportant un résultat significatif quant au profil alimentaire Santé. Il est possible
que la taille d’échantillon des études précédentes n’ait pas été suffisante pour détecter une telle
association. En effet, leur taille variait entre 60-1451 témoins et entre 60-1294 cas de cancer
de la prostate (Ambrosini et al., 2008; Castello, Boldo, et al., 2018; De Stefani et al., 2010;
Jackson et al., 2013; Jalilpiran et al., 2018; Niclis et al., 2015; Rosato et al., 2014; Walker et

al., 2005), comparativement a 1991 controles et 1919 cas de cancer de la prostate dans notre
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¢tude. Un mécanisme proposé pour expliquer ce résultat est que comme ce profil alimentaire
est riche en fruits et en légumes, ces aliments pourraient contribuer a la bonne santé de la
prostate en protégeant son ADN grace aux vitamines et antioxydants (GBD 2017 Diet
Collaborators, 2019; World Health Organization, 2003). Comme tous les aliments sont pris en
compte grace a l’analyse en composantes principales, il devient possible de détecter un
potentiel effet synergique entre les vitamines (Jacobs et Tapsell, 2007). Bien que les études
épidémiologiques ne soient pas cohérentes quant au role des vitamines en lien avec le risque
de cancer de la prostate chez ’humain, il existe des mécanismes mis en lumiere dans des
études précliniques sur les animaux et des études in vitro qui pourraient expliquer un effet
bénéfique des vitamines. Finalement, il est intéressant de noter qu’un nouveau profil
alimentaire a été identifié, c.-a-d., le profil alimentaire Occidental - Sucré et Boissons. Ce
profil alimentaire était associ¢ a une augmentation du risque de cancer de la prostate dans son
ensemble (RC= 1,35 [IC 95% =1,10-1,66], quartile le plus élevé vs le plus faible). Comme il
s’agit d’un profil alimentaire riche en aliments transformés et ultra-transformés, I’hypothése
est que ces aliments contribuent au risque de cancer de la prostate. Cette hypothése a été testée

dans le troisieme objectif de cette these.

En effet, ce dernier objectif était d’évaluer I’association entre le niveau de transformation des
aliments, tel qu’établi selon la classification NOVA, et le risque de cancer de la prostate.
L’hypothese était qu’un niveau accru de transformation des aliments serait associ€ a un risque
plus élevé de cancer de la prostate. Ainsi, cette hypothése est appuyée par nos résultats
suivants : les aliments minimalement transformés étaient associés a une réduction du risque de
cancer de la prostate et les aliments transformés étaient associés a une augmentation du risque

de cancer de la prostate. Toutefois, a ’encontre de nos attentes, la consommation d’aliments
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ultra-transformés n’était pas associée avec le risque de cancer de la prostate. Compte tenu que
le profil alimentaire Santé était associé a une diminution (non significative) du risque de
cancer de la prostate et qu’il soit trés riche en aliments minimalement transformés, il n’est pas
surprenant d’observer une réduction du risque de cancer de la prostate avec les aliments
minimalement transformés. 11 serait indiqué de tester cette hypothése a nouveau dans une
¢tude ayant une taille d’échantillon plus grande. Par contre, les aliments transformés et ultra-
transformés sont généralement associés a une augmentation des risques de maladies, comme

I’obésité et les cancers (Fiolet et al., 2018; Moubarac et al., 2013; Nardocci et al., 2019).

6.2 Originalité de la recherche

D’abord, il s’agit de la premiere étude a décrire les profils alimentaires des hommes
montréalais, agés en moyenne de 65 ans. En effet, une étude antérieure de Alleés et al. (2016)
avait décrit les profils alimentaires sur une population plus agée de Montréalais (74 ans, en
moyenne), et elle combinait les hommes et les femmes lors des analyses. Ensuite, ces travaux
rapportent pour une premicre fois 1’association entre les profils alimentaires ainsi obtenus et le
risque de cancer de la prostate a Montréal, Québec. En effet, des études sur les profils
alimentaires et le risque de cancer de la prostate ont été basées sur des populations a travers le
monde, dont la plus pres a Kingston en Ontario (Walker et al., 2005). Il est possible que cette
population majoritairement anglophone soit caractérisée par des habitudes alimentaires
différentes de celle de Montréal. Suite a I’estimation de I’association entre les profils
alimentaires et le risque de cancer de la prostate observée ici, une hypothése nouvelle a
émergé. En effet, le profil alimentaire Santé contient beaucoup d’aliments naturels ou peu

transformés alors que le profil alimentaire Occidental - Sucré et Boissons contient des
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aliments transformés ou ultra-transformés. Nous avons en effet vu une association avec les
aliments transformés dans notre population. Finalement, I’analyse du niveau de transformation
des aliments selon la classification NOVA en association avec le risque de cancer de la
prostate n’a été effectuée qu’une seule fois dans le cadre d’une étude menée en France (Fiolet
et al.,, 2018). L’étude NutriNet-Santé évaluait le role des aliments ultra-transformés sur un
nombre restreint de sujets atteints de cancer de la prostate (281 cas), ainsi que sur d’autres
formes de cancer. Un HR de 1,12 (IC 95% = 1,02-1,18) a été observé pour tous les cancers
alors que celui pour le cancer de la prostate était de 0,98 (IC 95% = 0,83-1,16), suggérant
I’absence d’une association pour ce dernier. Des analyses secondaires n’ont observé aucune
association entre le risque de cancers et la consommation d’ingrédients culinaires transformés
(groupe 2 de la classification NOVA) et d’aliments transformés (groupe 3 de la classification
NOVA). Egalement, un HR de 0.91 (IC 95% = 0.87-0.95) a été observé pour tous les cancers
et la consommation d’aliments minimalement transformés ou non transformés. Une différence
méthodologique entre PROtEuS et I’étude NutriNet-Santé résidait dans I’instrument utilisé
pour mesurer la consommation alimentaire. En effet, dans PROtEuS un QFA fut utilisé alors
que dans I’étude NutriNet-Santé il s’agissait de rappels de 24 heures. Ainsi, 1’étude NutriNet-
Santé avait une description plus détaillée de la consommation alimentaire des participants.
Finalement, cette étude ne rapportait pas de résultats sur les associations en fonction du degré

d’agressivité du cancer de la prostate.

6.3  Mécanismes physiopathologiques

Bien qu’il s’agit d’hypothéses, plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent étre mis de

I’avant afin d’expliquer les résultats obtenus. D’abord, il est reconnu que la qualité
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nutritionnelle des aliments transformés et ultra-transformés est faible (Moubarac et al., 2013).
Ainsi, les profils alimentaires riches en aliments transformés et ultra-transformés sont riches
en énergie, en sel, en gras et en sucre et plus faible en fibres et en micronutriments. Ils ont un
faible pouvoir rassasiant et induisent une réponse glycémique plus élevée (Fardet, 2016).
Compte tenu de la haute teneur en énergie et en sucre des aliments transformés et ultra-
transformés, il y a une augmentation du risque d’obésité. Or, I’obésité est un facteur de risque
associé au cancer de la prostate. D’un autre c6té, le profil alimentaire Santé est riche en fruits
et en légumes et contient plusieurs vitamines et antioxydants. Les antioxydants protégent les
cellules et les tissus du corps humain contre les radicaux libres. Les radicaux libres sont libérés
lorsque notre corps utilise de I'oxygene et peuvent endommager les cellules, en particulier
I’ADN. Ainsi, lorsqu’il y a des mutations dans I’ADN, il y a un risque de développer un
cancer. Or, les antioxydants pourraient prévenir 1’apparition d’un cancer en captant les

radicaux libres (Fuloria et al., 2021).

6.4 Validité interne

6.4.1 Biais de sélection

L’¢étude de la consommation alimentaire a partir d’une étude cas-témoins peut avoir amené des
biais. L’alimentation n’était qu’un des nombreux facteurs étudiés et il n’y avait pas mention
lors du recrutement que cet aspect serait examiné. Un biais de sélection sur la base de
I’exposition est donc peu probable. L’inclusion de patients récemment diagnostiqués aurait
aussi pu influencer le recrutement chez ces derniers, possiblement en excluant certains patients
plus malades. L’utilisation de répondants alternatifs (proxys) pour 3% des cas a pu pallier, du

moins en partie, a ce probléme. Le taux de réponse chez ces derniers était d’environ 80%,
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ouvrant ainsi la porte a un biais de sélection. Le taux de réponse chez les témoins (56%) était
plus faible. En utilisant des adresses résidentielles lors du recrutement, nous avons comparé
nos participants et nos non-participants, globalement et par statut pathologique, en utilisant des
indicateurs socio-économiques fondés sur les données de recensement et pouvant avoir un lien
avec l'alimentation. Ces facteurs comprenaient I'éducation, le revenu, le chomage et la
proportion d'immigrants récents (5 dernieres années). Seules des différences minimes ont été
observées, dissipant ainsi des inqui¢tudes quant a la possibilit¢é qu’un biais de sélection

important ait pu influencer nos résultats.

