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Résumé

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, plusieurs facteurs socio-
économiques, alimentaires ainsi que le style de vie ayant été incriminés dans son
développement. Une mutation germinale sur un des génes BRCAI ou BRCA2 serait
responsable d’une augmentation du risque de développer un cancer du sein de 50 a 80%
chez les femmes porteuses d’une mutation sur BRCAI ou BRCA2 par comparaison aux

non- porteuses.

Plusieurs études rapportant 1’existence d’une association entre la fréquence des cancers du
sein sporadiques, les habitudes alimentaires et le style de vie des femmes atteintes, ceci,
nous a amené a nous interroger sur le role que pourrait jouer ces mémes facteurs chez les

femmes porteuses d’une mutation sur BRCAI ou BRCA2.

Pour répondre a cette question, nous avons effectué une étude cas-témoin. Nos quarante-
quatre cas sont porteuses d’une mutation germinale parmi 6 des 14 mutations fondatrices
sur BRCAI et BRCA? les plus fréquentes dans la population Canadienne Frangaise. Elles
sont issues d’une cohorte de plus de 1000 femmes Canadiennes Frangaises atteintes de
cancers du sein recrutées depuis 1994 et testées pour ces 6 mutations. Les témoins sont
recrutés parmi des femmes de la population Canadienne Francaise, également porteuses
d’une de ces six mutations fondatrices de BRCAI ou BRCA2, mais indemnes de cancers.
Quinze d’entre elles ont €té recrutées dans les familles des cas de I’étude initiale. Vingt-
neuf ont été recrutées a la clinique des cancers familiaux du CHUM, nous permettant ainsi

de totaliser 44 témoins.

Deux questionnaires ont ét¢ administrés aux cas et aux témoins. Le premier, dit
Questionnaire de base, a servi a recenser les informations sociodémographiques et le style
de vie, couvrant ainsi les deux années précédant la découverte du cancer du sein pour les

cas et les deux années précédant la découverte de la mutation pour les témoins.
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Le deuxiéme questionnaire, Questionnaire de nutrition, a permis de colliger les

informations sur les habitudes alimentaires durant la méme période de recueil de données.

Une association positive et significative entre le risque de cancer du sein et le niveau
d’éducation a été observé parmi les sujets de niveau universitaire (>14 années d’étude)
comparés aux sujets n’ayant pas dépassé le niveau d’études secondaires (<11 années

d’études) [OR= 7,82; 1C95% : (1,99-30,69); p=0,003].

Nous avons mis en évidence que le risque de cancer du sein augmentait lorsque les sujets
atteignaient leur poids maximum a un age avancé > 48 ans [OR = 4,27 ; IC 95% : (0,82-

22,25)].

Nous avons montré que le risque du cancer du sein diminuait pour une durée d’allaitement
supérieure a 7 mois par comparaison aux femmes n’ayant jamais allait¢é [OR= 0,35; IC

95% : (0,12-1,06)] mais cette association est non significative.

Les porteuses qui pratiquent plus de 22,45 Met-h-sem d’activité physique modérée,
comparativement a celles qui pratiquent moins de 11,45 Met-h-sem voient leur risque de
cancer du sein diminué¢ de 72% [OR=0,28- IC 95% : (0,08-0,95); p=0,04]. Celles qui
pratiquent plus de 31,95 Met-h-sem d’activité physique totale comparativement a celles qui
pratiquent moins de 16,40 Met-h-sem voient leur risque de cancer du sein réduit de 79 %

[OR=0,21; IC 95% : (0,06-0,75); p= 0,02].

L’analyse des macro et micronutriments et des groupes alimentaires a démontré qu’une
consommation de plus de 23,20 g/j d’acide gras monoinsaturés est responsable d’une
augmentation du risque de cancer du sein de 6 fois par comparaison a une consommation

inférieure a 17,08 g/j [OR=6,00; IC 95% : (0,97-37,02); p=0,05].
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Une consommation de plus de 221,79 pg/j de vitamine K réduit le risque du cancer du sein
de 83 % par comparaison & une consommation inférieure a 143,57 pg/j [OR= 0,17;

I1C95% : (0,05-0,61) ; p=0,007].

La consommation de fruits est associée a une réduction du risque de cancer du sein de 73%
chez les porteuses de mutations qui en consomment plus de 563,31 g/j comparée a celles

qui en consomment moins de 356,18 g/j [OR=0,27; IC 95% : (0,07-1,01) ; p=0,05].

Nos résultats confortent I’hypothese selon laquelle le style de vie et les habitudes
alimentaires jouent un rdle dans le développement du cancer du sein chez les Canadiennes
Francaises porteuses de mutations d’une des 6 mutations fondatrices de BRCAI ou 2
¢tudiées. En effet, un niveau d’éducation élevé, un gain de poids sont associés a un risque
¢levé de développer un cancer du sein. De plus la pratique de I’allaitement et d’une activité

physique modérée sont associées a une réduction de ce risque.

Nous montrons aussi que la consommation d’acides gras monoinsaturés est responsable
d’une augmentation du risque de ce cancer et que la consommation de vitamine K et de

fruits permet de réduire ce risque.

Nos résultats ouvrent une nouvelle voie de recherche par rapport au role de certains
nutriments dans le développement du cancer du sein chez les porteuses de mutation d’un

des génes BRCA. Cette voie pourrait également étre explorée chez les non porteuses.

Mots-clés : Cancer du sein, BRCA, Canadienne Francaise, Nutrition, Style de vie.
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Abstract

Breast cancer is a multifactorial disease and several dietary and lifestyle factors

have been implicated in the development of breast cancer.

Women carriers of a BRCAI or BRCA2 germline mutation have a lifetime risk of 50 to 80%

to develop breast cancer compared with 11 % in non carriers.

Several studies have reported the existence of an association between the incidence of
sporadic breast cancers, dietary factors and lifestyle which lead us to investigate the effects

of these factors on breast cancer risk in women carriers of a BRCA1 or BRCA2 mutation.

We have carried out a case-control study among French Canadian women in Montreal.
Cases were from a cohort of around 1000 women affected with breast cancer, recruited
since 1994. We have identified 44 affected women who have been tested for BRCAI and
BRCA?2 for six founders mutations in the French Canadian population. All these cases were

carriers of one of the six mentioned mutations.

Controls were also women carriers of one of these six in BRCA1 or BRCAZ2 mutations but,
unaffected with cancers. Fifteen of them coming from the same families of the studied
cases and twenty-nine were identified at the familial cancer clinic of the CHUM, resulting

in a total of 44 controls.

A core questionnaire was administered to both cases and controls to gather information on
socio-demographic and lifestyle risk factors covering the two years preceding the diagnosis
of breast cancer for cases and the two years before the discovery of the mutation for

controls.

A validated semi-quantitative food frequency questionnaire was administered to ascertain

dietary intake corresponding to the same period of time for both cases and controls.



A positive and significant association between breast cancer risk and higher education was
observed among subjects with a universitary education (> 14 years of study) compared with
subjects who had no more than high school education (<11 years of studies) [OR = 7.82,
95% CI:(1.99-30.69), p = 0.003].

We have found that breast cancer risk increased when gene mutation carriers reached their

maximum weight at age> 48 years [OR =4.27; 95% CI (0.82-22.25)].

In this study it was observed that breast cancer risk in carriers decreased with more than 7
months breast feeding compared with no breastfeeding [OR = 0.35, 95% CI = (0.12-1.06)]

but this association was not significant.

Women who practiced more than 22.45 MET-hours per week of moderate physical activity,
compared with those practicing less than 11.45 MET-hours per week had a cancer risk
decreased by 72% [OR = 0,28 - 95% IC (0.08-0.95), p = 0.04]. Those who practiced more
than 31.95 MET-hours per week of total physical activity compared with less than 16.40
showed a risk reduced of around 79% [OR = 0.21; 95% CI:(0.06-0.75), p = 0.02].

The analysis of macro and micro-nutrients and food groups showed that consumption of
more than 23.20 g/d of monounsaturated fatty acid increased the risk of breast cancer
significantly compared with a consumption of less than 17.08 g/d [OR = 6.00, 95%
CIL:(0.97-37.02), p = 0.05].

We also observed that an intake of more 221.79 mg/d of vitamin K reduced the risk of
breast cancer by 83% compared with those consuming less than 143.57 mg/d [OR = 0.17,
95% (0.05-0.61), p = 0.007].

High intake of fruits was associated with a lower risk of breast cancer risk (73%) among
carriers who consumed more than 563.31 g / d compared with less than 356.18 g/d [OR =
0.27; 95% CI:(0.07-1.01), p = 0.05].



vi

The results of our study support the role of lifestyle and dietary habits in the aetiology of
breast cancer among French Canadian with a BRCA 1 or BRCA2 mutation.

In general, we have observed that a high level of educational and weight gain increased the
risk of breast cancer among gene mutation carriers, while breastfeeding and a moderate

physical activity reduced this risk.

Regarding food habits and nutrition, our results suggest that high intake of mono-
unsaturated fatty acids increased the risk of breast cancer. The higher intake of vitamin K

and fruits showed a protective role against breast cancer.

In our knowledge, this is the first finding of the possible relationship between nutrition,
lifestyle and risk of breast cancer among French Canadian carriers of BRCAI or BRCA2
mutation. Due to the small sample size of our study, more investigations are needed in the

future to clarify this relationship.

Keywords: Breast cancer, BRCA, French Canadian, Nutrition, Lifestyle.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein demeure le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les
femmes canadiennes et la deuxiéme cause de déces par cancer. En 2010, on estime a 23 200
le nombre de femmes qui recevront un diagnostic de cancer du sein au Canada (6100 au
Québec) avec un taux d’incidence normalisé¢ pour I’dge de 102 pour 100 000 habitants.
Cinq mille trois cent d’entre elle (1400 au Québec) le nombre de celles qui en mourront

avec un taux standardisé de 21 pour 100 000 habitants (Canadian Cancer Society, 2010).

On estime également que 180 hommes recevront un diagnostic de cancer du sein et que 50

en meurent (Canadian Cancer Society, 2010).

En moyenne, chaque semaine, 445 Canadiennes apprennent qu'elles sont atteintes du cancer
du sein et chaque semaine 100 Canadiennes en meurent. Une femme sur neuf risque de
développer un cancer du sein au cours de sa vie et une femme sur 28 en mourra (Canadian

Cancer Society, 2010).

Objectif général :

Cette ¢tude est menée dans le but d’explorer I’existence d’une éventuelle
association entre I’apparition d’un cancer du sein (infiltrant ou in situ) et les habitudes de
vie, les habitudes alimentaires chez les canadiennes frangaises porteuses d’une mutation

fondatrice d’un des genes Breast cancerl(BRCAI) ou Breast cancer?.
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Objectifs spécifiques :

Rechercher chez ces femmes s’il existe une association entre I’apparition du cancer
du sein, qu’il soit infiltrant ou in situ et les habitudes de vie : la consommation d’alcool, de

tabac et activité physique.

Rechercher s’il existe une association chez ces femmes entre 1’apparition du cancer

du sein et la prise de poids.

Rechercher s’il existe une association chez ces femmes entre 1’apparition du cancer
du sein et les habitudes alimentaires en évaluant la consommation de macro et
micronutriments notamment les fruits, les 1égumes, les produits laitiers, la viande, les

vitamines (A, D, E...) et les minéraux d’origine alimentaire.

Hypothése

La majorité des études sur 1’association entre le cancer du sein, le mode de vie et les
habitudes alimentaires portent sur la population générale. Peu d’entre elles ont portées sur
les populations porteuses d’une mutation du gene BRCAI et BRCA2. Ainsi nous émettons

I’hypothéese suivante :

Il existe une relation entre le développement du cancer du sein qu’il soit
infiltrant ou in situ, d’une part les habitudes de vie et d’autre part les habitudes
alimentaires chez les Canadiennes Francaises porteuses d’une mutation fondatrice sur

I’un des génes BRCAI ou BRCA?2
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CHAPITRE1 REVUE DE LA LITTERATURE

1.1 RAPPELS:

1.1.1 Physiopathologie de la glande mammaire :

La glande mammaire est une glande exocrine, sécrétant le lait. Le plus souvent dans

I’espece humaine existe deux glandes mammaires situées au niveau des seins

Chaque glande mammaire est constituée de 10 a 20 lobes subdivisés en lobules. Les
lobes sont drainés par des canaux galactophores collecteurs dans lesquels circule le lait, ces
canaux s’ouvrant individuellement a la peau au niveau du mamelon. Chaque lobe est lui-
méme constitué¢ de lobules, chaque lobule étant constitué¢ de tubulo-alvéoles correspondant
a la partie sécrétrice de la glande. Un tissu conjonctif dense sépare les lobes de la glande
mammaire, qui sont entourés de tissu adipeux. Il va également séparer les lobules. Il existe
¢galement du tissu conjonctif lache dans les lobules. Chez la femme jeune, le sein est
essentiellement constitué¢ de glandes et canaux galactophores, chez la femme plus agée le

tissu adipeux prédomine.

La majorité des cancers du sein sont des adénocarcinomes (développés aux dépens
de glandes mammaires). Ils se développent le plus souvent a partir des cellules des canaux
galactophoriques (Drake, Vogel, & Mitchell, 2005) donnant lieu a des cancers canalaires.

Une plus faible proportion se développe dans les lobules, permettant le développement de
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cancers lobulaires. Si les cellules cancéreuses restent dans les lobules ou dans les canaux,
on parle alors de cancer lobulaire in situ ou de cancer canalaire in situ selon les cas. Le plus
souvent, il s’agit de cancers canalaires in situ. Si les cellules envahissent le tissu
environnant, on parle alors de cancers invasifs. Le cancer canalaire représente plus de 80%
des cancers du sein, le cancer lobulaire environ 10%. D’autres formes histologiques moins
fréquentes peuvent étre rencontrées : carcinomes tubuleux, cribriforme, médullaire,
apocrine, mucineux, pour ne citer que quelques-uns des types histologiques de tumeurs
épithéliales existant en dehors des 2 types les plus fréquents canalaires et lobulaires
précédemment cités. Peuvent également étre observés des tumeurs neuro-endocrines, des
carcinomes micropapillaire ou papillaire, métaplasique, une maladie de Paget du mamelon,
la liste n’est pas exhaustive.... Enfin des formes mixtes peuvent étre observées associant

des composantes de différentes natures avec différents niveaux d’infiltration.

1.1.2 Données statistiques sur le cancer du sein :

Au Canada, en 2010 le cancer du sein représente 27,6% des cancers féminins. On
estime le nombre de nouveau cas a 23 200 avec un taux d’incidence normalisé pour I’age

chez les femmes de 102 pour 100 000 habitants (Canadian Cancer Society, 2010) .

Au Québec, en 2010 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein est estimé a 6100
femmes ce qui donne un taux d’incidence normalisé selon 1’age de 109 cas pour 100000

habitants (Canadian Cancer Society, 2010).

L’incidence du cancer du sein a constamment augmenté entre 1980 et le début des années
1990, tendance qui s’explique en partie par I’introduction du dépistage mammographique

systématique. Cependant son incidence a continué a croitre aprés 1990 témoignant de
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I’existence d’autres facteurs de risque responsable de cette augmentation constante
d’incidence. Nous reviendrons plus loin sur les facteurs de risque de cancer du sein

(Canadian Cancer Society, 2010).

Le cancer du sein se classe au deuxiéme rang au plan de la mortalité estimée a
14,6% en 2010 chez la femme canadienne. Le taux de mortalité¢ estimé quant a lui a
diminué depuis le milieu des années 80. Ainsi, le taux de mortalité normalisé pour 1’age a
chuté de plus de 30% depuis le pic atteint en 1986 passant de 32,0 a 21,4% pour 100000
habitants. Cette tendance s’est accélérée pour atteindre 1,8% par an en 1999. Le taux de
mortalité par cancer du sein a atteint son taux le plus bas jamais enregistré depuis 1950

(Canadian Cancer Society, 2010).

Ainsi au Canada, il a été estimé que 5300 femmes en sont mortes en 2010 dont 1400 au
Québec, soit un taux standardisé de 21 pour 100 0000 femmes. Cette tendance a la baisse
de la mortalité est observée dans d’autres pays industrialisés tel que les Etats-Unis,
I’ Australie, ou d’autres pays Européens comme le Royaume Uni (Canadian Cancer Society,

2010).

Cette chute de mortalit¢ s’explique non seulement par un diagnostic de plus en plus
précoce, du fait du recours au dépistage, mais aussi par 1’efficacité accrue du traitement du

cancer du sein de plus en plus individualisé s’appuyant sur 1’étude de la tumeur.
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1.2 Pathogénie et facteurs de risque:

Plusieurs facteurs de risque sont mis en avant dans le développement du cancer du
sein avec au premier plan 1’age, les facteurs génétiques, mais aussi des facteurs hormonaux,

environnementaux, la densité mammographique et le mode de vie.

1.2.1 Les facteurs sociodémographiques :

1.2.1.1 L’age :

L’incidence du cancer du sein augmente avec 1’age (Singh, Hellman, & Heimann,
2004). Une femme sur 225 développe un cancer du sein a moins de 40 ans. Une femme sur
24 est atteinte entre 40 et 59 ans et une femme sur 14 dans la tranche d’age 60-79 ans
(Singh, et al., 2004). Au Canada, comme dans I’ensemble des pays industrialisés, le cancer
du sein frappe surtout les femmes entre 50 et 69 ans. Vingt huit pourcent des cancers du
sein seront diagnostiqué chez les femmes de plus de 69 ans et 19% chez les femmes de
moins de 50 ans. La plus forte proportion de nouveaux cas de cancer du sein survenant chez
les femmes entre 50 et 69 ans, ceci explique que le dépistage de masse soit initié chez la

femme a partir de 50 ans dans la population générale (Canadian Cancer Society, 2010).
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1.2.1.2 Le sexe :

Le cancer du sein est une maladie rare chez ’homme, il représente moins de 1% de
tous les cancers masculins (Anderson, Jatoi, Tse, & Rosenberg, 2009; Ottini, et al., 2009).
Comme chez la femme, I’incidence du cancer du sein chez I’homme connait une
augmentation (Ottini, et al., 2009), elle passe de 1 pour 100,000 a la fin des années 70 a
environ 1,2 pour 100,000 au début de cette décade (Stang & Thomssen, 2008). Cette
incidence est plus élevée en Amérique du Nord, en Europe et en Afrique qu’en Asie (Ottini,

et al., 2009).

La mortalit¢ due au cancer du sein connait une baisse dans les deux sexes avec une
tendance a la baisse, plus importante chez la femme. La comparaison entre le cancer du
sein chez I’homme et chez la femme, montre que le cancer du sein masculin se développe a
un age plus avancé, a un stade haut et que la tumeur est de bas grade et présente des

récepteurs hormonaux aux cestrogeénes positifs (Anderson, et al., 2009).

L’age est le principal facteur de risque du cancer du sein masculin (Speirs &
Shaaban, 2009). S’y s’ajoutent d’autres facteurs de risque notamment hormonaux tel un
déficit en testostérone et un exces d’cestrogéne (Ottini, et al., 2009). D’autres facteurs
environnementaux et occupationnels dont 1’exposition aux radiations ionisantes, la chaleur
et les radiations ¢électromagnétiques ont été également incriminés dans le développement du
cancer du sein masculin (Ottini, et al., 2009; Speirs & Shaaban, 2009). Une histoire
familiale de cancer du sein augmente le risque de ce cancer chez ’homme par 2 a 3 fois en
présence d’un apparenté au premier degré atteint (Ottini, et al., 2009). Une mutation de
BRCA 2 est considérée comme le principal facteur de prédisposition héréditaire au cancer

du sein masculin. Des mutations dans BRCAI ont également pu étre observées.
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L’alimentation, a I’exception de la consommation d’alcool, semble jouer un role marginal
dans le développement du cancer du sein chez 1’homme (Anderson, Jatoi, Tse, &

Rosenberg, 2010) .

1.2.2 Les facteurs familiaux et héréditaires:

1.2.2.1 L’histoire familiale :

Une histoire familiale de cancer du sein est un facteur important dans la prédiction
du risque individuel de développer un cancer du sein (Arai, Utsunomiya, & Miki, 2004).
Dans une étude cas témoins, menée entre 1994 et 1998 par Claus, et al. sur 875 femmes
avec un carcinome canalaire in situ (DCIS) et 123 femmes avec un carcimone lobulaire in
situ (LCIS) agées de 20 a 79 ans et 999 témoins indemnes de cancer, a conclu qu’en
présence d’une histoire familiale de cancers du sein le risque est augmenté de 1,5 (IC95% :
1,2-1,8). Ce risque passe a 1,6 et 1,8 en cas d’apparenté au premier degrés porteur
respectivement de DCIS ou de LCIS. Il atteint 1,3 et 1,4 en cas d’apparenté au deuxiéme
degrés porteuses respectivement de DCIS et LCIS. L’analyse du risque en fonction de 1’age
du développement du cancer a conclu que pour un cancer du sein diagnostiqué vers 1’age
de 49 ans il est de 2,1 et qu’au-dela de cet 4 ge ce risque est de 1,5 (Claus, Stowe, & Carter,

2003) .

