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Les cancers représentent en France la première
cause de mortalité chez les hommes et la deuxième
cause chez les femmes et figurent parmi les patho-
logies pouvant être liées à l’environnement.

À la demande de l’Afsset, l’Inserm a réuni un
groupe d’experts afin d’établir un bilan des connais-
sances sur les liens entre l’exposition à des facteurs
physiques, chimiques ou biologiques présents dans
l’atmosphère, l’eau, les sols ou l’alimentation et neuf
types de cancers en augmentation au cours des
vingt-cinq dernières années : les cancers du
poumon, les mésothéliomes, les hémopathies
malignes, les tumeurs cérébrales, les cancers du
sein, de l’ovaire, du testicule, de la prostate et
de la thyroïde.

Sont analysés dans cette expertise, les données épi-
démiologiques sur les différents cancers, les
connaissances sur l’exposition aux facteurs envi-
ronnementaux, les mécanismes de toxicité des
polluants, les questions relatives à l’exposition
aux faibles doses.
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Cet ouvrage présente les travaux de deux groupes d’experts réunis par
l’Inserm dans le cadre de la procédure d’expertise collective (annexe 1), pour
répondre à la demande de l’Afsset concernant l’impact de l’environnement
sur certains cancers dont l’incidence a augmenté au cours des vingt dernières
années.

Ce travail s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du premier
semestre 2007. Près de 1 800 articles ont constitué la base documentaire de
cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de l’Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective.
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Avant-propos

Les cancers représentent en France la première cause de mortalité chez les
hommes et la deuxième cause chez les femmes (après les maladies cardiovascu-
laires). Ils figurent parmi les pathologies pouvant être liées à l’environnement. 

En 2005, le nombre de nouveaux cas de cancer en France a été estimé à près
de 320 000 pour les deux sexes confondus, 180 000 chez les hommes et
140 000 chez les femmes. En tenant compte des changements démographiques
(accroissement et vieillissement de la population française), l’augmentation
du taux d’incidence des cancers depuis 1980 est estimée à +35 % chez
l’homme et à +43 % chez la femmea. En revanche, la mortalité liée aux
cancers a régulièrement diminué pendant la même période et de façon plus
marquée au cours des cinq dernières années. 

Les modifications de l’environnement pourraient être partiellement respon-
sables de l’augmentation constatée de l’incidence de certains cancers. Cette
hypothèse doit faire l’objet d’un effort de recherche constant, portant à la
fois sur la mesure de l’exposition des populations à des cancérogènes avérés
ou probables, et sur l’existence et la nature du lien causal. 

Une expertise collective « Cancer, approche méthodologique du lien avec
l’environnement » réalisée en 2005 par l’Inserm à la demande de l’Afsset
avait permis d’identifier plusieurs localisations de cancers dont l’incidence
(et parfois la mortalité) étaient en augmentation depuis une vingtaine
d’années et pour lesquels il était particulièrement pertinent de rechercher
l’impact de l’environnement à partir des données disponibles de la littérature.

L’Afsset a chargé l’Inserm d’établir un bilan des connaissances sur les liens
entre l’environnement et neuf types de cancers correspondant aux localisa-
tions sélectionnées à partir de la première expertise : les cancers du poumon,
les mésothéliomes, les hémopathies malignes, les tumeurs cérébrales, les
cancers du sein, de l’ovaire, du testicule, de la prostate et de la thyroïde.

Pour réaliser cette nouvelle expertise, l’Inserm a réuni deux groupes de cher-
cheurs ayant des compétences dans les domaines de l’épidémiologie, de la
toxicologie, de la clinique, de la médecine du travail et de la quantification
des risques. Ces experts ont analysé les données de la littérature sur les neuf

a. BELOT A, GROSCLAUDE P, BOSSARD N, JOUGLA E, BENHAMOU E, et coll. Cancer incidence and
mortality in France over the period 1980-2005. Revue d’Épidémiologie et de Santé Publique 2008,
56 : 159-175
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cancers et considéré comme facteurs environnementaux les agents physiques,
chimiques ou biologiques présents dans l’atmosphère, l’eau, les sols ou l’ali-
mentation dont l’exposition est subie et non générée par des comportements
individuels. Ainsi, le tabagisme passif est abordé dans cette expertise alors
que le tabagisme actif ne l’est pas. L’investigation prend en compte les
facteurs de l’environnement général et ceux présents dans l’environnement
professionnel.

Pour chaque cancer, les questions suivantes ont été traitées :
• Quelles sont les différentes caractéristiques morphologiques, histologiques,
moléculaires ? 
• Quelles sont les données d’incidence et leurs évolutions en France (selon
les régions) et dans d’autres pays ? Pour les différents sous-types de cancer ?
Quelles sont les données de mortalité dans les mêmes contextes ? 
• Quels sont les facteurs de risque environnementaux en milieu professionnel
ou général identifiés, reconnus comme cancérogènes ou encore débattus ?
Quelles sont les données épidémiologiques disponibles sur ces facteurs ?
Qu’apportent les études sur les interactions entre ces facteurs et des gènes de
susceptibilité ? 