6.4.2 Biais d’information
6.4.2.1 Biais de rappel

Dans les études cas-témoins, il peut y avoir des erreurs de rappel différentielles ou le rappel de
I’alimentation de fagon rétrospective par les cas aurait pu étre influencé par leur maladie. Les
témoins n’étaient toutefois pas exempts de d’autres maladies, ce qui aurait aussi pu influencer
I’information qu’ils rapportaient. De par leur intérét de la recherche sur leur maladie, les cas
peuvent avoir eu tendance a rapporter leur alimentation avec plus de précision que les témoins.
Il est aussi possible que des cas aient sur- ou sous-rapporté leur consommation sur la base de
leur croyance que certains aliments seraient protecteurs ou délétéres pour le cancer de la
prostate. Afin de limiter le biais de rappel inhérent a toute étude cas-témoins, les intervieweurs
et les participants ne connaissaient pas les hypothéses de recherche quant a I’importance de

I’alimentation dans 1’étiologie du cancer de la prostate.
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6.4.2.2 Erreurs de classement pour les mesures d’exposition

Des erreurs dans la mesure de la consommation des sujets sont inévitables. Le QFA était bas¢
sur un instrument validé mais nous ne connaissons pas la consommation réelle chez les sujets.
De plus, il y a certainement eu des erreurs dans la catégorisation des aliments selon la
classification NOVA. A titre d’exemple, nous avons estimé que les aliments du type préts-a-
manger ou de restauration rapide comme la pizza étaient consommés dans des restaurants et
qu’ils appartenaient au groupe aliments ultra-transformés et boissons et qu’ils n’étaient pas
faits a la main, auquel cas ils auraient réellement fait partie de la catégorie des aliments
transformés. Toutefois, cette situation n’aurait pas di différer entre les cas et les témoins,

amenant un biais potentiel d’information non différentiel.

6.4.2.3 Erreurs de classement pour [’issue

Un biais de classement chez les cas était improbable compte tenu de la recherche et
vérification active des cas dans les hdopitaux et de 1’acces a leurs rapports de pathologie. Des
comparaisons avec les registres de cancer nous rassurent aussi que nous avions acces au
nombre attendu de cas. Un mauvais classement selon le statut des cas et des témoins pourrait
avoir amené a une sous-estimation des associations étudiées, par exemple si des cas non
dépistés figuraient parmi les témoins. Bien qu’il n’y a jamais eu de programme de dépistage
formel au Québec, les résidents ont un acces gratuit aux soins de santé et le dépistage faisait
souvent partie des examens de routine annuels au moment ou cette étude a été menée.
Conséquemment, le dépistage pour cancer de la prostate était remarquablement régulier et
uniforme dans la population d’étude. En effet, presque tous les cas et 76% des témoins avaient

recu un test de dépistage dans les 2 ans précédant leur participation. Les témoins devenus des
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cas pendant la période de recrutement ont été considérés comme des cas lors des analyses. Les
témoins qui ont rapporté un cancer de la prostate mais chez qui il ne nous était pas possible

d’obtenir une confirmation pathologique ont été retirés des analyses.

Dans une étude cas-témoins comme celle-ci, et c’est aussi possible pour une étude de cohorte,
il se peut que le groupe témoins (ou les non-cas) inclue des hommes avec un cancer de la
prostate non diagnostiqué, particulierement chez les hommes plus agés. Ceci aurait pour effet
d’atténuer une association réelle. Afin d’évaluer I’impact possible d’une telle situation, des
analyses de sensibilité en excluant les participants non soumis a un dépistage récent ont été
réalisées. Les résultats obtenus étant sensiblement les mémes avant et aprés les exclusions,
ceci suggere que les associations observées n’étaient pas fortement atténuées en raison d’une

proportion importante de cancers de la prostate non diagnostiqués chez les témoins.

Finalement, compte tenu que le QFA portait sur la période de deux ans avant le diagnostic ou
I’entrevue, il est probable que des biais de classification non différentiels aient opéré. En effet,
il est difficile de se rappeler exactement quelle était la nourriture habituelle consommeée deux
ans auparavant, sauf dans le cas ou les habitudes alimentaires n’avaient aucunement vari¢. 1
existe un risque que les participants aient oublié¢ certains aliments consommés et ainsi aient
sous-rapporté leur alimentation habituelle ce qui est souvent le cas lors de 'utilisation de QFA
pour des études cas-témoins (Garriguet, 2008). Dans le QFA, une question portait sur les
modifications ou non de I’alimentation par rapport a une période 20 ans plus tot, qui pourrait
étre plus pertinente au plan étiologique. Les analyses en composantes principales qui
considéraient les changements ou non de I’alimentation ont donné sensiblement les mémes

résultats que celles qui ne les considéraient pas.
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6.4.2.4 Biais de désirabilité sociale

Il est possible d’observer des différences entre les profils alimentaires obtenus pour les
témoins francophones et ceux de tous les témoins de I’étude. Globalement, les témoins
francophones avaient une alimentation un peu moins saine. Ils consommaient plus de boissons
et de sucreries. Or, cecin’est pas observé lorsqu’on considére tous les témoins, suggérant ainsi
que les hommes non francophones ont de meilleures habitudes alimentaires. De plus, le profil
Occidental modifié¢ - Salé a été associé avec des ethnicités d’origine frangaise, européenne
(autre que frangaise) ou latine alors que le profil Occidental modifié - Sucré était plus commun
chez les hommes d’origine francaise. Compte tenu que les témoins francophones et les
témoins non francophones avaient un niveau socioéconomique semblable, nous pouvons
spéculer que les témoins francophones et les témoins non francophones jugeaient que les
boissons et les sucreries ne sont pas des aliments sains. II est possible qu’il y ait eu un biais de
désirabilité sociale chez les témoins non francophones et que ceux-ci aient sous-rapporté leur

consommation de boissons et de sucreries.

6.4.2.5 Facteurs de confusion

Compte tenu que le questionnaire de I’étude PROtEuS portait sur une large gamme de
facteurs, nous avons pu prendre en compte les principaux facteurs de confusion. Une
confusion résiduelle demeure toutefois possible si des facteurs importants ont été omis ou que
les facteurs de confusion n’étaient pas mesurés avec précision ou encore qu’ils ont été

modélisés de fagon sous-optimale.
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6.5 Validité externe

Etant donné que 1’étude a été menée sur une population spécifique et que des profils
alimentaires nouveaux et uniques ont été observés dans cette population, il est possible que les
résultats obtenus ne soient pas généralisables a d’autres populations ayant des habitudes
alimentaires différentes. En effet, il s’agit de la premiere fois que les profils alimentaires
suivants sont documentés : Occidental - modifié Salé, Occidental - modifi¢ Sucré, Occidental -

Salé et Alcool et Occidental - Sucré et Boissons.

Compte tenu que les profils alimentaires mis en lien avec le risque de cancer de la prostate
¢taient identifiés a partir de tous les témoins de I’étude PROtEuS, et non d’une autre
population ou sous-population (les sujets francophones uniquement, par exemple), les résultats
devraient étre généralisables pour tous les Montréalais de moins de 76 ans. Globalement, les
témoins francophones avaient une alimentation un peu moins saine et ils consommaient plus
de boissons et de sucreries. De plus, seules des différences minimes ont été observées entre les
participants et les non-participants en termes des caractéristiques socio démographiques
relevées dans leurs aires de recensement. Ainsi, la population observée est représentative de la

population cible, soit les Montréalais de moins de 76 ans.

La concordance entre les habitudes alimentaires observées ici et celles rapportées dans des
enquétes menées précédemment dans cette population suggerent par ailleurs que nos

observations sont conformes aux attentes.

6.6 Limites de I’étude

Comme pour bien des cancers, la période de latence du cancer de la prostate est probablement

trés longue. En interrogeant les participants sur leur consommation alimentaire seulement

181



deux ans avant le cancer de la prostate, il est peu probable qu’il s’agisse d’une période
d’initiation de la maladie. Donc, il est spéculé que les associations mesurées seraient
plausiblement associées a un effet de promotion du cancer de la prostate plutét qu’'un effet
d’initiation surtout dans le cas ou I’alimentation aurait changé substantiellement avec les
années. Par contre, lorsqu’interrogés sur les changements majeurs survenus dans leur
alimentation au cours des 20 derni¢res années, les sujets ont rapporté relativement peu de
changements importants. Il s’agit bien sir d’une observation rudimentaire. Elle suggére
toutefois que 1’alimentation récente de nos sujets reflétait sensiblement bien celle 20 ans plus

tot

6.6.1 Limites du questionnaire de fréquence alimentaire

Comme le QFA comprenait seulement 63 aliments ou groupes d’aliments, il pourrait y avoir
eu des erreurs d’omission. Par exemple, la consommation de fruits exotiques comme les fruits
de la passion et les papayes et la consommation de viandes sauvages comme le cerf, le
chevreuil, I’orignal, le wapiti, le sanglier, la pintade, 1’oie et I’autruche n’étaient pas prises en
compte. De plus, la présence d’aliments regroupés sous un méme énoncé a probablement
entrainé des erreurs de classification puisque ceci exigeait que le sujet rapporte une

consommation moyenne pour tous les aliments figurant ensemble.

