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Résumé 

Une consommation élevée de sucre a été associée à une augmentation du risque de 

cancer du sein dans plusieurs études. Nous avons examiné l’association entre la 

consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la densité mammaire (DM), un 

facteur de risque important du cancer du sein, chez 1555 femmes québécoises. La 

consommation de boissons contenant du sucre ajouté était corrélée positivement avec le 

pourcentage de DM (r=0,054, P=0,038) et la DM absolue (r=0,051, P=0,049) dans la 

population totale. Cette dernière corrélation demeurait significative chez les femmes pré-

ménopausées seulement lors des analyses stratifiées (r=0,088, P=0,016). Ces analyses 

ont aussi révélé une corrélation positive entre la consommation d’aliments solides 

contenant du sucre ajouté et la DM chez les femmes post-ménopausées (r=0,073, 

P=0,048). En conclusion, la consommation de certains aliments contenant du sucre ajouté 

et en particulier de boissons, semble être associée à une DM plus élevée.  
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Abstract 

A high intake of sugar has been associated with an increased risk of breast cancer in 

several studies. We examined the association between sweet foods and drinks intake and 

mammographic density (MD), a strong breast cancer risk factor, among 1555 women in 

Quebec city. Consumption of sugar-sweetened beverages was positively correlated with 

percent MD (r=0.054, P=0.038) and absolute MD (r=0.051, P=0.049) in the total 

population. The latter correlation remained significant among premenopausal women only 

in stratified analyzes (r=0.088, P=0.016). These analyzes also revealed a positive 

correlation between sweet foods intake and MD among postmenopausal women (r=0.073, 

P=0.048). In conclusion, the consumption of sweet foods and especially sugar-sweetened 

beverages seems to be positively associated with MD. 
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Avant-propos 

L’objectif premier de ce mémoire était d’évaluer l’association entre la consommation 

d’aliments contenant du sucre ajouté et la densité mammaire. La réalisation de cet objectif 

a été rendue possible grâce au Dr Caroline Diorio qui m’a donné accès à la banque de 

données, m’a aidé à trouver la question de recherche, m’a assisté dans la rédaction des 

manuscrits des deux articles et dans la rédaction de ce mémoire.  

Le chapitre premier de ce mémoire fait état des connaissances sur le sujet de recherche. 

Dans le chapitre 2, la méthodologie qui a permis l’acquisition des données nécessaires à 

cette étude ainsi que les différentes étapes de l’analyse statistique sont décrites en détail. 

Deux manuscrits en anglais sont insérés dans les chapitres 3 et 4 de ce mémoire. Le 

premier porte sur l’objectif principal, soit la consommation d’aliments contenant du sucre 

ajouté et la densité mammaire et le deuxième sur une exploration de certains résultats 

obtenus lors du premier objectif, soit la consommation de boissons contenant du sucre 

ajouté et les niveaux de 25(OH)D. Le premier manuscrit a été publié dans la revue BMC 

Public Health. Le deuxième manuscrit a été publié dans la revue Nutrients. Le dernier 

chapitre contient la discussion des résultats et la conclusion générale. 

Je suis l’auteure principale des deux manuscrits inclus dans ce mémoire. J’ai rédigé le 

protocole de recherche, effectué la revue de littérature sur le sujet, planifié et réalisé les 

analyses statistiques et interprété les résultats obtenus. La cueillette et la saisie des 

données ont été réalisées lors d’un projet antérieur et supervisées par Jacques Brisson, 

Ph.D., Caroline Diorio, Ph.D. et Sylvie Bérubé, Ph.D. Les co-auteurs, Caroline Diorio, Ph. 

D. et Isabelle Dumas, M.Sc. ont participé à la rédaction et à la correction du manuscrit du 

premier article et du deuxième article pour Caroline Diorio, Ph.D. Les  résultats obtenus 

pour l’objectif principal ont été diffusés au congrès 2013 de l’ACFAS (Association 

canadienne-française pour l’avancement des sciences) lors d’une présentation faite par Dr 

Caroline Diorio à l’Université Laval.  
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Introduction 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde (1). Au 

Canada, on estime qu’il y aura 23 800 nouveaux cas de cancer du sein en 2013. Il s’agit 

de la deuxième cause de mortalité par cancer chez les canadiennes (2). Ses principaux 

facteurs de risque sont l’âge, l’histoire familiale de cancer du sein, l’exposition prolongée 

aux œstrogènes, l’absence de grossesse, l’âge à la première grossesse, l’âge aux 

premières menstruations, l’âge à la ménopause, l’utilisation de thérapie hormonale, 

l’obésité chez les femmes post-ménopausées, l’exposition aux radiations, un manque 

d’exercice physique et la densité mammaire (DM) (3). Étant donné que la majorité des 

facteurs de risque du cancer du sein ne sont pas modifiables, l’étude de facteurs 

modifiables comme l’alimentation et la consommation de sucre devient une priorité pour 

réduire l’incidence et aider à la prévention de cette maladie. 

Au cours des 50 dernières années, la consommation de sucre a triplé dans le monde (4). 

Au Canada, 21,4% du total de l’énergie consommée par jour provient du sucre (5). 

L’Organisation mondiale de la santé (OMS), en collaboration avec la « Food and 

Agriculture Organization of the United Nations » (FAO), a émis des recommandations pour 

diminuer cette consommation étant donné l’augmentation des évidences de son effet 

néfaste sur la santé (6). En effet, plusieurs études ont observé une association entre la 

consommation de sucre et certains problèmes de santé tels que ceux associés au 

syndrome métabolique (obésité (6), hypertension, hyper-triglycéridémie, résistance à 

l’insuline et diabète (4, 7)), au métabolisme du calcium et de la vitamine D (hypocalcémie 

(8) et faible densité osseuse (9, 10)) et certains sièges de cancer (colorectal (11), 

pancréas (12), tractus urinaire (13), endomètre (14) œsophage, plèvre et petit intestin 

(15)) dont le cancer du sein (16-18). Plusieurs études ont évalué l’association entre la 

consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et le risque de cancer du sein et la 

majorité a trouvé une association positive (16-28). 

La DM est un des facteurs de risque les plus importants du cancer du sein (29). Il s’agit 

d’une mesure de la proportion de tissus épithéliaux et conjonctifs par rapport aux tissus 

graisseux. Les femmes avec une DM de plus de 75% ont un risque de développer un 

cancer du sein 4 à 6 fois plus élevé que celles avec peu ou pas de densité (30, 31) et ce 

risque peut persister jusqu’à dix ans après l’évaluation de la densité à la mammographie 

(32, 33). Puisque que le sucre a un effet prolifératif sur les cellules, incluant les cellules de 
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type épithélial et conjonctif (34), et que l’augmentation de la prolifération cellulaire au 

niveau des cellules épithéliales et conjonctives du sein implique une augmentation de la 

DM telle que vue à la mammographie (30, 35-37), il est possible qu’une augmentation de 

la consommation de sucre entraîne une augmentation de la DM. Si une telle relation 

existe, la réduction de la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté permettra de 

réduire la DM et ainsi d’avoir un effet préventif sur le cancer du sein. Deux études 

seulement ont évalué l’association entre la consommation d’aliments contenant du sucre 

ajouté et la DM et les résultats sont partagés. Voon et Cheliah ont trouvé une association 

positive entre  la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la DM dans une 

étude transversale sur 64 femmes malaisiennes âgées de 35 à 75 ans (38).  Alors que 

Masala et al n’ont pas trouvé d’association significative entre la consommation de 

cuillérées de sucres ajoutées aux aliments et aux boissons et la DM dans une étude de 

cohorte longitudinale de cinq ans sur 1668 femmes italiennes (39). Toutefois, aucune 

étude n’a examiné la relation entre la consommation de boissons contenant du sucre 

ajouté et la DM. 

Dans ce mémoire, nous proposons d’évaluer l’association entre la consommation 

d’aliments contenant du sucre ajouté et la DM dans une population de 1555 femmes 

québécoises. 
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Chapitre1 : État des connaissances 

1. La consommation de sucre 

1.1. Les différentes définitions du sucre ajouté et son effet sur la santé 

Au cours des 50 dernières années, la consommation de sucre a triplé dans le monde. 

Dans plusieurs parties du monde, les gens consomment en moyenne 500 calories par jour 

de sucre ajouté (4). Au Canada, une calorie consommée sur cinq provient du sucre pour 

un total de 110 grammes de sucre par jour par personne, ce qui représente en moyenne 

21,4% du total de l’énergie consommée (5). Trente-cinq pourcent de ce sucre provient 

d’aliments qui n’en contiennent pas naturellement, on parle alors de sucre ajouté (5). Mais 

qu’est-ce que le sucre ajouté? Les institutions ne s’entendent pas sur les différentes 

terminologies relatives au sucre. La définition chimique du sucre fait référence au sucre en 

tant que disaccharide ou monosaccharide (glucose, fructose, galactose, sucrose, lactose, 

maltose et tréhalose) (40). Cette définition ne permet pas de faire une distinction entre le 

sucre contenu naturellement dans les aliments et le sucre ajouté lors de la transformation 

des aliments. Une telle distinction est nécessaire pour pouvoir établir des niveaux de 

consommation recommandés pour le maintien d’une bonne santé puisque les aliments 

contenant du sucre ajouté sont reconnus pour avoir une valeur nutritionnelle plus faible 

que les aliments sucrés naturellement (5). De plus, Tasevska (2012) a émis l’idée selon 

laquelle l’effet physiologique du sucre pourrait être différent selon qu’il fasse partie 

intégrante de la structure cellulaire de l’aliment, et ainsi accompagné de micronutriments 

et d’autres composantes bioactives, ou qu’il soit libre en solution et présent dans des 

aliments transformés, pauvres en fibres et rapidement digestibles, donc rapidement 

disponible pour le métabolisme (15). Ces éléments laissent croire que le sucre présent 

naturellement dans les aliments et le sucre ajouté sont différents du point de vue de leur 

effet biologique.  

L’OMS utilise le terme sucre libre (tout sucre ajouté par le manufacturier lors de la 

transformation des aliments en plus du sucre contenu naturellement dans les sirops, miel 

et jus de fruits) et recommande qu’un maximum de 10% du total des calories 

consommées par jour proviennent du sucre libre avec pas plus de quatre consommations 

d’aliments contenant ce type de sucre par jour (6). Le gouvernement américain utilise en 

général trois termes pour décrire le sucre : « les sucres » qui fait référence à la définition 

chimique, « le sucre » qui réfère strictement au sucrose dans une liste d’ingrédients, et 
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« le sucre ajouté » qui peut être consommé séparément ou utilisé comme un ingrédient 

lors de la préparation ou de la transformation des aliments (sucre blanc, cassonade, sucre 

brut, sirop de maïs, sirop de maïs à haute teneur en fructose, sirop de malt, sirop d’érable, 

sirop de table, fructose, miel, mélasse et dextrose) (40). L’Institut de Médecine quant à elle 

recommande qu’un maximum de 25% du total de l’énergie consommée dans une journée 

provienne du sucre ajouté (5).  

Ces recommandations font suite à une préoccupation croissante de l’effet néfaste d’une 

consommation excessive de sucre ajouté sur la santé. En effet, plusieurs études ont 

observé une association entre une consommation élevée de sucre et plusieurs problèmes 

de santé liés au syndrome métabolique tels que l’obésité (6), l’hypertension, l’hyper-

triglycéridémie, la résistance à l’insuline et le diabète (4, 7). La consommation élevée de 

certains aliments sucrés a aussi été associée à certains problèmes liés au métabolisme du 

calcium et de la vitamine D tels que l’hypocalcémie (8) et la faible densité osseuse (9, 10). 

De plus, une consommation élevée de sucre serait associée à l’augmentation du risque de 

certains sièges de cancers tels que le cancer colorectal (11), du pancréas (12), du tractus 

urinaire (13), de l’endomètre (14) de l’œsophage, de la plèvre, du petit intestin (15) et du 

sein (16-18).   

1.2. L’évaluation de la consommation de sucre dans l’alimentation  

L’évaluation de l’alimentation dans les études épidémiologiques peut se faire de trois 

façons différentes (41). Soit par une évaluation des aliments consommés dans les 

dernières 24 heures, soit par un journal alimentaire rempli par le sujet sur une courte 

période (en général trois à sept jours), ou soit par un questionnaire de fréquence 

alimentaire qui représente la consommation d’aliments sur une plus longue période. Les 

deux premières méthodes ont le désavantage de rapporter l’alimentation sur une très 

courte période et ne tiennent pas compte de la variation dans l’alimentation d’un sujet au 

cours d’une année. Si le problème de santé étudié se développe sur une longue période 

de temps, il sera plus intéressant d’avoir une mesure de l’alimentation qui représente le 

mieux cette période pour bien évaluer l’exposition d’un sujet. De plus, les journaux 

alimentaires demandent une grande motivation de la part d’un participant, ce qui peut 

entraîner un biais de sélection en faveur des personnes qui ont un intérêt dans le sujet de 

recherche ou qui sont plus consciencieux de nature. Le questionnaire de fréquence 

alimentaire est la méthode la plus couramment utilisée dans les études en épidémiologie 

nutritionnelle. Il comprend une liste d’aliments et un choix de réponse à cocher de 
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fréquence de consommation de chaque aliment, le plus souvent dans l’année précédente. 

Il a l’avantage d’être facile à compléter, peu coûteux et de tenir compte des variations 

saisonnières dans l’alimentation. De plus, des études ont démontré une bonne corrélation 

dans l’alimentation d’un sujet d’une année à l’autre (0.6 à 0.7 sur des évaluations répétées 

à intervalle de un à cinq ans (41)) permettant d’extrapoler l’information obtenue à l’aide du 

questionnaire de fréquence alimentaire à plus d’une année.  

Une fois cette information recueillie, elle peut être traitée de différentes façons selon le but 

de l’étude. Il est possible d’utiliser les aliments directement ou de les convertir en 

nutriments pour avoir une mesure plus précise de leur composition. Dans le cas des 

aliments sucrés, la conversion en nutriments donnerait une mesure de l’exposition globale 

aux différents sucres chimiques tels que fructose, sucrose ou lactose. Par contre, il ne 

serait plus possible de différencier les sucres contenus naturellement dans les aliments 

des sucres ajoutés aux aliments et de faire un parallèle avec les recommandations des 

différentes institutions. (Voir Chapitre 1, section 1.1) De plus, des résultats obtenus avec 

des aliments peuvent être plus facilement transférables en santé publique pour faire des 

recommandations sur leur consommation (41). Il est cependant important de tenir compte 

du fait que l’exposition mesurée n’est pas le sucre ajouté lui-même, mais bien les aliments 

contenant du sucre ajouté. Ces aliments contiennent aussi d’autres nutriments et l’effet 

observé peut être attribué à autre chose que seulement la consommation de sucre.  

2. La consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et le 

risque de cancer du sein 

Dans ce mémoire le terme « aliments contenant du sucre ajouté » est un terme global qui 

inclut les aliments solides contenant du sucre ajouté, les boissons contenant du sucre 

ajouté et les cuillérées de sucre ajoutées aux aliments et boissons par le sujet lui-même 

(par exemple les cuillérées de sucre dans le café, le miel sur les rôties ou le sirop sur les 

crêpes).    

En 1998, Burley a publié une revue de littérature sur la consommation de sucre et les 

cancers autres que ceux du tube digestif (42). Il a observé que les études dont l’exposition 

était les aliments contenant du sucre ajouté montraient plus souvent une association 

positive avec le risque de cancer du sein que celles dont l’exposition était le ou les 

nutriments du sucre tels que glucose, fructose et lactose. Lorsqu’on regarde des études 

plus récentes, la même tendance se dessine. La majorité des études portant sur les 
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nutriments ne montrent pas d’association avec le risque de cancer du sein (pas 

d’association : (43-45), association positive : (46)), alors que la majorité des études qui ont 

évalué les aliments contenant du sucre ajouté montrent une association positive 

(association positive : (16-18, 26-28), pas d’association : (47, 48)). Cette différence serait 

peut-être due au fait que les nutriments du sucre incluent tous les types de sucre, qu’ils 

soient naturellement présents dans les aliments ou qu’ils soient ajoutés lors de la 

transformation. Tel que mentionné dans la section 1.1 du présent chapitre, il existerait 

peut-être une différence dans l’effet physiologique du sucre selon qu’il soit naturel ou 

ajouté. Étant donnée cette probable différence biologique, et le fait que l’utilisation des 

aliments comme mesure d’exposition est plus pratique d’un point de vue de la santé 

publique, l’utilisation des aliments contenant du sucre ajouté comme mesure d’exposition 

s’avère être le meilleur choix. La suite de la présente section s’attardera donc uniquement 

aux études sur la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et le risque de 

cancer du sein. 