Par ailleurs, certaines questions ont été abordées de manière transversale :
• Quels sont les principaux mécanismes de toxicité ? Quel est le mode
d’action de certains polluants ? 
• Quels sont les différents moyens de quantifier l’exposition aux agents
environnementaux ?
• Quelles sont les données d’exposition en France sur les facteurs environ-
nementaux évoqués pour les neuf cancers ? Quelles sont les données sur
l’évolution de l’exposition au cours des dernières décennies ? Quelles sont les
situations d’exposition particulièrement critiques ? Quelles sont les données
concernant les expositions multiples ?
• Quelles sont les questions posées par l’évaluation quantitative des risques
aux faibles doses ? 

La démonstration de la nature causale d’une association entre un facteur
d’exposition et une maladie est complexe et nécessite un ensemble d’argu-
ments épidémiologiques complétés des connaissances toxicologiques dispo-
nibles (annexes 2 et 3). L’évaluation de ces éléments pour les nombreuses
substances supposées impliquées dans le développement de cancers permet
de les classer en trois catégories selon la classification du Centre international
de recherche sur le cancer (Circ) : cancérogène avéré, probable, possible
(annexe 4). 

Les deux groupes d’experts ont réalisé une analyse critique de la littérature
portant sur les liens entre les neuf cancers et des facteurs environnementaux
qu’il s’agisse de cancérogènes avérés, probables, possibles ou suspectés pour
chaque localisation. Le niveau d’exposition aux facteurs environnementaux
qui ne sont pas des cancérogènes avérés pour les localisations considérées est
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souvent mal connu, ce qui rend impossible l’estimation du nombre de cas de
cancers qui pourraient être attribuables à ces facteursb.

L’expertise propose une vue d’ensemble de l’influence avérée ou présumée
d’une série de facteurs environnementaux ayant fait l’objet d’études publiées
pour les neuf localisations. Elle indique les meilleures sources d’informations
concernant les expositions et leurs tendances évolutives au cours des dernières
décennies. 

Le rapport est structuré en douze parties : neuf pour chaque localisation
cancéreuse étudiée et trois parties transversales portant sur les mécanismes
de toxicité, les expositions aux facteurs environnementaux, les questions
posées par l’évaluation quantitative des risques aux faibles doses. Chacune des
parties se termine par la présentation des principaux constats et propositions. 

b. En lien avec l’Académie de médecine et l’Académie des sciences, le Circ a récemment publié un
rapport qui présente une estimation du nombre de cas de cancers en 2000 en France imputables
aux expositions à des cancérogènes avérés. WORLD HEALTH ORGANIZATION, INTERNATIONAL AGENCY

FOR RESEARCH ON CANCER. Attributable Causes of Cancer in France in the year 2000. Iarc working
group report volume 3. IARC, Lyon, 2007: 172pp
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Mécanismes fondamentaux

Au cours de ces dernières décennies, de nombreux progrès ont été réalisés
dans la compréhension des origines et des mécanismes de développement des
cancers. Il est admis à présent que les cancers peuvent avoir une origine
génétique et une origine environnementale. La contribution de l’environne-
ment dans l’apparition des cancers a été suspectée depuis longtemps. Dès le
18e siècle, la fréquence des cancers du scrotum chez les ramoneurs a été asso-
ciée à leur environnement professionnel (Pott, 1775 repris dans Natl Cancer
Ins Monograph, 1963). Au cours des dernières décennies, de nombreux exem-
ples de la part de l’environnement dans l’apparition de cancers spécifiques
ont été établis : amiante et mésothéliome (Britton, 2002), rayonnement UV
et mélanome (Tucker et Goldstein, 2003), trichloréthylène et cancer du rein
(Bruning et Bolt, 2000).

La part relative de l’environnement et des facteurs génétiques dans l’appari-
tion des cancers n’est pas simple à déterminer. Des travaux effectués sur des
milliers de jumeaux scandinaves ont permis de faire la part de l’environne-
ment et de l’hérédité dans l’apparition de différents types de cancers
(Lichtenstein et coll., 2000). Ces observations ont été confirmées dans une
étude portant sur des millions d’individus en Suède évaluant le caractère
familial de nombreux cancers (Czene et coll., 2002). D’autres travaux
effectués sur des conjoints ont aussi amélioré notre connaissance des
origines des cancers et notamment la part importante du mode de vie
(Heminski et coll., 2001). Une séparation trop tranchée entre mécanismes
génétiques et environnementaux semble cependant particulièrement
réductrice de nos jours puisque les polymorphismes génétiques pourraient
expliquer partiellement la susceptibilité individuelle aux effets toxiques de
certains polluants.