6.6.2 Limites de ’analyse en composantes principales

Bien qu’elle soit comparable a la variance obtenue dans les études précédentes sur
I’association entre le cancer de la prostate et les profils alimentaires, la proportion de la
variance expliquée dans notre étude était faible. Il s’agit d’une limite de cette étude qui refléte

probablement la complexité de mesurer la consommation alimentaire et 1’hétérogénéité des
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profils alimentaires de la population a I’étude. Nous pouvons donc conclure que nous n’avons

u qu’esti , a trav , qu’u i i i ire réelle.
’estimer, a travers les profils, qu’une partie de la consommation alimentaire réelle

6.7 Forces de I’étude
6.7.1 Taille de I’étude

Cette ¢étude est la plus vaste ¢étude cas-témoins a base populationnelle menée a ce jour sur
I’association entre les profils alimentaires et le risque de cancer de la prostate. En effet, les
autres €tudes cas-témoins incluaient de 60 a 1451 témoins et de 60 a 1294 cas de cancers de la
prostate (Ambrosini et al., 2008; Castello, Boldo, et al., 2018; De Stefani et al., 2010; Jackson
et al., 2013; Jalilpiran et al., 2018; Niclis et al., 2015; Rosato et al., 2014; Walker et al., 2005),
comparativement a 1991 témoins et 1919 cas de cancers de la prostate dans notre étude. Elle
dispose aussi d’une taille d’échantillon plus grande que la seule étude ayant paru a ce jour sur
le role des aliments ultra-transformés, une étude de cohorte qui se basait sur 281 cas de

cancers de la prostate et ou I’agressivité des tumeurs n’a pas pu étre étudiée (Fiolet et al.,

2018).

Dans cette étude, comme le nombre de participants a 1’étude est trés €levé, il était possible de
faire des analyses en composantes principales avec un nombre ¢élevé de composantes, soit les
63 ¢léments du QFA, les trois questions alimentaires complémentaires, le café, le thé noir, le

thé vert, la biere, le vin et les spiritueux.

De plus, la taille de I’étude et 1’accessibilité aux informations pathologiques ont permis de

faire des analyses selon le degré d’agressivité du cancer de la prostate.
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6.7.2 Utilisation de I’analyse en composante principale

La capacité d’identifier des profils alimentaires dépend des aliments inclus dans un QFA et de
la maniére dont ces aliments sont regroupés. Ainsi, en ayant seulement 63 aliments ou groupes
d’aliments déja regroupés selon la similitude des valeurs nutritives, il est possible d’obtenir un
meilleur regroupement par analyse en composantes principales. De plus, les questions sur la
préparation des aliments, notamment le mode de cuisson des viandes, ont permis de faire des

analyses encore inédites.

Finalement, dans ce type d’analyse, tous les aliments sont considérés en méme temps,
permettant une prise en compte implicite d’effets synergiques possibles entre les aliments et

les nutriments, ce qui aurait été plus difficile dans le contexte d’analyses traditionnelles.

6.8  Contribution a la santé publique

«Les rires éclatent mieux lorsque la nourriture est bonne.»
Proverbe Irlandais

Les nouvelles informations obtenues seront utiles pour la santé¢ publique. Nos résultats
soutiennent 1’hypothese selon laquelle I’alimentation joue un rdle dans le développement du
cancer de la prostate. La caractérisation des profils alimentaires des Montréalais francophones
pourrait servir & mettre en place des mesures encourageant 1’adoption de saines habitudes
alimentaires dans cette population. Dans I’article 1, le profil alimentaire santé était associé a
un niveau plus élevé de revenu et d’éducation, & de I’activité physique modérée et a un

tabagisme faible. Ainsi, les hommes adhérant au profil Santé semblent déja avoir de saines

184



habitudes de vie. Compte tenu des avantages d’un profil alimentaire riche en fruits et en
légumes dans la réduction du risque de maladies cardiovasculaires et de certains cancers
(World Health Organization, 2003) nos observations renforcissent les recommandations déja
en place selon lesquelles des saines habitudes alimentaires sont favorables a la santé en
général. Nos résultats suggerent que certains groupes pourraient étre davantage ciblés par des
campagnes de santé publique visant une saine alimentation, notamment les hommes ayant un
niveau plus faible de revenu et d’éducation. Des interventions ayant pour objectif d’augmenter
I’offre d’aliments sains dans des quartiers défavorisés seraient aussi justifiées par nos

observations.

Les hommes adhérant au profil Occidental - Sal¢ et au profil Occidental - Sucré gagneraient a
viser une alimentation similaire au profil alimentaire Santé a des fins de prévention du cancer
de la prostate. De plus, le profil alimentaire Occidental - Sucré et Boissons devrait étre évité,
car il s’agit d’un profil alimentaire qui semble associ¢ a une augmentation du risque de ce
cancer. Une augmentation de la consommation d’aliments minimalement transformés et une
réduction de ceux qui sont transformés est aussi recommandée. Ceci serait particulieérement
bénéfique pour la prévention des cancers de la prostate agressifs, qui sont cliniquement plus

importants.

Il est a noter que les résultats de I’article 2 ont déja fait I’objet de vulgarisation scientifique
dans les médias au Québec dont le Journal de Montréal qui a plus de 1 638 000 lecteurs

(https://www.journaldemontreal.com/2020/07/25/confirme-une-saine-alimentation-peut-aider-

a-prevenir-le-cancer-de-la-prostate).
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Pendant des années, 1’évaluation d’un seul aliment ou nutriment en association avec une seule
issue de santé était réalisée. Ainsi, une multitude de recherches pour la prévention du cancer
de la prostate ont attirés I’attention des médias, notamment la consommation de lycopene, la
vitamine D et le sélénium pour nommer que ceux-ci. Plus largement, les nombreuses études en
épidémiologie nutritionnelle ont favorisé la diffusion de connaissance et de croyances vers le
grand public. Les compagnies ont saisi cette opportunit¢ pour commercialiser des
nutraceutiques. Selon Sant¢ Canada, un produit nutraceutique est fabriqué a partir d’aliment,
mais vendu sous forme de pilules, poudres ou sous d’autres formes médicinales qui ne sont
pas généralement associées a des aliments et il s’est avéré avoir un effet physiologique
bénéfique ou assurer une protection contre les maladies chroniques (Santé¢ Canada, 1998). Les
consommateurs sont se retrouvés devant une multitude de faits a considérer pour faire des
choix alimentaires sains. Des croyances ont émergées a savoir qu’il existerait des aliments
miracles ou des nutraceutiques permettant de prévenir I’apparition des cancers. Les
compagnies profitent présentement du manque de consensus scientifique dans le réle des
aliments dans la prévention des maladies chroniques. Afin de rassurer les consommateurs et
leur permettre de faire des choix sains, un message de santé publique simplifi¢ serait
bénéfique. L utilisation des profils alimentaires vient grandement clarifier la situation a savoir
que le profil Santé riche en fruits et en légumes est associ¢ a une diminution du risque de
cancer de la prostate. Cette thése contribue donc a renforcir, préciser et simplifier les messages

de santé publique promouvant une alimentation saine.

De plus, il est intéressant d’observer que nos résultats suggerent un effet protecteur d’une
alimentation saine, sans aliments transformés, ce qui recoupe grandement les lignes directrices

du Guide alimentaire canadien (Santé Canada, 2019). En effet, il est suggéré de manger des
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légumes et des fruits en abondance et de limiter la consommation de boissons, d’aliments
transformés ou préparés. Le guide alimentaire canadien recommande également de prendre
conscience de nos habitudes alimentaires afin de faire des choix plus sains. Ainsi, les résultats
de cette thése, ayant trait a la prévention du cancer de la prostate, appuient les
recommandations canadiennes déja en place qui ont été €laborées sur la base d’une prévention

d’autres conditions telles que les maladies cardiovasculaires et autres cancers.

Finalement, les résultats obtenus dans Il’article 2, a savoir l’effet protecteur du profil
alimentaire Santé contre le cancer de la prostate (RC= 0,76 [IC 95% = 0,61-0,93], quartile le
plus ¢élevé vs quartile le plus faible) ainsi qu'une association plus prononcée chez les cancers
de la prostate agressifs (RC= 0,66 [IC 95% = 0,49-0,89], quartile le plus élevé vs le plus
faible) pourraient venir appuyer la théorie de Barker (Barker et Osmond, 1986). Cette théorie
propose qu’une alimentation défavorable au début de la vie, y compris durant la vie intra-
utérine, augmente le risque de développer le syndrome métabolique, I’obésité, le diabete, la
résistance a I’insuline, 1’hypertension, I’hyperlipidémie, les maladies coronariennes, les
accidents vasculaires cérébraux et méme certains cancers (Barker et Osmond, 1986). Ainsi, un
cancer de la prostate qui aurait sa phase d’initiation durant la période intra-utérine ou durant
I’enfance serait moins influencé par I’effet de I’alimentation a 1’age adulte alors qu’un cancer
de la prostate agressif dont la phase d’initiation aurait lieu a 1’age adulte serait beaucoup plus
susceptible d’étre influencé par I’alimentation. En pavant la voie vers une meilleure
compréhension de 1’étiologie du cancer de la prostate, les travaux de cette thése permettront de
mieux orienter la prévention du cancer. Ils pourront soutenir la formulation des
recommandations spécifiques basées sur les profils alimentaires. De plus, il est rassurant

d’observer que nos résultats suggerent un effet protecteur du profil Santé, qui recoupe
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grandement les lignes directrices du Guide alimentaire canadien. Ce dernier a été développé
sur la base de conditions de santé autres que le cancer de la prostate, mais il semble aussi
applicable a la prévention de ce dernier. Nos résultats suggerent que le risque de cancer de la
prostate globalement mais également de cancer de la prostate agressif pourrait étre modifié en
adoptant une saine alimentation. Etant donné qu’aucun des facteurs de risque établis jusqu’a
maintenant n’est modifiable, les contributions de cette these peuvent avoir des répercussions
importantes du point de vue de la santé publique. Elles soulévent notamment la grande
pertinence de messages et d’interventions visant une saine alimentation afin de prévenir le

cancer de la prostate.