Le Tableau 1 résume les différentes études (19 études cas-témoins (16-28, 49-54)  et 4 

études de cohortes (47, 48, 55, 56)) qui ont évalué la consommation d’aliments contenant 

du sucre ajouté et le risque de cancer du sein. Il est important de noter que quatre études 

portent sur la même population, mais analysées selon différents objectifs de recherche 

(16, 23, 25, 26). Toutes les études ont utilisé un questionnaire de fréquence alimentaire 

pour évaluer la consommation des aliments. Cependant, les aliments évalués, la façon de 

les regrouper et les catégorisations varient grandement d’une étude à l’autre. Certaines 

études ont regroupé des aliments contenant du sucre ajouté ensemble (16-28, 48, 49, 52, 

54, 55) alors que d’autres les ont évalués séparément (16, 20, 24, 47, 50-53, 55, 56). 

Certaines de ces études ont, à la fois, évalué les aliments regroupés et séparés (16, 20, 

24, 52, 55), et certaines ont fait plusieurs regroupements (16, 17, 20, 23). La majorité des 

études ont catégorisé la fréquence de consommation des aliments en percentile (tertiles 

(16, 19, 21, 22, 52, 53), quartiles (17, 18, 20, 24, 50) ou quintiles (23, 25, 26, 47, 49, 54)), 

alors que d’autres ont des catégories en nombre de portions consommées (27, 28, 48, 56) 

ou ont calculé la proportion de leur population d’étude qui consomment ce type aliments 

(51, 55). Le nombre de portions consommées par semaine pour les groupes extrêmes (le 

groupe de référence et le groupe qui en consomme le plus) n’est donc pas constant d’une 

étude à l’autre, car il dépend de la distribution de la consommation dans la population, du 

choix de la catégorisation, mais aussi du type d’aliment consommé. Par exemple, pour 
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une même étude, le nombre de portions consommé pour le 5e quintile est très différent 

selon les aliments qui constituent le groupe (plus de 47,5 portions consommées par 

semaine du groupe d’aliments sucres et bonbons (sucre, miel, confitures, chocolats, 

boissons gazeuses, bonbons, jus de fruit avec sucre ajouté) et plus de 8,5 portions 

consommées par semaine du groupe d’aliments desserts (biscuits, croissants, pâtisseries, 

beignes, tartes, gâteaux, crème glacée) (23). Autre exemple, pour deux études qui ont 

utilisé les quartiles et qui ont regroupé tous les aliments contenant du sucre ajouté 

ensemble, le nombre de portions n’est pas le même pour le dernier quartile, mais 

semblable pour le premier quartile (4e quartile : ≥9,8 et 1er quartile : <2,8 portions par 

semaine (18) comparé à 4e quartile : >14,1 et 1er quartile : <2,4 portions par semaine (17)). 

Il devient donc difficile d’établir un nombre de portions de référence permettant une 

comparaison entre les études. 

Le nombre de facteurs d’ajustement pris en compte lors des analyses varie aussi. Toutes 

les études, à l’exception de deux (27, 51), ont ajusté pour l’âge, un facteur de risque 

important du cancer du sein. Par contre, seules les études après 1993 ont ajusté pour 

l’énergie totale consommée (16-18, 23-26, 47, 48, 53, 54). Selon Rothman (2008), 

l’ajustement pour l’énergie totale est très important lorsqu’on fait une étude sur 

l’alimentation puisque, de façon générale, chaque consommation d’aliment tend à être 

corrélée avec la consommation totale d’énergie (41). Si la consommation totale d’énergie 

est reliée à la maladie étudiée, ne pas prendre en compte cette variable dans l’analyse 

peut confondre l’association. L’ajustement pour des facteurs de risque du cancer du sein a 

été fait dans la plupart des études (16-18, 20, 21, 23-26, 47, 48, 52, 54), mais pas toutes, 

un autre point important à considérer pour s’assurer qu’il reste le moins possible de 

facteurs qui confondent les associations (41). La plupart des études ont été réalisées chez 

les femmes pré-ménopausées et post-ménopausées (16-23, 25-28, 47-51, 53-56) et peu 

d’entre elles ont stratifié les résultats pour le statut ménopausique (17, 26). Toutefois, 

certaines études ont été menées uniquement chez les femmes pré-ménopausées (24) ou 

post-ménopausées (52). La stratification des résultats selon le statut ménopausique est de 

plus en plus utilisée dans les études sur le cancer du sein puisque certains facteurs de 

risque varient selon ce statut.  

Cette grande variation dans les méthodes utilisées pour l’analyse de l’effet de la 

consommation d’aliments contenant du sucre ajouté sur le risque de cancer du sein rend 

les comparaisons entre les études plus hasardeuses.  Cependant, malgré ces différences, 
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on remarque une tendance dans les résultats des études. La majorité des études qui ont 

regroupé les aliments contenant du sucre ajouté ensemble ont observé une association 

positive entre l’augmentation de la consommation de ce groupe d’aliments et le risque de 

cancer du sein (16-28). Lorsque les aliments sont pris séparément, les résultats sont 

moins évidents. Quelques études ont trouvé une association positive avec certains 

aliments (gâteaux commerciaux, sodas (24), biscuits, cuillérées de sucre, chocolat, miel et 

confitures (16)), mais la majorité des études ne montre aucune association ((20, 47, 50, 

52, 53, 55, 56)) et une seule montre des associations négatives (desserts au lait, bonbons 

(51)). Il ne semble pas y avoir un aliment en particulier qui serait plus souvent associé 

avec le risque de cancer du sein qu’un autre, mais une consommation élevée et fréquente 

de ces aliments au total, même si cette consommation diffère d’une étude à l’autre, 

semble augmenter le risque. On note que le rapport de cote des études cas-témoins ayant 

évalué l’association entre la consommation d’un groupe d’aliments contenant du sucre 

ajouté et le risque de cancer du sein tend presque toujours vers une valeur plus grande 

que 1,0. En effet, la valeur du rapport de cote (RC) varie de 4,48 (IC à 95% :1,09-18.37) 

(28) à 1,0 (IC à 95% : 0,7-1,4) (52). Pour ce qui est des études de cohorte, une seule 

étude a calculé un rapport de risque (RR) pour la consommation d’un groupe d’aliment 

contenant du sucre ajouté dans une sous-population de cas de cancer du sein négatif 

pour les récepteurs d’œstrogènes (ER-). Le RR de 0,97 (IC à 95% : 0,57-1,63) obtenu ne 

semble pas montrer d’association significative dans cette population spécifique (48). Le 

peu d’étude de cohortes faites sur le sujet ont été réalisées avec des méthodologies 

différentes et elles ne permettent pas de conclure sur la présence d’une association entre 

la consommation d’un groupe d’aliments contenant du sucre ajouté et le risque de cancer 

du sein.  
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3. Liens biologiques entre la consommation de sucre ajouté et le 

cancer du sein 

Plusieurs auteurs se sont penchés sur les liens biologiques possibles entre la 

consommation de sucre et le cancer autant au niveau de l’augmentation du risque qu’au 

niveau de la croissance et de la propagation des cellules cancéreuses. De façon générale, 

une diète riche en sucre aurait comme effet d’augmenter la prolifération cellulaire, inhiber 

l’apoptose, induire certains dommages au niveau de l’ADN, augmenter la prolifération et la 

migration des cellules cancéreuses et augmenter l’inflammation et l’apport de sang au 

niveau de la tumeur (34). 

L’effet du sucre sur les cellules cancéreuses a été étudié à l’aide de cultures cellulaires et 

de modèles animaux. Il est démontré depuis longtemps que les cellules cancéreuses 

consomment rapidement une grande quantité de glucose, et ce, de façon anaérobie 

même en présence d’oxygène (57). La culture de cellules tumorales du sein dans des 

milieux riches en glucose et en fructose a montré que le fructose aurait tendance à 

augmenter l’invasion et la migration cellulaire, alors que le glucose stimulerait la 

prolifération des cellules cancéreuses (58). Certaines études chez les rats ont montré 

qu’une diète riche en fructose augmentait l’incidence de tumeurs et la fréquence de 

métastases (59-61). 

En plus de ces effets sur les tumeurs, certains auteurs ont suggéré qu’une diète riche en 

sucre pourrait augmenter le risque de certains cancers, dont le cancer du sein (16-28). 

L’explication biologique la plus répandue dans la littérature est que l’augmentation de la 

consommation de sucre dans l’alimentation augmente le risque de cancer par l’altération 

du métabolisme de l’insuline et du facteur de croissance analogue à l’insuline (IGF-I) (62-

66). Une diète riche en sucre peut augmenter la production d’insuline (34, 67, 68) qui à 

son tour augmente la bioactivité et la synthèse d’IGF-I (63, 64). L’insuline et l’IGF-I ont une 

fonction de stimulation des processus anaboliques et pourraient promouvoir le 

développement des tumeurs par l’inhibition de l’apoptose et l’augmentation de la 

prolifération cellulaire. De plus, l’insuline et l’IGF-I stimulent la production d’hormones 

sexuelles stéroïdiennes qui, en excès, sont associées à l’augmentation de risque de 

certains cancers (endomètre, sein et prostate) (64). En ce qui a trait au cancer du sein, 

certaines études ont montré une association positive entre les niveaux sanguins d’insuline 

ou de c-peptide (un marqueur de la sécrétion pancréatique d’insuline) et le risque de 

cancer du sein chez les femmes pré-ménopausées (69, 70) et/ou post-ménopausées  (69, 
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71).  Le niveau sanguin d’IGF-I a aussi été associé, chez les femmes pré-ménopausées, à 

l’augmentation de risque de cancer du sein (72-78).  

L’effet de la consommation de sucre sur le risque de cancer peut aussi être expliqué par 

son action sur le 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), le principal métabolite circulant de la 

vitamine D et son meilleur biomarqueur (79). Le maintien d’un bon niveau de 25(OH)D 

dans le sang et dans les tissus est important puisqu’il permet de maintenir la 

différenciation cellulaire, d’accroître la résistance au stress cellulaire et de protéger le 

génome (80). Certains aliments contenant du sucre ajouté, comme les colas, ont été 

associés à une diminution des niveaux sanguins de 25(OH)D dans un modèle animal (81) 

et dans une étude sur des enfants (82). De plus, des faibles niveaux sanguins de 25(OH)D 

ont été associés à une augmentation du risque de cancer du sein (83-85).  

Certains auteurs ont aussi apporté l’idée que l’effet de la consommation de sucre sur le 

risque de cancer serait lié à l’obésité (86). En effet, une augmentation de la consommation 

de sucre favorise le gain de poids (6) et l’obésité, évaluée à l’aide de l’indice de masse 

corporelle (IMC, le poids en kilogramme sur la taille en mètre au carré), augmente le 

risque de certains cancers (endomètre, colorectale chez les hommes, rein, œsophage, 

pancréas, prostate) (87). Pour ce qui est du cancer du sein, l’obésité augmente le risque 

chez les femmes post-ménopausées, mais pas chez les femmes pré-ménopausées. 

L’explication biologique possible de cette différence selon le statut ménopausique est liée 

à la production d’œstrogène. En effet, la production d’œstrogène chez les femmes post-

ménopausées se fait principalement par les cellules adipeuses, alors que chez les 

femmes pré-ménopausées, cette source est négligeable. Rappelons que le niveau 

d’œstrogène endogène est un facteur de risque important du cancer du sein (63). Ce 

dernier point nous rappelle l’importance de stratifier les résultats selon le statut 

ménopausique dans les études sur le cancer du sein étant donné que certains facteurs de 

risque, comme l’IMC, se comportent différemment chez les femmes pré-ménopausées et 

chez les femmes post-ménopausées.  

Toutes ces études apportent des connaissances supplémentaires supportant l’hypothèse 

que la consommation de sucre aurait un effet sur le risque de cancer du sein.    
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4. La densité mammaire 

4.1. Définition et évaluation de la densité mammaire 

La DM représente la variation dans la composition du tissu mammaire (88). Le sein est 

composé de tissu épithélial qui forme les canaux et les lobules de la glande mammaire, de 

tissu conjonctif qui sert de support au tissu glandulaire et de tissu graisseux. Les tissus 

conjonctif et épithélial sont radio-opaques et apparaissent blancs à la mammographie 

alors que le tissu graisseux est radio-transparent et apparaît foncé (noir, gris) à la 

mammographie (Voir figure 1). L’apparence radiographique du sein à la mammographie 

varie d’une femme à l’autre. Plus la proportion du sein occupée par les tissus épithélial et 

conjonctif est grande plus le sein est considéré dense (89). Cette DM peut être exprimée 

de façon quantitative (en pourcentage ou en cm2), semi-quantitative (voir catégories de 

l’estimation visuelle ci-dessous) ou qualitative (voir catégories de Wolfe ou BI-RADS ci-

dessous) dépendamment de la mesure utilisée. 

 

Figure 1. Image mammaire telle que visualisée à la mammographie (A) et par le 
programme cumulus lors de la mesure de la densité mammaire (B). La région dense est 
indiquée en vert et la région non dense en rouge. Images tirées de Bull Cancer vol.93, 
n°9, septembre 2006 (88) 
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Il existe principalement quatre façons de mesurer la DM (89). Wolfe (1976) fut le premier à 

décrire les différences dans l’apparence du sein à la mammographie en définissant quatre 

catégories (N1, P1, P2 et NY) (90, 91). N1 représente un sein composé principalement de 

tissu graisseux, P1 représente un sein avec moins d’un quart de la surface occupée par 

des éléments canalaires proéminents, P2 représente un sein avec plus d’un quart de la 

surface occupée par des éléments canalaires proéminents et finalement, DY représente 

un sein très dense avec une dysplasie étendue avec ou sans éléments canalaires 

proéminents. Cette classification a été grandement remplacée dans la littérature par la 

classification de l’ «American College of Radiology, Breast Imaging Reporting and Data 

System » (BI-RADS) (89). Cette deuxième méthode d’évaluation qualitative, incluse de 

routine dans une large proportion des cliniques de mammographies aux États-Unis, 

comporte aussi quatre catégories soient 1 : principalement gras, 2 : densité dispersée, 3 : 

densité hétérogène, et 4 : extrêmement dense. La troisième méthode d’évaluation 

consiste en une estimation visuelle semi-quantitative de la proportion du sein occupée par 

les tissus radiologiques denses faite par les radiologistes (92). On parle de semi-

quantitatif, car il s’agit d’une estimation du pourcentage de densité selon des catégories 

préétablies (0%, 1-9%, 10-24%, 25-49%, 50-74% et ≥75%) et non d’une mesure 

quantitative précise. La dernière méthode, soit l’évaluation quantitative assistée par 

ordinateur, est présentement la méthode la plus utilisée en recherche (93). À l’aide d’un 

logiciel informatique (le plus souvent Cumulus), un observateur définit le contour du sein 

ainsi que le contour de la région dense sur une image numérique du sein (Voir Figure 1). 

Le logiciel calcule l’aire des différentes régions, et le pourcentage de DM est obtenu en 

divisant l’aire de la région dense par la surface totale du sein. La DM absolue peut aussi 

être calculée, il s’agit de l’aire de la région dense en cm2. Cette méthode est surtout 

utilisée en recherche, car elle nécessite un observateur entraîné et des mammographies 

numériques et/ou des films de mammographies numérisés (89). C’est aussi la méthode la 

plus précise et la plus reproductible (31) avec un coefficient intra-classe de 0,9 (93)  

comparée à l’estimation visuelle faite par des radiologistes (coefficient intra-classe de 0,7) 

(92) et la catégorisation BI-RADS (kappa de 0,56) (94).  

4.2. La densité mammaire et le risque de cancer du sein 

La DM est une mesure de la proportion de tissus épithélial et conjonctif par rapport au 

tissu graisseux. Elle est associée à la quantité de cellules épithéliales et conjonctives, 

mais aussi à une augmentation de la prolifération des cellules du sein (30, 35-37). Étant 
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donné que le cancer du sein se développe en très grande majorité à partir des cellules 

épithéliales, la DM représente la quantité de cellules à risque de développer un cancer. De 

plus, l’augmentation de la DM augmente le risque de cancer du sein, puisqu’elle est 

associée à la prolifération cellulaire et que l’augmentation de la prolifération cellulaire 

augmente le risque de cancer du sein en augmentant les chances de mutation (88).   

Plusieurs études ont confirmé le lien entre la DM et le risque de cancer du sein, dont une 

méta-analyse publiée en 2006 sur plus de 14 000 cas de cancer du sein et 226 000 non-

cas incluant 42 études (29). Leur conclusion est que la DM est un des facteurs de risque 

les plus importants du cancer du sein et que cette association n’est pas modifiée par l’âge, 

le statut ménopausique et l’ethnicité. En effet, le risque de cancer du sein augmente de 

façon continue avec l’augmentation de la DM (Voir Figure 2) (31). Les femmes avec une 

DM de plus de 75% ont un risque de développer un cancer du sein 4 à 6 fois plus élevé 

que celles avec peu ou pas de densité (30, 31) et ce risque peut persister jusqu’à dix ans 

après l’évaluation de la densité à la mammographie (32, 33). 