Dans une revue et analyse de 52 études épidémiologiques, incluant 58209 femmes
avec cancer du sein et 101986 témoins indemne de cancer, portant sur la relation entre
I’histoire familiale et le risque de développer le cancer du sein, The Collaborative Group on

Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC) a conclu que, ce risque double si une
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apparentée de premier degré (mere, fille, soeur) est atteinte et triple si trois apparentées de
premier degrés sont atteintes. Il est réduit de moitié s’il s’agit d’'une apparentée au
deuxieme degré. Le cancer du sein bilatéral doit étre considéré comme deux cancers
distincts. Donc, le risque est le méme en présence d’un cancer du sein bilatéral chez un
membre de la famille ou en présence de deux membres de la famille avec chacun un cancer
du sein unilatéral. Enfin, la survenue d’un cancer du sein a un jeune age chez un apparenté
augmente le risque personnel du développement de ce cancer (cGHFBC, 2001; Cuzick,
2003).

Une étude menée par Metcalfe, et al. en 2010 au sujet de ’influence de I’histoire
familiale sur le développement du cancer du sein chez les porteuses de mutation de BRCA 1
ou 2 a conclu que chez les femmes porteuses d’une mutation sur BRCAI, ce risque
augmente de 1,2 pour chaque apparenté au premier degré présentant un cancer du sein
avant 1’age de 50 ans (IC 95% : 0.94-1,57). 1l est de 1,7 (IC 95% : 1,04-2,07) chez les
porteuses de mutation sur BRCA2 pour chaque apparenté au premier degré agé de moins de

50 ans.

Plusieurs facteurs sont considérés pour estimer ce risque , plus particulierement le
nombre de cas de cancer dans la famille, par-rapport au nombre de cas non-atteints, 1’age
au diagnostic de ces cancers, le degré de parenté avec la personne atteinte de cancer et la

bilatéralité de ces cancers (Claus, et al., 2003; Cuzick, 2003).

Ces facteurs de risque ont ét¢ intégrés dans des modeles de calcul et des logiciels
ont été¢ développés reposant sur ces modeles : BODICEA (Antoniou, Pharoah, Smith, &
Easton, 2004b) et BRCAPRO (Berry, et al., 2002a) qui permet a la fois de calculer le risque
de survenue d’un cancer du sein dans les familles a risque selon le modele de Claus et le

modé¢le de Dukes (Antoniou, Durocher, et al., 2006).
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1.2.2.2 Genes de prédisposition héréditaire :

La mutation de certains geénes est un facteur de prédisposition pour le cancer du sein
et/ou des ovaires fréquemment retrouvé dans les familles présentant un haut risque pour ces
cancers (Ford, et al., 1998). Les génes BRCAI et BRCA?2, ils sont responsables de 20 a 25%

de risque supplémentaire lorsqu’ils sont mutés (Simard, et al., 2007).

BRCAI a été localisé sur le chromosome 17q en 1990 (Hall, et al., 1990) et
identifi¢ en 1994 (Miki, et al., 1994) . Dans les familles avec syndrome sein-ovaire, ¢’ est-a-
dire présence d’au moins un cas de cancer de I’ovaire chez des apparentés au premier et
second degré de patientes atteintes de cancer du sein, une mutation de BRCAI a été

identifiée dans 52% des familles.

BRCA2 a été localisé sur le chromosome 13 q en 1994 (Wooster, et al., 1994) et
identifi¢ en 1995. Une mutation sur BRCA2 a été identifiée dans 32% des familles
comportant au moins un cas de cancer du sein masculin associé¢ aux cancers du sein féminin

chez les apparentés (syndrome sein masculin) dans 1’étude initiale de Ford (Ford, et al.,

1998).

Une mutation au niveau des génes BRCAI et BRCA?2 est présente dans une large
proportion de familles avec de multiples cas de cancer du sein sans cancers de I’ovaire. On

parle alors de syndrome de sein seul (Antoniou, et al., 2003; Ford, et al., 1998).

Le dépistage de ces mutations est actuellement largement effectué¢. Ceci permet de
prodiguer un conseil génétique a ces familles, de proposer de rechercher la mutation
identifiée chez les apparentés du cas-index (premier cas atteint chez lequel a été identifié la
mutation) et d’offrir aux porteurs [’alternative entre des chirurgies prophylactiques

(mastectomie bilatérale prophylactique et/ ou annexectomie bilatérale prophylactique) et un
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suivi tres rapproché du fait de leur risque élevé de développer un cancer du sein et / ou des

ovaires (Kent, 2010).

Le risque a priori pour un individu d’étre porteur d’une mutation sur BRCAI et
BRCA2, ¢’est-a-dire le risque calculé avant d’avoir recherché une mutation par une analyse
moléculaire pour un membre d’une famille présentant soit un syndrome sein-ovaire, un
syndrome sein-seul ou un syndrome sein masculin, dépend du nombre de personnes
atteintes, du type histologique du cancer du cas-index, de I’age au diagnostic de ce cancer
et de I’origine ethnique de la population étudiée. Il peut étre calculé soit avec le logiciel
Bodicea (Antoniou, Pharoah, Smith, & Easton, 2004a), ou bien le logiciel Cagene qui
permet de calculer ce risque avec sa fonction BRCAPROB (Berry, et al., 2002b). Le risque
familial de trouver une mutation indépendamment de ’individu considéré peut étre calculé

grace au score de Manchester (Evans & Lalloo, 2010).

Dans une méta-analyse de 22 études menée par Antoniou, et al en 2003, incluant
8 139 patients avec une histoire familiale de cancer du sein féminin dans 86% des cas et
masculin dans 2% des cas, une histoire de cancer des ovaires dans 12 % des cas, 500
d’entre eux ont été identifiés comme porteurs de mutation sur ’un des genes BRCAI ou
BRCA2. Les femmes porteuses d’une mutation sur BRCAI ont un risque cumulatif moyen
de 65% (IC95 % : 51%-75%) de développer un cancer du sein avant 70 ans. Il est de 45%
(IC95% : 33%-54%) pour les porteuses de mutation sur BRCA2 (Antoniou, et al., 2003)
("ERRATUM," 2003). Ce risque relatif diminue significativement avec 1’dge chez les
porteuses d’une mutation sur BRCAI (p=0,0012) mais pas chez les porteuses d’une
mutation sur BRCA2. Ce risque et plus élevé si le cas index a été diagnostiqué avant 1’age
de 35 ans. La variation du risque en fonction de I’dge suggere I’existence de genes
modificateurs de ce risque chez les porteurs d’une mutation (Antoniou, et al., 2003)

("ERRATUM," 2003).
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Dans les familles canadiennes frangaises le risque cumulé sur la vie d’avoir
développé un cancer du sein avant 1’dge de 70 ans est estimé chez les porteuses de
mutation sur BRCA1 a 72% (IC 95% : 0-93) et chez les porteuses de mutations sur BRCA2
a 75% (IC95% : 0-97%) (Antoniou, Durocher, et al., 2006). Il est nécessaire de recruter

davantage de familles, compte-tenu de 1’intervalle de confiance observé dans cette étude.

D’autres genes que BRCAI et BRCA2 peuvent étre impliqués dans la prédisposition
héréditaire au cancer du sein. Ils sont responsables de syndromes moins fréquemment
observés. Le syndrome de Li Fraumeni, associé a la présence d’une mutation ou d’un grand
réarrangement (grande délétion, duplication) sur 7P53, peut étre responsable de
I’apparition de cancers du sein, de sarcomes, de tumeurs cérébrales, de leucémies, de
cancers pulmonaires et de corticosurrénalome, certaines de ces tumeurs pouvant apparaitre

chez I’enfant et 1’adulte jeune (Tinat, et al., 2009).

Le syndrome de Cowden, est un syndrome a transmission autosomale dominante
associ¢ a une mutation sur PTEN. Elle prédispose a un risque élevé du cancer du sein, de

la thyroide et de I’endometre (Gustafson, Zbuk, Scacheri, & Eng, 2007) .

Le syndrome ataxie-télangiectasie (ATM) est une maladie héréditaire a transmission
récessive, dont les porteurs hétérozygotes ont un risque relatif estimé initialement a 6,8
pour le développement du cancer du sein (Swift, Reitnauer, Morrell, & Chase, 1987), il
peut étre de 8,43 [IC95% : (2,73-19,8) ; p <0,001] et aprés ajustement il est de 5,85 [ IC
95% : (0,96-61,4)] chez les femmes hétérozygotes agées de moins de 45 ans (Geoffroy-
Perez, et al., 2001). Plus récemment, une publication concernant 443 cancers du sein
familiaux et 521 contrdles a retrouvé 12 mutations chez des individus atteints et 2 chez les
témoins (p = 0,0047), ce qui confirme le role « d’ATM comme gene de prédisposition au

cancer du sein» (Renwick, et al., 2006).
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1.2.3 Les radiations ionisantes :

L’exposition aux radiations associée au diagnostic médical ou au traitement est un
facteur de risque établi du cancer du sein (Ronckers, Doody, Lonstein, Stovall, & Land,
2008; Salehi, et al., 2008). Le risque est plus élevé en cas d’exposition pendant I’enfance
que pour une exposition a 1’age adulte. L’augmentation du risque semble survenir 10 & 15
ans apres 1’exposition et atteindre un pic en général vers 1’age de 30 a 40 ans (Andrieu,

Easton, et al., 2006).

Andrieu et al. a mené en 2006 une étude rétrospective en Europe et au Québec, sur
une cohorte de 1,601 femmes, porteuses d’une mutation sur 1’un des genes BRCAI ou
BRCA 2 recrutées entre 1997 et 2002. Elle a étudié I’effet de I’exposition a de faibles doses
de radiations ionisantes (<0,1Gy) sur le risque de développement du cancer du sein en cas
d’irradiation thoracique, en excluant les femmes ayant réalis¢ des mammographies. L’étude
a conclu a une augmentation du risque du développement de ce cancer (HR= 1,54; p=
0,007), avec un risque plus élevé chez les femmes agées de 40 ans et moins (HR=1,97;
p<0,001) et chez les femmes nées apres 1949 (HR=2,56 ; p<0,001) particuli¢rement pour

celles exposées uniquement avant I’age de 20 ans (HR=4,64; p<0,001).

1.2.4 Les facteurs hormonaux et reproductifs :

1.2.4.1 L’age a la ménarche :

L’age précoce a la ménarche est un facteur de risque établi de survenue de cancers

du sein dans la population générale (Kotsopoulos, Lubinski, et al., 2005; Petridou, et al.,
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1996). En effet, cela signifie pour ces femmes une exposition précoce et prolongée a un
climat hormonal, notamment aux cestrogénes et a la progestérone, et un cycle ovulatoire
régulier (Kelsey, Gammon, & John, 1993). Or ce dernier facteur a été associé¢ a un risque

¢levé de cancers du sein (Henderson, Ross, Judd, Krailo, & Pike, 1985).

Chez les porteuses d’une mutation sur BRCAI ou BRCA2 la présence de mutation
n’aurait aucune influence sur 1’age d’apparition des menstruations (Kotsopoulos, Lubinski,
et al., 2005). Dans une étude cas-témoin portant sur 1311 paires de femmes porteuses d’une
mutation de BRCA1 ou BRCA2 menée dans 55 centres et 8 pays, en 2005, Kotsopoulos et
al. ont observé une diminution du risque de survenue du cancer du sein chez les porteuses
d’une mutation sur BRCAI lorsque la ménarche était survenue entre 14 et 15 ans, une
réduction de 54% du risque du développement du cancer du sein (OR = 0,46; CI 95%
(0,30— 0,69)) comparativement a celles dont la ménarche survenait avant 1’age de 11 ans.
En revanche, aucune association n’a été observée chez les porteuses de mutation sur

BRCA2 (p=0,49).

1.2.4.2 L’age a la ménopause :

Une ménopause tardive constituerait un facteur de risque d’apparition du cancer du
sein. Ceci est expliqué par une longue exposition aux hormones sexuelles ainsi qu’une
possible exposition a des cycles anovulatoires résultant d’un manque de progestérone
(Parsa & Parsa, 2009). Ainsi, une ménopause artificielle suite a une annexectomie bilatérale
prophylactique permet une réduction du risque de développement du cancer du sein. Au
Canada, 60% des femmes prendraient la décision de réaliser une annexectomie bilatérale un

an apres la confirmation de la présence de mutation sur BRCA1/2 (Eisen, et al., 2005).
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Une importante étude cas témoin incluant 1439 paires de femmes porteuses d’une
mutation de BRCA 1 ou BRCA2 menée dans 48 centres dans 7 pays situés en Amérique du
Nord, en Europe et en Israél, a permis d’observer une réduction du risque du cancer du sein
durant les 15 années suivant 1’annexectomie bilatérale. Un effet plus important a été
observé chez les patientes ayant eu une annexectomie prophylactique a un age précoce
(avant 40 ans). Il en est de méme du risque de second cancer du sein chez les femmes
ayant développé un premier cancer du sein avant I’age de 40 ans. Chez les porteuses d’une
mutation de BRCA1 le risque est réduit de 62% [OR=0,38; IC 95% :(0,25 a 0,59)], et de
57% [OR= 0,43; IC 95% : (0,19- 0,99)] chez les porteuses de mutation sur BRCA2 (Eisen,
et al., 2005). Ces résultats montrent que la déprivation hormonale en estrogéne entraine
¢galement une réduction du risque de développement de cancers du sein héréditaire (Eisen,

et al., 2005).

1.2.4.3 Les contraceptifs oraux :

L’usage de contraceptifs oraux augmenterait le risque d’apparition du cancer du sein
dans la population générale (Newcomb, et al., 1996) (CGHFBC, 1996). Ce risque augmente
de 25% durant la période de prise de contraceptifs mais diminue a leur arrét. Ainsi, aucune
augmentation significative du risque n’est décelée 10 ans apreés la cessation (Key,

Verkasalo, & Banks, 2001).

Lee et al. ont étudié au Etats-Unis, dans une population de femmes agées de 20 a 49
ans, le risque de survenue de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une mutation
sur BRCAI ou BRCAZ2 et chez les non porteuses. Ils n’ont trouvé aucune association entre

la prise de contraceptifs oraux, la durée de leur prise ou la durée depuis 1’arrét de la prise de
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contraceptifs et le développement du cancer du sein dans aucun de ces deux groupes

(porteuses et non porteuses de mutation) (Lee, et al., 2008).

L’analyse de la prise de contraceptifs oraux minidosés a conclu a I’existence d’un effet
protecteur contre le développement du cancer du sein par rapport aux contraceptifs
normodosés chez les non-porteuses de mutation, mais cette association est non
significative. Cet effet n’a pas été retrouvé chez les porteuses d’une mutation sur BRCAI ou
BRCA2. La prise de contraceptifs oraux avant 1’age de 30 ans chez les porteuses de
mutation sur BRCAI/2 n’est pas associé¢ a une augmentation significative du risque de

cancer du sein (Lee, et al., 2008).

Narod et al dans une étude cas-témoin menée en 2002 portant sur 1311 paires de
femmes, recrutées dans 52 centres dans 11 pays, porteuses de mutation de BRCAI ou
BRCA2 avec ou sans cancer du sein, a conclu que la prise de contraceptifs n’est pas
associée a une augmentation du risque de développer un cancer du sein chez les porteuses
de mutation BRCA2. Chez les porteuses de mutation sur BRCAI, I"usage de contraceptifs
est associé a une légere augmentation de ce risque [OR = 1,20; IC 95% : (1,02 — 1,40)].

1.2.4.4 L’age a la premiére grossesse et la multiparité:

Les femmes de la population générale ayant eu leur premiere grossesse apres 1’age
de 35 ans ont un risque plus ¢élevé de développer un cancer du sein comparativement aux
femmes ayant eu leur premiere grossesse avant 1’age de 25 ans (Parsa & Parsa, 2009). Ceci
est dii aux changements que subit la glande mammaire durant la grossesse, changements

qui sont accentués durant les grossesses ultérieures (Russo, et al., 2006). En revanche,
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aucune association significative entre 1’age a la premicre grossesse et le développement du
cancer du sein chez les porteuses de mutations BRCAI / 2 n’a été observé (Antoniou,

Shenton, et al., 2006).

Chez les porteuses de mutations de BRCAI ou BRCA2, la parité semble avoir un
effet protecteur sur le développement du cancer du sein. L’augmentation du nombre de
grossesses est associée a une réduction du risque de 1’apparition du cancer du sein, chaque
grossesse viable réduirait le risque du cancer du sein de 10% [HR = 0,90; IC 95% : (0,80-
1,00); p = 0,058] (Antoniou, Shenton, et al., 2006).

Cullinane et al, dans une étude cas témoin menée en Amérique du Nord, en Europe
et en Israél en 2005 sur 2,073 patientes porteuses de mutations sur BRCAI ou BRCA?2,
avec et sans cancer du sein, a en revanche conclu que les femmes porteuses d’une mutation
sur BRCAI, et ayant eu 3 enfants ou moins ont le méme risque de développer un cancer du
sein que les femmes nullipares. Ce n’est donc qu’a partir du quatriéme enfant que 1’effet
protecteur de la parité se manifeste entrainant une réduction du risque de 38% (OR=0,62%;
p=0,02). Chez les porteuses de mutations BRCA2 une augmentation non-significative du
risque de développer un cancer du sein chez les multipares comparativement aux nullipares
a été observée (p= 0,12), le risque de développer un cancer du sein augmenterait de 15%

avec chaque naissance.

1.2.4.5 L’allaitement :

L’allaitement maternel, surtout s’il est prolongé, est a I’origine d’une réduction du
risque de développer un cancer du sein invasif et ceci méme chez les patientes porteuses

d’une mutation sur BRCA . Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont a I’origine de
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cette réduction : diminution du nombre des cycles ovulatoires, différenciation cellulaire de
I’épithélium mammaire pendant la lactation, excrétion d’agents carcinogenes par le lait

(Freund, Mirabel, Annane, & Mathelin, 2005).

Sur une étude de cohorte prospective francaise incluant 100,000 femmes agées de
40 a 65 ans, Clavel-Chapelon et le groupe E3N ont observé qu’une durée totale
d’allaitement supérieure a trois mois diminuait le risque relatif de cancer du sein de 16 %
par comparaison aux femmes n’ayant jamais allaité [IC 95 % (0,71-0,99)] (Clavel-

Chapelon, 2002).

Andrieu, Goldgar et al dans une étude rétrospective menée en Europe et au Canada
sur 1601 femmes porteuses de mutations BRCA1/2 (International BRCA1/2 Carrier Cohort
Study) n’ont observé aucune différence statistiquement significative entre les patientes
n’ayant jamais allaité et celles ayant déja allaité plus de 12 mois (Andrieu, Goldgar, et al.,

2006).

Dans une autre étude cas témoin menée en Amérique du Nord, en Europe et en
Israél sur 965 patientes dont 685 porteuses de mutations sur BRCAI et 280 porteuses de
mutations sur BRCA2, Jernstrom et al. a montré en 2004, chez les femmes porteuses de
mutation BRCA, celles qui ont allaité¢ pour un an ou plus ont une diminution de 45 % du
risque de développement d’un cancer du sein par comparaison a celles qui n'ont jamais
allaité [OR = 0,55; 1C95 % :(0,38-0,80)]. L'allaitement n'était pas associé¢ a une réduction
significative du risque de cancer du sein parmi les patientes porteuses d'une mutation sur

BRCA2.
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1.2.4.6 Le traitement hormonal substitutif (THS):

La prise de traitement hormonal substitutif (THS) constitue une source exogene
d’hormones chez la femme ménopausée. Plusieurs études ont rapporté I’augmentation de
I’incidence du cancer du sein chez les femmes sous THS, plus particuli¢rement avec
I’association cestrogéne et progestérone, par rapport a celles ne prenant pas d’hormones

(Feigelson, Jonas, Teras, Thun, & Calle, 2004).

Une étude menée en Angleterre portant sur 1.084.110 femmes de 50 a 64 ans
recrutées entre 1996 et 2001 dans le cadre de la Million Women Study a montré que les
femmes qui étaient sous TSH ou qui I’avaient arrété récemment, avaient une augmentation
du risque relatif (RR) de développer un cancer du sein [RR=1,66; IC 95% :(1,58-1,75);
p<0,0001] ainsi que du risque d’en mourir [RR=1,22 ;IC 95%(1,00-1,48); p=0,05] (Million
Women Study Collaborators, 2003).

Le risque de développer un cancer du sein est plus important pour un usage de TSH
de plus de 5 ans (Cuzick, 2003). Ce risque diminue apres ’arrét du traitement, d’ou la
nécessité de limiter la durée de la prise du THS a la plus courte période possible permettant

le contrdle des symptomes de la ménopause (Cuzick, 2008).

1.2.5 La densité de la glande mammaire en mammographie :

La densit¢ mammaire est une mesure de I’étendue du tissu fibroglandulaire (stroma
et épithélium) qui atténuent les rayons X et sont donc radiodenses en mammographie
(McCormack & dos Santos Silva, 2006). La densit¢ mammaire varie selon les femmes et

pour chaque femme au cours du cycle menstruel, pendant la grossesse et avec 1’age. Le
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risque du cancer du sein est de 4 a 5 fois plus élevé chez les femmes présentant une
augmentation de la densité de la glande mammaire de plus de 75% comparativement a
celles dont la densité de la glande mammaire est faible (Boyd, et al., 2009). Une densité sur
plus de 50% de la glande mammaire représente a elle seule un facteur de risque important

chez les femmes en pré et post ménopause (Cuzick, 2003).