Enfin, différentes composantes de l’environnement peuvent interagir entre
elles : ainsi dans certains pays, l’apparition de cancers hépatiques est
potentialisée par l’infection par le virus de l’hépatite B, la contamination
par l’aflatoxine et le profil génétique déterminant le métabolisme de ce
composé.

Ainsi, les origines des cancers doivent être examinées selon leur type et leur
localisation en tenant compte de l’interaction entre facteurs génétiques et
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environnementaux, et pour ces derniers entre les différentes composantes de
l’environnement.

L’exposition aux facteurs environnementaux peut se faire par ingestion,
inhalation ou par voie transdermique. En ce qui concerne les contaminants
chimiques, une bonne connaissance de leur distribution dans l’environne-
ment, des voies de contamination et des propriétés cinétiques et dynamiques
dans l’organisme est nécessaire pour définir leur toxicité réelle.

Classification des polluants

On peut classer les polluants physico-chimiques principaux selon leur struc-
ture ou selon leur mode d’action probable. Les deux classifications présentent
un intérêt.

Dans le classement par nature physique ou structure chimique, on distingue
les polluants suivants :
• hydrocarbures aromatiques polycycliques (benzo(a)pyrène) ;
• organochlorés et organobromés (pesticides, dioxines, PCB, polybromés) ;
• solvants ;
• amines aromatiques ;
• organophosphorés (sarin, chlorpyrifos) ;
• nitrosamines ;
• fibres (amiante) ;
• métaux lourds ;
• autres (toxines comme l’aflatoxine) ;
• mélanges : tabac, particules fines, goudrons ;
• rayonnements ionisants ;
• rayonnements non ionisants.

Dans le classement par mode d’action principal, on distingue traditionnel-
lement les agents génotoxiques des composés non génotoxiques. Cette
distinction est inspirée des premiers modèles de cancérogenèse comprenant
des agents initiateurs (génotoxiques) et des agents promoteurs (non géno-
toxiques).

Les génotoxiques (directs ou après métabolisme) sont : les agents physiques,
le benzo(a)pyrène, l’aflatoxine, les fibres d’amiante.

Les non génotoxiques sont les suivants :
• polluants agissant par une signalisation cellulaire propre : dioxines (récep-
teur AhR aryl hydrocarbon receptor) ;
• polluants de type pesticides (récepteur PXR pregnane X receptor) ;
• polluants de type perturbateurs endocriniens : activation ou inhibition de
signalisation ;
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cides organochlorés ;
• polluants de type perturbateurs enzymatiques : organophosphorés ;
• polluants provoquant un stress cellulaires : stress oxydant (amiante,
métaux, dioxines…) ; inflammation (dépôt particules, fibres).

Des travaux récents relativisent la séparation entre génotoxiques et non
génotoxiques. De nombreux composés qui ne sont pas génotoxiques, provo-
quent un stress oxydant pouvant altérer l’ADN et provoquer par ce biais une
génotoxicité indirecte (dioxine). D’autres composés exercent eux-mêmes
une action non génotoxique, mais leurs métabolites sont capables de former
des adduits à l’ADN (benzo(a)pyrène). Le protocole classique de cancéroge-
nèse chimique chez le rongeur (initiateur versus promoteur) peut paraître
schématique dans ces conditions. De plus, l’étude des altérations géniques
dans les tumeurs humaines montre une succession d’altérations conduisant à
l’apparition de cancers. Enfin, outre leurs effets sur l’initiation et la promo-
tion tumorale, les polluants pourraient induire la progression tumorale et
éventuellement favoriser la dissémination cancéreuse et les métastases. Ce
dernier aspect est malheureusement peu étudié en raison de l’absence de
modèles expérimentaux pertinents.

Les modèles d’étude de la toxicité des polluants sont nombreux. Nous
disposons de nombreux tests in vitro, ex vivo et chez l’animal. Ces tests sont
bien caractérisés pour les composés génotoxiques même si la valeur des tests
est parfois controversée. Pour les composés non génotoxiques, l’étude de
leurs mécanismes d’action est moins bien structurée et dépend des expertises
de chaque laboratoire, de la disponibilité et la pertinence des modèles
animaux et des modèles cellulaires. Certains modèles animaux peuvent dif-
ficilement être transposés à l’homme pour des raisons très diverses : il s’agit
parfois de la spécificité d’espèce de la cible toxique, de différences d’affinité
entre un récepteur animal et le récepteur humain pour un composé donné,
de différences de métabolisme et de toxicocinétique... Une bonne connais-
sance du mécanisme d’action permet de mieux juger de la pertinence du
modèle utilisé.