6.9 Perspectives de recherche

«La motivation est, pour [’esprit, semblable a de la nourriture.
Une assiette seule ne suffit pas.»
Peter J. Davis

Les résultats des travaux réalisés dans cette thése suggerent des pistes pour des études futures.
Pour les analyses basées sur les profils alimentaires, il serait intéressant de refaire les mémes
analyses en composantes principales en utilisant les calories comme unité de mesure plutdt
que les fréquences de consommation d’aliments en portion usuelle. Ceci permettrait d’évaluer
I’effet des profils alimentaires en considérant 1’apport calorique des aliments par rapport a la
consommation alimentaire totale. Il serait aussi intéressant de faire des analyses en utilisant
des scores de profils alimentaires connus comme le profil méditerranéen ou le profil
Occidental pour voir comment les Montréalais se situent par rapport a ces profils alimentaires
connus. Il serait également indiqué de faire des analyses avec des méthodes hybrides comme

la régression des rangs réduits et la régression des moindres carrés partiels en lien avec les
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questions alimentaires complémentaires. Plus les profils alimentaires seront bien caractérisés,
plus ils pourront étre utiles dans la recherche sur I’étiologie du cancer de la prostate, dans la
promotion de saines habitudes de vie et dans la prévention du cancer de la prostate. Enfin, de
nouvelles études devraient étre menées en étudiant I’ensemble des catégories de la
classification NOVA en les mettant en lien avec le risque de cancer de la prostate afin de

confirmer nos observations, plusieurs d’entre elles n’ayant jamais été étudiées.

6.10 Conclusion générale

«Je pense qu’aucun frisson pouvant traverser le ceeur d’un homme n’est comparable a ce que
ressent un inventeur lorsqu 'une création de son esprit se réalise avec succes. De telles
émotions font oublier a un homme la nourriture, le sommeil, les amis, ’amour, tout.»

Nikola Tesla

Les résultats obtenus pavent la voie vers une meilleure compréhension de 1’étiologie du cancer
de la prostate et de sa prévention. Les travaux soulignent le role de I’alimentation dans le
développement du cancer de la prostate. IIs soutiennent qu’un profil alimentaire Santé doit étre
encouragé¢ dans le cadre des recommandations de santé publique, non seulement pour de
nombreuses maladies chroniques, mais aussi pour le cancer de la prostate. Nous avons observé
que le profil alimentaire Occidental - Sucré et Boissons était associ¢ a une augmentation du
risque de tous les cancers de la prostate. Une hypothese possible pour expliquer ce résultat est
la présence d’une grande quantité d’aliments transformés ou ultra-transformés dans ce profil
alimentaire. D’autres études seront nécessaires afin d’appuyer les résultats obtenus dans le

cadre de cette these.
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Abstract

Background: Vitamin C is a reducing agent and free radical scavenger, acting as antioxidant in
plasma membranes and within cells. Based on these properties, a role for vitamin C in cancer
incidence has been suspected. There are as yet few large population-based studies focusing on
prostate cancer, with the preponderant evidence leaning toward the absence of an association.
Nevertheless, many previous studies overlooked prostate cancer aggressiveness, as well as
screening and detection issues, which could bias potential associations.

Methods: The Prostate Cancer and Environment Study (PROtEuS) is a population based case-
control study conducted in Montreal, Canada. In-person interviews, conducted with 1916
histologically confirmed prostate cancer cases and 1985 population controls, elicited
information on a wide range of socio-demographic, lifestyle, and medical factors, including
PSA screening. Usual frequency of consumption of 63 food items two years prior to
diagnosis/interview was collected, along with use of dietary supplements. Odds ratios (OR)
and 95% confidence intervals (CI) between vitamin C intake and prostate cancer were

estimated using logistic or polytomous regression, adjusting for potential confounders.
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Results: We observed no association between dietary intakes of vitamin C (OR for upper vs,
lower tertile: 0,95, 95%CI 0,77, 1,18), estimated using the residual method to account for
energy intake, or between regular use of vitamin C supplements and/or multivitamins (OR
0,90, 95%CI 0,76-1,05), and overall prostate cancer. Analyses considering disease
aggressiveness, or restricted to subjects recently screened with PSA, thereby limiting the
potential for undiagnosed cancers in non-cases, generated results consistent with those from
the main analyses.

Conclusion: Our findings document the absence of an association between recent dietary
vitamin C intake, or supplementation, and prostate cancer incidence overall or prostate cancer
grade at diagnosis, Based on this, and other available evidence, vitamin C intake does not

seem to hold promises with regard to prostate cancer prevention.

Keywords: vitamin C, prostate cancer, diet, supplements, case-control, population-based,

etiology, prevention

Introduction

Prostate cancer is the most frequently diagnosed solid-tumor cancer among men in the world
(Ferlay et al, 2013). The only clearly established factors to date are age, a family history of the
disease and ancestry. The identification of modifiable risk factors, which would be amenable
to prevention, would represent a major scientific achievement. The suspicion that diet plays a
role in prostate cancer development has led to the conduct of several studies on this issue. In

its 2014 update on prostate cancer, the World Cancer Research Fund reported on the evidence
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for several dietary factors (WCRF and AICR, 2014). Based on studies at the time, there was
limited evidence, albeit suggestive, that high intakes of dairy products, and low plasma levels
of alpha-tocopherol and selenium, are associated with increased risk of prostate cancer. For
vitamin C, data were judged to be either of too low quality, too inconsistent, or the number of
studies too few for conclusions to be reached, This led to the classification of vitamin C, in
relation to prostate cancer, as “Limited-no conclusion.” Since then, two studies focusing on
dietary supplements have been published. A Swedish case-control study observed no
association with use of vitamin C supplements and prostate cancer overall, or by
aggressiveness (Russnes et al., 2016). Moreover, in a US randomized trial, vitamin C
supplementation had no effect on the risk of overall or lethal prostate cancer (Wang et al.,
2014). A salient characteristic of prostate cancer is that some cancers are aggressive, with a
poorer prognosis, while others are not. The reason for this remains elusive. Aggressive cancers
are particularly important from a clinical standpoint whereas identification and treatment of
unaggressive ones bear consequences that significantly alter the quality of life. There is indeed
mounting evidence that these two types do not necessarily share the same risk factors. For
example, body fatness appears to be related to advanced prostate cancer more specifically
(WCRF and AICR, 2014). Moreover, there is evidence that alcohol intake might be associated
with high-grade prostate cancer and not with the less aggressive form of the disease (Demoury
et al., 2016). This points out to the need to consider tumor aggressiveness in etiological studies
of prostate cancer. To our knowledge, only a handful of studies investigating the potential
association between vitamin C and prostate cancer have done so (Andersson et al., 1996;
Cohen et al., 2000; Kristal et al., 2010; Roswall et al., 2013; Russnes et al., 2016). Another

major caveat of previous investigations of diet in prostate cancer is that many overlooked
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important features of the disease. One such issue relates to cancer detection. Many prostate
cancers are latent and asymptomatic. Epidemiological studies have rarely considered the
possible presence of prostate cancer in subjects considered as non-cases in cohort or case-
control studies. A misclassification of outcome could have led to a decreased opportunity to
observe associations. Moreover, not taking into account prostate cancer screening practices
might have obscured associations. For instance, adherents to a healthy diet and lifestyle may
be more prone to seek prostate cancer screening. Conversely, individuals under close medical
follow up for an illness that may be related to diet might be screened more frequently, and thus
be more likely to be diagnosed with prostate cancer. In both situations, if screening patterns
are not considered, the associations observed will be distorted (Giovannucci, 2007; Garcia-
Closas and Berrington de Gonzalez, 2015). In order to provide new evidence on this issue, we
examined the relationship between dietary intake of vitamin C, as well as of intake of vitamin
C supplements and multivitamins, and the risk of incident prostate cancer in a large
population-based case-control study, specifically addressing the issues of cancer

aggressiveness and screening patterns.

Materials and methods

Study Population and Data Collection

Study Population

The Prostate Cancer & Environment Study (PROtEuS), described previously (12), is a
population-based case-control study conducted in Montreal, Canada, to assess the role of
environmental and lifestyle factors in prostate cancer risk. Eligible subjects were men,

younger than 76 years of age at the time of diagnosis or selection, residents of the greater



Montreal area, registered on Quebec’s permanent electoral list (continually updated) and

Canadian citizens.

Cases were all patients newly diagnosed with primary histologically confirmed prostate
cancer, actively ascertained through pathology departments across seven French-speaking
hospitals in the Montreal area between 2005 and 2009. This covered over 80% of all prostate
cancers diagnosed in the region of Montreal during the study period according to registry
information. Concurrent to case recruitment, controls were randomly selected from the
electoral list of French-speaking men residing in the Montreal area and frequency-matched to

cases in 5-year age groups.

Study participants represented 79.4% of eligible cases and 55.5% of eligible controls. For less
than 4% of subjects who were not available (e.g., deceased or too ill), the interview was
conducted with a proxy respondent, usually the spouse. Reasons for non-participation, among
cases and controls, were refusal (94 and 86%), unable to trace (3 and 11%), death (2 and 1%)
or too sick to participate (1% of controls) with no proxy available, and language barrier (1 and

1%), respectively.