McCormack et dos Santos Silva, ont effectué une méta-analyse visant a étudier
’association entre la densité mammaire a la mammographie et le risque de cancer du sein.
Ils ont inclu 42 études avec plus de 14,000 cas et 226,000 témoins. Les résultats confirment
la présence d’une forte association entre la densité mammographique et le risque de cancer
du sein dans la population générale. Le risque relatif combiné de survenue du cancer du
sein dans la population générale est de 4,64 (IC95% : (3,64-5,91)) pour une densité > 75%
du tissu mammaire ; 2,92 (IC95% :(2,49-3,42)) pour une densité comprise entre 50 et 74%;
2,11 (IC95% :(1,70-2,63)) pour une densité comprise entre 25 et 49%; enfin, il est de 1,79
(IC95% :(1,48-2,16)) pour une densité comprise entre 5 et 24%, comparativement aux
femmes dont la densit¢é mammaire est inférieure a 5% sur les mammographies antérieures

au diagnostic de cancer du sein (McCormack & dos Santos Silva, 2006) .

1.2.6 Les facteurs liés au mode de vie :

1.2.6.1 Le tabac:

Les études sur les animaux ont prouvé que les tumeurs mammaires chez le rat, les
souris et les hamsters peuvent étre induites par certains composés carcinogenes de la fumée

du tabac. Chez I’étre humain, plusieurs composés de la fumée du tabac ont été trouvés dans
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les fluides mammaires des femmes non allaitantes. De méme la nicotine a été retrouvé dans
les fluides mammaires & des concentrations supérieures a celle retrouvée dans le plasma

(Johnson, 2005).

La relation entre le tabagisme et le développement du cancer du sein a fait I’objet de
plusieurs études avec souvent des résultats contradictoires. Dans une étude récente,
Bissonauth et al (2009) ont trouvé que pour les femmes canadiennes francaises, non
porteuses des 6 mutations fondatrices sur BRCAI ou BRCA2 que nous avons étudié ici, et
ayant fumé plus de 9 paquets années ont un risque de développer un cancer du sein de 59%
[OR=1,59 ; IC 95% :(1,57-2,87)] par comparaison aux non-fumeuses. Ce risque atteignait
63% chez les femmes non-ménopausées [OR= 1,63; IC 95% (1,23-2,47)] et 49% chez les
femmes ménopausées [OR= 1,49; IC 95% : (1,33-2,31)].

Une autre étude cas témoin menée au Massachusetts sur I’exposition passive et
active au tabac, a conclu, elle, a I’absence d’association entre I’exposition passive a la
fumée secondaire et le développement du cancer du sein, de méme qu’a 1’absence
d’association entre le tabagisme actif (plus de 23 paquets / années) et le risque de
développer un cancer du sein comparativement aux non-fumeurs (Ahern, Lash, Egan, &

Baron, 2009).

Brunet, Ghadirian et al. avaient publi¢ en 1998 une étude cas témoin effectuée en
Amérique du Nord sur la relation entre le tabagisme et le risque de développer un cancer du
sein chez les porteuses de mutation sur un des génes BRCAI ou BRCAZ2 incluant 300
patientes. Cette étude a conclu a une réduction significative du risque de développer un
cancer du sein de 53% chez les porteuses de mutation sur BRCAI ayant fumé plus de 4
paquets/années [OR =0,47; IC 95%:(0,26-0,86)]. Chez les porteuses de mutation BRCA2 la
réduction du risque n’était pas significative. La diminution du risque augmentait avec

I’augmentation du nombre de paquets fumés / années.
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Une autre étude cas témoins, menée en Europe, en Amérique du nord et en Israél,
sur 2,538 patientes atteintes de cancer du sein et porteuses de mutation sur BRCAI ou
BRCA2, n’a observé aucune relation entre le tabagisme et le développement du cancer du
sein chez les porteuses de mutation sur BRCAI ou BRCA2 (respectivement [OR = 1,09;
1C95% :(0,95-1,24)] [OR = 0,81;IC 95% :(0,63—1,05)]). Une légére augmentation non
significative du risque du cancer du sein a été observée chez les porteuses de mutation sur
BRCAI ayant fumé dans le passé mais pas chez les fumeuses actuelles respectivement ([OR
= 1,27; 1C95% :(1,06-1,50)], [OR=0,95;1C95% :(0,81-1,12)]). Ces derniers résultats
suggerent que les carcinogenes contenus dans la fumée du tabac peuvent avoir des effets
différents en fonction du moment d’exposition chez les porteuses de mutations sur BRCA /

ou BRCA?2 (Ginsburg, et al., 2009).

1.2.6.2 Le café :

Le role du café dans le développement de pathologies bénignes du sein a été
propos¢ par Minton et al en 1979, devant I’amélioration des symptdmes de patientes

atteintes de maladies bénignes du sein lorsqu’on éliminait le café de leur alimentation.

Chez les animaux la caféine est responsable, selon I’espece et la phase de la
carcinogénese (initiation / promotion) ou la caféine est introduite soit de la suppression soit
au contraire de la stimulation de la croissance des tumeurs mammaires (Lubin & Ron,

1990).

Le café contient aussi des composés phénoliques incluant les lignanes,
phytooestrogeénes, qui peuvent exercer un role soit oestrogéniques, soit anti-oestorgéniques,

voire un rdle antioxydants. Les lignans peuvent en effet étre convertis chez I’homme en
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entérolactone et en entérodiol possédant des propriétés anti-oestrogénique et anti-
oxydantes. De ce fait, ces composés pourraient potentiellement réduire le risque de certains
cancers du sein. Des expériences réalisées in vitro ont montré que les boissons riches en
composés phénols possédaient un pouvoir antioxydants et pouvait protéger les cellules
mammaires d’effets génotoxiques et prévenir le développement du cancer par des
mécanismes anti-oestrogéniques ou protéger la cellule des effets des radicaux libres donc
de la toxicité mitochondriale (Ganmaa, et al., 2008). Ces résultats expérimentaux pourraient
suggérer I’existence d’une relation entre la consommation du café et le développement du

cancer du sein.

Nkondjock, Ghadirian et al dans une étude cas-témoin incluant 2,474 femmes
porteuses de mutations sur BRCAI ou BRCA2 recrutées dans 40 centres participants situés
dans 4 pays, ont trouvé une association inverse entre la consommation de café et le
développement du cancer du sein avec une réduction du risque de 75% [OR= 0,25;
1C95% : (0,09-0,71)]. Pour chaque tasse additionnelle la réduction du risque de cancer du
sein était de 15% [IC 95%:(0-34%)] (Nkondjock, Ghadirian, et al., 2006).

Une étude cas témoin menée a Toronto par le Centre for Research in Women’s
Health sur 411 patientes porteuses de mutation sur BRCAI ou BRCA2 atteintes de cancer
du sein, a corrobor¢ les résultats de cette premiére étude montrant que la consommation de
café réduisait le risque de développer un cancer du sein de 64% par rapport au patientes qui
n’avaient jamais consommé de café [OR=0,36; IC 95% : 0,18-0,73](Kotsopoulos, et al.,
2007).

En revanche une autre étude prospective menée aux Etats Unis sur une population
de 85 987 sujets sur 22 ans, n’a objectivé aucun rapport entre la consommation de café et le
développement du cancer du sein invasif sporadique. Mais il s’agissait cette fois de cas
incidents de cancers invasifs (Ganmaa, et al., 2008). Ainsi, cette étude n’a pas stratifié sur

la présence ou non d’antécédents familiaux
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Bissonauth et al ont conclu dans une étude cas-témoin menée sur 280 femmes
Canadiennes Francaises atteintes de cancer du sein, non-porteuses des 6 mutations
fondatrices de BRCA1/2 que nous avons analysé dans la présente étude, que la

consommation de plus de 8 tasses de café par jour augmentait le risque du développement

du cancer du sein [OR=1,40; IC 95% (1,09-2,24); p=0,03] (Bissonauth, et al., 2009).

Une méta-analyse plus récente portant sur des études menées entre 1966 et 2008
incluant 9 études de cohorte et 9 étude cas-témoin menées en Europe, aux Etats-Unis et en
Asie et regroupant 25,250 cas et 375,169 témoins, retrouve une tendance en limite de la
significativité statistique d’augmentation du risque de cancer du sein chez les cas avec une

consommation importante de café (Tang, Zhou, Wang, & Yu, 2009).

En stratifiant sur 1’origine géographique des études, cette tendance ne se retrouve
que dans les études de cohortes, et cas-témoins menées en Europe et en Amérique du Nord
mais pas en Asie, suggérant une possible influence de la manic¢re de consommer le café. La
stratification n’a pas porté sur I’existence de facteurs génétiques tels qu’une mutation sur

les génes BRCA.

1.2.6.3 L’alcool :

L’association entre la consommation d’alcool et le développement de cancers du
sein a été rapportée dans plusieurs études épidémiologiques et plusieurs mécanismes ont été
avancés. L’alcool peut avoir un effet carcinogene direct sur le tissu mammaire ou agir
indirectement via 1’induction ou D’inhibition des cytochromes P450. D’autres études
rapportent une association entre la consommation d’alcool et I’augmentation de la densité

mammographique. L’alcool augmenterait la sécrétion hépatique des IGF dont un taux élevé
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peut promouvoir le développement ou la croissance de tumeurs mammaires (Key, et al.,
2006). De plus I’alcool augmenterait le taux d’estrogenes endogenes qui peuvent agir sur
les récepteurs hormonaux au niveau du tissu mammaire et stimuler la croissance tumorale

(Dorgan, et al., 2001).

Selon une méta-analyse incluant 98 études épidémiologiques, I’augmentation du
risque associé a la consommation d’alcool est de 22% (1C95%:(9-37%)). Pour chaque 10 g
d’éthanol supplémentaire consommé par jour, il est observé une augmentation du risque de
cancer du sein de 10% (IC 95% :(5-15%)) (Key, et al., 2006) . Le mécanisme évoqué par

les auteurs serait une augmentation de la stimulation de la croissance tumorale.

Dans une autre étude cas-témoins les auteurs ont observé que la consommation de
plus de 9 g d’éthanol par jour augmentait le risque de développement du cancer du sein de

55% [OR=1,55; IC 95% :(1,02-2,37); p =0,004] (Bissonauth, et al., 2009).

Une étude récente, s’est intéressée a 1’association entre la consommation de 1’alcool
et les différents types histologiques du cancer du sein sporadique. Elle a conclu a une
association positive avec tous les types histologiques, quelque soit le statut des récepteurs
hormonaux et quelque soit le type d’alcool consommé (biere, vin, alcool fort) [OR=1,04;
1C95% :(1,02-1,05)]. Une augmentation significative du risque a été objectivée au-dela de
10 g d’éthanol par jour. Le risque augmentait avec I’augmentation de la consommation,
ceci fut observé dans le cadre de la National Institutes of Health (NIH)-AARP Diet and
Health Study cohort menée aux Etats-Unis sur 184,418 femmes post-ménopausées agées de

50 a 71 ans (Lew, et al., 2009).

Denis et al., dans une étude cas témoin menée sur 1925 patientes essentiellement en
pré ménopause et porteuses de mutations sur BRCAI ou BRCA2 , a montré que la
consommation d’alcool était associée a une 1égere réduction du risque du développement

du cancer du sein chez les femmes porteuses d’une mutation sur BRCAI [OR =0,82;
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1C95% :(0,70-0,96)], mais pas chez les femmes porteuses de mutations sur BRCA2 [OR
=1,00; 1C95% :(0,71-1,41)]. La consommation exclusive de vin comparativement a
I’absence de consommation d’alcool était associée a une réduction significative du risque
de cancer du sein (p-trend=0,01) chez les porteuses de mutation sur BRCA 1. Ceci n’est pas

observé chez les porteuses d’'une mutation sur BRCA2 (Dennis, et al., 2010) .

1.2.6.4 L’activité physique et I’obésité :

Plusieurs études ont rapporté une réduction du risque du développement du cancer
du sein avec I’augmentation de 1’activité physique. Une revue de littérature menée sur les
publications a ce sujet jusqu' en Septembre 2007, a retrouvé 62 études dont 34 études cas-
témoin et 28 études de cohorte, étudiant I’'impact des différentes composantes de 1’activité
physique sur le développement du cancer du sein, en fonction du type d’activité pratiqué,
de I’age auquel elle a été pratiquée ainsi que de son intensité¢. D’autres critéres ont aussi été
considérés tel que 1’index de masse corporelle, le groupe racial, 1’histoire familiale de
cancers, le statut hormonal, la quantité d’énergie consommée et la parité. Cette revue a
conclu a une réduction du risque dans 47 sur 62 (76% ) des études avec une réduction
moyenne du risque de 25 a 30% (Friedenreich & Cust, 2008). Un effet dose réponse a été
observé dans 28 des 33 études. Une importante diminution du risque a été observé pour les
activités récréationelles, pour 1’activité physique pratiquée toute la vie ou a un age avancé,
pour I’activité vigoureuse, chez les femmes ménopausées, chez les femmes ayant un IMC
normal, chez les personnes de race autre que blanche, les femmes atteintes d’une tumeur
avec récepteurs hormonaux négatifs, les femmes sans histoire familiale de cancer de sein et

les femmes non nullipares (Friedenreich & Cust, 2008).



43

Plusieurs mécanismes biologiques expliquant la relation entre le développement du
cancer du sein et 1’activité physique sont proposés dépendamment de la population de

femmes cibles notamment en fonction du statut ménopausique.

Le réle des cestrogenes dans le développement et la croissance du cancer du sein est
bien établi, stimulant la mitose des cellules épithéliales et intervenant dans la régulation de
la progression du cycle cellulaire (Doisneau-Sixou, et al., 2003). Les androgenes peuvent
avoir un effet direct sur le tissu mammaire en fournissant des substrats pour la conversion

en cestrogene (Kaaks, et al., 2005).

Il existerait deux grands mécanismes qui permettraient aux femmes pratiquant une
activité physique de diminuer leur exposition aux cestrogenes et aux autres hormones
endogenes (Friedenreich & Cust, 2008). D’une part, I’activité physique maintiendrait la
balance énergétique favorisant la réduction de la masse grasse corporelle, et donc une
diminution de I’index de masse corporelle. La réduction du tissu adipeux aurait plus d’effet
sur la réduction du risque du développement du cancer du sein en post ménopause, car en
I’absence du fonctionnement des ovaires la seule source d’cestrogéne endogéne est la
conversion des androgenes en cestrogene par 1’aromatase présente dans le tissu adipeux
(Neilson, Friedenreich, Brockton, & Millikan, 2009). D’autre part, [’activité physique
intense réduirait le taux des hormones circulantes entrainant un retard de la ménarche, un
cycle irrégulier ou allongé. Ainsi, par le méme mécanisme, 1’obésité peut étre associée a

une ménarche précoce et a une ménopause tardive (Friedenreich & Cust, 2008).

Une méta-analyse réalisée en 2008 sur 31 études rétrospectives a mis en évidence
qu’une augmentation de 12% du risque du développement du cancer du sein chez les
femmes ménopausées était observée pour chaque tranche d’augmentation de 'IMC de 5
kg/m? [RR= 1,12 ; IC 95% :(1,08-1,16)] (Renehan, Tyson, Egger, Heller, & Zwahlen,
2008) .
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Sprague, et al. ont mené en 2007, dans les états du Massachusetts, New Hampshire
et Wisconsin, une étude cas témoin sur 1,705 femmes agées de 20 a 69 ans atteintes de
cancer du sein invasif ou in situ. Il a conclu qu’en moyenne une réduction de 23% du risque
du cancer du sein invasif était observé chez les femmes pratiquant plus de 6 heures par
semaine d’activité¢ récréationnelle intense comparativement aux femmes qui n’avaient
rapporté aucune pratique de ce type d’activité. Aucune relation n’a été trouvée entre

I’activité physique et le développement du cancer du sein in situ.

Dans une autre étude cas témoin menée sur une population de femmes Canadiennes
Frangaises atteintes du cancer du sein et porteuses de mutation d’un des genes BRCAI ou
BRCA2 incluant 89 cas et 48 témoins indemnes, aucune relation n’a été notée entre une
activité physique intense et le développement du cancer du sein (Nkondjock, Robidoux,
Paredes, Narod, & Ghadirian, 2006b). Cependant le nombre restreint de porteuses incluses

dans cette étude peut étre responsable de 1’absence d’effet observé.

1.2.6.5 La prise de poids :

Le gain de poids a 1’dge adulte représente un facteur important dans le
développement du cancer du sein chez les femmes ménopausées, particuliecrement chez
celles n’ayant jamais pris de traitement hormonal substitutif (TSH). Cette observation a été
avancée en premier par Huang et al en 1997 dans une étude de cohorte et plusieurs études

I’ont confirmé par la suite.

L’age de survenue de 1’augmentation du poids est un facteur de risque important
dans le développement du cancer du sein. En pré-ménopause 1’obésité provoque une

réduction du taux d’cestrogene et de progestérone en provoquant une anovulation. En
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revanche en post-ménopause les cestrogenes circulant proviennent essentiellement du tissu

adipeux (Huang, et al., 1997).

Dans I’é¢tude de cohorte de "the Cancer Prevention Study- II Nutrition Cohort"
effectuée aux Etats-Unis et incluant 1,934 femmes ménopausées atteintes de cancer du sein.
Un gain de poids de 21 a 30 livres était associ¢ a une augmentation d’environ 40% du
risque de cancer du sein [RR=1,42; IC 95% :(1,10-1,83)] chez les femmes sous traitement
hormonal substitutif (TSH). Le risque doublait pour un gain de poids supérieur a 70 livres
durant la vie adulte comparativement aux femmes ayant une fluctuation de moins de 5

livres depuis 1’age de 18 ans (Feigelson, et al., 2004).

Une autre étude cas-témoin conduite sur 1073 paires de femmes porteuses d’une
mutation sur I’'un des génes BRCAI ou BRCA2 avec un cancer du sein recrutées dans 41
centres participants dans 5 pays : le Canada, les Etats-Unis , le Royaume Unis, la Pologne
et Israél, a montré qu’une perte de poids de 10 livres entre 18 et 30 ans était associée a une
diminution du risque du cancer du sein de 53% entre 30 et 49 ans [OR=0,47; IC
95% :(0,28-0,79)]. En revanche, un gain de poids durant la méme période n’était pas
associé a une augmentation de ce risque. Un changement du poids entre 30 et 40 ans n’avait
aucun effet sur le développement du cancer en pré ou en post ménopause (Kotsopoulos,

Olopade, et al., 2005).
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1.2.7 Les facteurs liés aux habitudes alimentaires :

1.2.7.1 Les fruits et légumes :

Plusieurs fruits et Iégumes contiennent des substances jouant un réle protecteur vis-
a-vis du risque du cancer du sein par exemple les fibres alimentaires, les vitamines, les
minéraux et autres composés possédant des effets anti-carcinogénes dont les
dithioléthiones, 1’isothiocyanate, 1’indole-3 carbinol (I3C), les flavonoides et lignanes avec
pour certains d’entre eux un effet anti-oxydant (Bissonauth, Shatenstein, & Ghadirian,

2008; Terry, Suzuki, Hu, & Wolk, 2001).

Les cruciféres comme le brocoli, les choux-fleurs et les choux de bruxelles sont
d’importantes sources pour les indoles comme le di-indolyméthane (DIM) et son précurseur
I’indole-3-carbinol (I3C). Ce dernier induit une mort cellulaire au niveau des cellules
cancéreuses du sein. Il est aussi capable d’induire une prévention contre le cancer en
augmentant le catabolisme et I’élimination des carcinogenes et de I’cestradiol. 1l induit aussi
la réponse antiproliférative et anti-apoptotique dans les récepteurs ostrogéniques alpha
négative des cellules cancéreuses du sein (Moiseeva & Heukers, 2008). Des études récentes
ont montré que de faibles doses de DIM protégeraient les cellules contre le stress oxydatif
en stimulant le géne suppresseur de tumeur BRCA 1. Cet effet protecteur interviendrait par

différents mécanismes (Fan, Meng, Saha, Sarkar, & Rosen, 2009).

La relation entre la consommation de fruits et 1égumes a ét¢ le sujet de plusieurs
¢tudes dont les résultats sont assez controversés. Une étude cas-témoin menée en Chine de
2007 a 2008 sur une population de 876 femmes agées de 20 a 70 ans atteintes de cancers du

sein diagnostiqués dans les 3 mois précédent le recrutement a conclu a une forte relation
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inverse entre la consommation de fruits et 1égumes et le développement du cancer du sein,
aussi bien chez les femmes non-ménopausées que chez les femmes ménopausées. La
réduction du risque associé¢ a la consommation de tous les types de légumes était de 76%
[OR =0,24 ; IC 95% :(0,14-0,40); p< 0,001] chez les femmes non ménopausées et de 68%
[OR =0,32 ; IC 95% :(0,14-0,73); p=0,004] en post- ménopause. La consommation de tous
les types de fruits permettait une réduction de 28 % du risque avant la ménopause [OR=
0,72; IC 95% :(0,43-1,21); p=0,0079] et de 73% apres la ménopause [OR= 0,27; 1C95% :
(0,12-0,62); p=0,001] (Zhang, et al., 2009).