 

Figure 2. Association entre la densité mammaire et le risque relatif de cancer du sein 
obtenue en regroupant les données de trois études cas-témoins. Image tirée de Bull 
Cancer vol.93, n°9, septembre 2006 (88) 

La DM n’est pas constante au cours de la vie d’une femme, elle diminue avec l’âge et 

avec la ménopause (33). Elle reflète les changements dans le tissu mammaire en lien 

avec l’exposition aux hormones et aux facteurs de croissance (95). Plusieurs facteurs, 

incluant certains facteurs de risque du cancer du sein, peuvent influencer la DM (88, 95). 

En effet, la DM diminue avec l’augmentation du nombre de grossesses à terme et avec la 
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diminution de l’âge au premier enfant à terme (96). Elle augmente avec l’utilisation 

d’hormone de remplacement (97), la consommation d’alcool (98, 99) et l’histoire familiale 

de cancer du sein (100). La DM chez les femmes post-ménopausées est diminuée avec 

l’utilisation du tamoxifène (101, 102) et du raloxifène (103), des médicaments qui 

diminuent l’incidence du cancer du sein. La DM est aussi fortement influencée par l’IMC 

puisqu’elle est inversement corrélée avec la quantité de cellules adipeuses dans le sein. 

Des études plus récentes suggèrent que des niveaux sanguins élevés d’IGF-I (104-108) et 

de faibles niveaux sanguins de 25(OH)D (109) seraient associés avec une augmentation 

de la DM chez les femmes pré-ménopausées. Finalement, une grande partie de la 

variation interindividuelle observée dans la DM semble être influencée par des facteurs 

génétiques (110).  

Étant donné que la DM est fortement associée au risque de cancer du sein et à plusieurs 

facteurs de risque du cancer du sein, et que la diminution de la DM diminue le risque de 

cancer du sein (102), cette dernière peut être utilisée comme biomarqueur intermédiaire 

de risque de cancer du sein, c’est-à-dire qu’elle peut servir de substitut à la survenue de la 

maladie. Ceci permet d’identifier certaines causes de cancer du sein ainsi que l’effet de 

certaines interventions visant à prévenir la maladie (88). L’intérêt d’utiliser la DM en 

recherche réside dans la facilité de la mesure, le faible coût et la réduction du temps des 

études par rapport à l’évaluation du risque de cancer du sein. Ainsi, elle facilite et accélère 

le développement des connaissances sur le cancer du sein en diminuant les coûts et la 

période de temps nécessaire avant de voir un effet sur la maladie. 

5. La consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la 

densité mammaire 

Telle que mentionnée dans la section précédente, la DM représente la proportion des 

cellules épithéliales et conjonctives du sein. L’augmentation de la prolifération cellulaire au 

niveau des cellules épithéliales et conjonctives du sein implique donc une augmentation 

de la DM telle que vue à la mammographie (30, 35-37). Si le sucre a comme effet 

d’accroître la prolifération cellulaire (Voir section 3 du présent chapitre), il est plausible que 

l’augmentation de la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté augmente la 

DM.  

Deux études seulement ont évalué l’association entre la consommation d’aliments 

contenant du sucre ajouté et la DM. Masala et al. (2006) ont évalué la consommation de 
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plusieurs groupes d’aliments et la DM dans une étude de cohorte longitudinale de cinq ans 

sur 1668 femmes italiennes (39). L’âge moyen était de 53,3 ans et 62,4 % des femmes 

étaient post-ménopausées au recrutement.  L’alimentation a été évaluée à l’aide d’un 

questionnaire de fréquence alimentaire de 160 items au début du suivi. Un des groupes 

d’aliments formés pour les analyses nommé « sugar » était composé de cuillérées de 

sucre ajoutées aux aliments et aux boissons (cuillérées de sucre ajoutées au café, thé et 

yogourt, cuillérées de miel et de confitures). La DM a été évaluée cinq ans après le 

recrutement par deux radiologistes à l’aide de la classification de Wolfe (Voir section 4.1 

du présent chapitre). Pour les analyses, les auteurs ont catégorisé les groupes d’aliments 

en tertiles (groupe sucre : 1er tertile 0-6,0, 2e tertile 6,0-20,6 et dernier tertile >20,6 portions 

par jour) et regroupé les catégories de DM en densité élevée (P2 + DY) et faible densité 

(N1 + P1). Les rapports de cote obtenus à l’aide d’un modèle de régression logistique 

multivariée (ajusté pour l’âge, l’énergie totale, l’éducation, l’IMC et le statut ménopausique) 

pour la consommation du groupe « sugar » et la DM étaient de 0,99 (IC à 95% : 0,76-1,29) 

pour le 2e tertile et 1,22 (IC à 95% : 0,92-1,61) pour le 3e tertile en comparaison avec le 1er 

tertile. On note une augmentation non significative de la DM entre le 2e et le 3e tertile de 

consommation de ces aliments.  

En 2011, Voon et Cheliah ont évalué la consommation de plusieurs groupes d’aliments 

dont un constitué d’aliments contenant du sucre ajouté nommé « sweets » et la DM dans 

une étude transversale sur 64 femmes malaisiennes âgées de 35 à 75 ans (38). 

L’alimentation a été évaluée à l’aide d’un questionnaire de fréquence alimentaire, mais la 

composition du groupe « sweets » n’est pas mentionnée dans l’article. La DM a été 

évaluée par deux radiologistes à l’aide de la classification BI-RADS (Voir section 4.1 du 

présent chapitre). Pour les analyses, la consommation de chaque groupe d’aliments a été 

dichotomisée en moins de deux portions par semaine et plus de deux portions par 

semaine (fait à noter, il n’est pas mentionné dans quel groupe se trouvent les gens qui 

consomment exactement deux portions par semaine) et les DM ont été regroupées en 

densité élevée (BI-RADS 3 + 4) et faible densité (BI-RADS 1 + 2). Ils ont observé une 

association positive entre la consommation du groupe d’aliments contenant du sucre 

ajouté et la DM à l’aide d’un modèle bivarié (RC = 3,6 (IC à 95% : 1,2-10,8)).  

Ces deux études laissent croire que l’augmentation de la consommation d’aliments 

contenant du sucre ajouté pourrait augmenter la DM. Par contre, le nombre d’études faites 

sur le sujet n’est pas suffisant pour conclure à une association clairement positive. Notre 
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étude tentera de clarifier cette relation dans une population de plus de 1500 femmes pré-

ménopausées et post-ménopausées de la région de Québec, dans le but d’apporter de 

nouvelles connaissances pouvant aider à la prévention du cancer du sein.  

Objectif de la recherche 

Puisque l’augmentation de la consommation de sucre semble augmenter la prolifération 

cellulaire, et que la DM est en lien avec la prolifération des cellules du sein, l’hypothèse 

biologique qui sous-tend notre étude est qu’une augmentation de la consommation 

d’aliments contenant du sucre ajouté devrait avoir comme conséquence une augmentation 

de la DM.  

L’objectif principal de cette étude transversale était d’évaluer l’association entre la 

consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la DM dans une population de 

femmes pré-ménopausées et post-ménopausées de la région de Québec.  

Suite aux résultats obtenus lors des analyses de cet objectif principal, nous avons décidé 

d’introduire un objectif secondaire à ce mémoire pour approfondir les relations trouvées. 

En effet, nous avons trouvé une association positive entre la consommation de boissons 

contenant du sucre ajouté et la DM chez toutes les femmes, qui demeurait significative 

chez les femmes pré-ménopausées seulement lors de l’analyse stratifiée. Le lien entre 

l’augmentation de la consommation aliments contenant du sucre ajouté et l’augmentation 

des niveaux sanguins d’insuline et d’IGF-I a été largement étudié et une augmentation de 

ces niveaux semble aussi être associée à une augmentation de la DM dans la littérature. 

Si l’association entre les aliments contenant du sucre ajouté et la DM chez les femmes 

pré-ménopausées s’explique biologiquement par l’augmentation du niveau d’insuline et 

d’IGF, nous aurions trouvé une association positive pour tous les groupes d’aliments et 

pas seulement pour les boissons. Étant donné qu’il est probable qu’un lien existe entre la 

consommation de boissons sucrées, en particulier le cola, et le 25(OH)D, et que ce dernier 

a été associé à la DM dans la même population d’étude (109), nous avons voulu explorer 

ce lien. L’objectif secondaire de ce mémoire est donc l’évaluation de l’association entre la 

consommation de boissons contenant du sucre ajouté et les niveaux de 25(OH)D chez les 

femmes pré-ménopausées. 
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La méthodologie pour la réalisation de cet objectif secondaire étant décrite de façon 

exhaustive dans le deuxième article présent dans ce mémoire, le chapitre méthodologique 

qui suit concerne seulement l’objectif principal.   
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Chapitre 2 : Méthodologie 

1. Devis et population 

La population à l’étude et les procédures de recrutement permettant la réalisation de ce 

mémoire ont été décrites antérieurement (111, 112). Il s’agit de données transversales 

puisqu’elles ont toutes été récoltées au même moment. Voici un résumé détaillé de la 

méthode de sélection des participantes et de la collecte de données. 

Les femmes de la présente étude ont été recrutées dans deux cliniques radiologiques de 

la région de Québec, la Clinique radiologique Audet et la Clinique radiologique St-Pascal, 

entre février 2001 et mars 2002. Elles consultaient pour l’une des raisons suivantes : une 

mammographie de dépistage dans le cadre du Programme québécois de dépistage du 

cancer du sein, une mammographie de routine en absence de problème bénin au sein 

(motivée par une histoire familiale de cancer du sein) ou pour un problème bénin au sein 

connu et stable. Les critères d’exclusions de l’étude étaient : un antécédent de cancer du 

sein ou d’autres cancers, avoir pris des contraceptifs oraux ou de l’hormonothérapie dans 

les trois derniers mois, avoir pris du tamoxifène ou du raloxifène, avoir participé à l’essai 

clinique NSABP-P2 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Study of 

tamoxifen and raloxifene P-2 Trial (113, 114)), être enceinte, avoir des implants 

mammaires ou avoir subi une réduction mammaire, avoir le diabète mellitus, des maladies 

de la glande thyroïde, des glandes surrénales ou hépatiques. Il n’y avait aucune restriction 

sur l’âge des participantes. Les femmes avec un déficit intellectuel n’étaient pas 

admissibles en raison de leur incapacité à fournir un consentement éclairé.  

Les femmes admissibles étaient ensuite classées selon leur statut ménopausique selon 

les critères définis par la « Nurse’s Health Study » (Annexe A). Une femme était 

considérée pré-ménopausée si elle avait eu au moins une menstruation dans les 12 

derniers mois ou si elle était âgée de moins de 48 ans (si non-fumeuse) et de moins de 46 

ans (si fumeuse) après avoir subi une hystérectomie sans ovariectomie bilatérale ou avoir 

pris des hormones de substitution au cours de la dernière année. Une femme était 

considérée post-ménopausée si ses menstruations avaient cessé de façon naturelle 

depuis au moins 12 mois ou si elle avait subi une ovariectomie bilatérale ou si elle était 

âgée de plus de 56 ans (si non-fumeuse) ou de plus de 54 ans (si fumeuse) après avoir 

subi une hystérectomie sans ovariectomie bilatérale ou avoir pris des hormones de 

substitution au cours de la dernière année. 
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Des 9 559 femmes qui ont été approchées pour participer à l’étude, 1 021 ont refusé. 

Parmi les 8 538 femmes restantes, 6 924 ne satisfaisaient pas les critères d’éligibilités, 

dont 4 987 en raison de la prise d’hormones. Un total de 1 614 femmes (800 pré-

ménopausées et 814 post-ménopausées) potentiellement éligibles ont fourni le formulaire 

de consentement nécessaire à la participation à l’étude. Au cours de l’entrevue 

téléphonique, sept femmes ont été exclues, car elles ne satisfaisaient pas les critères 

d’éligibilités (avoir subi une réduction mammaire (n=1), avoir utilisé de l’hormonothérapie 

de remplacement dans les 3 derniers mois (n=4), utiliser du raloxifène (n=1), avoir un 

statut ménopausique incertain (n=1)). Neuf femmes ont été exclues parce qu’elles 

n’avaient pas consulté pour une mammographie de dépistage selon les critères propres à 

la recherche et sept autres en raison d’un diagnostic de cancer du sein suivant la 

mammographie de dépistage. Des 1 591 femmes restantes, trois n’ont pas fourni 

d’échantillon de sang, trois autres n’ont pas fourni de film mammographique, dix ont refusé 

l’entrevue téléphonique et une a révoqué sa participation. Ainsi, 1 574 femmes (783 pré-

ménopausées et 791 post-ménopausées) se retrouvent dans la base de données fournie 

pour la réalisation de ce mémoire. 

Pour la présente étude, nous avons exclu onze femmes parce qu’elles n’ont pas répondu 

au questionnaire de fréquence alimentaire, trois femmes parce qu’elles ont rapporté avoir 

une consommation calorique quotidienne très élevée (> 5 000 kcal/jour) ou très faible (< 

600 kcal/jour) et cinq femmes qui suivaient une diète diabétique spéciale. Finalement, 

1 555 femmes seront incluses dans les analyses (776 pré-ménopausées et 779 post-

ménopausées).       

2. Collecte de données 

2.1. Information sur les différents facteurs de risque du cancer du sein 

Le poids, la taille, le tour de taille et des hanches ont été mesurés par une infirmière 

formée pour la recherche lors de la mammographie de dépistage. L’infirmière récoltait 

aussi des informations sur l’âge de la participante, la date du début des dernières 

menstruations et récoltait un échantillon de sang de 20 ml (Annexe B). Elle prévoyait aussi 

un rendez-vous pour l’entrevue téléphonique avec la participante, environ deux semaines 

après la mammographie, et fournissait à chaque femme une copie du questionnaire auto-

administré de fréquence alimentaire traduit en français (Voir section 2.2 du présent 

chapitre). 
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L’entrevue téléphonique a été réalisée en moyenne 27 jours (±13 jours) après la 

mammographie par du personnel spécifiquement formé. Les questions portaient sur les 

facteurs de risque connus et suspectés du cancer du sein tels que ceux associés à la 

reproduction, l’histoire de biopsie des seins, l’histoire familiale de cancer du sein, 

l’utilisation passée d’hormones, le tabagisme, la consommation d’alcool et l’éducation 

(Annexe C). L’activité physique a aussi été évaluée lors de l’entrevue téléphonique à l’aide  

du « Nurses’ Health Study II Activity and Inactivity Questionnaire » (Annexe C) (115). Le 

niveau d’activité physique a ensuite été transformé en équivalent métabolique d’heure par 

semaine (MET-h/sem) (116).  

2.2. Évaluation de l’alimentation 

Les données sur l’alimentation ont été recueillies à l’aide d’un questionnaire de fréquence 

alimentaire semi-quantitatif auto-administré validé (117, 118) de 161 items (97GP 

copyright at Harvard University, Boston, MA) (Annexe D). Pour chaque item alimentaire, 

une portion standard était définie et les femmes rapportaient la fréquence de leur 

consommation de ses aliments spécifiques selon les choix de réponses suivants : jamais, 

moins d’une portion par mois, 1-3 portions par mois, une portion par semaine, 2-4 portions 

par semaine, 5-6 portions par semaine, une portion par jour, 2-3 portions par jour, 4-5 

portions par jour et six fois ou plus par jour au cours de la dernière année. La 

consommation d’aliments a été convertie en consommation de nutriments alimentaires au 

Channing Laboratory of Harvard University (Boston, MA) en utilisant le contenu en 

nutriments des aliments défini par le U.S. Department of Agriculture et complété avec des 

données de manufacturiers alimentaires.  

Dans ce questionnaire, on retrouve 20 items qui sont des aliments contenant du sucre 

ajouté. Rappelons que dans ce mémoire le terme « aliments contenant du sucre ajouté » 

est un terme général qui englobe les aliments solides, les boissons et les cuillérées de 

sucre ajouté aux aliments et boissons par le sujet. Treize de ces items se retrouvent dans 

la section « sucreries, pâtisseries et divers » (tablettes de chocolat pur; tablettes de 

friandises chocolatées; bonbons sans chocolat; biscuits maisons; biscuits commerciaux; 

brownies; beignes; gâteaux maisons; gâteaux commerciaux; tartes maisons; tartes 

commerciales; brioches, gâteaux à café ou autres pâtisseries maisons; brioches, gâteaux 

à café ou autres pâtisseries commerciales), un (la crème glacée) se retrouve dans la 

section produits laitiers et quatre sont dans la section boissons (colas avec sucre, colas 

avec sucre sans caféine, autres boissons gazeuses avec sucre, boissons fruitées sucrées 
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genre punch aux fruits). On retrouve aussi deux items correspondant aux cuillérées de 

sucre ajoutées aux boissons et aux aliments par le sujet lui-même (cuillérées à thé de 

sucre (sucrose) et cuillérées à table de confitures, gelées, sirop ou miel).  