Data collection

During face-to-face interviews, subjects provided information on socio-demographic and
anthropometric characteristics, and medical factors such as history of type II diabetes and
family history of cancer. The screening history by prostate-specific antigen (PSA) in the recent
5 years was elicited. Information was also collected about lifestyle factors such as lifetime
alcohol consumption, smoking habits, and diet. Tumor grades, defined by the Gleason score,
were extracted from prostate biopsy pathology reports.
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This study was approved by the Ethics Committees of the following institutions: Institut
national de la recherche scientifique, Centre de Recherche du Centre Hospitalier de
I’Universit¢ de Montréal, Hopital Maisonneuve-Rosemont, Hopital Jean-Talon, Hopital

Fleury, and Hopital Charles-LeMoyne. All subjects provided written informed consent.

Dietary intake

Diet was assessed using a food frequency questionnaire (FFQ) adapted from the instrument
developed by the Canadian Cancer Registries Epidemiology Research Group (13), which was
based on two extensively validated questionnaires: the National Cancer Institute's Block
Questionnaire (14) and the Nurses' Health Study FFQ (15). Minor modifications were made to
reflect the specificity of the study population (16). The FFQ was pre-tested for face-validity in
a subgroup of the target population to ensure that questions were well understood. Subjects
were asked about their consumption of food at home, at work, and restaurants, two years prior
to diagnosis for cases or interview for controls. Data pertaining to lifetime consumption of

beer, wine and spirits were also collected.

The FFQ covered 63 food items. Food intake was recorded in terms of the frequency of use
per day, week or month of commonly used portions. Given the seasonal variations in
consumption of fruits, participants were asked how many months per year they ate various
fruits. Additional questions were asked to help refine the intake assessment. These included
the frequency of eating fat when consuming beef, pork and chicken, the degree of doneness
when eating beef, the typical portion of meat consumed, the frequency of consumption of
charred meat, the type of fat usually used for cooking meat, the types of breakfast cereals and

of milk most often consumed. In order to assess general changes in consumption patterns over
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time, subjects were asked whether they tended to consume less, the same or more of 10 food
categories, including fruits and vegetables, as compared to 20 years earlier. The nutrient

content of foods was extracted from the 2010 Canadian Nutrient File (17).

Vitamin supplements

Subjects were asked to report whether, throughout their adult life, they had taken vitamin or
mineral supplements at least once a week. A list of 12 pre-specified supplements, including
vitamin C and multivitamins, along with an open-ended item for supplements not on the list,
was provided. Commonly used multivitamins were presumed to have contained vitamin C. For

2 (13

each item, possible answers were “yes, regularly (defined as at least once a week)”, “yes,

99 ¢

occasionally”, “no”, or “don’t know”.

Statistical Analyses

Unconditional logistic regression models were used to estimate odds ratios (OR) and 95%
confidence intervals (CI) for the risk of overall prostate cancer associated with dietary intake
of vitamin C, as well as with vitamin C/multivitamin supplements. Polytomous regression
models were applied to estimate the association between vitamin C intake and prostate cancer
according to tumor grade. Gleason grades >8 or 7[4+3] were considered as indicative of

aggressive cancers, whereas lower grades were classified as unaggressive (18).

Individual daily intakes of micro and macro nutrients, including vitamin C, were calculated
by multiplying the weekly frequency of intake of each food by the nutrient content of the
specified portion size, then summing the contributions from all foods and dividing by seven.

These are subsequently referred to here as absolute intakes. A second approach, the residual

xiii



method, was also applied to derive the predicted intake of each nutrient based on the median
daily energy intake among men in the sample (19). The latter method reduces measurement
error for specific nutrients and removes extraneous variation, allowing the direct evaluation of
variation due to dietary composition rather than absolute nutrient intakes. Vitamin C intake
values were then categorized into tertiles based on the frequency distribution among controls,

established separately for the absolute and residual methods.

In all, 17 subjects (0.4%) were excluded from the dietary analyses either because they had not
filled in the dietary section or because they had answered less than 50% of the dietary
questions. It has indeed been observed previously that it is reasonable to exclude subjects for
whom 50% or more of items on a food frequency questionnaire are left unanswered, if missing

values are randomly distributed across the questionnaire (20).

Regression models included the following a priori potential confounders: age (continuous),
ancestry (European, Asian, Sub-Saharan African, other, don’t know), first-degree family
history of prostate cancer (no, yes, don’t know), education (elementary, high school, college,
university, other), income in Canadian dollars (<$20,0008$, $20,000-29,999, $30,000-49,999,
$50,000-79,9998, >$80,000, prefers not to respond / don’t know), physical activity level (not
very active, moderately active, very active, don’t know), body mass index (BMI) two years
prior to interview (continuous), type II diabetes (no, yes, don’t know), frequency of PSA
screening in the previous 5 years (0, 1-4, >5 tests, don’t know), cigarette-years (continuous),
respondent status (self, proxy), lifetime beer intake in drink-years (4 categories), daily intakes
of red meat (3 categories), saturated fats (3 categories), energy and daily dietary intakes

(continuous) of beta-carotene, polyunsaturated fatty acids, alpha-tocopherol, folates, selenium,
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lycopene, and calcium. Continuous variables were entered as such after confirming linearity of

the logit, otherwise they were broken down into categories.

Several sensitivity analyses were conducted: a) limiting the list of potential confounders to
those factors clearly recognized as risk factors for prostate cancer i.e., age, ancestry, family
history of the disease, as well as for energy intake; b) excluding controls not screened for
prostate cancer in the previous two years to reduce the likelihood of undiagnosed cancers

among controls; and c) restricting analyses to self-respondents.

We could not calculate the total vitamin intake from diet and supplements owing to the semi-
quantitative nature of the latter. We thus explored effect modification by regular use of
vitamin C supplements and/or multivitamins by including cross products in the multivariate

models along with dietary vitamin C intake.

The final sample for analysis consisted of 3,897 subjects, i.e., 1,916 prostate cancer cases and
1,985 population controls. Three cases had missing information on the primary or the
secondary Gleason grade and these were excluded from analyses based on disease

aggressiveness, leaving 430 high-grade and 1483 low-grade cancers for analysis.

Statistical analyses were performed using SAS version 9.3, SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA.

Results

Study participants are described in Table 1. Controls were slightly older (64.8 years, on
average) than cases (63.5 years) owing to the slightly longer period required to secure

interviews with controls. The majority of subjects were of European descent. As expected,

XV



based on the only confirmed risk factors for prostate cancer, cases tended to be more often of
African origin and less often of Asian descent than controls. Also, about twice as many cases
as controls had a first-degree family history of the disease. There were small, albeit not
statistically significant, differences between cases and controls in terms of education and
family income, overall physical activity level, mean cumulative smoking and beer
consumption. In agreement with previous evidence (21), type II diabetes was less common
among cases. Cases had a slightly lower mean BMI than controls and had undergone more

PSA tests in the preceding 5 years.

The different foods contributing to vitamin C intake were as follows, in descending order for a
typical portion: cantaloupe, orange, red pepper, strawberry, vegetable juice, clementine,
tomato, orange juice, broccoli, apple juice, tomato juice, honeydew melon, cabbage, kiwi,
banana, grapefruit, tomato ketchup, tomato soup, sweet potato, spinach, coleslaw, apple,

peach, mango, pizza (from tomato sauce and vegetable toppings), and vegetable soup.

Table 1 also presents the mean daily dietary intakes of selected nutrients among cases and
controls. Mean absolute dietary vitamin C intakes were higher among cases (151 mg) than
controls (146 mg). However, this difference was no longer significant when vitamin C intake
was calculated applying the residual method. The mean daily dietary intakes of other nutrients
tended to be generally slightly higher among cases than controls, although only for calcium,
lycopene, folates, saturated fatty acids, and energy did differences achieve statistical
significance. Ten percent of cases and nine percent of controls reported using vitamin C

supplements regularly. Corresponding values for multivitamin supplements were 19% and

Xvi



20%, respectively. Case-control differences in supplements use were not statistically

significant.

The ORs for prostate cancer across tertiles of dietary vitamin C intake based on absolute
amounts and when applying the residual method are shown in Table 2. Irrespective of the
approach used, there was no evidence of an association between intake levels and prostate
cancer risk. This held true considering all cases or by cancer aggressiveness. No dose-response

patterns emerged nor was there evidence of a U-shape relationship.

Regular use of vitamin C supplements and/or multivitamins was not associated with prostate
cancer risk (OR 0.90, 95%CI 0.76-1.05). Moreover, analyses including a variable for regular
use of vitamin C and/or multivitamin supplement and a cross-product term between this
variable and dietary vitamin C intake based on the residual method indicated no significant

interaction (p-value for interaction term = 0.06).

To evaluate the impact of including several lifestyle and dietary factors on risk estimates, we
ran additional models including only age, ancestry, family history of the disease, and energy
intake. This had only a marginal effect on risk estimates (data not shown). Excluding controls
not screened for prostate cancer in the previous two years, and restricting analyses to self-

respondents also generated results similar to the main findings (data not shown).

Discussion

Findings from our study, consistent across different sub-analyses, support the notion that
recent vitamin C intake from dietary sources is not associated with incident prostate cancer,

irrespective of its aggressiveness. There was no evidence of dose-response or U-shape
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relationships, and results were unchanged when considering vitamin C or multivitamin

supplements.

There has long been an interest in identifying possible lifestyle or environmental factors that
could be modified in order to prevent prostate cancer. Evidence from migrant studies and the
geographic distribution of the disease indeed suggest that its development is not strictly under
genetic influences and that environmental and lifestyle factors likely play an important role
(22-24). Defining the actual factors actually involved has, however, proven to be challenging.
Several studies investigating the role of dietary factors in prostate cancer risk have been
conducted. In a recent review (25), low carbohydrate intake, soy protein, omega-3 fatty acids,
green tea, tomato products were judged of potential interest for reducing prostate cancer risk
and progression. By contrast, there were indications that elevated intakes of animal fat and
higher B-carotene status might increase risk. The authors further raised the possibility of a U-
shape relationship between intakes of folates, vitamin D, calcium, vitamin C, and prostate
cancer risk, whereas both deficiency and high intakes would be associated with increased risk

of the disease (26).