Van Gils, et al ont effectué en Europe dans le cadre de "the European Prospective
Investigation Into Cancer and Nutrition"”, une étude prospective I’EPIC Study incluant
285,526 femmes agées de 25 a 70 ans. Ces derni¢res ont complété un questionnaire de
nutrition entre 1992 et 1998 et ont été suivies sur une période moyenne de 5 ans jusqu’en
2002 pour la survenue du cancer du sein. Cette étude n’a montré aucune association entre la
consommation des fruits et Iégumes et le risque de développer un cancer du sein (van Gils,
et al., 2005). 1l est possible que dans certains cas 1’effet protecteur des légumes et/ou fruits
sur le cancer du sein soit contré par les effets des pesticides (Michels, Mohllajee, Roset-

Bahmanyar, Beehler, & Moysich, 2007).

Une analyse de 8 études de cohorte dont I’ Adventist Health Study, ['lowa Women's
Health Study, 1a New York State Cohort, the New York University Women’s Health Study,
la Nurses’ Health Study (a), la Nurses ’Health Study (b)et la Sweden Mammography
Cohort, regroupant un total de 351,825 femmes a retrouvé une association non significative
entre la consommation totale de fruits [RR=0,93; IC 95% :(0,86-1,00)] et la consommation
totale de 1égumes [RR=0,96; IC95% : (0,89-1,04)], en comparant le quartile le plus haut au

quartile plus bas pour le risque du cancer du sein (Smith-Warner, et al., 2001).



48

1.2.7.2 Les produits laitiers:

Les produits laitiers sont composés de plusieurs facteurs alimentaires qui peuvent
influencer le risque du cancer du sein. Plusieurs mécanismes sont avancés pour expliquer le

réle qu’ils peuvent jouer dans le développement du cancer du sein.

Certains produits laitiers comme le lait entier et certains fromages peuvent étre une
importante source d’acide gras saturé. Une grande consommation de ces produits pourrait
étre a ’origine d’un taux circulant élevé de ces acides gras, ce qui pourrait augmenter le
risque du cancer du sein en augmentant le taux d’cestrogéne circulant (Moorman & Terry,
2004). Cependant, il n’existe pas d’études montrant une association évidente entre le risque
de cancer du sein et la consommation de produits laitiers ou selon le type de produits
laitiers consommé, riche en acides gras saturés ou pauvre en acides gras saturés, ou en
tenant compte de la consommation de lait, beurre, fromage. Les produits laitiers peuvent
¢galement contenir des contaminants tels les pesticides potentiellement cancérigénes
(Moorman & Terry, 2004). Enfin, ils peuvent contenir des facteurs de croissance tel que
I’IGF I qui peut jouer un role promoteur de la croissance tumorale mammaire (Michels, et
al., 2007). I s’agirait d’un facteur mitogéne qui jouerait un role important dans la
régulation de la prolifération, la différenciation et 1’apoptose cellulaire. Ainsi les études
expérimentales ont montré que le blocage des récepteurs de I'IGFI des membranes
cellulaire pourrait bloquer la transformation maligne au niveau de la cellule concernée (Yu

& Rohan, 2000).

Tous ces facteurs pourraient étre a ’origine de 1’augmentation du risque du cancer
du sein. D’autres hypotheéses suggérent au contraire que les produits laitiers ont des

propriétés anti-carcinogénes de part certains de leurs constituants tel que le calcium, la
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vitamine D et 1’acide linoléique conjugué (Moorman & Terry, 2004), (Lof & Weiderpass,
2009).

Le calcium et la vitamine D sont des facteurs importants dans la régulation de la
croissance cellulaire. La 1-25 dihydroxy vitamine D (1,25(OH) D), forme active de la
vitamine D3, est présente en quantité importante en cas de grossesse ou de lactation dans le
sein normal. Elle jouerait donc un réle dans la différenciation de la glande mammaire en
supprimant les signaux de stimulation de la croissance mammaire et potentialisant ceux

inhibant la croissance cellulaire (Narvaez, Zinser, & Welsh, 2001).

La 1,25(OH) D est essentielle pour I’homéostasie du calcium et son absorption
cellulaire, qui va jouer un role régulateur de la différenciation et la prolifération cellulaire.

(Moorman & Terry, 2004)

Ainsi, lorsqu’on revoit les études de cohorte et de cas-témoins qui ont mis en
¢évidence la relation entre les produits laitiers et le cancer du sein, il faut garder en téte les
composants présents dans ces produits laitiers et les différents mécanismes a travers
lesquels ils peuvent soit stimuler ou au contraire participer au controle du développement
tumoral au niveau mammaire. Ceci explique la difficulté d’interprétation des effets de ces

produits sur le risque de survenue de cancers du sein

Moorman and Terry dans une revue de littérature, reprenant 10 études de cohorte et
36 études cas-témoins, ont conclu a I’absence de relation entre le développement du cancer

du sein et la consommation de produits laitiers (Moorman & Terry, 2004).

La cohorte européenne EPIC conduite sur 23 centres et incluant 367,993 femmes
n’a permis de conclure a aucune relation entre le risque du cancer du sein et la

consommation du lait (Pala, et al., 2009).
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Ghadirian et al. dans une étude menée en 2009 sur des femmes Canadiennes
Francaises porteuses d’une mutation sur BRCAI ou BRCA2 et atteintes de cancer du sein
n’ont conclu a aucune association entre le développement du cancer du sein et la

consommation de produits laitiers.

1.2.7.3 La viande, les volailles et le poisson :

Plusieurs études ont examiné la relation entre la consommation de viande et le

développement du cancer du sein avec des résultats contradictoires.

Le role de la viande rouge dans 1I’augmentation du risque du cancer du sein serait dii
a la présence d’amines hétérocycliques et d’hydrocarbures aromatiques polycycliques dans
la viande cuite a haute température (friture) et sur feu (barbecue). Ces derniers sont connus

pour leurs propriétés cancérigénes (Pala, et al., 2009).

Dans le cadre de I’étude EPIC une large étude prospective, incluant 319,826
femmes agées entre 20 et 70 ans recrutées dans plusieurs centres en Europe, 7119 porteuses
de cancer du sein invasif ont été identifié¢ apres un suivi de 8,8 ans. La relation entre la
consommation de viande et le risque du cancer du sein a été étudiée en stratifiant les
résultats en fonction des habitudes de consommation par pays. Une association significative
a été observé dans les pays avec une grande proportion de viande cuite a haute température
[HR= 1,16; IC 95% :(1,03-1,32)] et pour chaque 150 g/j supplémentaire, mais aucune
association n’a été trouvée dans les pays avec faible proportion de viande cuite a haute

température (Pala, et al., 2009).
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Une autre revue de 8 études prospectives a conclu a I’absence d’association entre la
consommation de la viande rouge et le cancer du sein. Une seule relation significative a été
trouvée dans le cadre de la Nurse'’s Health Study I RR=1,13 pour chaque 100g de viande
supplémentaire consommé par jour [IC 95% (1,03-1,21)] (Missmer, et al., 2002).

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la consommation de
volailles et le risque du développement du cancer du sein dans aucun mod¢le dans le cadre

de 1’étude EPIC.

Une analyse de 8 large études prospectives a rapporté [’absence de relation
significative entre la consommation de volailles et le cancer du sein (Missmer, et al., 2002).
En revanche une étude cas-témoin a conclu a une diminution du risque du cancer du sein de
54% [OR= 0,46; IC 95% : (0,23-0,90); p=0,02] (Delfino, et al., 2000). L’effet protecteur
éventuel de la consommation de la viande de volailles reste largement inexpliqué. Il
pourrait étre dii a la teneur en acides aminés de la viande blanche qui conférerait une
meilleure fonction immunitaire, assurant ainsi une meilleure immuno-surveillance du
développement tumoral a des niveaux plus ¢€levés de consommation (Bissonauth, et al.,

2008; Delfino, et al., 2000).

La consommation de poissons fournit un apport considérable en protéines, acides
gras insaturés ainsi qu’en vitamines et minéraux. Selon I’OMS, 1’augmentation de la
consommation de poissons et d’acide gras oméga 3 aurait un effet préventif sur le
développement du cancer du sein. Les études chez 1’animal ont conclu a I’effet inhibiteur

des omégas 3 sur le développement du cancer du sein (Engeset, et al., 20006).

Une large étude cas-témoin a ét¢ menée en Suede par Terry et al, sur I’association
survenue de cancer du sein et la consommation de poisson chez 2,085 des femmes atteintes,
agées de 50 a 74 ans entre 1993 et 1995. Elle a montré qu’une consommation de poisson

supérieure a 3 fois par semaine était faiblement associée a une réduction du risque du
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cancer du sein (association non significative). Aucune association n’a été trouvé en
stratifiant sur le type de poissons gras ou maigre (Terry, Rohan, Wolk, Maehle-Schmidt, &
Magnusson, 2002).

L’étude européenne multicentrique EPIC n’a observé aucune association entre la

consommation de poisson et le risque du cancer du sein (Engeset, et al., 2006) .

Dans une étude récente menée entre 2007 et 2008 en Corée sur 358 cas et 360
témoins, Kim et al, a trouvé en comparant le quartile le plus élevé vs le plus bas de
consommation de poisson qu’un apport important en poisson gras était associé a une
réduction du risque du cancer du sein sporadique chez les femmes, [OR=0,19; IC
95%:(0,08-0,45);p=0,001] en pré-ménopause , [OR=0,27; IC 95% :(0,11-0,66);p=0,005] en
post-ménopause (Kim, et al., 2009).

1.2.7.4 L’énergie totale :

Il a été démontré que, chez les souris et les rats, la restriction calorique était a
I’origine d’une inhibition de la croissance des tumeurs mammaires. Elle provoquerait une
diminution du taux plasmatique de I’insuline, augmenterait 1’activité enzymatique anti-

oxydante et stimulerait la réparation de I’ADN (Kritchevsky, 1997).

Chez I’humain, la quantité totale d’énergie consommeée peut modifier le risque du cancer
du sein a travers son effet sur le niveau de l’insuline et de I’'IGF-I qui favorise son

développement (Kaaks & Lukanova, 2001; Silvera, Jain, Howe, Miller, & Rohan, 2006).
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Malin, Matthews et al dans le cadre de la Shanghai Breast Cancer Study, étude cas-
témoin incluant 1409 femmes atteintes de cancer du sein, n’ont observé aucune association
d’une consommation ¢levée de calories sur le risque du cancer du sein (Malin, et al.,

2005).

Une autre étude de cohorte menée sur 49,613 femmes canadiennes participant a la
National Breast Screening Study NBSS a conclu a une association positive entre la
consommation totale de calories et le cancer du sein (p=0,01) avec une augmentation du
risque du cancer du sein chez les femmes non-ménopausées inactives présentant une
surcharge pondérale ou une obésit¢ [ HR=1,60 ; IC 95% : (1,08-2,37)] (Silvera, et al.,
2006).

Nkondjock et al sur une étude cas témoin concernant 80 familles Canadiennes
Frangaises dont 89 porteuses de mutation d’un des génes BRCAI ou BRCA2 a retrouvé une
relation positive entre la quantité totale d’énergie ingérée et le développement du cancer du
sein chez le patientes porteuses de mutation [OR=2,76; IC 95% : (1,10-7,02); p=0,026]
(Nkondjock, Robidoux, et al., 2006b).

1.2.7.5 La consommation de graisses totales :

L’association entre la consommation de graisses dans 1’alimentation et le cancer du
sein a été largement étudiée mais les résultats de ces études sont assez controversés. Les
¢tudes chez 1’animal ainsi que les études cas-témoins chez 1’homme suggerent qu’une
élévation de I’apport en graisse totale augmente le risque du cancer du sein, ce qui n’est pas
le cas des études prospectives. Plusieurs raisons sont avancées pour expliquer la

discordance entre ces différentes ¢études, d’une part les difficultés méthodologiques a
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quantifier 1’apport en graisses, a classer les différents types de graisses consommées mais
¢galement la différence d’age des participantes lors de la collecte de données sur

I’alimentation (Lof & Weiderpass, 2009).

Une étude de cohorte incluant 44,569 femmes agées de 30 a 49 ans avec un suivi de
13 ans menée en Suede a conclu a ’absence de role de la quantité totale de graisses
ingérées (acide gras saturé (SFA), mono-insaturé (MUFA) ou polyinsaturé (PUFA)) dans le
développement du cancer du sein. En revanche, les femmes avec une consommation de
MUFA ou de PUFA située dans les quintiles les plus élevés ont un risque réduit de
développer un cancer du sein aprés 50 ans comparativement aux femmes dont la
consommation est situ¢ dans le quintile le plus bas respectivement [HR=0,45,

1C95% :(0,25-0,99), p=0,01] et [HR=0,54; 1C95% :(0,35-0,85), p=0,08] (Lof, et al., 2007) .

Une étude menée au FEtats Unis sur une large cohorte de 188736 femmes
ménopausées avec un suivi moyen de 4,4 ans, la National Institute of Health-AARP Diet
and Health Study, dans laquelle sont apparus 3501 cas de cancers du sein invasifs
sporadiques, a conclu & une association positive entre la consommation totale de graisses et
risque de survenue d’un cancer du sein invasif en post-ménopause [HR= 1,11; IC 95% :(1-
1,24); p= 0,017]. Une association positive a également été observée avec la consommation
d’acides gras saturés [HR=1,13; IC 95% :(1,03-1,21)] et d’acides gras polyinsaturés
[HR=1,1.; IC 95% :(1,01-1,20)] (Thiebaut, et al., 2007). En conclusion, dans cette grande
cohorte la consommation de graisses a été associée avec le risque de survenue de cancers

du sein apres la ménopause.
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1.2.7.6 Les vitamines, les minéraux et les antioxydants :

Les vitamines A comme les caroténoides, ainsi que les vitamines C et E pourraient
exercer un effet protecteur du risque de cancer du sein du fait de leur propriétés anti-
oxydantes (Lof & Weiderpass, 2009; Michels, et al., 2007). La vitamine A préformée est
impliquée dans la différenciation cellulaire. Les vitamines C et E peuvent réduire les
dommages oxydatifs a I’ADN et stimuler les fonctions immunitaires (Bissonauth, et al.,

2008).

Michels et al, effectuant une revue d’une série d’études prospectives, a rapporté
I’absence de relation entre 1’apport alimentaire en vitamines A, C et E et le développement
du cancer du sein dans ces études, soulignant en revanche que certaines d’entre elles
retrouvaient une association entre un apport €levé en  caroténe et en a tocophérol et une

diminution du risque observé de cancers du sein (Michels, et al., 2007).

Cependant, la Women's Health Initiative Observational Study, étude menée sur une
population de 84 805 femmes, a conclu que la consommation d’a caroténe et de B caroténe
d’origine alimentaire étaient inversement associés avec le risque de survenue de cancers du
sein exprimant a la fois les récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone. Dans cette
étude, il n’existait en revanche aucune relation entre la consommation de vitamines C et E
d’origine alimentaire, quelque soit leurs source, et le risque de développer un cancer du sein

(Cui, Shikany, Liu, Shagufta, & Rohan, 2008).

L’acide folique, les vitamines Bs et Bi2 sont impliqués dans la méthylation de
I”ADN; ils pourraient ainsi jouer un role dans ’expression différentielle de certains genes
(mécanismes épigénétiques). Cependant, dans la Nurses Health Study, il a ét¢ démontré

qu’une consommation élevée de ces nutriments n’entrainait aucun effet sur le risque de
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cancer du sein chez la femme non ménopausée. Les résultats étaient similaires quelque soit
le niveau d’alcool ingéré pour le risque de survenue de cancers du sein n’exprimant pas de
récepteurs oestrogéniques chez la femme non-ménopausée (Cho, Holmes, Hankinson, &

Willett, 2007).

Maruti et al, ont conclu également sur une cohorte de 35,023 femmes post-
ménopausées, suivies dans le cadre de la Vital Study, a ’absence de relation entre la
consommation récente ou a long terme de folates et le risque de survenue de cancer du sein

(Maruti, Ulrich, & White, 2009).

Enfin, Nkondjock et al n’ont pas trouvé de relation entre la teneur des aliments en
vitamines C , E et acide folique et le risque de développement du cancer du sein chez les
patientes porteuses d’'une mutation sur BRCAI ou BRCA2 (Nkondjock, Robidoux, et al.,
2006b). En conclusion, les études chez ’homme ne semblent pas confirmer une réduction
du risque du cancer du sein en rapport avec une alimentation riche en vitamines, malgré

leurs propriétés anti-oxydantes.
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CHAPITRE2 METHODOLOGIE

2.1  Description de la population étudiée : Critéres d’inclusion

dans I’étude

2.1.1 Les cas

Il s’agit de patientes recrutées par 1’équipe du centre de recherche du Centre
Hospitalier de I’Université¢ de Montréal( CRCHUM) entre 2004 et 2008 agées entre 25 et
65 ans au moment du diagnostic de leur cancer du sein, primitif infiltrant non métastatique
ou in situ, le diagnostic ayant été¢ confirmé par biopsie. Nos cas, sont d’origine Canadienne
Frangaise du Québec, ¢’est-a-dire dont les ancétres éloignés sont d’origine frangaise et dont
les arrieres grands-parents vivaient au Québec. Nous avons €galement inclus dans 1’étude
les patientes dont une branche d’hérédité seulement était québécoise d’origine Canadienne
Francaise dans la mesure ou cette branche d’hérédité¢ correspondait a celle ou avait été
transmise la mutation identifiée chez notre patiente. Toutes les patientes agées de moins de
50 ans, présentant un cancer du sein primitif infiltrant non métastatique ou in situ étaient
incluses dans 1’étude. Les patientes atteintes agées de plus de 50 ans, faisant partie d’une
famille présentant au moins 3 cas de cancer du sein diagnostiqué avant I’age de 65 ans, ou
un cancer épithélial des ovaires ou un cas de cancer du sein chez un homme, apparenté¢ au
premier, deuxiéme ou troisieme degré (appartenant a la méme branche familiale) avec la

personne a tester, étaient incluses dans I’étude.
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Quand une patiente rencontrait les criteres d’éligibilité, elle était contactée par une
assistante de recherche qui lui fournissait les informations concernant le sujet de 1’étude et
lui remettait le formulaire de consentement. Si la patiente acceptait de faire partie de 1’étude
elle signait le formulaire de consentement. Un questionnaire de base et un questionnaire de
nutrition lui étaient administrés. Un prélévement sanguin était effectué dans le but de
définir le statut de porteuse ou non d’une des 6 mutations fondatrices sur BRCAI ou
BRCA2, si la patiente avait consenti a I’analyse. Quand une mutation était découverte, la
patiente était contactée pour un conseil génétique. Elle rencontrait une assistante de
recherche pour réaliser son arbre généalogique. La mutation identifiée dans le laboratoire

de recherche devait étre confirmée dans un laboratoire de diagnostic.

Nos patientes sont porteuses de ’'une des six mutations de BRCAI ou BRCA2 les
plus fréquemment retrouvées dans les familles québécoises Canadienne Frangaise
(BRCA1C4446T, BRCAI3875delGTCT, BRCA12953delGTAinsC, BRCA28765delAG,
BRCA26085G> T, BRCA2 3398delAAAAG) (Tonin, Mes-Masson, Narod, Ghadirian, &
Provencher, 1999). Le choix de ces 6 mutations permettait de restreindre 1’analyse a

effectuer a des mutations tres fréquentes dans la population Canadienne Frangaise.

Au total quarante-quatre patientes on ¢été identifiées comme porteuses d’une des 6
mutations fondatrices sur les génes BRCAI ou BRCA2 et ont été finalement incluses dans

notre étude. (Schéma I)
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Patientes

atteintes de

cancer du sein

<50 ans >51a65ans

Eligible Non -éligible Non-éligible Eligible

- Non-testée { Refus Testée Non-testée Refus

Négative Positive Négative Positive

BRCAI BRCA2 BRCAI BRCA2

Schéma I : Méthodologie de recrutement des patientes au CRHUM Hotel-Dieu
Octobre 2004-Septembre 2008.
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2.1.2 Les témoins

Les femmes témoins sont recrutées dans la méme population, c’est-a-dire
Canadiennes Francaises résidant au Québec. Elles devaient étre porteuses d’une des six
mutations fondatrices de BRCAI ou BRCA2 retrouvées chez les cas. A la différence des cas,

elles sont indemnes de cancer du sein.

Quinze de ces témoins (34,1%) ont été recrutés dans les familles des cas faisant

partie de 1’étude initiale et ont consenti a participer a cette étude.

Au total, 40 témoins supplémentaires ont été recensés a la clinique des cancers
familiaux du CHUM comme participante a cette étude car indemnes de cancers et porteuses
d’une des 6 mutations étudiées dans cette étude. Aprés accord du comité d’éthique local,
une lettre leur expliquant les objectifs de cette étude et les invitant a y participer (Annexe

IV) leur a ét¢ adressée par leur médecin.

Vingt-neuf (72,5%) des 40 patientes recensées, ont finalement consenti a participer
a notre étude et ont complété les deux questionnaires de base et de nutrition que nous

décrirons plus loin.

Onze témoins potentiels (27%) n’on pas été retenus. Dans deux cas (5%), les
participantes potentielles n’avaient pas donné de réponse jusqu’a la date limite de collecte
de données. Dans un cas (2,5%), la patiente se sentait incapable de fournir des réponses
concernant ces habitudes alimentaires. Dans un cas (2,5%), la patiente ne se sentait pas
suffisamment bien pour participer a I’étude. Enfin, dans 5 cas (12,5%) aucune réponse n’a
été obtenue suite a la lettre de sollicitation de participation a I’étude et dans deux autres cas

(5%) les patientes avaient changé de coordonnées. Au total 44 témoins ont été recrutés.
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2.2 Aspects éthiques :

L’anonymat et la confidentialité des informations étaient rigoureusement respectés
et les données n’ont été accessibles qu’au personnel de 1I’étude. Le formulaire de
consentement a été¢ signé avant I’inclusion des sujets dans 1’étude. Les données étaient

codées de maniere a protéger 1’identité des participantes et respecter I’anonymat (Annexe

0.