Ces 20 items ont été utilisés pour la création des variables indépendantes principales de 

l’étude. Quatre regroupements ont été faits : 1- Aliments solides contenant du sucre ajouté 

(incluant les 14 premiers items mentionnés ci-haut), 2- Boissons contenant du sucre 

ajouté (incluant les quatre boissons mentionnées ci-haut), 3- Cuillérées de sucre ajoutées 

aux aliments et aux boissons (incluant les deux items concernant les cuillérées 

mentionnées ci-haut), 4- Total des aliments contenant du sucre ajouté (incluant tous les 

items mentionnés précédemment).   

2.3. Évaluation de la densité mammaire 

Les images mammographiques ont été numérisées par ordinateur à l’aide d’un « Kodak 

LS-85 laser film scanner. L’évaluation de la DM a été réalisée par une méthode assistée 

par ordinateur développée par Martin Yaffe (119-121). Pour calculer le pourcentage de 

DM, la vue crânio-caudale d’un des deux seins est sélectionnée au hasard. Ensuite, 

l’évaluateur doit délimiter le contour du sein et un algorithme calcul automatiquement le 

nombre de pixels total de cette vue (T) (Voir figure 1 du chapitre 1, section 4.1). Un 

second contour est ensuite sélectionné pour identifier les régions du sein qui représentent 

les tissus denses et le nombre de pixels de tissus denses est ensuite calculé (D). La 

région de la mammographie qui représente le muscle pectoral est exclue du calcul. Le 

pourcentage de DM est représenté par (D/T)*100. La DM absolue est calculée en 

multipliant le nombre de pixels de la région dense (D) par 0,000676 pour obtenir la surface 

en cm2. 

Toutes les mammographies ont été lues en un mois, sans information sur les participantes 

par une lectrice formée, Dr Caroline Diorio. Les images, lues par groupe de 100, 

contenaient à la fois des femmes pré-ménopausées et post-ménopausées. La 

reproductibilité des mesures de la DM a été évaluée en introduisant des images en double 

(5 pré-ménopausées et 5 post-ménopausées) dans chaque groupe de 100 et aussi en 

introduisant 10 images du premier groupe de lecture (5 pré-ménopausées et 5 post-

ménopausées) dans tous les groupes. Les coefficients de corrélation intra-classe étaient 

de 0,98 et 0,98 et les coefficients de variation entre les groupes de 4% et 5% pour le 

pourcentage de densité et la densité absolue respectivement. 
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3. Analyses statistiques 

La fréquence de consommation de chacun des 20 items contenant du sucre ajouté (Voir 

section 2.2 du présent chapitre) a été transformée en nombre de portions par semaine en 

prenant le milieu de chaque catégorie lorsque nécessaire. Par exemple, une fréquence de 

consommation de trois portions par semaine était attribuée au choix de réponse 2-4 

portions par semaine. Tel que mentionné dans la section 2.2 du présent chapitre sur 

l’évaluation de l’alimentation, nous avons créé quatre variables indépendantes en 

additionnant les fréquences de consommation de 1- les 14 items concernant les aliments 

solides contenant du sucre ajouté, 2- les quatre items concernant les boissons contenant 

du sucre ajouté, 3- les deux items concernant les cuillérées de sucre ajoutées aux 

aliments et aux boissons et 4- tous les items mentionnés précédemment. La 

catégorisation en quartile a été utilisée pour ces variables à partir de la distribution de 

consommation du total des femmes, puisqu’aucun seuil de nombre de portions d’aliments 

contenant du sucre ajouté consommées n’a été défini dans la littérature (Voir section 2 du 

chapitre 1). De plus, la grande majorité des études sur la consommation d’aliments 

contenant du sucre ajouté et le risque de cancer du sein ont utilisé la catégorisation en 

percentile (Voir section 2 du chapitre 1), ce qui nous permettait de faire certaines 

comparaisons. 

Les deux variables dépendantes à l’étude sont le pourcentage de la DM et la DM absolue. 

Ces variables ont été transformées avec la racine carrée, à l’exception du pourcentage de 

densité chez les femmes pré-ménopausées, dans le but d’obtenir une distribution normale. 

Ces deux variables ont été utilisées en continu.  

L’association entre la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la DM a été 

évaluée à l’aide d’un modèle de régression linéaire généralisée et d’une corrélation de 

Spearman. Le modèle linéaire a permis d’obtenir des moyennes de DM pour chaque 

quartile de consommation des aliments contenant du sucre ajouté. La tendance linéaire 

entre les quartiles a ensuite été testée à l’aide d’un test de contraste linéaire en utilisant la 

médiane de la fréquence de consommation de chaque quartile. Pour la corrélation de 

Spearman, les variables alimentaires ont été utilisées en continu. Tous les modèles ont 

été faits entre chacune des quatre variables alimentaires et chacune de deux variables de 

DM pour le total des femmes, et pour les femmes pré-ménopausée et post-ménopausées 

séparément. Tous les modèles ont été analysés brutes et ajustés. Les variables 

potentiellement confondantes identifiées a priori et incluses dans les modèles ajustés 



32 

sont : l’âge (années), l’indice de masse corporelle (IMC) (kg/m2), le ratio tour de taille et 

des hanches, l’âge à la ménarche (années), le nombre de grossesses à terme, l’âge à la 

première grossesse à terme (années), la durée d’utilisation de contraceptifs oraux 

(années), la durée d’utilisation d’hormonothérapie (années), l’histoire familiale de cancer 

du sein (oui/non), l’histoire personnelle de biopsies (nombre de biopsie), le tabagisme 

(non-fumeur, ancien fumeur et fumeur courant), l’éducation (primaire ou moins, 

secondaire, collège, université complété), l’activité physique (MET-h/sem), la 

consommation d’alcool (portions/semaine), la consommation calorique totale (kcal/jour) et 

le statut ménopausique lorsqu’applicable.  

Des analyses exploratoires ont aussi été effectuées à l’aide de corrélations de Spearman 

entre la consommation d’aliments solides contenant du sucre ajouté et les boissons 

contenant du sucre ajouté et la DM stratifiée selon l’IMC et le niveau d’activité physique. 

Nous avons établi la valeur de coupure pour l’IMC à 25kg/m2 puisqu’il s’agit du seuil 

reconnu par l’OMS au-delà duquel une personne est considérée avoir un surplus de poids 

et que cette valeur est souvent retrouvée dans la littérature (86). Pour ce qui est du niveau 

d’activité physique, nous avons choisi d’utiliser la médiane comme valeur de coupure qui 

était de 21 MET-h/sem, puisqu’il n’existe pas de valeur de référence dans la littérature et 

que le niveau d’activité physique varie grandement selon la méthode d’évaluation. 

4. Considérations éthiques 

Les femmes qui ont accepté de participer à l’étude ont fourni leur consentement libre et 

éclairé ainsi qu’une autorisation permettant l’utilisation, par l’équipe de recherche, de leur 

échantillon sanguin et de l’information fournie par les divers questionnaires (Annexe E). 

Elles ont aussi consenti à l’emprunt, la numérisation et la conservation d’une copie de leur 

mammographie et à la consultation de leurs rapports médicaux afin d’obtenir les résultats 

d’investigations suite à une mammographie anormale. Cette étude a été approuvée par le 

Comité d’Éthique à la Recherche du Centre de recherche du CHU de Québec de l’Hôpital 

Saint-Sacrement. 
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Résumé 

Une consommation élevée de sucre a été associée à une augmentation du risque de 

cancer du sein dans plusieurs études. Nous avons examiné l’association entre la 

consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la densité mammaire (DM), un 

facteur de risque important du cancer du sein, chez 1555 femmes québécoises. La 

consommation de boissons contenant du sucre ajouté était corrélée positivement avec le 

pourcentage de DM (r=0,054, P=0,038) et la DM absolue (r=0,051, P=0,049) dans la 

population totale. Cette dernière corrélation demeurait significative chez les femmes pré-

ménopausées seulement lors des analyses stratifiées (r=0,088, P=0,016). Ces analyses 

ont aussi révélé une corrélation positive entre la consommation d’aliments solides 

contenant du sucre ajouté et la DM chez les femmes post-ménopausées (r=0,073, 

P=0,048). En conclusion, la consommation de certains aliments contenant du sucre ajouté 

et en particulier de boissons, semble être associée à une DM élevée. 
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Abstract 

Background: The increasing consumption of sugar worldwide seems to lead to several 

health problems, including some types of cancer. While some studies reported a positive 

association between sweet foods intake and breast cancer risk, little is known about their 

relation to mammographic density (MD), a strong breast cancer risk factor. This study 

examined the association of sweet foods and drinks intake with MD among 776 

premenopausal and 779 postmenopausal women recruited at mammography.  

Methods: A food-frequency questionnaire was used to assess intake of sweet foods, 

sugar-sweetened beverages and spoonsful of sugar added. Percent and absolute breast 

density were estimated using a computer-assisted method. Multivariate generalized linear 

models were used to evaluate associations. All models were adjusted for potential 

confounders, including age and body mass index.  

Results: For increasing quartiles of sugar-sweetened beverages intake, adjusted-mean 

absolute density was respectively 32, 34, 32 and 36 cm2 among all women (Ptrend=0.040) 

and 43, 46, 44 and 51 cm2 among premenopausal women (Ptrend=0.007). For increasing 

quartiles of sweet foods intake, adjusted-mean percent density was respectively 16, 16, 17 

and 19% among postmenopausal women (Ptrend=0.036). No association was shown 

between intake of spoonsful of sugar added and MD.  

Conclusion: Our results suggest that higher intake of sweet foods or sugar-sweetened 

beverage is associated with higher MD.   

Keywords: epidemiological, breast density, sugar intake, breast cancer, diet 
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Background 

It has been recently suggested that consumption of foods high in added sugar is the 

source of many of the greatest health problems in the world today (4). Sugar consumption 

has tripled over the past 50 years and the World Health Organization (WHO), in 

collaboration with the FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations), has 

published some recommendations to reduce this consumption worldwide (122). In fact, 

excessive sugar intake seems to lead to human health problems like the ones associated 

with metabolic syndrome (67, 122) and several types of cancer, including breast cancer 

(11, 14, 16). At a cellular level, it has been shown that sugar would enhance cellular 

proliferation and migration, induce DNA damage and increase inflammation (34, 58). All of 

these adverse effects are related to cancer pathogenesis. 

Several studies (16-28), although not all (47, 49-56), have found a positive association 

between sweet foods/drinks and breast cancer risk among premenopausal women (17, 24, 

26), postmenopausal women (17, 26) or both combined (16-23, 25, 27, 28). In all of the 

studies that found a positive association, the frequencies of consumption of several sweet 

foods or drinks were summed into one (18, 19, 21, 22, 24-28) or two (16, 17, 20, 23) 

groups. In contrast, among the studies that showed no association, most of them have 

examined some sweet foods and drinks separately (47, 50-53, 55, 56). These results may 

suggest that the sum of sweet items consumed would be associated with breast cancer 

risk rather than a specific sweet food item intake, therefore it would be the amount of 

sweet items intake that has an effect, and not a specific food. 

Mammographic density (MD) is a well-established breast cancer risk factor and it appears 

to act as an intermediate marker (29, 31, 119). Considering that elevated MD may reflect 

an increase in the proliferation of fibroglandular breast cells (35), it is likely that a high 

intake of sweet foods and sugar-sweetened beverages may lead to an increase in MD. Up 

to now, two studies conducted among pre- and postmenopausal women have evaluated 

the association between consumption of sweet items and MD (38, 39). Voon et al. 

observed a positive association between intake of sweet foods and MD (38), while Masala 

et al. found a non-significant positive association between intake of spoonsful of sugar 

added and MD (39). 
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The present study aimed at clarifying the relation of intake of sweet foods, sugar-

sweetened beverages and spoonsful of sugar added to beverages and foods with MD 

among premenopausal and postmenopausal women. 

Methods 

Study Population and Recruitment Procedures 

While study population and recruitment procedures have been described elsewhere (111, 

123), here is a summary. Women of the study population have been recruited among 

those who received a screening mammogram between February 2001 and March 2002 in 

two private radiology clinics in Quebec City. Eligible women had to be classified as 

premenopausal or postmenopausal according to the Nurses’ Health Study criteria (124), 

have no personal history of cancer or breast surgery, have no endocrine diseases, have 

never taken selective estrogen-receptor modulators, not be pregnant, and have not used 

exogenous hormones in the three months preceding the mammography. Of the 1574 

women who have participated in the original study, we excluded 11 women who did not 

completed the food frequency questionnaire (FFQ), five women who followed a special 

diabetic diet and three women who reported extremely high (> 5000 kcal/day) or extremely 

low (<600 kcal/day) caloric intake for the purpose of the present study. Thus the present 

analysis includes 1555 women (776 premenopausal and 779 postmenopausal). The study 

was approved by the Research Ethics Review Board-Hôpital du Saint-Sacrement at the 

CHU de Québec. 

Data Collection 

Height, weight, waist and hip circumferences were measured by a trained nurse at 

recruitment. Information on breast cancer risk factors and physical activity were collected 

during a phone interview performed by trained interviewers. Physical activity was 

assessed using the Nurses’ Health Study II Activity and Inactivity Questionnaire (115) and 

then expressed as metabolic equivalent (MET) hours per week.  

Diet assessment 

Data on diet were collected with a 161-item, validated self-administered semi-quantitative 

FFQ (97GP copyrighted at Harvard University, Boston, MA) (117, 118). A standard serving 

size was assigned for each item and its frequency of consumption over the previous year 

was selected between never, less than one serving per month, 1-3 servings per month, 
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one serving per week, 2-4 servings per week, 5-6 servings per week, one serving per day, 

2-3 servings per day or more than three servings per day. From this FFQ, 14 items were 

classified as sweet foods (ice cream, chocolate, candy with chocolate, candy, homemade 

cookie, commercial cookie, brownie, donut, homemade cake, commercial cake, 

homemade pie, commercial pie, other homemade pastries and other commercial pastries), 

four items as sugar-sweetened beverages (cola with sugar, cola with sugar but caffeine 

free, other carbonated beverage with sugar and sweet fruit juice) and two items as 

spoonsful of sugar added to beverages and foods (tablespoon of jam, syrup or honey and 

teaspoon of sugar used).  

Digitization of Mammograms and Assessment of Mammographic Density 

Mammograms were digitized using a Kodak LS-85 laser film scanner. All mammograms 

were blindly evaluated by a trained reader within one month of each other. MD was 

assessed using the interactive threshold Cumulus software, a computer assisted method 

(119). A craniocaudal view of the right or left breast was randomly selected and MD was 

measured for each participant in batches of 100 images. Two measurements of MD were 

obtained: the proportion of the breast showing tissue density (percent density in %) and 

the absolute amount of dense tissue (absolute density in cm2). Duplicates of images were 

introduced in each batch in order to evaluate reproducibility of measurement. The intra-

class correlation coefficients were 0.98 and 0.98 and the inter-group coefficients of 

variation were 4% and 5% for percent and absolute density, respectively. 

Statistical Analysis 

The frequency of consumption of each sweet item was transformed in number of servings 

per week, using the middle of each category when necessary. We created four groups of 

foods by adding the number of servings per week of 1- all 14 sweet foods, 2- all four 

sugar-sweetened beverages, 3- the two items related to spoonsful of sugar added and 4- 

all items aforementioned. Partial Spearman correlations between the number of servings 

per week and MD as continuous variables were estimated. As we found no specific 

categorization in the literature and that most of studies on sweet foods and breast cancer 

risk have used percentile categorization, the number of servings per week of each group 

was categorized in quartiles by using all women. Percent and absolute density were 

square root-transformed except for percent density among premenopausal women, in 

order to obtain a normal distribution of these variables. Then, multivariate-adjusted means 

of MD by quartile were estimated using generalized linear models, and the linear trend 
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across quartiles was tested by using linear contrast with the median of servings per week 

within each of the quartiles as the value. Means of MD are presented as back-transformed 

values. For statistically significant results, additional multivariate-adjusted models were 

performed using categorizations of servings per week that are more useful for public 

health purposes.  Potential confounders identified a priori and included in the adjusted 

models and correlations were age at mammography (year), body mass index (BMI, kg/m2), 

age at menarche (year), age at first full-term pregnancy (year), number of full-term 

pregnancies, duration of breastfeeding (months), duration of use of oral contraceptive 

(year), duration of use of hormonal therapy (year), alcohol intake (serving per week), 

family history of breast cancer (yes/no), number of biopsies, smoking status (nonsmoker, 

ex-smoker, current smoker), education (highest degree completed: primary or less, 

secondary, college, university), waist-to-hip ratio, physical activity (MET-h/week), calorie 

intake (kcal/day) and menopausal status (premenopausal, postmenopausal) when 

applicable. Further adjustment for intake of calcium (mg/day), intake of vitamin D (IU/day), 

season at time of mammography (winter, spring, summer, fall) and use of multivitamin-

multimineral supplements (never, past, current user) had little or no influence on the 

estimates. Therefore, they were not added in the models.  