The mechanisms through which vitamin C could be involved in prostate cancer prevention
have been reviewed (27), mainly involving the protection of cytosolic and cell membranes
from oxidative damage. Vitamin C would act primarily in the cytosol of cells by scavenging
free radicals generated during cellular metabolism, and indirectly, by protecting cells
membranes from free radical-induced damage (28). In vitro studies using androgen-dependent
and androgen-independent cell lines have demonstrated that vitamin C causes a dose- and

time-dependent decrease in cell number, viability and DNA synthesis (29). Also, the
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combination of vitamin K3 and vitamin C appears to exert a synergistic antitumor effect on

certain androgen-dependent cell lines (30, 31).

Based on the observation of a dose-dependent relationship in an early and smaller study of
vitamin C supplementation (32) it has been proposed that the lack of association in many
epidemiological studies of vitamin C intake might be explained by the fact that study subjects
may not have had sufficient vitamin C levels to observe such an association (27). However,
subsequent studies of vitamin C supplementation (500 mg daily in the Physician’ Health Study
II trial) at doses often higher than those typically encountered in the diet (mean intake of about
150 mg in our study) failed to demonstrate an association between vitamin C and prostate
cancer. Dietary intakes in our population were comparable to those (median of 93 mg)

observed in a Danish cohort (9).

A meta-analysis including studies published between 1992 and 2013 reported an inverse
relationship between dietary vitamin C and risk of prostate cancer (33). Both cohort (RR 0.92,
95%CI 0.86-0.99, 6 studies) and case-control (RR 0.80, 95%CI 0.71-0.89, 12 studies)
investigations were consistent with reduced risks among men classified in the highest
exposure categories. There were, however, several issues with this analysis. For instance, it
included two studies of benign prostate hyperplasia and one study focusing on vitamin
supplements while these studies were explicitly ineligible based on exposure or outcome.
Nevertheless, what stands out from the list of studies included is that of the 15 studies of
dietary intake and prostate cancer, nine were based on less than 500 cases, often much less.
Moreover, prostate cancer screening was taken into account in only two of these studies and

only two studies examined advanced or aggressive prostate cancer.
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Investigations subsequent to those included in the meta-analysis include a post-trial follow-up
of a randomized trial in the Physicians’ Health Study II (4), suggesting no immediate or long-
term effects of vitamin C supplementation on the risk of incident or lethal prostate cancer.
There was also no evidence that use of vitamin C or multivitamin supplements were associated
with prostate cancer (all cancers, deaths, grade and advancement) in a Swedish case-control

study including 1499 cases and 1112 controls (3).

Two other meta-analyses have been conducted, this time focusing on vitamin C
supplementation. One included two randomized controlled trials (RCT) (34) while the other
included one RTC, one cohort and one case-control study (35). Findings were consistent with

the absence of an association with prostate cancer risk.

Vitamin C from supplements and diet might differ in terms of absorption and biological
activity. However, several studies document little difference in steady-state plasma and/or
urine bioavailability of synthetic vitamin C and that found in different fruits, fruit juices and
vegetables (36-38). It may be that users of dietary supplements tend to have more health issues
(39) or conversely, harbor more health-seeking behaviors (40). We had information on several
such factors, thought to relate to prostate cancer risk, including type II diabetes, obesity,
physical activity, dietary intake of several nutrients, and prostate cancer screening. Adjusting

for these in our models had a minimal influence on risk estimates.

As in any study assessing dietary intakes, measurement error inevitably occurred in the study.
Our food frequency questionnaire was adapted from widely-used validated questionnaires (14,
20), which served to develop other FFQs validated and used in various Canadian and Québec

populations (13, 41). As exposure misclassification resulting from the use of the FFQ was
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likely non-differential with respect to case-control status, this may have resulted in a spurious
attenuation of associations. Reporting bias is always of concern in retrospective studies. While
the diet questionnaire focused on the period two years prior to diagnosis, reports among cases
might have been influenced by their illness when reporting their dietary habits. This could
have been in the direction of an inflation of recent intakes among cases, who had increased
their fruit and vegetable consumption, or of a reduced intake as the result of illness, treatment
or psychological issues. Nevertheless, reporting bias is also possible among controls, who may
have been dealing with health conditions other than prostate cancer. We compared the
frequency of use of fruit and vegetables in our control series to that of controls in a Canadian-
wide population-based study (42) and found nearly identical mean and median intakes in both

populations.

The food-frequency questionnaire focused on recent diet (two years before diagnosis or
interview). This time point may not reflect the relevant etiological period with respect to
prostate cancer. Recent intakes would be particularly relevant if vitamin C acted to prevent
cancer at the promotion stage of the disease whereas remote intakes would likely be more
relevant to cancer initiation. We did not have information on past intake of vitamin C-
contributing foods, i.e., fruit and vegetables. However, we had a crude, semi-quantitative
assessment as to whether subjects had changed their frequency of use of fruit and vegetables
over the last 20 years. Regarding the frequency of fruit use, 52% of subjects indicated using
similar levels 20 years earlier, as compared to recent use, while 34% used less and 14% used
more in the past. The corresponding figures for vegetables were 50%, 28% and 12%,
respectively. The proportion of subjects who could not recall whether they had changed their

consumption patterns was less than one percent for both food groups. These observations
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suggest that our intake assessment cannot be thought to reflect accurately vitamin C intake in
the remote past, as about half of our subjects indicated having changed their intake patterns
over the previous 20 years. Nevertheless, given the timing of our dietary assessment, our

finding suggests the absence of a role for vitamin C in prostate cancer at the promotion stage.

The use of vitamin supplements is typically hard to recall and estimate, as these can be used
on a sporadic basis and over short periods. Moreover, the contents in vitamin C varies
according to the product used. Based on this, our assessment was conducted in a crude way,
eliciting prior, regular use of vitamin C and or multivitamin supplements. We can reasonably
presume, based on the formulas readily available on the market in the study area, that the
multivitamins contained vitamin C, but at lower levels (typically around 100 mg) than in
supplements containing exclusively vitamin C (typically 500 mg). Our study compares well to
a Swedish population-based study (3), where the proportions of vitamin C (12-15%) and
multivitamin (16-22%) supplements users were similar to ours. Both population-based studies

found no association between supplements use and prostate cancer risk.

Participations rates were relatively high (79%) in cases and more modest (56%) in controls,
raising the possibility of selection bias. Using residential addresses at recruitment, we ran a
comparison of our participants and non-participants, overall and by disease status, using
census-based socio-economic indicators that could relate to diet. These included education,
income, unemployment and the proportion of recent immigrants. Only minimal differences
were observed, alleviating concerns against the possibility that selection bias could have had a

strong influence on our findings. We can also rule out selection bias based on subjects’
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vitamin C intake as the study was presented to potential participants as focusing on

environmental factors, without specific mention of diet as one of its exposures of interest.

Our study also entails several methodological strengths. One is the population-based design of
the study, which provides results that are likely to be more generalizable to the general
population than those based on a selected sample participating in a randomized trial. The large
sample size is also noteworthy, as this is, to our knowledge, the largest population-based study
to ever evaluate the vitamin C-prostate cancer association. Another advantage is the use of
incident, histologically-confirmed primary prostate cancer cases. We had information on a
wide range of potential confounders, including dietary, and could investigate whether
associations varied according to tumor grade at diagnosis. Our study is one of the few to have
investigated the role of vitamin C according to cancer aggressiveness or to have explored the

role of prostate cancer detection issues in the associations under study.

The study was conducted in Montreal, Canada, where healthcare is universal and free.
Although there was no screening program in place, PSA testing was frequently performed in
the study population. Many subjects, cases and controls, reported five tests in the previous 5
years, suggesting that a PSA testing was likely often integrated as part of routine yearly
medical exams. In situations where more than five tests were reported in the previous five
years, we did not consider those in excess of five as these were probably diagnosis, not
screening tests, especially for cases. Information on PSA testing allowed us to adjust for the
frequency of screening, which may relate to both diet and prostate cancer diagnosis.
Moreover, we were able to conduct an analysis restricting controls to subjects screened in the

previous two years (76% of the control series), thereby reducing the potential for
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misclassification of latent cancers, a recurrent issue in both prospective and retrospective
studies of this cancer type. Few studies to date assessing the role of vitamin C in prostate
cancer took screening into account (7, 32, 43). While consideration of screening practices did
not alter our findings, the ability to explore their influence on associations was an advantage

over many previous investigations.