Notre projet a obtenu une approbation initiale du comité d’éthique a la recherche en
juin 2004 et qui a été renouvelée annuellement tout au long de la période d’étude (Annexe

VI).

2.3  Déroulement de I’étude :

2.3.1 Questionnaire de base :

Le questionnaire de base administré aux cas et aux témoins, a été développé, évalué
et testé par ’unité de recherche en épidémiologie. Il comprend des informations relatives
aux caractéristiques sociodémographiques, aux mesures anthropométriques (poids, taille),
aux informations sur la parité, sur la notion de prise hormonale : contraception ou
traitement hormonal substitutif (TSH), la notion de maladie du sein (bénigne/maligne), la

consommation d’alcool, de tabac et de café (Annexe II).



62

2.3.2 Questionnaire de fréquence alimentaire :

I s’agit d’un questionnaire de fréquence alimentaire semi-quantitatif (QFA)
développé par I'Institut National du Cancer du Canada (INCC), traduit testé et validé dans
sa version francaise par notre équipe. Ce questionnaire a été utilisé pour évaluer les
habitudes alimentaires des participantes. Le QFA comprend des questions sur la fréquence
de consommation de 164 aliments, 22 questions sur les vitamines, suppléments et produits

naturels, ainsi qu’une section sur 1’activité¢ physique (Annexe III).

Chaque aliment est composé soit d’un aliment simple (fruit, [égume ou boisson..)
ou d’un regroupement d’aliments faisant partie de la méme catégorie (par exemple, fruits
citrins, légumes a racines). Les composantes des items sont pondérées selon leur

contribution a la di¢te de la population d’intérét.

La liste des aliments du QFA dérivait d’études précédentes menées a Toronto
(Ontario) et a été adaptée au contexte alimentaire des Québécois (Jain et coll., 1982). Ce
questionnaire a été testé et validé pour les macro- et micronutriments (Jain et coll., 1996)
(Ghadirian & Shatenstein, 1996; Shatenstein & Ghadirian, 1996) dans un échantillon de 95
hommes et 108 femmes tirées de la population générale a Toronto. Un journal alimentaire
(JA) effectué sur sept jours consécutifs a servi de référence (gold standard). Les
corrélations moyennes (r de Pearson) entre le QFA et le JA étaient de 0,55 pour les
macronutriments et de 0,48 pour les micronutriments chez les hommes et de 0,48 pour les
macronutriments et 0,54 pour les micronutriments chez les femmes ( Bissonauth, Vishnee,
2008, Mode de vie, habitudes alimentaires et cancer du sein: Etude cas-témoins chez les
Canadiennes-Frangaises non porteuses de mutations des génes BRCA , Université de

Montréal, Montréal, http://hdl.handle.net/1866/2857).

Le questionnaire de fréquence alimentaire a ét¢ administré aux cas et aux témoins.
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Les patientes devaient indiquer pour chaque aliment, son rythme de consommation
(quotidienne, hebdomadaire ou mensuelle) ainsi que la fréquence a laquelle il était
consommé¢ soit par jour, semaine ou mois ainsi que le nombre de mois par année (soit par
saison, soit par année). Le QFA couvrait les deux années précédant le diagnostic du cancer
du sein chez les cas et les 2 années précédant la découverte de la mutation sur BRCAI ou
BRCA?2 chez les témoins, ceci pour avoir une meilleure représentativité des habitudes
alimentaires des participantes. En effet, ces dernicres auraient pu changer leurs habitudes
alimentaires soit aprés avoir regu le diagnostic de cancer du sein soit aprés avoir pris

connaissance qu’elles étaient porteuses d’'une mutation.

Le QFA comporte aussi une section qui s’intéresse a I’activité physique, qui a été
développée et utilisée a I’Unité de recherche en épidémiologie du CHUM, Hétel-Dieu. Les
cas et les témoins ont décrit leurs activités physiques durant les deux années précédant le

diagnostic du cancer du sein ou de la découverte d’une mutation sur BRCAI ou BRCA2.

Les activités couvertes par le questionnaire sont : la marche, le jogging ou la course,
le jardinage, le ménage, le golf, le tennis, les quilles ou le curling, la natation, le ski ou le
patinage, le vélo et la danse. Il s’agit des 12 activités physiques les plus pratiquées au

Canada.

Pour chacune de ces activités il a ét¢ demandé¢ le nombre des saisons ou la
participante la pratiquait, ainsi que la fréquence a laquelle elle la pratiquait soit moins
d’une fois par mois, 1-3 fois par mois, 1-2 fois par semaine, 3-6 fois par semaine ou tous
les jours, et la durée de pratique soit moins de 15 minutes, 15 a 30 minutes, 31 & 60

minutes ou plus de 60 minutes.

Toutes les activités ont un niveau d’énergie assigné basé sur la dépense d’énergie
exprimé en équivalent métaboliques (MET) qui représente le nombre de calories par heure

par kilogramme de poids corporel dépensés dans 1’activité physique.
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L'intensité de I’activité physique a été classée en modérée ou vigoureuse, le MET
score utilis¢ était de 4 pour une activité modérée et de 7 pour une activité physique

vigoureuse (Ainsworth et all., 2000).

Le nombre de MET-heures par semaine a ¢été calculé en multipliant le MET score

par la durée de I’activité physique, pour chacune des activités.

L’activité physique totale par semaine pour chaque participante, a été calculée en

faisant la somme de 1’intensité de toutes les activités physiques hebdomadaires.

Le QFA était analysé en utilisant le fichier canadien des aliments nutritifs (Fichier
canadien sur les ¢éléments nutritifs (FCEN), version 2007b, santé Canada;

www.santecanada.gc.ca/fcen).

L’évaluation de 1’apport nutritif journalier a été réalisée en multipliant la fréquence
de consommation quotidienne pour chaque aliment du QFA par sa densité. Par la suite
I’apport nutritif total journalier a été¢ obtenu en multipliant le poids calculé¢ de chaque
aliment par la composition de cet aliment telle que donnée par la table de correspondances

puis en faisant la somme de tous les aliments consommé pour chaque participante.

2.3.3 Role de I’étudiante dans le projet de recherche :

Mon rdle dans le projet de recherche, a été de contacter les témoins potentiels
faisant partie des patientes suivis au sein de la clinique de médecine génique du CHUM,
aprés qu’une lettre les invitants a participer a un projet de recherche leur a été envoyé. Je
leur expliquais le projet de recherche et répondait a leur questions. A la réception des
formulaires de consentements, les sujets étaient contactés pour compléter les questionnaires

de base et de fréquence alimentaire.
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Jai par la suite effectué la double saisie des données et le nettoyage des fichiers puis

I’analyse des données et finalement la rédaction du mémoire.

2.4 Analyses statistiques des données :

Trois  fichiers informatiques ont été créés dans SPSS (version 14, SPSS Inc.,
Chicago IL) pour la saisie des données. Le premier fichier contient les données du
questionnaire de base QB, les deux autres les données du questionnaire de fréquence
alimentaire QFA (alimentation et activité physique). Une double saisie a été effectuée et les

deux entrées de données ont été¢ comparées afin d’éliminer les erreurs de saisie.

Les aliments du QFA consommés moins de deux fois par an ont été exclus des
analyses statistiques. Les fichiers ont été fusionnés avec le code d’identification des

participantes pour créer un fichier final qui a servi a la réalisation des analyses statistiques.

Des statistiques descriptives ont ¢été produites pour caractériser les sujets. La
distribution des caractéristiques démographiques et des facteurs de risque, reliés au mode
de vie et aux habitudes alimentaires, a ét¢ comparé entre cas et témoins par un test t de
Student pour les variables continues et un test exact de Fisher pour les variables

catégorielles.

Nous avons utilisé des modeles de régression logistique conditionnelle pour estimer

I’association entre plusieurs variables et le cancer du sein.

Les facteurs de risque étudiés dans notre travail sont les suivants: 1’age actuel, I’age
lors des premieres menstruations, ’histoire du poids, la prise de contraceptifs oraux, la

prise d’hormones de substitution pour la ménopause, la parité, I’allaitement, I’activité
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physique, le tabagisme, la consommation d’alcool, I’apport total en matieres grasses et la

quantité totale de calories ingérée.

Les variables associées au mode de vie et aux habitudes alimentaires ont été
subdivisées en trois catégories, du fait de la petite taille de notre échantillon de population,
en tenant compte de leur distribution chez les témoins. Le tertile le plus faible a été utilisé
pour le calcul des rapports de cote ou odd-ratio (OR) dans les modéles de régression

logistique.

Parmi les facteurs de risque, seuls ceux présentant une différence statistiquement
significative en analyse univariée (p<0.05) entre les cas et les témoins, ainsi que les
variables identifiées dans la littérature comme ayant une influence sur le développement du

cancer du sein, ont été introduites dans le modele de régression.

Le modele utilisé est un modele de régression logistique conditionnelle permettant
de calculer I’effet modificateur du risque de cancer du sein des variables présentant une

différence de distribution significative en analyse univariée.

Le résultat est fourni sous la forme d’un Odd-ratio (OR) avec un intervalle de confiance a
95% (IC95%). Les tests de tendance linéaire ont été effectués et un p de tendance linéaire a
¢été obtenu en comparant «le tertile» le plus bas au « tertile» le plus haut. Les tests de
tendance linéaire ont été effectués. L'hypothése nulle a été testée en utilisant le Wald X2
calculé pour le coefficient de régression de la variable analysée. Tous les tests statistiques

effectués étaient bilatéraux.
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CHAPITRE 3 RESULTATS

3.1. Caractéristiques générales de la population étudiée :

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau I.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative lorsque nous comparons 1’age
moyen de nos cas et celui des témoins, 48,3 = 9,9 ans pour les cas et 45,9 = 11,01 ans pour

les témoins (Tableau I a).

Les données concernant la situation matrimoniale montrent que 6,80% des cas
seulement sont célibataires contre 13,60% des témoins; 88,60% des cas sont mariés contre
72,70% des témoins, aucun cas n’est séparé ni divorcé, alors que 11,40% des témoins le

sont. Enfin, 4,50% des cas sont veuves contre 2,30% des témoins (p=0,05) (Tableau I b).

L’allaitement maternel a été pratiqué par 52,60% des cas contre 70,30% des
témoins. La durée moyenne (= DS) de I’allaitement est significativement différente entre
les 2 groupes : 8 £ 6,3 mois pour les cas et 11,9 £ 7,6 mois pour les témoins (p=0,01)
(Tableau I ¢).

Le poids moyen a 20 ans était plus ¢élevé chez les témoins (123,80 + 20,01 Lb) que
chez les cas (115,2 £ 19,5 Lb) (p=0,04), avec un poids maximum atteint a un age
légeérement plus avancé chez les cas, 43 ans, que chez les témoins, 37,4 ans (p=0,05)

(Tableau I d).
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Les cas avaient plus souvent fumé au cours de leur vie que les témoins (p= 0,02),
avec un nombre de paquets-années plus élevé chez les cas que chez les témoins :

respectivement 8,57 + 10,85 et 4,54 + 8,08 paquets-années (p=0,05). (Tableau I f)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative pour 1’age a la ménarche, la
prise de contraceptifs oraux, la parité, 1’age a la ménopause, ou la prise de traitement
hormonal substitutif. Aucune différence du niveau d’éducation n’a été observée entre les 2
groupes. Nous n’avons pas non plus observé de différence significative en ce qui concerne

le poids actuel moyen, le poids moyen a 30 et 40 ans chez les cas et les témoins.

Il n’y avait pas de différence significative entre cas et témoins qu’il s’agisse de la
pratique d'activité physique modérée, vigoureuse et totale et d’autre part la quantité totale

de calories ingérée.

Le tableau II résume les caractéristiques de l’apport alimentaire en macro et

micronutriments ainsi que les groupes alimentaires ingérés dans la population étudiée.

La consommation moyenne en lipides totaux était significativement plus élevée
chez les cas que chez les témoins, 66,87 + 29,04 g pour les cas et 56,45 + 18,56 g pour les
témoins (p=0,04), de méme que la consommation moyenne en acides gras monoinsaturés

(23,58 £ 9,42 g contre 19,5 + 7,32 g (p=0,02) (Tableau II a).

La consommation moyenne en sodium était également significativement plus élevée
chez les cas que chez les témoins avec 2381,13 mg contre 2002,40 mg (p=0,05) (Tableau II
b).

La consommation moyenne de protéines, d’alcool, de caféine, de fibres, ainsi que le
pourcentage de calories provenant des lipides, des protéines, des carbohydrates et de

I’alcool, 1a consommation de fruits et de Iégumes, de produits laitiers ainsi que de viandes,
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de vitamines et des minéraux, ne présentaient aucune différence significative entre les 2

groupes.

3.2 Résultats des analyses uni- et multivariées apres

ajustement :

Les tableaux III, IV, V, VI et VII présentent les différents résultats obtenus en
régression uni- variée et multivariée aprés ajustement sur les variables suivantes: age, IMC
actuel, la consommation de tabac en paquets années et la quantité totale de calories

ingérées.

La relation entre développement du cancer du sein chez les porteuses de mutation de

BRCA I ou BRCA2 et leur histoire pondérale est présentée dans le tableau III.

Aprés ajustement, nous avons mis en évidence que le risque de cancer du sein
augmentait lorsque les sujets atteignaient leur poids maximum a un age avancé > 48 ans
[OR =427 ; IC 95% : (0,82-22,25)]. Nous avons observé un effet protecteur associé¢ a un
IMC a 20 ans de plus de 20,98 kg /m ? par comparaison a un IMC inférieur a 18,83 kg /m?
[OR=0,32; IC 95% : (0,09- 1,05)] mais cette association était non significative.

Le tableau IV résume les effets des variables associées a 1’age, 1’éducation et la
durée totale de I’allaitement sur le risque du cancer du sein chez les porteuses de mutations

sur BRCA I ou BRCA2.

Une association positive entre le risque de cancer du sein et le niveau d’éducation a

¢été observée chez les sujets de niveau universitaire (>14 années d’étude) comparés aux
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sujets n’ayant pas dépassé le niveau d’études secondaires (<11 années d’études) [OR= 7,82;

IC95% : (1,99-30,69); p=0,003].

Nous avons montré que le risque du cancer du sein diminuait avec une durée
d’allaitement supérieure a 7 mois par comparaison a une absence totale d’allaitement [OR=

0,35; IC 95%= (0,12-1,06)] mais cette association est non significative.

Le Tableau V résume les effets des variables associées a la consommation du café,
du tabac et de 1’alcool sur le risque du cancer du sein chez les porteuses d’'une mutation sur

BRCAI ou BRCA2.

Le risque de cancer du sein est augmenté de 20% chez les femmes consommant plus
de 8,07 g/j d’alcool par comparaison a celle consommant moins de 2,65 g/j [OR=1,20; IC

95% : (0,39- 3,71)] mais cette association est non significative.

Le Tableau VI résume les effets des variables associées a la pratique de 1’activité
physique sur le risque du cancer du sein chez les porteuses de mutation sur BRCA [ ou

BRCA2.

Les femmes qui pratiquent plus de 22,45 (équivalent métabolique) Met-h-sem
d’activité physique modérée, comparativement a celles qui en pratiquent moins de 11,45
Met-h-sem voient leur risque de cancer du sein diminué de 72% [OR=0,28- IC 95% : (0,08-

0,95); p=0,04]. Cette diminution est statistiquement significative.

Celles pour qui la pratique d’activité physique totale fournissant plus de 31,95 Met-
h-sem voient leur risque de cancer du sein réduit de 79 % [OR=0,21; IC 95% : (0,06-0,75);
p= 0,02] comparativement a celles pour qui la pratique d’activité totale est inférieure a

16,40 Met-h-sem.
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Aucune association significative n’a €té observée entre le risque de cancer du sein

et la pratique d’une activité physique vigoureuse.

Le Tableau VII résume les résultats de la régression univariée et mulltivariée de

I’effet des différents nutriments ingérés sur le risque de cancer du sein apres ajustement.

Une consommation de vitamine K supérieure a 221,79 ng/j réduit le risque du
cancer du sein de 83 % par comparaison a une consommation inférieure a 143,57 pg/j

[OR=0,17; IC95% : (0,05-0,61) ; p=0,007] (Tableau VII c).

Nous avons observé que la consommation de plus de 23,20 g/j d’acide gras
monoinsaturés est responsable d’une augmentation de 6 fois du risque de cancer du sein par
comparaison a une consommation inférieure a 17,08 g/j [OR=6,00; IC 95% : (0,97-37,02);
p=0,05] (Tableau VII d).

La consommation de fruits est associée a une réduction du risque de cancer du sein
de 73% chez les porteuses de mutations qui consomment plus de 563,31 g/j comparée a
celles qui en consomment moins de 356,18 g/j [OR= 0,27; IC 95% : (0,07-1,01) ; p=0,05]
(TableauVlle).
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CHAPITRE4 DISCUSSION

La relation entre le cancer du sein, le style de vie et ’alimentation a fait 1’objet de
plusieurs études, mais peu d’entre elles ont porté sur les patientes porteuses d’une mutation

sur 'un des génes BRCAI ou BRCA2.

Notre étude a pour but d’étudier la relation entre le développement du cancer du sein et le
mode de vie et les habitudes alimentaires chez les Canadiennes Frangaises porteuses de
I’'une des 6 mutations fondatrices les plus fréquemment observées dans cette population sur

I’un des génes BRCAI et BRCA2.

4.1 Discussion méthodologique :

La taille de notre échantillon est un facteur limitant de cette analyse, pouvant
entrainer un manque de puissance et nous amener a ignorer I’effet de certaines variables sur
le risque de cancer du sein. Cette étude devra étre poursuivie sur une population de plus
grande taille pour en augmenter la représentativité, sa particularité étant de concerner la
population Canadienne Francaise. La cohorte de I’étude CARTaGENE, qui vise a recruter
un échantillon aléatoire de 20 223 adultes agés de 40 a 69 ans provenant des 4 régions
métropolitaines de recensement du Québec permettant ainsi d’étudier les facteurs
génétiques de sant¢ et de maladie (http://www.cartagene.qc.ca/index.php?option
=com_content&task=view&id=14&Itemid=22 ), pourrait a terme fournir des éléments

intéressants pour élargir notre étude, d’autant qu’il s’agit a la fois d’'une banque de données
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et de matériel biologique. Nous devons considérer la présente étude comme une étude de

faisabilité.

Les données sur ’alimentation ont été obtenues par 'utilisation d’un questionnaire
de fréquence alimentaire et en se basant sur I’alimentation des deux années précédant le
diagnostic du cancer du sein chez les cas et des deux années précédant I’identification
d’une mutation pour les témoins. Ceci a pu introduire un biais de rappel, les participantes
pouvant ne pas se souvenir avec exactitude de leurs habitudes alimentaires (Shatenstein,
Nadon, Godin, & Ferland, 2005). Elles peuvent en effet avoir sous estimé la quantité des
aliments consommés. Mais ce biais devrait étre observé aussi bien chez les cas que chez
les témoins. Leurs réponses pourraient étre également influencées par leur choix
alimentaire actuel, modifié par ’annonce qu’elles sont porteuses d’'une mutation pour les
témoins et qu’elles ont un cancer pour les cas. La aussi, ce biais observé concerne aussi

bien les témoins que les cas.

Les questionnaires de base et de fréquence alimentaire n’ont pas €t¢ administrés par la
méme personne pour les cas et les témoins, ceci pourrait introduire un biais de
I’intervieweur, mais 1’effet de ce biais est faible vu la nature des questions qui ne laissent

pas lieu a ’interprétation personnels par ’interviewer des réponses des participantes.

4.2 Discussion des résultats :

La discussion des résultats portera sur les variables statistiquement significatives en
analyse multivariée apres ajustement pour I’dge, I'IMC actuel, le tabac (nombre de

paquets/année) et I’énergie totale ingérée.
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4.2.1. Variables socio-économiques :

Nous avons mis en €vidence une association positive entre un niveau d’éducation
plus ¢élevé et le risque de cancer du sein chez les femmes porteuses de mutations de BRCA [
ou BRCA2 en comparant le tertile le plus ¢levé au tertile le plus bas. L’intervalle de
confiance (IC) obtenu pour I’OR calculé est large, bien que le p soit trés significatif. Ceci
est probablement di a la petite taille de notre population, [OR=7,82; IC 95 % : (1,99-
30,69); p=0,003)].

Ces résultats sont comparables a ceux rapportés dans la littérature pour la
population générale (Clegg, et al., 2009). En revanche, cette variable a été peu étudiée chez

les porteuses d’une mutation sur I’un des génes BRCAI ou BRCA2.

Ce résultat s’explique par le fait qu’un niveau élevé d’éducation est souvent associé
a un report des grossesses et & un nombre réduit d’enfant de méme qu’a I'utilisation
prolongée de contraceptifs oraux. L’effet de cette variable est donc probablement le reflet
d’autres facteurs de risque de cancer du sein habituellement identifiés, c’est-a-dire la parité
et I’age a la premiere grossesse (Hussain, Altieri, Sundquist, & Hemminki, 2008). Ceci
pose le probléme de I’indépendance de la variable niveau d’éducation par-rapport aux

variables parité et age a la premiere grossesse.