Because the possible modifying effect of BMI and physical activity was reported in the 

literature, we also conducted exploratory analyses evaluating partial Spearman 

correlations of intake of sugar-sweetened beverages and sweet foods (the two groups that 

presented a statistically significant correlation with MD) with MD stratified by BMI (≤ 25 and 

> 25 kg/m2) and by physical activity (≤ median (21 MET-h/wk) and > median). All tests 

were 2-sided and a p-value < 0.05 was considered statistically significant. All statistical 

analyses were carried out using the SAS (SAS Institute, Inc., Cary, NC) software system. 

Results 

Study population 

Characteristics of the 1555 women included in the analyses are described in Table 1. In 

summary, the mean age of the women was 54.1 years, with a mean of 46.7 years for 

premenopausal women and 61.4 years for postmenopausal women. As expected, 

postmenopausal women had lower percent and absolute densities compared with 

premenopausal women (18.5% versus 42.0% and 23.3 cm2 versus 46.5 cm2 respectively). 

On average, postmenopausal women consumed more sweet foods (11.8 versus 7.7 

servings per week), spoonsful of sugar added (8.2 versus 6.9 servings per week) and all 
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sweet items grouped (21.9 versus 16.8 servings per week) than premenopausal women, 

with a higher total caloric intake per day. The frequency of sugar-sweetened beverages 

intake was similar in both groups (1.9 versus 2.1 servings per week for postmenopausal 

and premenopausal women respectively).   

Consumption of sugar-sweetened beverages 

The associations between consumption of sugar-sweetened beverages and MD are 

shown in Table 2. Among all women, ascending quartiles of sugar-sweetened beverages 

intake was positively associated with percent density (Ptrend=0.17, r=0.054 (P=0.038)) 

and absolute density (Ptrend=0.040, r=0.051 (P=0.049)). For increasing weekly servings of 

sugar-sweetened beverages (none, <1, 1-3 and >3), MD was respectively 26.2, 27.5, 27.7, 

29.2% (Ptrend=0.046, Figure 1A) and 31.6, 32.7, 32.9, 36.4 cm2 (Ptrend=0.016, Figure 

1B).  When stratified by menopausal status, the positive association between sugar-

sweetened beverages intake and absolute density remained significant among 

premenopausal (Ptrend=0.007, r=0.088 (P=0.016)) but not among postmenopausal 

women (Ptrend=0.96, r=0.013 (P=0.74)). For increasing weekly servings of sugar-

sweetened beverages, absolute density was 42.8, 43.9, 48.3 and 50.8 cm2 among 

premenopausal women (Ptrend=0.007, Figure 1C). 

Consumption of sweet foods 

The associations between consumption of sweet foods and MD are also shown in Table 2. 

Among postmenopausal women, ascending quartiles of sweet foods intake was positively 

associated with percent density (Ptrend=0.036, r=0.073 (P=0.048)). For increasing weekly 

servings of sweet foods (<3, 3-6, 7-14 and ≥15), percent density was 16.2, 16.3, 17.4 and 

19.1 % (Ptrend=0.049, Figure 1D). However, we observed no association between sweet 

foods consumption and absolute density among postmenopausal women (Ptrend=0.27, 

r=0.043 (P=0.24)). Furthermore, the consumption of this group of foods was not 

associated with any measure of MD among all or premenopausal women.  

Consumption of spoonsful of sugar added and total of all sweet items  

The consumption of spoonsful of sugar added and the total of all sweet items were not 

associated with MD among all women or within strata of menopausal status (Table 2).  

Stratified analysis by BMI and physical activity 

Partial Spearman correlations of intake of sweet foods or sugar-sweetened beverages with 

percent or absolute density stratified by BMI or physical activity are detailed in Additional 
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file 1. Regarding the positive correlation observed between the intake of sugar-sweetened 

beverages and MD among all women, this correlation remained significant only among the 

stratum of less active women for percent density (r=0.080, P=0.030) but not for absolute 

density (r=0.060, P=0.103). As to the correlation observed between sweet foods intake 

and percent density among postmenopausal women, this positive correlation remained 

significant only for those who are less active (r=0.145, P=0.005). No other significant 

correlation was observed within strata of BMI or physical activity. 

Discussion 

In this study, we found that sugar-sweetened beverage intake was positively associated 

with MD among all women or limited to premenopausal women. We also found that the 

intake of sweet foods including mostly desserts was positively associated with MD in 

postmenopausal women. Among all women, those who had a sugar-sweetened beverages 

intake of more than three servings per week presented a 3% difference in percent density 

compared with those who did not drink this type of beverages (29.2% versus 26.2%). By 

comparison, it has been shown that healthy women at high risk of developing breast 

cancer who received tamoxifen for 54 months had a reduction of 6.4% in MD (102), and 

since tamoxifen can reduce the risk of breast cancer by 30-50% in high-risk women (125, 

126), an increase of about 3% in MD is not negligible in terms of breast cancer risk. In our 

population the consumption of sugar-sweetened beverages is not very high, but in the 

United States, a citizen consumes on average 12 servings of soda per week (1 serving = 1 

bottle of 355 ml) of which 58% contain sugar (4).  

To our knowledge, the association between consumption of sweet foods and MD has been 

assessed by one group other than ours (38). In this cross-sectional study of 64 Malaysian 

women aged between 35 and 75 years, Voon and Chelliah analyzed the association 

between consumption of sweet foods summed in one group and MD divided in two groups 

(low: group I and II and high: group III and IV of the BI-RADS classification) and found a 

significant positive association [Odds ratio (OR) = 3.6, 95% CI (1.2-10.8)]. Unfortunately, 

there is no mention of which sweet foods were included in their group. Moreover, no 

stratified analysis by menopausal status was performed due to their small sample size. 

Several studies have examined the link between the consumption of desserts and breast 

cancer risk (16, 17, 19-23, 28, 48, 49, 52, 54) and found a positive association (16, 17, 19-

23, 28). Among them, only one had stratified their analyses by menopausal status (17) and 

one had stratified by age (16) which can serve as a proxy for menopausal status. Tavani et 
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al (16) found a positive association between dessert intake and breast cancer risk for all 

women and, when stratified by age, this association was significant only among women 

aged 60 years or more. In contrast, Bradshaw et al (17) found a positive association 

between dessert intake and breast cancer risk among premenopausal and 

postmenopausal women with a slightly higher effect among premenopausal women. In our 

study, the positive association between sweet foods intake and MD is shown for 

postmenopausal only. Thus, our results suggested that a higher consumption of sweet 

foods may lead to higher MD and eventually higher breast cancer risk, at least for 

postmenopausal women. Since we observed no association between sweet foods intake 

and MD among premenopausal women, MD may not be the only pathway that could link 

sweet foods intake to breast cancer risk. The group of sweet foods is composed in majority 

of items that have a lot of sugar but also a lot of fat, and the consumption of fat has been 

positively associated with breast cancer risk and MD among postmenopausal in some 

studies (127-130). However, the role of fat consumption in breast cancer risk or on MD is 

still controversial (130-133). 

In a longitudinal study, Masala et al (2006) assessed the relation between consumption at 

baseline of a group of foods named sugar (that included jam, honey and sugar added to 

coffee, tea and yogurt) derived from a FFQ of 160 items and MD evaluated 5 years after 

enrollment according to Wolfe’s classification (dichotomized in high (P2 + DY) and low (N1 

+ P1)). Their study population was composed of 1668 women aged 53 years on average 

and 62.4% were postmenopausal at baseline (39). They found that women among the 

highest tertile of sugar consumption had higher MD, but the association was not 

statistically significant [OR=1.22; 95% CI (0.92-1.61), P=0.17]. In our population, we 

observed a similar tendency with the consumption of spoonsful of sugar added, which is 

comparable to their sugar group, which was not statistically significant, agreeing with their 

results. Unfortunately, among studies on breast cancer risk, none of them made an 

analysis with consumption of spoonsful of sugar added similar to ours. Nonetheless, a 

possible explanation for the lack of association between the consumption of spoonsful of 

sugar added and MD may be related to the composition of table sugar. Contrary to 

commercial desserts and sweet drinks which contain more grams of fructose than glucose, 

table sugar contains equal amounts of fructose and glucose (134). Fructose and glucose 

are both simple sugars but they are absorbed and metabolized by different pathways in 

the organism and some authors have suggested that fructose could be more harmful than 
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glucose to human health due to this difference (134, 135). It has been recently suggested 

that excessive consumption of fructose may increase breast cancer risk (34). 

In the present study, we observed a positive association between sugar-sweetened 

beverages intake and MD among all women and particularly among premenopausal 

women. To our knowledge, this relationship was not assessed in another study. 

Nonetheless, our results are consistent with those from Witte and colleagues (24) who 

found a positive association between sweetened beverages intake and breast cancer risk 

among premenopausal women. Similarly, Potischman et al (18) found a positive 

association with consumption of sweet items that included beverages, foods and spoonsful 

of sugar added among their study population composed of premenopausal women only. 

They evaluated the contribution of each component of that food group and found that the 

major contributor in percentage was regular cola soft drinks. However, the creation of a 

new group of full-sugar drinks (including all soft drinks caffeinated or not, and other fruit 

drinks with sugar) did not reveal any association. In contrast to the sweet foods group, the 

sugar-sweetened beverages group is composed of drinks mostly made of sugar (made of 

high-fructose corn syrup) and water suggesting that the positive association shown with 

the consumption of those drinks and MD or breast cancer risk among premenopausal 

women would be more related to the consumption of sugar, particularly fructose. 

Stratified analyses by BMI and physical activity reveal that our association of sugar-

sweetened beverages or sweet foods intake with MD is stronger among all less active 

women or among postmenopausal less active women respectively. Two breast cancer risk 

studies stratified their analyses by BMI and physical activity. One found that the 

association between intake of desserts or spoonsful of sugar and breast cancer risk did 

not differ within strata of BMI (16) and the other one found a nearly doubling risk with 

increased intake of desserts among more active (>7.54 MET-h/wk) compared with inactive 

women (0 MET-h/wk) and a stronger association among women with a lower BMI (<25 

kg/m2) (17). However, these analyses relied on different thresholds for stratification and did 

not assess associations by menopausal status, making comparison difficult. 

Several biological mechanisms may explain the higher MD observed in this study with 

higher sweet items intake. Intake of sugar seems to have an effect on cellular proliferation 

in general (34) and also on breast tumor cells in vitro (58), and increases incidence of 

tumors in animal models (59, 61). Moreover, an in vitro study on breast tumor cells has 
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shown that while fructose appears to increase cell invasion and migration, glucose seems 

to increase cell proliferation (58). These observations suggest that intake of sweet items 

could enhance cellular proliferation in breast tissues and could increase MD. In humans, 

excessive sugar consumption is also associated with an increase in production of insulin 

(34, 68) that, in turn, can increase insulin-like growth factor-I (IGF-I) (63, 136), a growth 

factor that has mitogenic and anti-apoptotic effects on cells. These effects were seen in 

both normal and abnormal breast cells (137-139). Wang et al found that feeding mice with 

a high sucrose diet could promote the proliferation and tumorigenesis of intestinal 

epithelial cells by increasing insulin and IGF-I levels (140). In fact, IGF-I levels have been 

positively associated with breast cancer risk (74-76) and MD (104, 105, 111), particularly 

among premenopausal women. Regarding insulin, a positive association with breast 

cancer risk has been shown for postmenopausal women (71). However, the possible effect 

of insulin levels on MD has not yet been shown (141, 142). Another possible mechanism 

of action of sugar consumption is through its effect on circulating levels of 25-

hydroxyvitamin D (25(OH)D), the principal circulating vitamin D metabolite. This mediated 

action is likely because sugar-sweetened beverages, particularly colas, have been shown 

to decrease levels of serum 25(OH)D in an animal model (81) and in a study involving 

children (82). At a cellular level, vitamin D (revealed by the levels of 25(OH)D as its 

biomarker) has been found to have anti-proliferative and pro-apoptotic effects (80). 

Furthermore, low levels of 25(OH)D were found to be associated with an increase in 

breast cancer risk and MD among premenopausal women (84, 85, 109). All of these 

hypotheses need to be confirmed with additional studies.  

Strengths and limitations 

This study has several strengths. Firstly, the size of the study sample is relatively large 

and the equal number of premenopausal and postmenopausal women allows stratified 

analyses with enough power. Secondly, the breast mammographic images are of great 

quality. Almost all mammograms were done with equipment (LORAD M4) accredited by 

the Canadian Association of Radiology in order to satisfy the high quality standards of the 

Quebec breast cancer screening program. Thirdly, all measures of MD were done using a 

computer-assisted method with a trained reader without any information on women in a 

short period of time. Furthermore, the reader’s reliability of readings was high. Thus, 

misclassification of MD is unlikely and, if present, it should not have biased our results. 

Fourthly, the FFQ used in this study was validated in several studies for its accuracy (117, 
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118). Finally, adjustment was made for factors known or suspected to be related to MD 

and for total caloric intake to control for most of the potential confounding biases. Since all 

of the women in this study were Caucasian, analyses were not adjusted for ethnicity. 

This study has also some limitations. We aimed at clarifying the effect of consumption of 

sweet foods on MD because they contain a lot of sugar, but some of these foods also 

contain other nutrients, like fat, that may cause residual confounding. Thus, the 

association observed between sweet foods intake and MD among postmenopausal 

women could be due to nutrients other than sugar. However, the sugar-sweetened 

beverages group is mostly composed of sugar. Therefore, the association found with 

sugar-sweetened beverage intake and MD among premenopausal women supports our 

hypothesis that higher consumption of sugar can lead to higher MD. Misclassification in 

the frequency of consumption of food items is possible with the use of the FFQ. 

Participants have to give an estimation of the frequency of consumption of an item over 

the previous year. However, differential bias is unlikely because answers inaccuracies can 

hardly be related to MD and the misclassification can only lead to an underestimation of 

the effect. Furthermore, the cross-sectional design of this study does not allow causal 

interpretation and prospective studies are necessary to establish causality. We also cannot 

exclude that our findings may be due to chance because we evaluated several 

associations. Type I errors or false-positive results are therefore possible. Finally, it is 

probable that power was insufficient for stratified analyses by BMI and physical activity in 

each menopausal group and therefore these results should be interpreted with caution.   