Conclusion

This study found no association between recent dietary intakes of vitamin C and risk of overall
prostate cancer, or according to disease aggressiveness. Based on this, and other available

evidence, vitamin C does not seem to hold promises with regard to prostate cancer prevention.
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Tables

Table 1. Selected characteristics of study subjects

Cases Controls
(n=1,916) (n=1,985)
Age in years, mean + std 63,5+6,8 64,8 £6,9 <,0001
Ancestry, n (%) <,0001
African 128 (6,7) 86 (4,3)
Asian 24 (1,3) 69 (3,5)
European 1,677 (87,5) 1,683 (84,8)
Other 75 (3,9) 133 (6,7)
Don’t know 12 (0,6) 14 (0,7)
First-degree family history of prostate cancer, n <,0001
o
;If:) 1,402 (73,2) 1,730 (87,2)
Yes 446 (23,3) 196 (9,9)
68 (3,5 59 (3,0
Don’t know (3.5) (3.0)
Education, n (%) 0,2522
Elementary 445 (23,2) 426 (21,5)
High School 568 (29,6) 575 (29,0)
College 313 (16,3) 375 (18,9)
University 587 (30,6) 607 (30,6)
Don’t know 3(0,2) 2(0,1)
Family income in CANS, n (%) 0,1453
< 20,000 222 (11,6) 243 (12,2)
20,000-29,999 262 (13,7) 251 (12,6)
30,000-49,999 444 (23,2) 460 (23,2)
50,000-79,999 422 (22,0) 410 (20,7)
> 80,000 424 (22,1) 428 (21,6)
Prefers not to respond / don’t know 142 (7,4) 193 (9,7)
. . 2
Body mass index 2 years ago in kg/m°, mean =+ 26.8+ 4.0 270444 0,0019
std
i ivi 9 0,1701
;:{i‘g‘l :;?Vv:y n (%) 430 (22,4) 485 (24,4) :
Moderailel active 521(27.2) 557 (28,1)
. Y 964 (50,4) 943 (47,5)
Very active
Smoking in cigarettes-years,” mean =+ std 610,4 + 539,01 649,8 + 546,78 0,0549
Beer consumption in drink-years,b mean =+ std 56,2+ 101,25 54,9 +100,51 0,7500
History of type II diabetes, n (%) <,0001
No 1,684 (87,9) 1,604 (80,8)
Yes 229 (12,0) 393 (19,0)
Don’t know 3(0,2) 3(0,2)
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Number of PSA tests in previous 5 years®, n (%) <,0001
>5 982 (51,3) 889 (44,7)

1-4 797 (41,6) 657 (33,1)

0 6(0,3) 254 (12,8)

Don’t know 130 (6,8) 185 (9,3)

Respondent status, n (%) 0,0242
Self 1867 (97,4) 1909 (96,2)

Daily dietary intakes, mean + std

Vitamin C, mg (absolute amount) 150,8 £ 80,1 145,77 +£74,8 0,0400
Vitamin C, mg (based on residual method) 145,3 + 75,7 142,9 + 70,0 0,3041
Vitamin E, mg 6,724 6,6 +2,5 0,3317
Calcium, mg 1026,4 +422,7 1000,3 £ 405,1 0,0493
Selenium, pg 143,9+ 47,4 141,2 +£48,1 0,0791
Lycopene, pg 8770,0 £ 7044,2 7826,9 + 6274,5 <0,0001
Beta-carotene, pug 4420,2 £2612,0 4334,7 +£2820,6 0,3265
Folates, pg 472,1 £156,8 458,5+157,1 0,0068
Saturated fatty acids, g 27,0+ 11,6 26,0+ 11,6 0,0053
Polyunsaturated fatty acids, g 14,1 £5,5 13,9+5,5 0,2007
Red meat, g 132,7+90,4 128,1 £93,0 0,1168
Energy, kcal 2243,9 £ 708,6 2172,5 £690,2 0,0015
Regulard use of vitamin C supplement, n (%) 196 (10,2) 181 (9,1) 0,4273
Regulard use of multivitamin supplement, n (%) 358 (18,7) 392 (19,7) 0,6904

“ Among ever smokers

b Among subjects who reported ever consuming alcohol once a month for one year or more
“ PSA: prostate-specific antigen

“ Defined as at least once a week
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Table 2. Adjusted” OR for the association between dietary vitamin C and risk of prostate cancer, for all cancers and by

disease aggressiveness

Model 1 — Dietary intakes expressed as absolute amounts

Tertiles of intake, Controls All cases Non-aggressive cases* Aggressive cases"
mg/day” n n OR 95%CI n OR 95% CI n OR  95%CI
T1:<107.7 656 613 (ref) 471 (ref.) 141 (ref.)
T2:>107.7-167.6 655 611 0.93 0.78, 1.11 471 0.93 0.77,1.13 139 0.95 0.71,1.26
T3:>167.6 674 692 0.95 0.77,1.18 541 0.98 0.79,1.23 150 0.89 0.64,1.24

Model 2 — Dietary intakes calculated using the residual method

Tertiles of intake, Controls All cases Non-aggressive cases" Aggressive cases’
mg/day” n n OR 95%CI n OR 95% CI n OR  95%CI
T1:<109.8 655 638 (ref.) 491 (ref.) 146 (ref))
T2:>109.8-164.9 656 609 0.96 0.80, 1.14 465 0.94 0.78,1.14 143 1.00 0.76, 1.33
T3:>164.9 674 669 0.97 0.79, 1.19 527 0.99 0.80, 1.23 141 091 0.66,1.27

CI, confidence interval; n, number of subjects, OR, odds ratio; (ref.), reference category.

“Adjusted for age (continuous), ancestry (Caucasian, Asian, Sub-Saharan African, other, don’t know), first-degree family history of prostate
cancer (no, yes, don’t know), education (elementary, high school, college, university, other), income (5 categories), physical activity level
(sedentary, moderately active, very active), body mass index in kg/m’ (continuous), type Il diabetes (no, yes, don’t know), respondent status
(self; proxy),

number of PSA tests in the previous 5 years (0, 1-4, =5, don’t know), cigarette-years (4 categories), beer-years (4 categories), red meat
consumption in grams/day (3 categories), saturated fat in grams/day (continuous), energy intake in Kcal/day (continuous), selenium (3
categories), and dietary intakes (continuous) of calcium, lycopene, folates, alpha-tocopherol and beta-carotene.

"Tertiles based on the frequency distribution of energy-adjusted vitamin C intake among controls.

‘Gleason grades >8 or 7[4+3] were considered as indicative of aggressive cancers, whereas lower grades were classified as non-aggressive
cancers. Excludes 3 subjects for whom the primary or the secondary Gleason grade is missing

XXX1V



Annexe 2. Liste des études utilisant ’analyse en composantes principales pour étudier I’association entre

les profils alimentaires et le risque de cancer de la prostate

Auteur Devis de 1'étude

Population de 1'¢tude
pour I'exposition

Variance

Variance

(année) Nomb.re de d’intérét Instrument de Apalyses Nombre Nom des PAs  expliquée totale Description de.s profils Covariables
participants R L collecte statistiques  de PA L alimentaires
Pays Année d (age et origine par PA  expliquée
nnee de recrutement .
ethnique)

Cas-témoins
Walkeret  Cas-témoins Témoins dhopitaux de  QFA de 67 Analyse en 4 1-Mode de vie 3,80% 10,51% 1-Fruits, 1égumes, grains Age, revenu, race,
al. hospitaliére Kingston, Ontario, items auto- composantes sain 2,58% entiers, poisson, poulet histoire familiale de
(2005) 334 témoins Canada entre 50-80 ans  administré principales 2-Traditionnel 2,41% 2-Viandes rouges, viandes  cancer de la prostate ou
Canada Recrutement de 1997- portant sur occidental 1,72% transformées, lait, sucreries  de cancer du sein,

1999 les témoins 3-Aliments et spiritueux histoire médicale,
transformés 3-Charcuterie, viandes activité physique durant
4-Boissons rouges, abats, céréales I'adolescence, IMC,

raffinées, pains blancs, jus, consommation d'alcool,
boissons gazeuses de protéines, calcium,
4-Eau, boissons gazeuses, vitamine A et de fibres
jus de fruits, pommes de
terre, volaille et margarine
tercile élevé vs faible
Ambrosini  Cas-témoins Participants agés entre  QFA auto- Analyse en 3 1-Légumes 11,2% 29,2% 1-Fruits et 1égumes et Age, IMC, calorie totale,
et al. populationnelle 40 et 75 ans administré de  composantes 2-Occidental ~ 9,2% confitures histoire paternelle de
(2008) 546 cas Cas proviennent du 101 items principales 3-Soucieux de  8,8% 2-Viandes, pain blanc, cancer de la prostate,
Australie 447 témoins registre de cancer de leur santé gateaux, patates frites tabagisme, activité
Recrutement de 2001-  1'Australie de 1'Est 3-Poisson, poulet, tofu, physique
2002 Témoins sélectionnés légumineuses, ail,

aléatoirement a partir
de la liste électoral de
I'Australie de I'Est

champignons
quartile élevé vs faible




Jackson et
al.