Une étude prospective menée en Islande entre 1982 et 2004 sur 60 194 hommes et
58 505 femmes agées de 20 a 64 ans, portant sur le risque de développer un cancer en
rapport avec le niveau d’étude, a conclu a une association positive entre le risque de cancer
du sein sporadique et le niveau d’éducation [SIR=1,19;IC 95% : (1,07-1,33);p<0.001]
(Vidarsdottir, et al., 2008).
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Une autre ¢tude menée dans une population de 1,571, 511 femmes, suédoise entre
1990 et 2004 par Hussain et al, s’est intéressée a la relation entre le niveau d’éducation et
le risque du cancer du sein invasif ou in situ ainsi qu’a la survie de ces femmes. Cette étude
a conclu que les femmes ayant un niveau d’étude universitaire (deuxiéme cycle et au deld)
ont un risque augmenté de 44% de développer un cancer du sein in situ [HR=1,44 ; IC
95% : (1,28-1,63)] et de 28% de développer un cancer du sein invasif [HR=1.28; IC 95% :

(1.20-1,36)] par comparaison a celles ayant effectué moins de 9 ans d’étude.

4.2.2 Variables associées au style de vie :

Nous avons montré qu’une activité physique modérée serait associée a une
réduction de 72% du risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’'une mutation
sur BRCA1 ou BRCA2 (p=0,04). De méme, la pratique d’une activité physique en général
réduirait le risque du développement du cancer du sein de 79% (p=0,02) ce qui est en

accord avec les données de la littérature.

Plusieurs études (Friedenreich & Cust, 2008; Nkondjock, Robidoux, Paredes,
Narod, & Ghadirian, 2006a) (Bissonauth, et al., 2009) (Eliassen, Hankinson, Rosner,
Holmes, & Willett, 2010) ont montré qu’une réduction du risque du cancer du sein est
associée avec la pratique d’activité physique. Ceci s’explique par plusieurs mécanismes
dont la diminution du taux d’hormones sexuelles circulantes, [’augmentation de la
sensibilité a I’insuline et la diminution de la graisse corporelle, source d’cestrogene en post-

ménopause (Kruk, 2009).

La revue de la littérature effectuée jusqu’a septembre 2007, par Friedenreich & Cust

en 2008 et concernant 62 études dont 34 études cas témoins et 28 études de cohorte, portant
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sur I’'impact de D’activité physique sur le cancer du sein, a retrouvé une diminution
moyenne du risque de cancer du sein de 25 a 30% observée dans 47 (76%) des études. 1l
existait un effet dose de la réponse a I’activité physique dans 28 des 33 études

(Friedenreich & Cust, 2008).

Dans une autre étude cas-témoin de notre groupe (Bissonauth, et al., 2009), menée
sur un échantillon de 280 Canadiennes Francaises atteintes de cancer du sein et non
porteuses d’une des 6 mutations fondatrices de BRCAI ou BRCA2 identifiées dans la
population que nous avons étudiée ici, nous avons conclu que la pratique de plus de 24,8
MET/h/semaine comparativement a la pratique de moins de 10,7 MET/h/semaine d’activité
physique modérée permettait une réduction de 52% du risque de cancer du sein (p=0,01) et
que la pratique d’une activité physique de 16,2 a 33,2 MET/h/semaine permettait
d’observer une réduction du risque de 43% (p=0,05), comparativement a moins de 16,2

MET/h/ semaine d’activité physique totale.

Dans une étude cas-témoin, incluant 89 femmes Canadiennes Francgaises atteintes de
cancer du sein et 48 femmes non-atteintes, toutes porteuses de mutation sur BRCA [ ou 2,
I’analyse de I’effet de la diete et du style de vie sur le risque de cancer du sein n’a trouvé
aucune relation entre la pratique d’activité physique et le risque de développement du
cancer du sein que l’activité soit modérée [ OR=1,40; 1C95% : (0,58-3,40); p=0,4],
vigoureuse [OR= 0,73; 1C95% :(0.27-1.94); p=0,56] ou que 1’on considere 1’ensemble de
Iactivit¢ [OR= 1,05; IC= (0,42-2,60); p=0,91] (Nkondjock, Robidoux, et al., 2006a,
2006b). Cependant, le petit nombre de cas inclus dans cette étude peut étre responsable de

I’absence d’effet observé.
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4.2.3 Variables associées a I’alimentation :

Nous avons constaté une relation négative entre consommation de vitamine K et le
risque de cancer du sein, en comparant le tertile le plus élevé au tertile le plus bas. L’IC
obtenu est large ce qui est probablement dii a la petite taille de notre échantillon [OR=

0,17; 1C95% : (0,05-0,61); p=0,007], mais le p calculé est trés significatif.

La vitamine K, connue pour ses propriétés anti-thrombotiques a €té¢ a I’origine de
nombreuses recherches ayant montré son potentiel anticancéreux. Découverte en 1943,
comme la vitamine de la coagulation, son potentiel d’inhibition de la croissance cellulaire
des cellules malignes in vitro et in vivo a pu étre mise en évidence par la suite (Lamson &
Plaza, 2003). Plusieurs théories expliquent son mécanisme d’action. Son effet prédominant
est celui sur le stress oxydatif via une oxydo-réduction « redox-cycling » de la quinone en
produisant des radicaux hydroxyle, super-oxyde et du peroxyde d’hydrogene (Lamson &
Plaza, 2003). Ceci provoque des dommages macromoléculaires au niveau de la cellule
cancéreuse, une perturbation de I’homéostasie du calcium, une augmentation de la
peroxydation des lipides, une fragmentation de I’ADN puis la mort cellulaire. Cet effet est
deux fois plus élevé sur les cellules cancéreuses que sur les cellules normales de la glande

mammaire (Akiyoshi, Matzno, Sakai, Okamura, & Matsuyama, 2009).

L’effet anti-oncogénique de la vitamine K a ét¢ démontré sur plusieurs types de
cancer dont le cancer du foie, le cancer de I’oropharynx, le cancer de la vessie, le cancer
des poumons, le lymphome malin non-Hodgkinien et le cancer du sein (Akiyoshi, et al.,
2009; Lamson & Plaza, 2003; Pengo, Denas, Jose, & Pengo, 2010). Les études qui se sont
intéressées au potentiel anticancéreux de la vitamine K ont toutes analysé 1’effet sur les
cellules cancéreuses notamment mammaires de certaines formes de vitamine K telle que la
Phylloquinone (K1), la Ménaquinone (K2) et la Vitamine K3. Mais dans tous les cas il

s’agissait de l’effet de la vitamine K d’origine médicamenteuse contenue dans les
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anticoagulants. Aucune étude n’a examiné I’effet de la vitamine K d’origine alimentaire sur
le risque du développement du cancer du sein, notre étude serait donc la premiere a s’y étre

intéressée. Une étude sur une plus large population serait trés intéressante.

Nous avons également montré qu’une consommation de plus de 23,20 g/j d’acide

gras monoinsaturé est responsable d’une augmentation par 6 fois du risque de cancer du

sein chez les porteuses de mutation de BRCA!I / 2 (p=0,05).

La relation entre la consommation d’acides gras d’origine alimentaire et le cancer
du sein est souvent lié¢ a I’effet de ceux-ci sur le poids. En effet, une alimentation riche en
acide gras est a I’origine d’une prise de poids reliée a une augmentation du risque du cancer
du sein surtout en post-ménopause. Cette notion a été initialement basée sur les études chez
I’animal, chez qui une dicte riche en acide gras stimule la carcinogénése mammaire. Les
études épidémiologiques s’intéressant aux femmes originaire de pays a faible incidence de
cancer du sein ayant immigrées dans un pays a forte incidence de cancer du sein et,
montrent que le passage d’une alimentation faible en acide gras a une alimentation de type
occidentale riche en acide gras, va étre responsable d’une augmentation du risque de cancer

sein qui devient similaire a celui du pays hote (Thiebaut, et al., 2007).

Les études concernant la relation entre acides gras monoinsaturés (MUFA) et le
risque de cancer du sein donnent des résultats contradictoire en fonction de 1’origine

alimentaire des MUFA (Bissonauth, et al., 2008).

Binukumar et al dans une revue des publications concernant la relation entre
graisses alimentaires et le risque du cancer du sein entre 1990 et 2003 a rapporté que 3
¢tudes cas témoins portant sur les acides gras monoinsaturés totaux sur 12, ont conclu a une
association positive avec effet dose entre la consommation d’acides gras monoinsaturés et
le risque de cancer du sein. L’odds ratio (OR) varie de 1,04 a 1,89 pour le niveau le plus
¢levé de consommation des acides gras monoinsaturés. Dans 3 études, I’augmentation du

risque €tait non significative et dans les 6 autres aucune association n’était rapportée. Trois
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de ces ¢études ont rapporté une association positive statistiquement significative entre
I’augmentation de la consommation d’acide gras monoinsaturé et le risque de cancer du
sein avec un risque relatif variant de 1,72 a 2,01 pour le niveau de consommation le plus
¢levée. Trois études ont observé une association inverse entre le niveau de consommation le
plus €levé et le risque du cancer du sein avec un risque relatif variant de 0,61 a 0,94. Enfin,
dans 5 études une augmentation non significative du risque a été observée tandis qu’aucune

association n’a été trouvé dans une derniére ¢tude (Binukumar & Mathew, 2005) .

Nkondjock et al, en 2003 dans une étude cas-témoin menée sur 414 cas et 429
témoins d’origine Canadienne Frangaise n’a conclu a aucune relation entre la

consommation d’acide gras et le développement du cancer du sein dans cette population.

Le méme groupe, dans une autre étude cas-témoins incluant 89 cas avec cancer du
sein et 48 témoins indemnes de cancer, toutes porteuses d’une mutation sur BRCA, a
montré que les cas avaient une consommation d’acide gras plus importante que les témoins
(p<0,05). L’ajustement pour les variables d’intérét n’a conclu a aucune association
significative entre le tertile le plus élevée vs le tertile le plus bas de consommation d’acide
gras et le risque de cancer du sein chez les porteuses de mutation BRCA (Nkondjock,

Robidoux, et al., 2006a).

D’autres études expérimentales indiquent un effet protecteur des acides gras
monoinsaturés spécialement 1’acide oléique (Lof, et al., 2007). En effet, ’huile d’olive
riche en acide oléique est réputée diminuer le risque de cancer du sein dans les populations

méditerranéennes (Katsouyanni, et al., 1994).

Les études portant sur I’effet des acides gras monoinsaturés et le cancer du sein

sont limités (MacLennan & Ma, 2010).

L’effet des acides gras sur le développement du cancer du sein peut étre trés

différent. Cela est dii d’'une part a leur grande variété mais aussi a la particularité¢ de la
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glande mammaire, dont les canaux galactophores poursuivent leur croissance qui ne cesse
que vers I’4ge de 35 ans environ ou pendant la grossesse en préparation de la glande
mammaire a [’allaitement. Chaque étape de développement présente donc un risque

particulier (MacLennan & Ma, 2010).

Ainsi, les études récentes s’intéressent d’avantage a 1’effet des acides gras sur le
développement du cancer du sein a différent étapes de la vie : effet in utéro, pendant la
puberté mais aussi au cours de la grossesse et de 1’allaitement. Ces derniéres étapes sont
réputées étre sensible a I’effet de la diete en ce qui concerne le développement du cancer du

sein (De Assis & Hilakivi-Clarke, 2006; MacLennan & Ma, 2010).

Nous avons montré qu'une consommation de plus de 563,31 g/ de fruits est
associée a une réduction de 73% du risque de développement du cancer du sein

comparativement a une consommation inférieure a 356,18 g/j (p=0,05).

Les fruits contiennent des fibres, des substances a effet antioxydant telles que les
vitamines et les minéraux, réputés avoir un effet protecteur contre le développement du
cancer du sein. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans ce processus. Ainsi, les fibres
réduisent le taux d’cestrogenes circulant en se liant avec ceux-ci dans le systéme entéro-
hépatique interférant ainsi avec leur réabsorption. Les antioxydants protégent contre la

formation de radicaux libres intervenant dans la carcinogénese (Ghadirian, et al., 2009).

L’association entre la consommation de fruits ou de fruits et de 1égumes a été 1’objet

de plusieurs études cas-témoins mais de peu d’études de cohorte (Bissonauth, et al., 2008).

Une étude de cas menée sur une population de 738 cancers du sein incidents chez
des Canadiennes Francaises dont 38 étaient porteuses de mutation sur BRCA 1/2 a porté
sur le risque de cancers du sein en relation avec la diversité de 1’alimentation. Cette étude
comparant le quartile le plus élevé a celui le plus bas pour la consommation de fruits et

légumes a conclu a une relation inverse entre la consommation de fruits et légumes et le
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risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une mutation sur BRCA1/2

(OR=0,27; IC 95% : (0,10-0,80); p=0,03] (Ghadirian, et al., 2009)

Lissowska, et al., a mené une étude cas témoins en Pologne entre 2000 et 2003 par
(Lissowska, et al., 2008) sur 2,386 cas et 2,503 témoins. Elle a porté sur la relation entre la
consommation de fruits et Iégumes et le risque de cancer du sein. Cette étude, comparant le
quartile le plus haut au quartile le plus bas, a montré une réduction de 24% du risque de
cancer du sein en association a une consommation élevée de fruits [OR=0,76 ; 1C95%(0,63-
0,91); p=0,01]. Cette relation inverse était significative pour les femmes avec présence de
récepteurs tumoraux aux cestrogénes sur leur tumeur [OR=0,69; IC 95%:(0,54-0,88), p =
0,01], mais ne 1’était pas pour les femmes dont la tumeur n’exprimait pas de récepteurs
hormonaux [OR=0,89; 1C95%:(0,67-1,19), p=0,57]. Une méta-analyse, portant sur § études
prospectives incluant au total 7377 cas de cancer du sein invasif a montré, elle, une
réduction modérée mais non significative du risque de cancer du sein associ¢ a une
consommation élevée de fruits [ RR= 0,93; IC 95% : (0,86-1,00); p =0,08] (Smith-Warner,
etal., 2001).

Les résultats publiés sont donc discordants d’une étude a I’autre. Aucune étude a ma
connaissance excepté celle que nous présentons ici et une étude de cas de notre groupe, ne
s’est intéressée a 1’effet de la consommation de fruits chez les porteuses de mutation. Il
semblerait au vu de nos 2 études que 1’effet protecteur de la consommation de fruits et
légumes vis a vis du risque de cancer du sein s’exerce essentiellement chez les femmes
porteuses d’une mutation de ces genes, mais cect demande a étre confirmé sur de plus

grands effectifs.
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CONCLUSION

En résumé, nos résultats vont bien dans le sens de 1’hypothése que nous avions
émise au début de ce travail quant au role des habitudes de vie et de I’alimentation dans le
développement du cancer du sein chez les Canadiennes Francaises porteuses de mutation
fondatrices sur BRCAI ou BRCA2. Ils démontrent qu’un niveau d’éducation élevé, un gain
de poids seraient associés a un risque €élevé de développer un cancer du sein. Par ailleurs, la
pratique de D’allaitement et d’une activité physique modérée seraient associées a une

réduction de ce risque.

Nos résultats suggerent ¢également que la consommation d’acides gras
monoinsaturés serait associée a l’augmentation du risque de ce cancer et que la

consommation de vitamine K et de fruits permettrait d’en réduire le risque.

Nos résultats confirment les données de la littérature en ce qui concerne I’effet du

style de vie et ’alimentation sur le développement du cancer du sein.

A notre connaissance, notre étude est la premiére a se pencher sur la relation entre le
style de vie et ’alimentation d’une part et le développement du cancer du sein d’autre part

chez les canadiennes francaises porteuses de mutations fondatrices sur BRCAI et BRCA2.

Nos résultats ouvrent une nouvelle voie de recherche concernant le rdle de certains
nutriments dans le développement du cancer du sein chez les porteuses de mutation sur 'un
des génes BRCA, mais aussi chez les non porteuses. Des études sur un plus grand effectif
donneraient plus de puissance aux résultats et permettrait d’envisager de fournir des
recommandations aux personnes porteuses de mutations sur ces genes, en les incitant a
modifier leur style de vie et a adopter une alimentation ayant un effet préventif sur le

développement de cancer du sein héréditaire.
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ANNEXE I : Formulaire de consentement
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

i
CHUM

TITRE DU PROJET: Analyse des facteurs de risque pour les cancers

héréditaires du sein et des ovaires

CHERCHEURS PRINCIPAUX: Dr Steven Narod, CHUM
Dr Parviz Ghadirian, CHUM
Dr Christine Maugard, CHUM
D" André Robidoux, CHUM
Dr Claude Potvin, CHUM
Dr Ginette Martin, CHUM
Dr Erika Patocskai, CHUM
Dr Wiliam Foulkes, Hobpital Général de

Montréal

SITE : CHUM

OBJET DE L’ETUDE :

Je reconnais avoir été invitée a participer a un projet de recherche sur le cancer familial.
L’objectif principal de cette étude est d’identifier les facteurs hormonaux, reproductifs,
génétiques et d’habitudes de vie qui sont associés au risque de développer le cancer

du sein ou des ovaires chez les femmes a haut risque.

J'ai été informée que ma participation est volontaire et que je peux refuser de participer
ou me retirer en tout temps sans aucun préjudice sur les soins ou avantages medicaux

auxquels jai droit. Je reconnais que ma participation a ce projet n'affectera ni mon
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choix, ni mon accés a un traitement ou a un test de dépistage. Ma participation a I'étude

peut prendre fin a tout moment, avec ou sans mon consentement.

PROCEDURE

Jai été informée que si jaccepte de participer a cette étude, je serai appelée a
répondre a des questions concernant mes antécédents médicaux et familiaux. D’autre
part, Il y aura un questionnaire biennal auquel jaurai a répondre durant la durée de ce
projet. Je donne aussi au responsable de ce projet l'autorisation de consulter mon
dossier médical pour des informations qui seront pertinentes au projet. Ces données et
informations confidentielles seront gardées dans des endroits strictement réservés au
personnel de recherche. D’autre part, je donne l'autorisation si nécessaire d’étudier les
tissus tumoraux prélevés sur mon sein lors de ma chirurgie au sein (s’il y a lieu). Une
prise de sang de 30 cc (deux cuillerées a soupe) sera demandée. J'ai été informée que
des examens seront effectués sur cet échantillon sanguin dans le but d’identifier les

marqueurs génétiques du risque de cancer.

Les échantillons dADN pourraient étre envoyés a d’'autres institutions académiques
pour des recherches complémentaires sur les fondements héréditaires du cancer. Dans
ce cas, aucune information pouvant servir a votre identification ne sera fournie. Les
échantillons sanguins ne sont pas maintenus comme une banque de données mais ils
sont gardés dans le laboratoire de recherche du D" Narod. Jai été informée que 'ADN

servira exclusivement a I'étude du cancer familial.

Les résultats des tests fourniront des informations relatives a mon risque spécifique de
développer le cancer au cours de ma vie. Je reconnais avoir été informée que les tests
d’ADN peuvent ne pas étre exacts a 100%. Si j'en fais la demande, cette information
sera fournie a mon médecin traitant qui pourrait me donner mon résultat si désiré.
Jaurais aussi droit a une conseillere en génétique lors de 'annonce de mon résultat.
CONFIDENTIALITE
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Jai été informée que les renseignements, médicaux ou autres, collectés au cours de
cette étude resteront strictement confidentiels. lls seront soumis aux régles de
confidentialité et de protection des renseignements personnels du Centre de recherche
du CHUM ou ils seront conservés de fagon sécuritaire. Ces renseignements ne feront
pas partie de mon dossier médical. Ces informations seront accessibles a I'équipe de
recherche, et seront transmis seulement a notre siége social situé a Toronto mais ne
pourront étre transférées a une tierce partie que si j'y consens expressément par écrit.
Les informations relatives a mes antécédents médicaux ou aux résultats de mes tests
ne peuvent étre révélées a aucun autre membre de ma famille. Les informations
relatives aux antécédents meédicaux des autres membres de ma famille ne me seront
pas communiqués. J'ai été informée que les représentants de I'Institut National de
Cancer du Canada (l'organisme subventionnaire de la recherche) vérifieront les

données de recherche.

AVANTAGES :

Un conseil génétique sera disponible pour moi et ma famille. L’équipe de recherche
pourra fournir les informations les plus récentes sur I'évaluation des risques génétiques.
Sur demande, I'équipe de recherche pourra référer le(s) intéressé(e)s aux centres de
dépistage du cancer. J'ai été informée que sijen fais la demande, jaurai acces a toutes
les informations relatives a mon risque personnel de développer un cancer. Je peux
également participer a cette étude sans étre informée de mes risques particuliers de

développer un cancer.

COMPENSATION ET INDEMNISATION :

En dehors des soins médicaux, jai été informée qu’il N’y a aucune compensation pour
ma participation a ce projet de recherche. En signant le présent formulaire, je ne

renonce a aucun de mes droits légaux ni ne libére le chercheur, ni 'hépital de leur
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responsabilité civile et professionnelle. Ceci ne constitue d’aucune maniére une

renonciation a mes droits Iégaux.