Conclusions 

This study found that higher consumption of sweet foods among postmenopausal women 

and higher consumption of sugar-sweetened beverages among premenopausal women 

are associated with MD. Given the small number of studies that examined the relationship 

between intake of sweet items and MD, these associations need to be confirmed by other 

studies. The difference in MD found in our study might not be very high, but it may not be 

neglected in a global strategic plan to prevent breast cancer by reducing MD. Considering 

the worldwide increase in sugar consumption and all the health problems it is related to, it 

is important to continue research on this subject and begin to inform the public about the 

adverse effects of sugar consumption.  
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Table 1. Characteristics of the study population 

 Total 
 n=1555 

Premenopausal 
n=776* 

Postmenopausal 
n=779** 

Age (years), mean (SD) 54.1 (9.4) 46.7 (4.6) 61.4 (6.8) 
Age at 1st full-term pregnancy (years), mean (SD)a 25.7 (4.2) 26.3 (4.2) 25.2 (4.1) 
Body mass index (kg/m2), mean (SD) 26.1 (4.7) 25.2 (4.5) 27.1 (4.7) 
Waist-to-hip ratio, mean (SD) 0.8 (0.1) 0.8 (0.1) 0.8 (0.1) 
Age at menarche (years), mean (SD) 12.7 (1.6) 12.8 (1.6) 12.7 (1.6) 
Alcohol intake (drinks/week), mean (SD) 3.0 (4.1) 3.4 (3.8) 2.5 (4.4) 
Physical activity (MET-h/week), mean (SD) 26.3 (22.8) 27.0 (22.3) 25.7 (23.4) 
Caloric intake (kcal/day), mean (SD) 1941.1 (585.8) 1911.5 (521.4) 1970.6 (642.5) 
Percent density (%), mean (SD) 30.2 (24.0) 42.0 (24.4) 18.5 (16.8) 
Absolute density (cm2), mean (SD) 34.9 (27.7) 46.5 (28.7) 23.3 (21.0) 
Sugar-sweetened beveragesb (servings/week), 
mean (SD) 

2.0 (4.0) 2.1 (4.4) 1.9 (3.5) 

Sweet foodsc (servings/week), mean (SD) 9.8 (9.7) 7.7 (7.6) 11.8 (11.0) 
Spoonsful of sugar addedd (servings/week), mean 
(SD) 

7.6 (11.0) 6.9 (11.0) 8.2 (10.9) 

Total of all sweet items (servings/week), mean (SD) 19.3 (17.4) 16.8 (15.3) 21.9 (18.8) 
Parity (yes), n (%) 1167 (75.1) 584 (75.3) 583 (74.8) 
Breastfeeding (yes), n (%)a 532 (45.6) 363 (62.2) 169 (29.0) 
Use of hormonal therapy (yes), n (%) 347 (22.4) 45 (5.8) 302 (39.1) 
Use of oral contraceptive (yes), n (%) 1128 (72.7) 712 (91.9) 416 (53.5) 
Family history of breast cancer (yes), n (%) 521 (33.5) 284 (36.6) 237 (30.4) 
Breast biopsy (yes), n (%) 238 (15.3) 112 (14.4) 126 (16.2) 
Education (highest degree completed), n (%)  
     Primary or less 
     Secondary 
     College 
     University 

 
255 (16.4) 
510 (32.8) 
304 (19.6) 
486 (31.3) 

 
51 (6.6) 
242 (31.2) 
206 (26.6) 
277 (35.7) 

 
204 (26.2) 
268 (34.4) 
98 (12.6) 
209 (26.8) 

Smoking status, n (%) 
     Nonsmoker 
     Ex-smoker 
     Current smoker 

 
811 (2.2) 
524 (3.7) 
220 (4.2) 

 
354 (45.6) 
306 (39.4) 
116 (15.0) 

 
457 (58.7) 
218 (28.0) 
104 (3.4) 

*Missing values for sweet foods (n=2), sugar-sweetened beverages (n=5) and total of all sweets (n=7) 

**Missing values for sweet foods (n=11), sugar-sweetened beverages (n=2), spoonsful of sugar added (n=1) and total of 

all sweets (n=14) 
a Among parous women 
b Including cola with sugar, cola with sugar but caffeine free, other carbonated beverage with sugar and sweet fruits juice 
c Including ice cream, chocolate, candy with chocolate, candy, homemade cookie, commercial cookie, brownie, donut, 

homemade cake, commercial cake, homemade pie, commercial pie, other homemade pastries and other commercial 

pastries 
d Including teaspoons of sugar added to beverages and foods and tablespoons of jam, honey and syrup.  

Abbreviations: SD standard deviation, MET-h/wk Metabolic equivalent hours per week 
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Figure 1. Mammographic density according to number of servings per week of beverages 
or sweet foods. Percent (A) and absolute (B) density according to weekly servings of 
sugar-sweetened beverages among all women. Absolute density according to weekly 
servings of sugar-sweetened beverages among premenopausal women (C). Percent 
density according to weekly servings of sweet foods among postmenopausal women (D). 
Percent and absolute density were square root-transformed for all analyses, except for 
percent density among premenopausal, to obtain an approximate normal distribution. 
Means are presented as back-transformed values for these analyses. Error lines represent 
the 95% confidence intervals. All analyses were adjusted for total caloric intake per day, 
age at mammography, BMI, waist-to-hip ratio, age at menarche, number of full-term 
pregnancies, age at first full-term pregnancy, duration of use of hormonal contraceptive, 
duration of use of hormonal therapy, alcohol intake, physical activity, family history of 
breast cancer, number of biopsies, smoking status, education, breastfeeding and 
menopausal status when applicable. Ptrend = p-value for linear contrast test. 
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Résumé 

Une consommation élevée de boissons contenant du sucre ajouté a été associée à 

plusieurs problèmes de santé dont certains pourraient être liés à une diminution de la 

concentration sanguine de 25-hydroxyvitamin-D (25(OH)D). Nous avons évalué 

l’association entre la consommation de boissons contenant du sucre ajouté et la 

concentration de 25(OH)D parmi 741 femmes pré-ménopausées. Nous avons observé 

une corrélation négative significative entre la consommation de colas et le 25(OH)D (r=-

0,11, P=0,004) et une corrélation négative non-significative entre la consommation 

d’autres boissons gazeuses et le 25(OH)D (r=-0,06, P=0,100)). Aucune association n’a été 

observé entre la consommation de boissons fruitées sucrées et le 25(OH)D. Cette étude 

suggère qu’une consommation élevée de colas pourrait diminuer la concentration de 

25(OH)D chez les femmes pré-ménopausées. Considérant la consommation élevée de ce 

type de boissons dans la population et les conséquences possibles d’une déficience en 

25(OH)D sur la santé, ces résultats nécessitent d’être investigués d’avantage. 
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Abstract 

Intake of sugar-sweetened beverages has increased in North America and seems to have 

several adverse health effects possibly through decreased circulating 25-hydroxyvitamin D 

(25(OH)D) concentrations. The aim of this cross-sectional study was to evaluate the 

association between sugar-sweetened beverages intake and 25(OH)D concentrations 

among premenopausal women. Intake of sugar-sweetened beverages including colas, 

other carbonated beverages and sweet fruit drinks was assessed using a validated food 

frequency questionnaire among 741 premenopausal women. Plasma concentrations of 

25(OH)D were quantified by radioimmunoassay. The association between sugar-

sweetened beverages intake and 25(OH)D concentrations was evaluated using 

multivariate generalized linear models and Spearman correlations. A higher intake of colas 

was associated with lower mean 25(OH)D levels (67.0, 63.7, 64.7 and 58.5 nmol/l for 

never, <1, 1-3 and >3 servings/week respectively; r=-0.11 (P=0.004)). A correlation was 

observed between intake of other carbonated beverages and 25(OH)D concentrations but 

was not statistically significant (r=-0.06 (P=0.10)). No association was observed between 

intake of sweet fruit drinks and 25(OH)D concentrations. This study suggests that high 

intake of colas may decrease 25(OH)D levels in premenopausal women. Considering the 

high consumption of these drinks in the general population and the possible consequences 

of vitamin D deficiency on health, this finding needs further investigation. 

Key words: 25-hydroxyvitamin D; vitamin D; carbonated beverages; fructose; 

premenopausal period; dietary sugars    
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Introduction 

Consumption of sugar-sweetened beverages has increased considerably in the past 30 

years and has become one of the main types of beverages in North America (143). In the 

United States, a citizen consumes on average 12 servings of soda per week of which 58% 

contain sugar (4). In Canada, soft drinks have been the leading beverage choice between 

1980-2000 (143) and they remain so today (144). This excessive intake of sugar-

sweetened beverages may have several adverse effects on human health such as 

diabetes, hypertension (4), obesity, cardiovascular diseases (145), low bone mineral 

density (9), hypocalcaemia (8, 10) and some types of cancer (11, 14, 16, 34). 

Interestingly, the link between insufficient circulating 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) 

concentrations and similar health outcomes was established with low bone mineral density 

(146), and proposed with diabetes (147), metabolic syndrome (148), hypertension (149) 

and cancer (84, 85, 150-153). 25(OH)D is the principal circulating vitamin D metabolite 

and a well-established biomarker of total vitamin D exposure from food, supplements and 

endogenous synthesis (79). The Institute of Medicine report on dietary reference intake for 

calcium and vitamin D recommends 25(OH)D concentrations of 50 nmol/l or more for a 

good health and establishes the deficiency limit at 30 nmol/l (146). In Canada, 25.7% of 

the population had plasma concentrations of 25(OH)D below 50 nmol/l in 2011 (154). 

Thus, an inter-individual fluctuation in 25(OH)D concentrations may modulate the risk of 

some diseases, and this fluctuation could be due to genetic or environmental/lifestyle 

factors including nutrition (79).  

In fact, some studies found that intake of sugar-sweetened beverages could have an 

impact on circulating concentrations of 25(OH)D. Sugar-sweetened beverages, particularly 

colas, have been shown to decrease concentrations of plasma 25(OH)D in rats (81). 

Following a two months diet, rats consuming cola beverages had significantly lower 

plasma 25(OH)D concentrations than rats consuming water (P<0.001). Furthermore, one 

cross-sectional study among children has shown an inverse association of intake of soda 

(P<0.001) and juice (P=0.009) with serum concentration of 25(OH)D (82). Some of the 

nutrients contained in sugar-sweetened beverages, like fructose, caffeine and phosphoric 

acid, have already been proposed to explain the link of such beverages with circulating 

concentrations of 25(OH)D (81, 155-157). To further explore this link, we have evaluated 

the association of intake of sugar-sweetened beverages (colas, other carbonated 
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beverages and sweet fruit drinks separately or combined) with plasma concentrations of 

25(OH)D in a population of 741 premenopausal women.  

Experimental section 

Study population and recruitment procedure 

Study population and recruitment procedure have been described elsewhere (109, 111). 

Briefly, premenopausal women were recruited between February and December 2001 at a 

private radiology clinic among those who received a screening mammogram. Exclusion 

criteria were personal history of cancer or breast surgery, having used hormonal 

derivatives within three months prior to mammography, having used tamoxifen or 

raloxifene, being pregnant, having diabetes mellitus, dwarfism/acromegaly, thyroid, 

adrenal, or hepatic disease. Among the 777 premenopausal women recruited, 741 

provided a written informed consent to use their blood sample for assays other than those 

planned at recruitment. This study was approved by the Research Ethics Review Board-

Hôpital du Saint-Sacrement du CHU de Québec. 

Data collection 

Blood sample, height, weight, and waist and hip circumferences were collected at 

recruitment by a trained nurse. Information on smoking status, alcohol intake and 

education were collected during a phone interview performed by trained interviewers. 

Physical activity was assessed using the Nurses’ Health Study II Activity and Inactivity 

Questionnaire (115) and then expressed as metabolic equivalent hours per week (MET-

h/wk) (116).  

Diet assessment 

Information on diet was documented with a 161 item validated (117, 118), self-

administered semi-quantitative food frequency questionnaire (97GP copyrighted at 

Harvard University, Boston, MA). Nutrient content of food was assessed at Harvard 

University, using U.S. Department of Agriculture sources, supplemented with data from 

food manufacturers and personal communications with laboratories. A standard serving 

size was specified for each item and its frequency of consumption over the previous year, 

ranging from “never” to “more than three servings per day”, was reported. From this food 

frequency questionnaire, four items were classified as sugar-sweetened beverages: colas 

with sugar containing caffeine, colas with sugar but caffeine-free, carbonated beverages 

with sugar other than colas and sweet fruits drinks. 
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Assessment of plasma 25(OH)D 

At the time of collection, samples of blood were rapidly aliquoted and stored at -80°C for 

subsequent analyses. Plasma 25(OH)D concentrations (nmol/l) were quantified by 

radioimmunoassay after acetonitrile extraction (DiaSorin Inc, Stillwater, MN) between 

November 2005 and January 2006. The results met the performance target set by the 

International 25-Hydroxyvitamin D External Quality Assessment Scheme Advisory Panel in 

2004 to 2005. Four blinded duplicates on average were made for each of the 24 batches 

and the intra-batch and between-batch coefficients of variation were 7.3% and 8.8% 

respectively.  

Statistical analyses 

The frequency of consumption of each sugar-sweetened beverage was transformed in 

number of servings per week using the middle of each category when necessary. For 

example, when the response category was 1-3 servings per week, we assigned two 

servings per week to this data. The number of servings per week of each item was 

categorized as never, <1, 1-3 and >3 servings/week or to ensure at least 5% of the 

population in each group. Since very few women consumed one serving of caffeine-free 

cola or more per week (n=11), this item was combined with regular cola intake. The sum of 

servings per week of all sugar-sweetened beverages was also calculated and categorized 

according to the same criteria. Crude and adjusted mean concentrations of 25(OH)D for 

each category of servings per week were estimated using generalized linear models, and 

the p-value for each estimate compared to the reference category is provided. Spearman 

coefficients were used to assess the correlation between intakes of each sugar-sweetened 

beverage item and 25(OH)D concentrations as continuous variables. Determinants of 

25(OH)D concentrations identified a priori (158-160) and included in the adjusted models 

were age (y) at recruitment, body mass index (BMI) (kg/m2), waist-to-hip ratio, total vitamin 

D (UI/d) and total calcium (mg/d) intakes from food and supplements in the past year, total 

caloric (kcal/d) intake in the past year, season at blood sample collection and leisure-time 

physical activity (MET-h/wk) in the past year (as proxy variables of sun exposure), alcohol 

intake (servings/wk) in the past year, education (highest completed degree: primary, 

secondary, college, university), and smoking status (non, former or current smoker). In 

order to account for the possible displacement of milk in the diet by sugar-sweetened 

beverages, Spearman correlations further adjusted for milk intake were also estimated. 

Women with missing values were excluded from analyses. All tests were 2-sided and a P 
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< 0.05 was considered statistically significant. All statistical analyses were carried out 

using SAS 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, NC) software system. 

Results 

Characteristics of the study population are shown in Table 1. The mean age at recruitment 

was 46.8 years and the women presented a BMI of 25.2 kg/m2 on average. The mean 

plasma concentration of 25(OH)D was 65.0 nmol/l, 23.2% (n=172) of the women had 

25(OH)D concentrations below the 50 nmol/l recommended and 1.75% (n=13) were below 

the deficiency level of 30 nmol/l. Regarding calcium intake, the mean concentration in this 

study population (974.6 mg/d) was below the dietary reference intake recommended by 

the Institute of Medicine report (1000 to 1200 mg/d for women aged between 30-70 years). 

Most of the women (43.2%) in this population were non-consumers of colas (regular or 

caffeine free) or consumed less than one serving per week of this type of beverage 

(36.7%). Similar patterns were observed for other carbonated beverages and sweet fruit 

drinks with 44.2% and 50.7% for non-consumers and 44.3% and 35.6% for less than one 

serving per week respectively.    

Table 2 shows relations of intake of sugar-sweetened beverages and plasma 25(OH)D 

concentrations. In adjusted models, a higher intake of colas was associated with lower 

mean concentrations of plasma 25(OH)D (67.0, 63.7, 64.7 and 58.5 nmol/l for never, <1, 

1-3 and >3 servings/week respectively; r=-0.11 (P=0.004)). Consumption of carbonated 

beverages other than colas was negatively correlated with the concentrations of 25(OH)D 

(r=-0.06), but the association was not statistically significant (P=0.10). No association was 

observed of intake of sweet fruit drinks or total intake of sugar-sweetened beverages with 

plasma concentrations of 25(OH)D (r=-0.03 (P=0.48) for fruit drinks and r=-0.06 (P=0.09) 

for total of beverages). Further adjustment for milk consumption did not materially alter our 

results. 

Spearman correlations between each determinant of 25(OH)D and plasma 25(OH)D 

concentration are shown in Table 3. The intake of vitamin D and calcium, season at blood 

sampling and physical activity were positively correlated with 25(OH)D concentrations 

(r=0.13 (P=0.0003), r=0.15 (P=<0.0001), r=0.40 (P=<0.0001) and r=0.20 (P=<0.0001) 

respectively). Negative correlations with 25(OH)D concentrations were observed for BMI, 

caloric intake and education (r=-0.14 (P=0.0001), r=-0.10 (P=0.005) and r=-0.12 (P=0.001) 

respectively). In our data, no correlation was observed between age, waist-to-hip ratio, 
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smoking status or intake of alcohol and 25(OH)D concentrations. Adding total intake of all 

colas in the model slightly changed the observed correlation between education, calcium 

or caloric intake with 25(OH)D concentrations (r=-0.13 (P=0.0004), r=0.13 (P=0.0005), r=-

0.08 (P=0.04) respectively), but all of the other correlations remained essentially 

unchanged. 

Discussion 

In this study, we found that higher intake of colas was associated with lower plasma 

concentrations of 25(OH)D among premenopausal women. Compared to non-consumers, 

women who drank more than three servings per week of colas presented a mean 

concentration of 25(OH)D that was 12.7% lower. In the latter category of colas 

consumption, 47.8% of women presented 25(OH)D concentrations below the 

recommended 50 nmol/l. Furthermore, 10.9% of these women had 25(OH)D 

concentrations below 30 nmol/l, which are considered as deficient concentrations. In 

comparison, only 16.3% of the women who never drank colas presented concentrations of 

25(OH)D below 50 nmol/l of which only 0.3% (n=1) were below 30 nmol/l. 