(2012)
Jamaique

Askari et
al. (2014)
Iran

Rosato et
al.
(2014)
Italie

Cas-témoins
hospitaliere

243 cas

273 témoins
Entrevues de mars
2005 a juillet 2007

Cas-témoins
hospitaliere
50 cas

100 témoins

Cas-témoins
hospitaliére

1294 cas

1451 témoins
Entrevues de 1991-
2002

Témoins des hopitaux
de la région
métropolitaine de
Kingston, Jamaique
ayant un toucher rectal
non suspect pour le
cancer de la prostate et
un APS > 0.4 pg/L
Entre 40-80 ans

Cas agés entre 40 et 78
ans Témoins agés de
43-71 ans de la
province de Téhéran en
Iran

Cas agés entre 46 et 74
ans

Témoins agés de 46-74
ans de la grande région
de Milan, des provinces
de Pordenone, Goritz,
Latina et de la région
urbaine de Naples

Entrevue face
a face avec un
QFA

QFA semi-
quantitatif de
125 items

Entrevue face
a face avec un
QFA de 78
items

Analyse en
composantes
principales
portant sur
les cas et les
témoins

Analyse en
composantes
principales
avec les
témoins et
les cas pour
28
nutriments
sélectionnés

1-Légumes et
légumineuses
2-Aliments
préts-a-
manger
3-Viandes
4-Sucre
raffiné

1-Occidental
2-Santé

1-Produits
d'origine
animale
2-Vitamines et
fibres
3-Riche en
amidon
4-Légumes et
acides gras
insaturés
5-Produits
d'origine
animale et
acides gras
insaturés

9,4%
7,2%
6,0%
5,2%

17,1%
14,6%

22,82%
16,74%
14,12%
13,26%
11,30%

27,8%

31,7%

78,27%

1-Fruits, 1égumes
2-Aliments de restauration
rapide

3-Viande

4-Sucre raffiné

tercile élevé vs faible

1-Sucreries, thés, desserts,
boissons gazéifiées,
collations, cafés, patates
frites, sel, viandes rouges,
viandes transformées, abats
2-Légumes, poissons,
produits laitiers, fruits,
pommes de terre bouillis,
grains entiers et ceufs)
Au-dessus de la médiane vs
en-dessous de la médiane

1-Vitamines et fibres
2-Légumes et acides gras
insaturés

3-Amidon

4-Produits d'origine animal
5-Produits et acides gras
insaturés d'origine animal
quintile élevé vs faible

Age, IMC, tabagisme,
histoire familiale de
cancer de la prostate,
éducation, calories
totales, activité physique

Diabéte, calories totales

Age, hopital,
consommation d'alcool,
éducation, tabagisme,
histoire familiale de
cancer de la prostate

il



De Stefani
et al.
(2010)
Uruguay

Niclis et
al.

(2015)
Argentine

Castello et
al.
(2018)

Espagne

Cas-témoins
hospitaliere

345 cas de cancer de la
prostate agressifs

690 témoins
Recrutement de 1996-
2004

Cas-témoins
147 cas

300 témoins
Janvier 2008 a
décembre 2013

Cas-témoins

733 cas

1229 témoins
Recrutement de
septembre 2008 a
décembre 2013

Cas et témoins agés
entre 45 et 89 ans.
Recrutement dans les 4
principaux hopitaux de
Montevideo, Uruguay.
Cas avec un cancer de
la prostate agressif avec
un score de Gleason
¢égal ou supérieur a 6

Cas de 48 a 89 ans et
témoins de 46 a 89 ans
provenant de la
province de Corboda,
Argentine

Cas et témoins agés de
38 a 85 ans provenant
de 7 provinces de
I'Espagne

Entrevue face
a face avec
un QFA de 64
items

QFA de 127
items
administré
par des
nutritionnistes

QFA de 154
items auto-
administré

Analyse en
composantes
principales
avec les
témoins

Analyse en
composantes
principales
avec les
témoins

Score
d'adhésion
de PAs
obtenus par
analyse en
composantes
principales
dans une
étude
précédente
sur le cancer
du sein

1-Prudent
2-Traditionnel
uruguayen
3-Viandes et
substituts
4-Alcool
5-Occidental

1-Traditionnel
2-Prudent
3-Glucides
4-Fromages

1-Occidental
2-Prodent

3.
Méditérannéen

9,8%
8,6%
6,7%
6,3%
6,1%

37,5%

11,81%
7,29%
6,53%
5,89%

31,52%

Non Non
applicable applicable

1-Légumes, agrumes, fruits,
et thé

2-Agneau, produits laitiers,
1égumes cuits, tubercules
3-Poulet et poisson
4-Biére, vin, spiritueux,
maté

5-Beeuf, viande transformée,

ceufs boullis, ceufs frits,
grains entiers
quartile élevé vs faible

1-Viandes rouges grasses,
abats, viande transformée,
sucre ajouté et friandises
2-Légumes, grains entiers,
3-Boissons gazeuses, jus,
patisseries

4-Fromage

quartile élevé vs faible

1-Produits laitiers riches en
gras, viandes transformées,
boissons a haute teneur en
calorie, sucreries

2-Produits laitiers faibles en

gras, grains entiers,
légumes, fruits, et jus
3-Poisson, pomme de terre
bouillie, 1égumineuses,
légumes, fruits, huile
d'olives

quartile élevé vs faible

Age, lieu de résidence,
histoire familiale de
cancer de la prostate,
éducation, IMC, statut
de tabagisme, énergie
totale

Age, histoire familiale
de cancer de la prostate,
calories totales, IMC,
exposition
professionnelle

Age, calories totales,
IMC, éducation, histoire
familiale de cancer de la
prostate

il



Cohorte
Tseng et
ql. (2004)
Etats-Unis

Muller et
al.
(2009)
Australie

Wu et al.
(2009)
Etats-Unis

Etude de suivi
épidémiologique de la
cohorte NHANES I
3779 participants

136 cas incidents
Suivi de 1982-1992

Cohorte
populationnelle de
Melbourne

14 627 hommes
Recrutement entre
1990-1994

Cohorte
populationnelle HPFS
47 725 participants
3002 cas
Recrutement en 1986
Diagnostic 1986-2000

Participants agés entre
25a75ans
89% Caucasiens

Participants agés entre
34 a 75 ans provenant
de Melbourne,
Australie, dont 30%
d'immigrants du sud de
I'Europe

Participants agés entre
40 a 75 ans

Plus de 67%
Caucasiens

QFA de 105
items
administré en
1982-1984

QFA auto-
administré de
121 items

QFA de 131
items

auto-
administré
tous les 4 ans
entre 1986-
1998

Analyse en 3
composantes
principales

Analyse en 4
composantes
principales

Analyse en 2
composantes
principales

1- Fruits et
légumes

2- Occidental
avec viandes
rouges et
féculents

3- Profil du
Sud des Etats-
Unis

1-
Méditérannée
2-Légumes
3-Viandes et
pommes de
terre

4-Fruits et
salade

1-Prudent
2-Occidental

5,2% 10,8%
3,3%

2,3%

Non 67,0%
disponible

Non Non

disponible disponible

1- Fruits, 1égumes, poissons
et fruits de mer

2- Viandes, pommes de
terre, collations salés,
fromage, sucreries et
desserts

3- Haricots, riz, pain de
mais, gruau, patates douces
et okra

tertile élevé vs faible

1-Un peu de viandes,
beaucoup de fruits et
légumes et pas de gateaux et
de biscuits

2-Légumes

3-Salade et fruits

4-Viandes et pommes de
terre cuites dans le gras
quintile élevé vs faible

1-Fruits et légumes, grains
entiers, poissons et volailles
2-Produits a base de viande
(viande rouge et de viande
transformée), céréales
raffinées et de produits
laitiers riches en matiéres
grasses

quintile élevée vs faible

Age, race, calories
totales, IMC, région des
Etats-Unis, lieu de
résidence, éducation,
exposition au soleil,
activité physique,
consommation d'alcool
et tabagisme

Age, race, calories
totales, IMC, activité
physique, consommation
d'alcool, tabagisme et
éducation

Age, calories totales,
IMC, histoire familiale
de cancer de la prostate,
activité physique, race,
vasectomie, calories
totales et consommation
d'alcool

v



Shin et al.
(2018)
Japon

Cohorte
populationnelle

43 469 participants
1156 cas

Suivi de 1995-2012

Participants agés de 40- QFA de 138

69 ans
100% Japonais

items

Analyse en
composantes
principales

3

1-Prudent
2-Occidental
3-Traditionnel
japonais

19,1%
5,4%
4,2%

28,7%

1-Fruits, nouilles, pomme
de terre, produits du soya,
champignons, algues
2-Viande et viandes
transformées, produits
laitiers, jus de fruits, café,
thé, boissons gazeuses,
sauces et alcool
3-Cornichons, fruits de mer,
poissons, poulet et saké
quintile élevé vs faible

Age, centre de santé

publique, IMC, statut de
tabagisme, utilisation de
vitamines, statut marital




Annexe 3. Liste des hopitaux participants

Nom de I’hépital

Centre hospitalier Fleury
Hopital Charles-Lemoyne
Hoépital Hotel-Dieu de Montréal
Hopital Jean-Talon

Hopital Maisonneuve-Rosemont
Hopital Notre- Dame

Hopital St-Luc
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Annexe 4. Certificat d’éthique

INRS

Univarsisé o'mvant-garde

CERTIFICAT D’ETHIQUE

Le Comité d'thigque en recherche avec des étres humains a examing le projet de
recherche identifié ci-dessous

Titre du projet : Quebec Research Program for Prostate Cancer Prevention - Programme
de recherche québécois pour la prévention du cancer

Nom du chercheur principal (ou de l'étudiant) : Marie-Elise Parent
Centre : INRS-IAF

Noms des étudiants inscrits & 'INRS dont les mémoires et/ou théses découleront du
projet, le cas échdant :

—
Christine Blaser Aariad, Freeolier co

af:t’m:lr%; - i./n-(_

Nom du directeur de mémoire ou de thése, le cas échéant ;

Nom de ‘organisme subventionnaire ou de commandite : Cancer Research Society - MDEIE
- Fonds de la recherche en santé du Québec

Le Comité d'éthigue en recherche avec des étres humains atteste gue la recherche proposée
impliquant des étres humains répond aux normes de I'INRS en matiére d'éthique,

Président du comité

o W ICoAS Lo diwlur S /.f.r f 257 O
h --_.Ngmri;:n,_hrtne& moujées Signature Date

CER-02-036
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