RISQUES ET INCONFORTS :

Les risques potentiels de cette recherche sont avant tout de nature psychologique pour
les personnes qui choisissent d’étre informées de leurs résultats. Un résultat non-
concluant peut soit étre frustrant et accroitre lincertitude de la situation de risque soit
provoquer un soulagement. Un risque augmenté ainsi qu’un risque diminué peut
générer de sérieuses conséquences psychologiques telles que la dépression, le
sentiment de futilité, le désespoir, le stress et la culpabilité. Jai été informée qu’une
conseilléere sera disponible pour me permettre de m’ajuster a l'information qui m’aura

été fournie.

Le seul risque physique associé a la participation a cette étude est minime et résulte du
prélévement sanguin a partir d’une veine du bras. J'ai été informée que je recevrai tous
les soins médicaux nécessaires pour les blessures ou maladies qui résulteraient du
prélevement sanguin. Nos résultats au niveau génétique ne seront jamais remis a des
compagnies ou organisations qui pourraient nuire au niveau socio-économique de la

patiente.

PERSONNES-RESSOURCES :

Jai été informée que je peux poser des questions supplémentaires sur I'étude a tout
moment. Le D" Parviz Ghadirian 514-890-8000 #12742 (assistante de recherche :
Yosabeth Paredes #14008), infirmiere de recherche : Eve Fafard #15088 et le D" André
Robidoux #14944 ( Coordonatrice : Nicole Tremblay #15535) sont disponibles pour
répondre a mes questions et a mes inquiétudes. Je peux également m’adresser pour
renseignement sur mes droits comme participantes a une étude a la responsable du
traitement des plaintes de I'Hétel-Dieu madame Morin Michelle au (514)890-8000
#12761, et a 'HOpital Notre-Dame madame Louise Brunelle au #26047.
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CONFIRMATION DE MA PARTICIPATION :

Je confirme que le but du projet de recherche, les procédures que je subirai et les
inconforts possibles, ainsi que les avantages que je pourrais en tirer m’ont été expliqués

en détails et de facon suffisante.
J'ai été informée que ma participation est volontaire et que je peux refuser de participer

ou me retirer en tout temps sans aucun préjudice sur mes soins de santé actuels ou

futurs.

w Jautorise le Dr Parviz Ghadirian, et I'équipe de recherche a me contacter par

téléphone si des informations complémentaires étaient nécessaires.

(Vos initiales SVP) OUI Téléphone

NON
Jaimerais étre informée des moyens disponible pour avoir les résultats de mes tests
géneétiques qui pourraient fournir des renseignements sur mes risques personnels de

développer un cancer du sein ou des ovaires.

(Vos initiales SVP) OUI NON

Participante Date
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Témoin Date

Je certifie qu'on a expliqué au sujet la nature du projet de recherche ainsi que le
contenu du présent formulaire, qu'on a répondu a toutes ses questions et qu’'on lui a
indiqué qu’elle reste a tout moment libre de mettre un terme a sa participation. Une

copie signée du formulaire lui est remise.

Chercheur(e) Date

Personne qui a obtenu le consentement Date
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ANNEXE II : Questionnaire de Base
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Questionnaire de base
Unité de recherche en épidémiologie

Centre de recherche du CHUM
Hotel-Dieu

i
CHUM

ETUDE D'EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE
DU CANCER DU SEIN CHEZ LES CANADIENNES-FRANCAISES

Questionnaire de Base

Code d’identification : |C|H|UM| R

Fam. Ind.
Date de I’entrevue : LT
] m a
Bonjour, je suis de 1'Unité de recherche en épidémiologie du

Centre de recherche du CHUM, Hotel-Dieu.Ce questionnaire fait partie de la recherche effectu¢e
pour augmenter nos connaissances sur la prévention et le traitement des cancer héréditaires du

sein et de l'ovaire.



A.l

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A.10

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Pour débuter nous avons quelques questions sur vos origines.

Quelle est votre date de naissance? / /19

Quel est votre lieu de naissance (ville, province):

Nombre d'années passées dans ce lieu apres la naissance:

Quel est votre lieu de résidence (ville, province):

Nombre d'années passées dans ce lieu:

Quelle est la région d'origine de vos grands parents paternels?

uelle est la région d'origine de vos grands parents maternels?
g g g p

Quelle est la date de naissance de votre mére?

Avez-vous un jumeau ou une jumelle? Non
Oui, identique oui non
Quel est votre plus haut degré de scolarité

complété?




B.1

B.2

B.3

B.4

B.5

CARACTERISTIQUES CORPORELLES

Quelle est votre taille?

Quel est votre poids actuel?

Quel était votre poids a:

20 ans

30 ans

40 ans

Quel a été votre poids le plus élevé?

(en excluant les grossesses)

A quel 4ge?

HISTOIRE DE FERTILITE

i

L
| ||
cm

pi po

N
N

kg
lbs

N
N
N
N
N
N
kg
lbs

N
N

kg
lbs



C.1

C2

C3

il

Avez-vous déja été enceinte? 1: oui

2: non (aller a C.6) |

Si oui, pour chaque grossesse, de la lére a la dernicre, dites-nous a quelle date et
comment elle s'est terminée.
Pour chaque enfant, dites-nous si vous 1'avez allaité, et si oui, pendant combien de temps

vous l'avez allaité (s'il n'y a pas eu d'allaitement, inscrire 0).

Fin de la grossesse
1: enfant vivant
2: mort-né ou a Sexe de
Date de la la naissance Durée en Césarienne Allaitement I’enfant
fin grossesse 3: fausse couche semainede 1:oui Poidsala 1:oui Nombre 1:Masculin
Mois Année 4: avortement la grosesse 2:non Naissance 2:non de mois 2 :Féminin
Ol ||| || | L] I I U B B |
02 ||| | Hl L] I O B N L
03 LI | Hl L I N |
04 ||| || Hl L] N B L
05 LI || Hl Ll N N N |
06 ||| || Hl i I O I N o L
07 LI || Hl i N N N il
08 ||| || Hl i I I B N O L
09 LI || Hl i N o N H il
10| | Hl i I N |

(Naissance de jumeaux: inscrire un J a la ligne correspondante)

Avez-vous eu de la difficulté a allaiter par manque de lait?

Non



C4

C.5

C.6

C.7

C.8

C.9

Oui Pour quel enfant (encerclez chacun des enfants)?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Avez-vous déja regu une médication pour arréter la montée de lait?

Non
Oui Pour quel enfant (encerclez chacun des enfants)?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Avez-vous recu cette médication par (encerclez la réponse):

injection ou pilule

Nom du produit (si connu):

A quel age avez-vous eu vos premi€res menstruations?

(s1 jamais menstruée, inscrire 00)

Au cours de votre vie adulte, votre cycle était-il: 1: toujours régulier
2: parfois régulier

3: jamais régulier

En moyenne, quelle était la durée de votre cycle (en jours)?

Vos menstruations ont-elles cessé? 1: oui

2: non (allera D.)

v

jours



C.10

C.11

C.12

D.1

Si oui, quel age aviez-vous a 'arrét des menstruations?

Vos menstruations ont-elles cessé?

Situation Matrimoniale :

PRISE D’HORMONES

- Pour infertilité

wm A W N -

. autre:

naturellement
chirurgicalement

par chimiothérapie

: Jamais mariée

: Mariée ou conjoint de fait
: Séparée

: Divorcée

: Veuve




D.1.1

D.1.2

D.1.3

D.14

D.2

vi
Avez-vous déja consulté un médecin pour des problemes de fertilité¢ ou des difficultés a
mener a terme une grossesse (ex: multiples fausses couches)?
1: oui

2: non (aller a D.1.3)

Si oui, d'écrire le probléme:

Avez-vous déja pris des médicaments (pilules, injection ou fertilisation in vitro) pour
augmenter vos chances de devenir enceinte? 1: oui

2: non (aller a D.2) |

Si oui, pour chaque cycle de traitement, dites-nous le nom du médicament, a quel age

vous l'avez débuté et pendant combien de mois vous l'avez pris.

age durée
Traitement code début mois
01 | | N
02 L1 L] LI
03 || L L]
04 L1 L] LI

- Contraceptifs



D.2.1

D.2.2

D.2.3

D.24

D.3

D.3.1

D.3.2

vii
Avez-vous déja pris des contraceptifs? 1: oui

2: non (aller a D.3) |

Si oui, dites-nous de quel age a quel age (sans oublier d'exclure les arréts).

01 de | | | ans a | | |ans  Pilules / injection / implant

02 de | | | ans a | | |ans  Pilules / injection / implant

03 de | | | ans a | | |ans  Pilules / injection / implant

04 de | | | ans a | | |ans  Pilules / injection / implant

Prenez-vous actuellement des contraceptifs? 1: oui ||
2: non

Si oui, nom du contraceptif et forme :

dose : |||

- Pour ménopause

Avez-vous déja pris des hormones de remplacement pour la ménopause en pilule, en
injection ou en patch ou en suppositoire vaginal? 1: oui

2: non (aller a E) ||

Si oui, dites-nous le nom de I'hormone, sous quelle forme vous 1’avez prise et de quel



D.3.3

D.3.4

E.

age a quel age.

viii

de a
Nom de I’hormone et forme code age age
01 LI LI LI
02 LI LI LI
03 LI LI LI
04 LI LI LI
Prenez-vous actuellement des hormones? 1: oui

2: non (aller a E)

Si oui, nom de 'hormone :

HISTOIRE CHIRURGICALE

Dose : __

Dose:




E.1.1

E.1.2

Avez-vous déja été opérée au niveau du sein?
1: oui

2: non (aller a E.1.6)

Si oui, avez-vous été opérée pour:

X

l:oui en quelle

2:non année

1. maladie fibro-kystique |_| |_|_|

| | || type de tumeur:

tumeur bénigne || |||
(fibroadénome, lipome, kyste)

3. réduction mammaire |_| |_|_|

4. augmentation

mammaire par implants (prothése)

5. chirurgie préventive

du cancer du sein

type de tumeur:

|

L

type
d'implants: __

L L
type de

chirurgie: ___




E.1.3

6. cancer du sein

7. autre raison:

|| si oui, cancer a 1 (seul sein) ou aux 2 seins? |_|

d'écrire:
—
Si cancer, dites-nous quel sein, et quels traitements vous avez-eu:
Découvert Chirurgie Radio-
par 1: tumorect. thérapie
Chimio- Tamo-
Sein 1: elle-méme 2: mastec.
ausein thérapie xiféne
G 2: médecin 3:
mastect. 1: oui 1: oui 1: oui
D mois/année 3: mammo. Bilatérale 2: non
2: non 2:non




E.14

E.1.5

E.1.6

E.1.7

Si vous avez pris du tamoxifeéne, dites-nous a quelle fréquence vous en prenez ou

preniez, et de quelle année a quelle année.

xi

Nombre de Années

pilules/jour début

fin

Prenez-vous actuellement du Tamoxiféne? 1: oui
2: non

3: ne sait pas

Participez-vous ou avez-vous participé a des recherches sur la prévention
du cancer du sein par le Tamoxiféne ou le raloxiféne?

1: oui

2: non
Si oui,

Tamox./Placebo de (année) a (année)




Xil

Tamox./Ralox. de (année) a (année)
E.2 - Ovaires
E2.1 Avez-vous déja eu une chirurgie au niveau des ovaires?
1: oui

2: non (aller a E.2.3)

E2.2 Si oui, dites-nous la (les) raison(s), en quelle année, et si I'ovaire (en partie ou en entier) a

été enlevée.

ovaire enlevé
1: en partie
Raison code année 2: en entier
ler ovaire: L L |
e |
2e ovaire: o |
L N |
E.2.3 Avez-vous eu de la chimiothérapie pour le cancer de 'ovaire? 1: oui
2: non
E2.4 Avez-vous eu de la radiothérapie au niveau de 1'ovaire? 1: oui




E.3

E3.1

E3.2

E.3.3

E3.4

E.4

Xiii

2: non

Organes reproducteurs

Avez-vous déja eu la ligature des trompes? 1: oui

2: non (aller a E.3.3)

Si oui, en quelle année? 19

Avez-vous déja eu une chirurgie aux autres organes reproducteurs: trompes, utérus, col
de l'utérus. 1: oui

2: non (aller a E4)

Si oui, quelle opération, pour quelle raison et en quelle année?

Chirurgie ou organe et raison code année

01 L L]

L
02 L] L

L
03 L] L

L
04 L] L

- Autre chirurgie abdominale




E.4.1

E.4.2

F.1

Avez-vous déja eu une autre opération a l'abdomen comme une cholécystectomie,

appendicectomie, etc. 1: oui

2: non (aller a F)

X1V

Si oui, pour chaque opération, dites-nous le type de chirurgie et en quelle année vous

I'avez eu.

Chirurgie ou organe

code

année

01

02

03

04

AUTRES MALADIES

Avez-vous déja pris des médicaments au cours de votre vie sur une base régulicre?

NON
OUl

Médicaments

de

(année) a

Raison

(année)




F.2

F3

XV

Médicaments de (année) a (anné¢e)
Raison

Médicaments de (année) a (anné¢e)
Raison

Médicaments de (année) a (anné¢e)
Raison

Avez-vous déja eu les problémes suivants:

Fiévre des foins: non oui age:

Autres allergies? non oui age:
Asthme? non oui age:
Eczéma? non oui age:

Autre probleme de peau?  non oui age:
Migraine? non oui age:

Pouvez-vous nous décrire bricvement d'autres problémes médicaux dont il n'a pas été fait

mention que vous avez déja eu, spécialement ceux qui ont nécessité une hospitalisation.

Probléme médical code
année
01
L]
19 ||
02 L] 19 ||
03 L] 19 | |




G.1

G.1.1

G.1.2

G.1.3

G.14

XVi

04 L] 19|

EXPOSITION A CERTAINS PRODUITS

- Talc

Avez-vous déja utilisé de la poudre de talc sur une base réguliére pour vous mettre sur le
corps?

Non (allez a G.2)

Oui

L’avez-vous mise directement sur la partie vaginale? Non Oui

L’avez-vous mise sur les serviettes sanitaires? Non Oui

L’avez-vous mise sur d’autres parties du corps? Non Oui

Décrire




G.1.5

G.2

G.2.1

G.2.2

G.23

G.24

G.25

G.2.6

G.2.7

Xvil

A quel age avez-vous commencé a I’ utiliser? |||

- Tabac

Avez-vous déja fumé la cigarette régulicrement?  1: oui

2: non (aller 2 G.2.8) ||

Si oui, a quel age avez-vous commencé a fumer réguliérement? ___ |||

Fumez-vous actuellement?

1: oui (aller & G.2.5) 2: non |

Si non, a quel 4ge avez-vous cessé? |||

Si oui, en moyenne combien de paquets de cigarettes fumez-vous ou

fumiez-vous par semaine? |

paquets

Avez-vous fumé durant vos grossesses ? 1:oui
2 :non ||

Si Oui, lesquelles ?

Nombre de cigarettes par jour

Pendant vos grossesses étiez-vous une fumeuse passive ? 1 : oui




G.2.8

G.2.9

G.3

G.3.1

G.3.2

G4

G.4.1

Si Oui , lesquelles ?

Lorsque votre mére était enceinte de vous fumait-elle ?

Etait-elle une fumeuse passive ?

- Alcool

Buvez-vous des boissons alcoolisées?

Si oui, actuellement en moyenne a quelle fréquence buvez-vous par semaine?

2 :non

1:oul

2 :non

2: non (aller a G.4)

XViii

1: oui

2: non

Nombre par
combien

semaine

Depuis

d'années

Biére (1 bouteille)
Vin (1 verre de 4 0z)

Alcool (1 verre de 1,5 0z)

Avez-vous déja bu du café régulierement?

Non
Oui




G4.2

G.43

G.4.4

G.4.5

K.1

K.2

A quel age avez-vous commencé a boire du café ?

Buvez-vous toujours du café ? Oui

Non

A quel age avez-vous cessé de boire du café?

En moyenne, combien de tasse de café par jour buvez-vous ou buviez-
vous?

Caféiné Décaféiné Total

FIN DE L'ENTREVUE
Merci de votre participation

EVALUATION DE L'ENTREVUE

Entrevue faite:
téléphone

2: face a face

Entrevue faite avec la patiente elle-méme? 1: oui (aller a K.4)

2:non

XiX

par




K.3

K.4

K.5

K.6

Si non, lieu de parenté du répondant:

Collaboration du répondant:

Crédibilité des informations:

Nom de l'interviewer:

1: soeur
2: fille
3: mere
4: conjoint

5: autre

Code: 1:trés bonne

2: bonne
3: moyenne
4: mauvaise

5: trés mauvaise

Code: 1: trés bonne

2: bonne
3: moyenne
4: mauvaise

5: trés mauvaise

XX
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ANNEXE III : Questionnaire de Fréquence Alimentaire
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HOTEL-DIEU
UNITE DE RECHERCHE EN EPIDEMIOLOGIE

1
CHUM

CENTRE DE RECHERCHE

ETUDE DE LA NUTRITION, DE L’ALIMENTATION ET DES MALADIES
DU SEIN CHEZ LES CANADIENNES FRANCAISES

QUESTIONNAIRE DE FREQUENCE ALIMENTAIRE

Codedelafamille .......................................... L]

Numéro de participant....................................... L
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Nous aimerions connaitre votre consommation de certains aliments et boissons
que vous prenez au moins une fois par mois (les trois derniers mois). Vos
réponses doivent représenter votre consommation habituelle un (1) an avant
votre diagnostic (si vous étes affectée) ou de ’année derniére (si vous n’étes pas
affectée).

1. Précisez le nombre de fois, par jour, par semaine ou par mois, que vous
consommez cet aliment ou cette boisson (Colonne B);

2. Préciser en quelle quantité vous les consommez (Colonne C);

La quantité peut étre donnée en tasses, cuillére a thé (cat), a table (catb), en
onces (on.), en grammes (Brunet, et al.), en millilitres (ml), en unités (unt)
ainsi qu’en donnant les dimensions 2 x 1,5 x 1,5. Les illustrations de la page

suivante peuvent également vous aider.

Note: 1on.=30ml, 4on.=115ml, 8on. =230 ml, 1 cat=5ml, 1catb=15
ml, 1 tasse =8 on./230 ml.

3. Certains aliments ne sont disponibles qu’une partie de I’année seulement, par
exemple, les fraises. Indiquez le nombre de mois ou vous consommez cet
aliment a la fréquence donnée (Colonne D).
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A B C D Usage du
bureau
Fréquence de Quantité Nombre
ALIMENT ET QUANTITE consommation habituelle | de mois
i consommeée par Nombre [Unités
CODE PAR | PAR | PAR [ Jamais s année P
JOUR | SEM. | MOIS ditferente | de e
de section | consom-
A mation
BOISSONS N
LAIT ENTIER (8on./230ml) 01 | 7 2211 1]
LAIT 2% (80n./230ml) 02 3 6on| 6 |
(
LAIT ECREME (80n./230ml) 03 4 | .
CHOCOLAT CHAUD, CACAO| 04 I
(80n./230ml) ( \
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Exemples de portion

Photo A

Petite portion Portion moyenne Grosse portion

Photo B

Petite portion Portion moyenne Grosse portion

Photo C



5

XXVvi

Petite portion Portion moyenne Grosse portion
A B C D Usage du
bureau
Fréquence de Quantité Nombre
ALIMENT ET QUANTITE consommation habituelle | de mois
- consommée par Nombre Ul’litéS
CODE PAR | PAR | PAR [ Jamais s année S Unités
JOUR | SEM. | MOIS différente de

de section | consom-

A mation
BOISSONS N
LAIT ENTIER (80n./230ml) 01 | .|
LAIT 2% (8on./230ml) 02 | .|
LAIT ECREME (80n./230ml) 03 | ]
CHOCOLAT CHAUD, CACAO| 04 | ]

(8n./230ml)

CAFE REGULIER (8on./230ml) 05 | ]
CAFE DECAFEINE (80n./230ml) 06 | ]
THE (80n./230ml) 07 | ]
SUCRE dans le café/thé (1cat/1 cube) | 08 | | .|
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COCA-COLA, PEPSI, AUTRE| 09
COLA (80n./230ml)

AUTRES LIQUEURS DOUCES| 10
(8on./230ml)

COLAS DIETES (8on./230ml) 11
AUTRES LIQUEURS DOUCES| 12
DIETES (8on./230ml)

JUS D’ORANGE ouf 13
PAMPLEMOUSSE (80n./230ml)

JUS DE POMMES OU RAISINS| 14
(60n./170ml)

AUTRES JUS DE FRUITS (ananas, | 15
canneberges, etc.) (6on./170ml)

BOISSONS aux FRUITS,| 16
LIMONADE (80n./230ml)

BOISSON en POUDRE,THE,CAFE| 17
(80n./230ml)

JUS DE LEGUMES (60n./170ml) 18
LAIT AU CHOCOLAT (1 19
tasse/230ml)

LAIT FRAPPE (110n./300ml) 20
BOISSONS AU YOGOURT (1| 21
tasse/230ml)

BIERE (bouteille/canette) 22
VIN (50n./140ml) 23
SHERRY, PORTO, etc. (3onc./85ml) | 24
SPIRITUEUX, alcool seulement| 25

(1,50n./45ml)
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Usage du

bureau

Aliment et quantité

CODE

Fréquence de

consommation

PAR
JOUR

PAR

SEM.