Few studies have evaluated the association between intake of sugar-sweetened 

beverages and concentrations of 25(OH)D (81, 82). Following a two months diet, Garcia-

Contreras and colleagues observed lower plasma 25(OH)D concentrations among rats 

consuming colas beverages compared to those who drank water (81). In a cross-sectional 

study conducted among 411 obese children, Olson and colleagues found that both intake 

of sodas and juices were inversely associated with serum concentrations of 25(OH)D (82). 

Our observations appear consistent with these studies conducted in populations other than 

premenopausal women. One study, among women, has evaluated short-term effects of 

carbonated beverages consumption on serum concentrations of 1,25-dihydroxyvitamin D 

(1,25(OH)2D), the active form of vitamin D metabolized by the kidney and target tissues 

(such as breast, prostate, intestine, skin and bones) from 25(OH)D (161). Concentrations 

of 1,25(OH)2D were lower in the group following a diet high in colas intake (1.4 l/d) 

compared to women following a diet without cola (85.4 and 99.8 nmol/l respectively), but 

the association was not significant. However, the study population was very small (eight 

women) and the serum concentrations of 1,25(OH)2D may not be the best biomarker to 

represent vitamin D concentrations (79). Some authors have brought the idea that the 

effect of intake of colas on 25(OH)D concentrations was due to a replacement of the milk 

consumption by colas (82). However, further adjustment for milk intake did not materially 
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alter our results, suggesting that this factor does not confound the observed associations 

with 25(OH)D concentrations.    

In our study, we found an inverse association of intake of colas with 25(OH)D 

concentrations and also a non-significant negative correlation between intake of other 

carbonated beverages and 25(OH)D concentrations. However, the intake of sweet fruit 

drinks was not associated with 25(OH)D concentrations. In comparison to sweet fruit 

drinks, carbonated beverages contain a higher concentration of fructose which is derived 

from corn syrup and used as a sweetener (135). It has been suggested that fructose may 

have an effect on vitamin D metabolism (155). In fact, the liver and kidneys, the principal 

sites of vitamin D metabolism, seem adversely affected by chronic fructose intake (162, 

163). Moreover, one study conducted among rats with compromised renal function has 

shown that those fed with fructose had a reduction of 30-40% in their 25(OH)D serum 

concentrations compared to rats fed with glucose (155). This observation could explain the 

observed lower 25(OH)D concentrations with higher intake of carbonated beverages in our 

population. Furthermore, we observed no association between intake of diet colas and 

25(OH)D concentrations (data not  shown). However, the statistically significant 

association found with intake of colas was stronger than that of intake of other sweet 

carbonated beverages and thus may not be solely due to fructose.  

A difference between colas and other sugar-sweetened beverages is that they contain 

caffeine which has been shown to increase the risk of osteoporosis (164, 165). To take 

this into consideration, we have made separate analyses of intakes of regular colas and 

caffeine free colas with 25(OH)D concentrations, and found similar negative correlations 

for both types of colas (r=-0.094, P=0.012 for regular colas and r=-0.103, P=0.006 for 

caffeine free colas). Thus, in the present study, caffeine does not seem to explain the 

results.  

In contrast to other sugar-sweetened beverages, colas also contain phosphoric acid (9) 

and excessive exogenous phosphate intake is believed to cause vitamin D and calcium 

metabolism disorders (156, 157). One study has shown that intake of soft drinks 

containing phosphoric acid induced hyperphosphaturia and significant reductions in 

plasma concentrations of 1,25(OH)2D and 25(OH)D in immature rats (166). All of these 

hypotheses need to be confirmed with additional studies, especially among humans.    
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This study has several strengths. The study sample was relatively large and the women 

were recruited in a short period of time. The measurement of plasma 25(OH)D 

concentrations was done with respect to high quality standards and the food frequency 

questionnaire used to assess intake of sugar-sweetened beverages was validated in other 

studies for its accuracy (117, 118). Several possible confounding factors (including vitamin 

D intake from food and supplements and milk consumption) of the association between 

intake of sugar-sweetened beverages and 25(OH)D concentrations were taken into 

account. Furthermore, the women of this study lived in the same geographic area, thus 

were exposed to the same climatic conditions and the assessments of leisure-time 

physical activity with the season at blood sampling allowed for a good adjustment for sun 

exposure. Thereby, the difference seen in 25(OH)D concentrations was probably not 

caused by differences in vitamin D intake, milk intake or sun exposure.  

This study has also some limitations. Misclassification in the frequency of consumption of 

sugar-sweetened beverages is possible with the use of a food frequency questionnaire. 

Intake of sugar-sweetened beverages over the previous year was an estimation given by 

each participant. However, differential bias is unlikely because answers inaccuracies can 

hardly be related to 25(OH)D concentrations and if there was misclassification, it could 

only lead to an underestimation of the effect. Also, it was difficult to state on the biological 

mechanism because the nutrients contained in colas that can be responsible for the lower 

25(OH)D concentration (fructose, caffeine and phosphoric acid) were already present in 

several other foods. Despite introduction of season at blood sampling and leisure-time 

physical activity in the models, the adjustment for sun exposure was not perfect because 

the information about clothing style, sunscreen use and time spent outdoors other than 

leisure-time physical activity were not available. It is therefore possible that colas drinkers 

spent less time outdoor than non-drinkers and this could lead to residual confounding. 

Intake of colas may also be viewed as a proxy of an unhealthy lifestyle which could include 

higher BMI, waist-to hip ratio, intake of alcohol and calorie and smoking habit, and lower 

intake of calcium and vitamin D and level of physical activity. However, in our data, the 

correlations between such 25(OH)D determinants and 25(OH)D concentrations that were 

statistically significant, remained so even after the introduction of total intake of colas in the 

model. Furthermore, this study population was limited to premenopausal women so 

inference to other population is difficult to make. Finally, the cross-sectional design of this 

study does not allow causal interpretation.  
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Conclusion 

In conclusion, we found that premenopausal women with higher intake of colas had lower 

circulating concentrations of 25(OH)D. To our knowledge, this is the first report of this 

association in this population subgroup. Considering the importance of vitamin D 

concentrations in the maintenance of a good health and the possible links of vitamin D 

deficiency to some diseases, our findings need further investigation. In our study 

population, the intake of colas was not very high, but in other populations this consumption 

can be more important and may affect 25(OH)D concentrations in a greater manner. 

Considering the high consumption of this type of beverages in the general population, 

further studies are needed to elucidate the findings of the present study.  
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Table 1. Characteristics of the study population 

Premenopausal women (n=741)1 

Age (y), mean (SD) 46.8 (4.6) 
Body mass index (kg/m2), mean (SD) 25.2 (4.5) 
Waist-to-hip ratio, mean (SD) 0.78 (0.06) 
Plasma 25(OH)D concentrations, (nmol/l), mean (SD) 65.0 (19.6) 
Vitamin D intake2 (IU/d), mean (SD) 284.3 (231.6) 
Calcium intake2 (mg/d), mean (SD) 974.6 (435.0) 
Milk intake3 (servings/wk), mean (SD) 5.5 (5.9) 
Caloric intake (kcal/d), mean (SD) 1906 (514) 
Physical activity (MET-h/wk), mean (SD) 27.2 (22.2) 
Alcohol (servings/wk), mean (SD) 3.4 (3.8) 
Total colas4 (servings/wk), n (%) 
     Never 
     <1 
     1-3 
     >3 

 
319 (43.2) 
271 (36.7) 
103 (13.9) 

46 (6.2) 
Other sweet carbonated beverages (servings/wk), n (%) 
     Never 
     <1 
     ≥1 

 
327 (44.2) 
328 (44.3) 

85 (11.5) 
Sweet fruit drinks (servings/wk), n (%) 
     Never 
     <1 
     ≥1 

 
375 (50.7) 
263 (35.6) 
101 (13.7) 

Total of all sugar-sweetened beverages5 (servings/wk), n (%) 
     Never 
     <1 
     1-3 
     >3 

 
130 (17.7) 
304 (41.3) 
154 (20.9) 
148 (20.1) 

Season at blood sampling, n (%) 
     Winter 
     Spring 
     Summer 
     Fall 

 
90 (12.2) 

249 (33.6) 
184 (24.8) 
218 (29.4) 

Education, n (%) 
     Less than a high school degree 
     High school degree 
     College degree 
     University degree 

 
48 (6.5) 

235 (31.7) 
197 (26.6) 
261 (35.2) 

Smoking status, n (%) 
     Nonsmoker 
     Ex-smoker 
     Current smoker 

 
337 (45.5) 
294 (39.7) 
110 (14.8) 

Abbreviations: 25(OH)D = 25-hydroxyvitamin D, IU/d = International unit per day, MET-h/wk = metabolic equivalent hours 

per week. 
1 Missing values for caffeine free colas (n=2), other carbonated beverages (n=1), sweet fruits drinks (n=2). 
2 Total intakes from foods and supplements 
3 Including skim milk, 1% and 2% milk and full cream milk 
4 Including regular colas and caffeine free colas. 
5 Including regular colas, caffeine free colas, other carbonated beverages and sweet fruit drinks. 
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Table 2. Relations of intake of sugar-sweetened beverages with plasma 25(OH)D concentrations 

Sugar-sweetened beverages 
Servings/wk 

N 

Crude Adjusted1 

25(OH)D (nmol/l)  
mean (95% CI), P2 

25(OH)D (nmol/l)  
mean (95% CI), P2 

Total of all colas3 

     Never 
     <1 
     1-3 
     >3 
Spearman r(P) 
Spearman r(P)4 
 

 
319 
271 
103 

46 

 
67.5 (65.3-69.6), ref 
63.6 (61.3-65.9), 0.02 
66.0 (62.3-65.9), 0.51 
54.4 (48.9-60.0), <0.0001 
-0.13 (0.0004) 
 

 
67.0 (65.2-68.9), ref 
63.7 (61.8-65.7), 0.02 
64.7 (61.4-67.9), 0.21 
58.5 (53.4-63.6), 0.003 
-0.11 (0.004) 
-0.11 (0.005) 

Other sweet carbonated 
beverages  
     Never 
     <1 
     ≥1 
Spearman r(P) 
Spearman r(P)4 
 

 
 

327 
328 

85 

 
 
66.4 (64.3-68.5), ref 
64.1 (62.0-66.3), 0.14 
62.6 (58.4-66.7), 0.11 
-0.08 (0.03) 

 
 
66.1 (64.3-67.9), ref 
64.1 (62.3-65.8), 0.12 
63.7 (60.0-67.4), 0.26 
-0.06 (0.10) 
-0.06 (0.13) 

Sweet fruit drinks  
     Never 
     <1 
     ≥1 
Spearman r(P) 
Spearman r(P)4 
 

 
375 
263 
101 

 
65.9 (63.9-67.8), ref 
63.2 (60.8-65.5), 0.084 
66.2 (62.4-70.0), 0.871 
-0.04 (0.33) 

 
65.4 (63.6-67.0), ref 
64.0 (62.0-66.0), 0.312 
65.6 (62.3-68.8), 0.914 
-0.03 (0.48) 
-0.03 (0.47) 

Total of all sugar-sweetened 
beverages5 

     Never  
     <1  
     1-3 
     >3 
Spearman r(P) 
Spearman r(P)4 

 
 

130 
304 
154 
148 

 

 
 
66.5 (63.1-69.9), ref 
65.1 (62.9-67.3), 0.489 
64.6 (61.5-67.7), 0.416 
64.0 (60.8-67.1), 0.284 
-0.09 (0.02) 

 
 
65.5 (62.6-68.4), ref 
65.7 (63.8-67.6), 0.914 
63.8 (61.1-66.4), 0.383 
64.3 (61.4-67.1), 0.562 
-0.06 (0.09) 
-0.07 (0.08) 

Abbreviations: 25(OH)D = 25-hydroxyvitamin D, ref = reference group. 
1 Adjusted for age, body mass index, waist-to-hip ratio, physical activity, alcohol intake, total vitamin D, calcium and 

caloric intakes, season at blood sample, smoking status and education. 
2 P values obtained from generalized linear models with t test comparison between means of 25(OH)D concentrations for 

each category of sugar-sweetened beverages intake and the reference group. 
3 Including regular colas and caffeine free colas. 
4 Including skim milk, 1% and 2% milk and full cream milk 
5 Including regular colas, caffeine free colas, other carbonated beverages and sweet fruit drinks. 
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Table 3. Partial correlations between determinants of 25(OH)D concentration and plasma 25(OH)D concentrations 

Determinant of 25(OH)D 
concentration 

              Spearman correlations 

r1               P1 r2 P2 

Age (y) -0.05 0.18 -0.05 0.17 

Body mass index (kg/m2) -0.14 0.0001 -0.15 <0.0001 

Waist-to-hip ratio 0.02 0.66 0.02 0.63 

Vitamin D intake3 (IU/d) 0.13 0.0003 0.14 0.0002 

Calcium intake3 (mg/d) 0.15 <0.0001 0.13 0.0005 

Caloric intake (kcal/d) -0.10 0.005 -0.08 0.04 

Physical activity (MET-h/wk) 0.20 <0.0001 0.20 <0.0001 

Alcohol (servings/wk) 0.04 0.34 0.02 0.56 

Season at blood sampling, n (%)4 0.40 <0.0001 0.40 <0.0001 

Education, n (%) -0.12 0.001 -0.13 0.0004 

Smoking status, n (%) 0.07 0.08 0.07 0.06 

Total of all colas (serving/wk)5   -0.11 0.004 
1 Adjusted for all other determinants included in this table except for total of all colas  
2 Adjusted for all other determinants included in this table  
3 Total intakes from foods and supplements 
4 Coded winter = 1, fall and spring = 2 and summer = 3 

5 Including regular colas and caffeine free colas 
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Chapitre 5 : Discussion et Conclusion 

1. Principaux résultats obtenus pour l’objectif principal 

1.1. Comparaison de nos résultats avec la littérature 

Dans cette étude, nous avons observé une corrélation positive entre la consommation de 

boissons contenant du sucre ajouté et la DM dans la population totale. Lors des analyses 

stratifiées, cette association demeurait significative chez les femmes pré-ménopausées 

seulement. Nous sommes les premiers à démontrer cette association, puisqu’aucune 

autre étude n’a examiné la relation entre la consommation de boissons contenant du sucre 

ajouté et la DM.  

Nos analyses stratifiées selon le statut ménopausique ont aussi révélé une corrélation 

positive entre la consommation d’aliments solides contenant du sucre ajouté (groupe 

constitué principalement de desserts) et la DM chez les femmes post-ménopausées. La 

seule autre étude qui a évalué l’association entre la consommation d’aliments solides 

contenant du sucre ajouté et la DM a observé une association positive dans une 

population de femmes pré- et post-ménopausées (38). Cependant, il n’est pas fait mention 

des aliments qui composent le groupe d’exposition dans l’article et les analyses n’ont pas 

été stratifiées selon le statut ménopausique. Il est donc difficile de comparer ces résultats 

aux nôtres.  

Dans notre étude, aucune association n’a été trouvée entre la consommation de cuillérées 

de sucre ajoutées aux boissons et aux aliments ou le total de tous les items contenant du 

sucre ajouté et la DM que ce soit chez les femmes pré-ménopausées ou post-

ménopausées. Ces résultats sont en accord avec ceux de Masala et al. (2006) qui n’ont 

pas trouvé d’association significative entre la consommation de cuillérées de sucre 

ajoutées aux boissons et aux aliments (cuillérées de sucre ajoutées dans le thé, le café et 

le yogourt en plus des cuillérées de confiture et de miel) et la DM dans une population de 

femmes pré- et post-ménopausées (39).  

Les analyses stratifiées selon l’IMC et l’activité physique ont révélé que les associations 

entre la consommation de boissons contenant du sucre ajouté ou d’aliments solides 

contenant du sucre ajouté et la DM étaient plus fortes parmi les femmes moins actives (≤ 

21 MET-h/sem) dans l’ensemble de la population et parmi les femmes post-ménopausées. 
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Aucune autre étude sur le sujet n’a réalisé ce type d’analyses stratifiées. Nous sommes 

donc les premiers à avoir obtenu ces résultats. 

1.2. Explications biologiques des résultats obtenus pour l’objectif principal 

Dans notre étude, la relation entre la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté 

et la DM est différente selon le statut ménopausique. La DM semble être associée à la 

consommation de boissons contenant du sucre ajouté chez les femmes pré-ménopausées 

et à la consommation d’aliments solides contenant du sucre ajouté chez les femmes post-

ménopausées. De plus, les résultats des analyses stratifiées selon l’IMC et l’activité 

physique laissent croire que l’activité physique pourrait avoir un effet modifiant sur ces 

relations.   

Une explication biologique possible pour expliquer nos résultats serait la différence dans la 

composition en nutriments entre les aliments solides et les boissons contenant du sucre 

ajouté. Le groupe d’aliments solides contenant du sucre ajouté est composé d’items qui 

contiennent beaucoup de sucre, mais aussi beaucoup de gras. L’effet de la consommation 

de gras sur la DM est controversé. Certaines études (127-129, 167), mais pas toutes (39, 

168-171), ont trouvé une association positive entre la consommation de gras et 

l’augmentation de la DM. La plupart des associations positives ont été trouvées dans une 

population de femmes majoritairement post-ménopausées (127-129). Malgré le peu 

d’associations positives trouvées, ces résultats laissent croire qu’une alimentation riche en 

gras pourrait être associée avec la DM surtout chez les femmes post-ménopausées. Ainsi, 

il est possible que dans notre étude, l’association positive trouvée entre les aliments 

solides contenant du sucre ajouté et la DM chez les femmes post-ménopausées soit en 

partie due au gras qu’ils contiennent. De plus, cette association semble limitée aux 

femmes qui font peu d’activité physique et une augmentation du niveau d’activité physique 

est associé à une diminution des triglycérides et une amélioration du profile lipidique des 

lipoprotéines (172, 173). L’effet de la consommation de gras sur la DM pourrait être ainsi 

diminué chez les femmes qui font plus d’activité physique. Il est aussi possible qu’il existe 

une interaction ou une synergie entre le gras et le sucre et que ce soit les aliments qui 

contiennent à la fois du gras et du sucre qui auraient un effet sur la DM chez les femmes 

post-ménopausées. Ceci expliquerait peut-être l’inconstance des résultats dans les études 

sur l’alimentation riche en gras et la DM. Il s’agit évidemment d’une hypothèse qui 

nécessitera d’autres études pour être confirmée.  
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Pour ce qui est des boissons contenant du sucre ajouté, elles sont composées 

majoritairement de sucre (135). Ainsi, l’association trouvée entre la consommation de ces 

boissons et la DM est plus probablement liée au sucre qu’à d’autres nutriments. 

Cependant, les résultats obtenus avec les cuillérées de sucre ajoutées aux aliments et aux 

boissons viennent contredire cette hypothèse. Si une augmentation de la consommation 

de sucre avait comme effet d’augmenter la prolifération cellulaire directement, ou via 

l’augmentation du niveau d’insuline et d’IGF-I, et que ceci se traduise par une 

augmentation de la DM tel que mentionné dans la section 3 du chapitre 1, nous aurions 

trouvé une association positive pour le groupe de cuillérées et aussi pour le total de tous 

les aliments contenant du sucre ajouté. Étant donné que ce n’est pas le cas, il est possible 

que les différents types de sucres présents dans les aliments contenant du sucre ajouté 

(sucrose, glucose et fructose) aient des effets différents sur la DM. Dans les boissons 

contenant du sucre ajouté, la concentration de fructose est plus élevée que dans les 

aliments solides contenant du sucre ajouté ainsi que dans les cuillérées de sucre ajoutées 

(134). Malgré le fait que le fructose et le glucose soient tous les deux des sucres simples, 

ils sont absorbés et métabolisés par des voies différentes dans l’organisme et certains 

auteurs ont suggéré que le fructose pourrait avoir un effet plus nocif sur la santé à cause 

de cette différence (134, 135). De plus, certaines études ont mentionné qu’une 

consommation excessive de fructose pourrait augmenter le risque de cancer (34). Par 

contre, il n’existe pas d’étude sur la relation entre la consommation de fructose et la DM 

mais une étude in vitro sur la culture de cellules tumorales du sein a montré que le 

fructose aurait tendance à augmenter l’invasion et la migration cellulaire, alors que le 

glucose stimulerait la prolifération des cellules (58). Il est à noter que la différence d’effet 

sur la santé entre le glucose et le fructose est un sujet très controversé sur lequel les 

auteurs ne s’entendent pas (134, 174). 

Le possible effet modifiant de l’activité physique sur la relation entre la consommation de 

boissons contenant du sucre ajouté et la DM pourrait être expliqué par l’effet de l’activité 

physique sur le métabolisme du glucose et de l’insuline. En effet, l’activité physique 

améliore l’homéostasie du glucose et la sensibilité à l’insuline (172). Ainsi, l’effet néfaste 

de la consommation de boissons contenant du sucre ajouté tel qu’une augmentation du 

niveau d’insuline pourrait être diminué chez les femmes qui font plus d’activité physique. 

Cet effet modifiant a d’ailleurs été montré dans une étude sur des adolescents (173). Étant 

donné l’effet possible du niveau d’insuline sur la DM, il est plausible que la combinaison 
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d’un faible niveau d’activité physique et d’une consommation élevée d’aliments contenant 

du sucre ajouté soit associée avec une DM plus élevée.   

Une autre explication biologique possible serait celle liée aux niveaux de 25(OH)D, le 

principal métabolite circulant de la vitamine D. Tel que mentionnée précédemment dans la 

section 3 du chapitre 1, certaines boissons contenant du sucre ajouté, en particulier le 

cola, ont été associées à une diminution des niveaux de 25(OH)D dans une étude sur les 

rats (81) et dans une étude sur des enfants (82). Des faibles niveaux de 25(OH)D ont 

aussi été associés à une augmentation de la DM (109). Puisque cette hypothèse nous 

semblait intéressante, elle a été explorée chez les femmes pré-ménopausées de notre 

population d’étude.  

2. Principaux résultats obtenus pour l’objectif secondaire 

2.1 Comparaison de nos résultats avec la littérature 

L’exploration du lien entre la consommation de boissons contenant du sucre ajouté et les 

niveaux de 25(OH)D chez les femmes pré-ménopausées dans l’objectif secondaire de ce 

mémoire a révélé une association négative entre la consommation de colas et les niveaux 

25(OH)D. En effet, les femmes avec une consommation de plus de trois portions de colas 

par semaine avaient un niveau moyen de 25(OH)D 12,7% plus faible que celles qui n’en 

consommaient pas. Chez les femmes consommant plus de trois portions de colas par 

semaine, 47,8% de celles-ci présentaient des concentrations de 25(OH)D en-dessous de 

la concentration de 50nmol/l recommandée par « The Institute of Medicine report on 

dietary reference intake for calcium and vitamin D » en 2011 (154). De plus, 10,9% de ces 

femmes avaient une concentration de 25(OH)D de moins de 30nmol/l, ce qui est 

considéré comme une déficience en 25(OH)D. En comparaison, seulement 16,3% des 

femmes qui ne consommaient pas de colas présentaient une concentration de 25(OH)D 

en dessous de 50nmol/L, dont seulement 0,3% (n=1) étaient en dessous de 30nmol/l.  

Nos résultats sont compatibles avec deux études conduites dans des populations 

différentes de la nôtre. En effet, une étude a observé de plus faibles concentrations de 

25(OH)D parmi des rats abreuvés avec du cola ad libitum comparés à ceux abreuvés avec 

de l’eau ad libitum (81) et cette différence était significative (P<0,001). Une autre étude 

conduite dans une population d’enfants a trouvé une association négative entre la 

consommation de sodas ou de jus et la concentration plasmique de 25(OH)D (P<0,001 et 

P=0,009 respectivement) (82).  
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Une autre étude sur huit femmes a observé des résultats similaires avec la consommation 

de boissons gazeuses, mais en utilisant la concentration sérique de 1,25-

dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2D) (161). Les concentrations de 1,25(OH)2D étaient plus 

faibles parmi les femmes qui avaient une consommation élevée de colas (1,4 litre par jour) 

en comparaison avec les femmes qui n’en consommaient pas (85,4 et 99,8 nmol/L 

respectivement), mais cette différence n’était pas significative.  

2.1 Explications biologiques des résultats obtenus pour l’objectif secondaire 

Une première explication biologique possible de la plus faible concentration de 25(OH)D 

chez les femmes qui consomment plus de colas dans notre étude serait la forte 

concentration de fructose dans les boissons gazeuses en comparaison avec les boissons 

fruitées sucrées (135). Certains auteurs ont suggéré que le fructose, pourrait avoir un effet 

néfaste sur le métabolisme de la vitamine D (155, 162, 163). Une autre différence majeure 

entre le cola, les autres boissons gazeuses et les boissons fruitées sucrées est la 

présence de caféine dans le cola, laquelle a été associée avec une augmentation du 

risque d’ostéoporose dans certaines études (164, 165). Par contre, nos analyses de 

sensibilité ont révélé des corrélations négatives similaires pour la consommation de cola 

régulier et pour la consommation de cola sans caféine. Contrairement aux autres boissons 

contenant du sucre ajouté, le cola contient de l’acide phosphorique (9). La consommation 

excessive de phosphate exogène pourrait causer des désordres dans le métabolisme du 

calcium et de la vitamine D (156, 157) et semble être associée à une réduction de la 

concentration plasmique de 1,25(OH)2 D et de 25(OH)D chez les rats immatures (166). 

Toutes ces hypothèses nécessitent d’être confirmées par d’autres études, surtout chez les 

humains. 

3. Forces et limites de l’étude 

Cette étude présente plusieurs forces. Premièrement, la taille de l’échantillon est 

relativement grande et le nombre égal de femmes pré-ménopausées et post-

ménopausées a permis de réaliser les analyses stratifiées avec assez de puissance. 

Deuxièmement, les images mammographiques sont de très bonne qualité. Presque toutes 

les mammographies ont été réalisées avec un équipement (LORAD M4) accrédité par 

l’Association canadienne de radiologie pour satisfaire les hauts standards de qualité du 

Programme québécois de dépistage du cancer du sein. Troisièmement, toutes les 

mesures de DM ont été faites à l’aide d’une méthode assistée par un ordinateur par une 
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lectrice formée, sans aucune information sur les femmes et dans une courte période de 

temps. De plus, la fiabilité de la lecture et la concordance entre la mesure du sein droit et 

du sein gauche estimée dans un sous-groupe de 100 participantes était élevée. Ainsi, une 

mauvaise classification dans la mesure de la DM est peu probable et le risque de biais 

d’information sur cette mesure s’en trouve minimisé. Quatrièmement, le questionnaire de 

fréquence alimentaire utilisé a été validé dans plusieurs études pour son exactitude (117, 

118). Cinquièmement, la mesure de concentration plasmique de 25(OH)D a été faite en 

respectant les hauts standards de qualité émis par « The International 25-Hydroxyvitamin 

D External Quality Assessment Scheme Advisory Panel » en 2004-2005. Finalement, des 

ajustements ont été faits pour les facteurs connus et suspectés d’être reliés à la DM, pour 

le total de calories consommées et pour les déterminants connus des niveaux de 25(OH)D 

lors de l’analyse de l’objectif secondaire. Ces ajustements ont permis de réduire au 

minimum les risques de biais de confusion. 

Cette étude a aussi certaines limites. Premièrement, les femmes de la présente étude ont 

été recrutées lors d’une consultation pour une mammographie de dépistage. Il est 

probable que les femmes avec une histoire familiale de cancer du sein participent plus à 

ce genre d’examen que les autres. Le pourcentage de femmes avec une histoire familiale 

de cancer du sein dans notre étude est effectivement plus élevé que dans d’autres études 

du même genre (39, 133). Étant donné que la DM augmente avec l’histoire familiale de 

cancer du sein, notre population d’étude peut présenter une DM moyenne plus élevée que 

celle de la population générale. Il est aussi possible que ces femmes, qui ont à cœur leur 

santé, soient plus vigilantes sur leur alimentation. La consommation d’aliments contenant 

beaucoup de sucre ajouté pourrait, dans ce cas, être moins fréquente dans cette 

population. Par contre, ces deux facteurs liés à la sélection des participantes pourraient 

seulement avoir comme effet une diminution de la force de l’association, puisque les 

variations dans la DM et dans la fréquence de consommation des aliments contenant du 

sucre ajouté sont probablement moins grandes. Deuxièmement, nous voulions clarifier 

l’association entre la consommation d’aliments contenant du sucre ajouté et la DM avec 

comme argumentaire principal que ces aliments contiennent beaucoup de sucre. 

Cependant, certains de ces aliments contiennent aussi d’autres nutriments, comme du 

gras, qui pourraient causer de la confondance résiduelle. Troisièmement, une mauvaise 

classification de la fréquence de consommation des items alimentaires reste possible avec 

l’utilisation d’un questionnaire de fréquence alimentaire. Les participantes devaient donner 
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une estimation de la fréquence de consommation de chaque item au cours de l’année 

précédente, et les risques d’une sur- ou d’une sous-estimation sont probables. Cependant, 

les biais d’informations différentiels liés à cette mauvaise classification sont peu probables, 

car l’imprécision dans les réponses peut difficilement être reliée à la DM pour l’objectif 

principal, ou aux niveaux de 25(OH)D pour l’objectif secondaire. Ainsi, s’il y a une 

mauvaise classification, elle pourrait seulement entraîner une sous-estimation des 

mesures d’associations. Quatrièmement, le devis transversal de cette étude ne permet 

pas les interprétations causales et des études de cohortes prospectives seraient 

nécessaires pour établir la causalité des associations observées. Finalement, nous ne 

pouvons pas exclure que nos résultats soient dus à la chance puisque nous avons évalué 

plusieurs associations. 
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Conclusion 

Dans cette étude, nous avons observé une association positive entre la consommation 

d’aliments solides contenant du sucre ajouté et la DM chez les femmes post-ménopausée 

et une association positive entre la consommation de boissons contenant du sucre ajouté 

et la DM particulièrement chez les femmes pré-ménopausées. Les changements observés 

dans la DM ne sont pas très élevés, mais ils ne sont pas à négliger en termes de 

prévention de cancer du sein. En effet, les femmes qui consommaient plus de trois 

portions de boissons contenant du sucre ajouté par semaine avaient une DM moyenne 3% 

plus élevée que celles qui n’en consommaient pas. En comparaison, le tamoxifène, qui a 

été associé à une diminution du risque de cancer du sein de 30 à 50% (125, 126), est 

aussi associé à une diminution de 6.4% de la DM (102). 

Cette étude a aussi permis d’observer une association négative entre la consommation de 

boissons gazeuses, en particulier les colas, et les niveaux de 25(OH)D chez les femmes 

pré-ménopausées. À notre connaissance, c’est la première fois que cette association est 

rapportée dans ce type de population. Étant donné l’importance de la vitamine D pour le 

maintien d’une bonne santé et les liens possibles entre une déficience en vitamine D et 

certaines maladies, dont le cancer du sein, ces résultats nécessitent d’être investigués 

davantage.   

Notre étude a permis d’observer que la consommation de boissons contenant du sucre 

ajouté, et en particulier de colas, semble être liée à la fois à une augmentation de la DM et 

à une diminution des niveaux de 25(OH)D. Ces résultats sont d’autant plus importants 

considérant la forte consommation de ce type de boisson dans la population nord-

américaine et dans le monde. De plus, dans notre population d’étude, la consommation de 

boissons contenant du sucre ajouté n’est pas très élevée en comparaison à la population 

générale. Aux États-Unis, une personne consomme en moyenne 12 portions de colas par 

semaine dont 58% contient du sucre (4). Entre les années 1980 et 2000, les boissons 

gazeuses étaient le choix de breuvage numéro un des canadiens (143) et ce choix semble 

se maintenir de nos jours (144). Étant donné les effets néfastes que la surconsommation 

de ce type de boissons peut entraîner sur la santé, il est important de continuer la 

recherche sur ce sujet et de commencer à informer la population des risques reliés à cette 

consommation.      
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Annexe A : Classification du statut ménopausique 

selon la « Nurses’ Health Study » 
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Détermination du statut ménopausique

Vos menstruations ont-elles déjà cessé pour une période d’au moins 12 mois ?

oui non

de façon

naturelle

suite à  une chimiothérapie 

ou radiation

Avez-vous subi une hystérectomie?Pour quelle raison?

Fumez-vous actuellement?

Avez-vous pris des hormones 

au cours de la dernière année?

oui non

pré-méno 2

nonoui

post-méno 1 exclue Avez-vous subi une ovariectomie bilatérale? Avez-vous subi une ovariectomie bilatérale?

nonoui

post-méno 2 inconnu 1

ne sait pas

inconnu 2

ne sait pas

post-méno 3

non

>=54 ans

post-méno 4

< 46 ans

pré-méno 3

46-53 ans

oui

Quel âge avez-vous?

inconnu 3

< 48 ans 48-55 ans >= 56 ans

non

Quel âge avez-vous?

pré-méno 4 post-méno 5inconnu 4

suite à une chirurgie (ou autre)

Avez-vous été menstruée

naturellement (sans influence hormonale) 

au moins une fois dans les derniers 3 mois?

pré-méno 1

oui

nonoui
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Annexe B : Questionnaire initial 
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Annexe C : Entrevue téléphonique incluant le 

questionnaire d’évaluation de l’activité physique 
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Annexe D : Questionnaire de fréquence alimentaire 
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Annexe E : Formulaire de consentement libre et 

éclairé 
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