PAR
MOIS

Jamais

Quantité
habituelle
consommeée
si
différente
de section

A

Nombre
de mois
par
année

de

consom-

mation

Nombre

d’Unités

Unités

PRODUITS LAITIERS .
EUF POCHE, BOUILLI (1) 26 ]
EUF FRIT, BROUILLE, | 27 ]
OMELETTE (1)

FROMAGE COTTAGE, RICOTTA]| 28 ]
(%2 tasse)

FROMAGE A LA CREME| 29 | ]
(1lon./2catb/30ml)

FROMAGE A PATE FERME]| 30 ]
(1on./30ml/1tranche)

FROMAGE A PATE FERME DIETE | 31 | ]
(6 2 15% MG) (1on./30ml/tranche)

FROMAGE A PATE FERME DIETE | 32 | ]
(moins de 5% MQG)

(1on./30ml/1tranche)

CREME A CAFE OU SURE]| 33 | ]
REGULIER

(1catb/15ml)

CREME MOTIE-MOITIE OU SURE| 34 | ]
DIETE

(1catb/15ml)

COLORANT A CAFE (coffee mate) | 35 | ]

(1catb/15ml)
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YOGOURT NATURE, 2,4% MG ou| 36
plus (9on./175ml)

YOGOURT NATURE, moins de 2,4% | 37
MG

(9on./175ml)

YOGOURT AUX FRUITS OU| 38
CONGELE

(2,4% MG ou plus) (6on./175ml)
YOGOURT AUX FRUITS OU]| 39
CONGELE

(moins de 2,4% de MG) (6on./175ml)
METS COMPOSES
SOUPES-CREMES 40
(1tasse/8on./230ml)

SOUPES NON-CREMEUSES | 41
(1t/8on./230ml)

PATES AVEC SAUCE A LA| 42
VIANDE

(spaghetti, lasagne) (8on./230ml)

PATES AVEC SAUCE TOMATE| 43
(8on./230ml)

METS COMPOSES AVEC| 44
FROMAGE

(macaroni au fromage)
(1tasse/8on./230ml)

PIZZA (tranche moyenne) 45
RAGOUT AVEC VIANDE ET| 46

LEGUMES
(portion moyenne., photo A)
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A B C D Usage du
bureau
Fréquence de Quantité | Nombre
ALIMENT ET QUANTITE consommation habituele | de mois
PAR [PAR [ PAR [Jamas| o | Nombre  IUnités
copE JOUR | SEM. [ MOIS diﬁ:eme alzl:e Unités
de section | consom-
A mation
CHILI CON CARNE | 47 | .|
(1tasse/8on./230ml)
LEGUMES -
PATATES bouillies, en purée, au four | 48 | . ]
(1 moyenne/": tasse)
PATATES FRITES | 49 | .|
(1tasse/8on./230ml)
CAROTTES (1 moyenne/% tasse) 50 [ .|
BROCOLI (1 tasse) 51 [ .|
CHOU, SALADE DE CHOU (2| 52 | .|
tasse)
CHOUX-FLEURS (" tasse) 53 | . ]
CHOUX DE BRUXELLES (' tasse) | 54 | .|
MALIS (épi/% tasse) 55 [ .|
POIS, FEVES DE LIMA (% tasse) 56 | . ]
FEVES OU LENTILLES, SECS (pois | 57 | . ]
chiches) (% tasse cuit)
FEVES VERTES (¥ tasse) 58 | .
EPINARD, autres légumes a feuilles | 59 | .
vertes (2 tasse cuit)
CONCOMBRE (% tasse tranch¢) 60 [ .|
LAITUE, crue (1 tasse) 61 | . ]
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TOMATES, fraiche (1 moyenne) 62
TOMATES, en boite, purée ou sauce| 63 | .
(%2 tasse)
OIGNONS, crus ou cuits (¥4 tasse) 64 | .
BETTERAVES, bouillies ou marinées | 65 | | .
(%2 tasse)
PATATES DOUCES, cuites (%] 66 | .
tasse/1)
LEGUMES RACINES (panais, navet, | 67 | .
radis, rutabagas, poireaux) (% tasse)
COURGE D’HIVER, JAUNE (2| 68 | .
tasse)
COURGE D’ETE, ZUCCHINIL, | 69 | .
AUBERGINE
(%2 tasse)
PIMENTS VERTS, crus ou cuits (*2| 70 | | .
tasse)
PIMENTS VERTS, crus ou cuits (*2| 70 | | .
tasse)
ASPERGES (4 tiges cuites) 71 | | .
A B C D Usage du
bureau
Fréquence de Quantité | Nombre
ALIMENT ET QUANTITE consommation habituelle | de mois
copE | PAR | PAR [ PAR [Jamais wm;mée azz;e :‘I’::S Unités
JOUR | SEM. [ MOIS difirene | de
de section | consom-
A mation
AVOCAT (% moyen) 72
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AUTRES LEGUMES (céleri, | 73
champignons, artichaut, etc.) (% tasse,

cru, cuit)

FEVES GERMEES, LUZERNE (%| 74
tasse)

CORNICHONS, RELISH, etc.(1| 75
dill/2catb)

BEURRE avec les légumes (pat/cat)| 76
(exclure le beurre utilis¢ pour la
cuisson)

MARGARINE avec les légumes| 77
(pat/cat) (exclure la margarine utilisée
pour la cuisson)

HUILE pour la cuisson des légumes | 78
(1cat)

MAYONNAISE avec les légumes| 79
(1catb)

VINAIGRETTE ITALIENNE, | 80
FRANCAISE ou autre vinaigrette
(1catb)

VIANDE

BEUF HACHE, hamburger, pain de
viande, casseroles) (3on./85ml)

BEUF HACHE REGULIER 81
BEUF HACHE MI-MAIGRE 82
BEUF HACHE MAIGRE 83
ROSBIF (portion moyenne, photo B) 84
STEAK (portion moyenne, photo B) 85
ROTI BRAISE (portion moyenne, | 86

photo B)
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COTELETTE de PORC (portion| 87 | .|
moy., photoB)
JAMBON, cuit maison (portion moy. | 88 | ]
Photo B)
VEAU (portion moyenne. photo B) 89 | ]
AGNEAU (portion moyenne, photo B) | 90 | .|
BACON (2 tranches) 91 | | .|
SAUCISSES a HOT-DOG (1) 92 | ]
SAUCISSES (1) 93 | .|
A B C D Usage du
bureau
Fréquence de consommation | Quantité | Nombre
ALIMENT ET QUANTITE Fa T T o T C:::z:; de]::fis -
coDE | JOUR | SEM. | MOIS . ——
différente de
de section | consom-
A mation
VIANDES
JAMBON CUIT, « CORN BEEF », (1| 94 | ]
tranche)
VIANDES FROIDES, salami, | 95 | .|
bologne, etc.(1 tranche)
FOIE (3 on/85ml) 96 | .|
POULET FRIT (petite portion, photo| 97 | .|
0)
POULET OU DINDE, roti, bouilli| 98 | ]
(portion moyenne, photo C)
POISSON, frais ou congelé| 99 | | .|
(60n./170ml)
POISSON EN BOITE (2| 100 | ]

boite/1,70on./48ml)
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FRUITS DE MER, crabe, homard,
crevettes (viande seulement) (portion

moyenne, photo A)

101

VIANDE SALEE, OU FUMEE
(3on./85ml)
(1 petite portion, photo C)

102

VIANDE MARINEE (30n./85ml)
(1 petite portion, photo C)

103

POISSON FUME (30n./85ml)
(1 petite portion, photo C)

104

POISSON SALE OU SECHE
(3onc./85ml)
(1 petite portion, photo C)

105

POISSON MARINE  (30n./85ml)
(petite portion, photo C)

106

CEREALES ET GRAINS
ENTIERS

CEREALES DE SON ouU
GRANOLA (% tasse)

107

CEREALES DE BLE ENTIER,
shredded wheat (1 biscuit/% tasse)

108

CEREALES RECOUVERTES DE
SUCRE(" tasse)

109

CEREALES SANS SUCRE (Special
K) (%t

110

CEREALES A DEJEUNER, a cuire
(%2 tasse)

111

SUCRE dans les CEREALES (Icat)

112

PAIN BLANC (1 tranche)

113

PAIN A 100% DE GRAINS
ENTIERS OU PAIN NOIR (1 tranche)

114
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PAIN A 60% DE GRAINS ENTIERS | 115 | .
OU DE SEIGLE (1 tranche)
PETIT PAIN BLANC, hot-dog,| 116 | | .
hamburger (1)
A B C D Usage du
bureau
Fréquence de Quantité Nombre
ALIMENT ET QUANTITE consommation habituelle | de mois
consommée par Nornbre Ul'lltéS
CODE si année de d’Unités
différente | consom-
de section mation
A
PETIT PAIN DE BLE ENTIER (1) 117 | | .|
CRAQUELINS, soda, etc. (2) 118 | | .|
BEURRE sur le PAIN (pat/cat) 119 | | .|
MARGARINE SUR LE PAIN ( pat/cat) | 120 | | .|
MUFFIN au SON (1 moyen/'s extra-| 121 | | .|
large)
MUFFIN A L’AVOINE (1 moyen/Y2| 122 | | .|
extra-large)
AUTRE MUFFIN (1 moyen/s extra-| 123 | | .|
large)
GAUFRES, CREPES (1) 124 | | .|
MACARONI, SPAGHETTIL, | 125 | | .|
NOUILLES, etc.
(1 tasse cuite)
RIZ (' tasse cuit) 126 | | .|
CROUSTILLES, ships, popcorn, etc.| 127 | | .|

(petit sac/1tasse)
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FRUITS [
POMMES, POIRE (1), COMPOTE DE | 128 | .
POMME ("4 tasse)

FRUITS  CITRINS, orange (1),| 129 | .
pamplemousse (1)

RAISINS (Y tasse) 130 | . ]
FRAISES, FRAMBOISES, BLEUETS | 131 | .|
(%2 tasse)

BANANE (1) 132 | .
PECHE, PRUNE, NECTARINE, | 133 | .
ABRICOT, frais (1)

CANTALOUP (1/8/1 tranche) 134 [ .|
MELON D’EAU (1 quartier de 3") 135 |-
MELON DE MIEL (1/8/1 tranche) 136 | .
MANGUE (1), PAPAYE (Antoniou, et| 137 | . ]
al.), KAKI (1)

AUTRES FRUITS, kiwi, grenade, etc. | 138 [ .|
FRUITS EN BOITE (¥ tasse) 139 | .
FRUITS SECHES, raisins, dattes | 140 | .|

(2catb/2dattes)

Usage du

bureau

Al IMENT FT QUANTITE

Fréquence de consommation

Quantité

Nombre
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CODE

PAR
JOUR

PAR

SEM.

PAR
MOIS

Jamais

habituelle
consommeée
si
différente

de section

de mois
par
année

de

consom-

Nombre

d’Unités

Unités

A mation

DIVERS ol
GATEAUX (1 tranche, 2"x4"x1") 141 |l
BEINGES, PAINS SUCRES (1) 142 ]
CREME GLACEE (¥ tasse) 143 | ]
CREME GLACEE DIETE (% tasse) | 144 | ]
POUDING (¥ tasse) 145 | | .|
POUDING DIETE (¥ tasse) 146 | ]
TARTE (1 portion) 147 | | .|
BISCUIT (1) 148 ]
TABLETTE OU BONBON AU | 149 ]
CHOCOLAT (lon.)

BONBON, sans chocolat (1 on.) 150 | | .|
JELLO (" tasse) 151 | | .|
TOFU, TEMPEH, (‘stasse/2"x2"x1") | 152 ]
BEURRE D’ARACHIDES (lcatb) 153 ]
CONFITURE, GELEE, MIEL, SIROP | 154 ]
(1cat)

SAUCE (2catb) 155 ]
POPSICLE (1) 156 ]
SIROP AU CHOCOLAT, FRAISES | 157 ]
(1catb)

TARTINADE AU CHOCOLAT | 158 ]
(1catb)

KETCHUP (1catb) 159 ]
MAYONNAISE, sur pain, ceuf,| 160 | | .|

poulet, poisson, viande, etc (1catb)
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SAUCES, blanche, Momay, a la| 161 | .|
créme (1lon./30ml/2catb)

NOIX (1on./30ml) 162 | | .|
SON DE BLE (Icatb) 163 ||
GERME DE BLE (Icatb) 164 ||

Y a t-il des aliments que vous mangez une fois par mois (ou plus) et que nous n’avons pas

mentionnés?

Si oui, remplissez ci dessous :

A B C D Usage du
bureau
Fréquence de consommation Quantité Nombre
Aliment et quantité habituelle | de mois
PAR | PAR | PAR [ Jamais consommée par Nombre  Knités
CODE | JOUR [ SEM. [ MOIS si année d’Unités
différente de
de section | consom-

A

mation
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Cette section concerne les vitamines et minéraux, suppléments alimentaires et produits naturels
que vous preniez en moyenne depuis au moins un (1) an avant votre diagnostic (si vous étes
affectée) ou que vous prenez depuis au moins ’année derniére (si vous n’étes pas affectée).

SVP indiquer la concentration par comprimé/gélule ou la marque du produit

A B C Usage du
bureau
VITAMINES Fréquence de Concentration par
’

7 ti imé/gélul
SUPPLEMENTS ET consommation comprimé/gélule N
PRODUITS NATURELS o d"Unités

Nombre de Marque du produit

comprimés/gélules

Par Par Par
JOUR | SEMAINE | MOIS

VITAMINE A ]
COMPLEXE B T
VITAMINE B6 T
VITAMINE B12

VITAMINE D ]
BETA-CAROTENE .
VITAMINE C ]

VITAMINE E ]
LUTEINE .
LYCOPENE .

CALCIUM |
FIBRES |
FER |

ZINC |
SELENIUM |
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ACIDE FOLIQUE

GLUCOSAMINE

ACIDES GRAS OMEGA-3

AIL

GINSENG

GINKO BILOBA

AUTRES (svp indiquer)
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Pour les questions suivantes, cochez la case appropriée ou complétez en répondant a la

|| pas de poulet

aucun

question.
1. Sous quelle forme utilisez-vous la margarine?
| |Dure | | Molle | |les2 || pas utilisé
2. Quelle quantité du gras visible de la viande mangez vous?
| |lamajorit¢ | |unpeu | |trespeu | |pasde viande
3. A quelle fréquence mangez-vous la peau de poulet?
| _|jamais| | quelquefois | |souvent | |toujours
4. Quel gras utilisez-vous pour la friture?
| |huile | |shortening| |lard | | autre (spécifiez) | |
végétale végétale
5. Quelle sorte et quelle marque d’huile utilisez-vous pour la cuisson? ..........................
6. Quels gras utilisez-vous habituellement pour la cuisson?

8.

| |beurre | | margarine| |huile | | lard

végétale végétale

. Quels sont les aliments suivants que vous utilisez le plus souvent?

(cochez une seule case par ligne)

Beurre | |régulier | |léger | |les2
Margarine | |régulier | |léger | |les2
Mayonnaise | |régulier | |léger | |les2
Fromage a la créme | |régulier | |léger | |les2
Suivez-vous couramment une di¢te spéciale? | | Oui

| | shortening

aucun

| | aucun

| | aucun
| | aucun
| | aucun

| | Non

1.

Ne pas

écrire
dans cet

espace
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9. Sioui, quel typede di€te? ... ... .. . 9. I

10. Si oui, pendant combien de temps? ........ ... L

Enfin a la page suivante, nous aimerions connaitre votre

pratique de I’activité physique



ACTIVITE PHYSIQUE

xliv

Deux (2) ans environ avant votre diagnostic (si vous étes affectée) ou de recevoir ce
questionnaire (si vous n’étes pas affectée), combien de fois en moyenne pratiquez-vous les
activités ci-apres (cochez les réponses)

Saison

Fréquence

Durée par séance

Eté

15-30 minutes
31-60 minutes

Marche

Course/ exercice sur la piste

Jardinage

Ménage

Golf

Tennis

Jeu de quilles/curling

Nage

Ski/patinage sur skis

Vélo

Danse

Autre activité vigoureuse

ol o of o o o o o o o o o| Jamais

ol o] o] o ¢| of ¢| o o o o| ¢l Printemps

Ol O] O] O O C| ©] O O] O] O ©

ol o o o o o o o o o o | Automne

ol o o o o o ¢ o o o o ol Hiver

ol o of ol of o o ol o o] o ol Moinsd'l jois par mois

o| ol ol of ¢f ¢| ¢| | o] o ©| o| I-3/ois par mois
o| ol o| o| cf o o| o o o| of c| I-2/ois par semaine
o| ol o| o| cf o o| o o o| of c| 36jois par semaine

o| ol o of ¢f ¢| ¢| ¢| o] o| o o| Chaque jour

ol o]l ol o] o o o] o o] ol o ol Moinsde 15 minutes minutes

ol ol ol o]l ol o o] o o o o ol Plusde 60 minutes

Ol O] O] O O C| ©] O O] O] O ©
Ol O] O] O O C| ©] O O] O] O ©
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Mereci infiniment d’avoir rempli ce questionnaire

Avant de nous le retourner, nous vous prions de vous assurer que vous avez répondu a

toutes les questions et que vous n’avez pas sauté des pages.

Ce questionnaire a été complété par:
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ANNEXE 1V : Lettre aux participantes
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- __W II
CHUM N [Bzhercus.c o)

Service do
médecine génique
Déparlernant dé médacna

D' Paval Hamet M.0. PhD,

Ched du senvice
Oihjet : Participation & une dude dpidémiologique
Cirdly Auciair
Agpaita drdminslrative
BDEC

Lﬁﬁ?ﬂmﬁ. : Madame,
Siphares Son 3 " . B
Cooess Vous avaz &1 nlomée par le passé ou vous venez ¢'éire informée gue vous #les

e poreuse d'uné anomalia géndligue (mulation) relide au géne BRCAT ou au géne
Msgine Dusas, W 5c COG0 BROAZ
ConssSéte an prdlgus
Nasxana Guls MO Mous coilaborons & un projet dépidémiologie géndticue o analyse des faclours de
Pryhist fisque Ces maladies du sem chez la population canadienne-frangaise, Voire
Wabe'e Gorka FRD parlicipation & celte éude réalisée par s membres de la clinigue des cancers
Bckogiste mckeoulsiee tamillaws du Service de médecing génigue du CHUM et approcvie pas le comie
T d'éthique de la rechorcho de notre cenlre hospitalier serait Inds précieuse

Sosrdlne matiinta
Eregiios Liaugard MO, PR D Le projat vise principalement & étudier las différents facleurs faworisant
Garticerre ot tiages muecuare | SUNVENUE d'un cancar du sen (volr quastionnaire de Bass). Un sous-proge associd
4 cotle dlude (volr quastionnaire de fréquence alimentaira) traite de la nuirition e

ﬂ?ﬂ"nﬁ.’lﬁm ce sos oHels sur la survenue de maladies du sein. Votre paricipalion a cetle
recherche est essentielle car alle contriblera & augmentar 188 COANRISSRNCAS

S ayant trait aux facteurs modifiant b risgque de survenus de cancers du sein chez
. e las fernmes porieuses June anomalie géndligue relide au gane BRCAT ou au

Da L

A, ghne BRCAZ.

g Riznied M3, Mous vous invitons & lire ke consentement de participation & I'etude. 3i le projet

Chinagerins, cokmici o aigend! wous intérasse, nous vous demandons alors de nous rélaumaer ke consentament &i-

Jorannag Rickars W G, joird signé dans 'envelpppe préaffranchie. Une fois volre consentement ableny,

e Madame Majlaa Houssaini communiguera avec vous par dphone afin de

Geighine ot CESS compléler les deux guestionnairés ci-naut monlionnés. Si vous désiz plus de

Conses ety #n ihiques renSEgnements sur catte diude, VOUS POUVEZ COMMUnMUEr BVes M™ Stéphanie

P ——— Chte au (514) 830-8000 posle 14359,

Oynaooiogue onosiogue

Gastion miskcae Mous vous remarcions & lavance de volre participetion ef nous vous rappelons

Brigtie S1-Pue MAS que toutes vos réponses seront enreglsirdes de fagon anoryme. Les

Carhaie £% 6T b guestionnalres ne ranfésma aucun renseignemant parmatiant da vous identlier.
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ANNEXE IV: Approbation du comité d’éthique
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L

CENTRE DE RECHERCHE
Comitis dépaluation setentifique of o dHhigue de ba reckerche
Edifice Coaper

5081, bawlevard St-Lauremd, Mees 2
Muomerial [Quirhec) Haw 1Ys

Téliphone 1 srq - Soo-2000 - Prste 14485

felecopienr: 504 — q13-739%4
Courriel 2 grisleimenite churm@stss pour.ge.ca

Le o5 juin 2008

Dr Parviz Ghadirian, Ph.D.
Chercheur principal

Hirel-Dieu

Pavillon Masson - Epidémiologie

Objet : | NDo4.039 — Renouvellement annuel 2008-2009

Analyse des facteurs de risque pour les cancers héréditaires du sein et des ovaires

Docteur,

Jaccuse réception, en date du o4 juin 2oo08, de votre rapport annuel pour le projet
susmnentionné. Volre projet a été approuvé initialement par le comité d'éthigue le 15 juin 2004,

Etant donné que lapprobation annuelle du projet se fait & la date anniversaire de
l'approbation initiale, je renouvelle, ce jour, lapprobation de votre projet du 15 juin 2008 au i5
Juin 2004,

Je vous prie d'accepter, Docteur, mes salutations distinguées.