Il faut souligner que les mécanismes d’action des composés purement géno-
toxiques ou non génotoxiques sont distincts et il est hasardeux de transposer
ce qui est connu pour une catégorie à l’autre. Ceci est particulièrement
important en ce qui concerne les modèles mathématiques de prédiction de
toxicité à faible dose. Ces modèles sont souvent fondés sur la linéarité de la
toxicité en fonction de la dose pour les composés génotoxiques, mais ceci est
très discuté pour les autres composés.

Pour mieux comprendre le mécanisme d’action de certains xénobiotiques, il
est nécessaire de tenir compte des voies de métabolisme et de détoxication
qui, paradoxalement, peuvent conduire à l’apparition de métabolites inter-
médiaires particulièrement toxiques.
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Métabolisme des xénobiotiques : 
équilibre entre toxicité et détoxication

Les organismes peuvent être fréquemment exposés à une grande diversité de
molécules chimiques (contaminants de l’environnement et de l’alimentation,
médicaments…). Ces molécules de petite taille sont le plus souvent trop
hydrophobes et de ce fait doivent d’abord être métabolisées avant d’être
éliminées par les voies biliaire et urinaire. Pour augmenter l’hydrophilie des
molécules exogènes, les organismes ont développé des systèmes de détoxica-
tion diversifiés et performants. Trois phases sont habituellement nécessaires.

La phase I est constituée d’enzymes qui créent un groupement fonctionnel
(-OH, -COOH, -NH2, -SH) sur le xénobiotique. Le principal système
enzymatique est représenté par les cytochromes P450 (CYP) mais d’autres
enzymes peuvent également intervenir, notamment les flavines mono-oxygé-
nases, les alcool déshydrogénases, les estérases, les monoamine oxydases…).
Les CYP forment une superfamille d’hémoprotéines divisées en familles,
sous-familles et isoformes qui assurent la prise en charge de nombreuses
molécules exogènes et endogènes. La nomenclature repose sur les homolo-
gies de la séquence en acides aminés. Chez l’homme, 18 familles (1, 2, 3…),
32 sous-familles (A, B, C, D…) et 50 gènes fonctionnels (1, 2…) ont été
identifiés1. Cependant, seules les trois premières familles sont impliquées
dans le métabolisme des xénobiotiques. Si la distribution tissulaire des CYP
est relativement ubiquiste, les quantités sont très variables. Le foie exprime
les taux les plus élevés et possède la plus grande diversité. Des cellules
d’autres tissus cibles (intestin, poumon, rein) expriment également des
quantités abondantes de certains CYPs. Cependant, quel que soit le tissu et
en premier lieu le foie, les quantités des CYPs, et en particulier les CYPs
1A2 et 2B6 peuvent grandement varier d’un individu à l’autre. Elles sont
modulées par des facteurs génétiques, physiopathologiques et environne-
mentaux. Certains CYPs sont absents chez une fraction des individus (CYP
2D6, 3A5). Cette absence est d’origine génétique. Les activités dépendantes
des CYPs peuvent également être modulées en fonction de différents fac-
teurs (âge, sexe, jeûne...). Une forte inhibition de nombreux CYPs peut
être observée au cours d’une inflammation ou d’une infection. Elle est due à
une production accrue de cytokines pro-inflammatoires.

La plupart des isoformes peuvent être inhibées ou induites par des composés
chimiques. Il existe de nombreux xénobiotiques inhibiteurs ou inducteurs
de CYPs. Parmi les inhibiteurs, on trouve la β-naphtoflavone et le dithio-
carbamate et parmi les inducteurs l’alcool, les dioxines et le benzo(a)pyrène

1. http://drnelson.utmem.edu/cytochromeP450.html
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et 1B1 sont inductibles dans le foie. Des isoformes de la famille 4 sont égale-
ment inductibles par des molécules exogènes (fibrates, phtalates). On
estime que 6-8 CYPs sont impliqués dans le métabolisme de la plupart des
cancérogènes (CYP 1A1, 1A2, 1B1, 2A6, 2B6, 2E1, 3A4).

Les CYPs des cellules eucaryotes sont principalement localisés dans la mem-
brane du réticulum endoplasmique mais il en existe également dans la
membrane interne des mitochondries. Un CYP peut métaboliser de nom-
breux substrats et un substrat peut être métabolisé par plusieurs CYPs.

Le niveau d’expression des CYPs est dépendant de cascades de régulation qui
font généralement intervenir des récepteurs nucléaires également appelés
« xenosensors », notamment l’aryl hydrocarbon receptor (AhR), le pregnane X
receptor (PXR) et le constitutive androstane receptor (CAR) qui sont activés
par de nombreux contaminants de l’environnement reconnus comme cancé-
rogènes ou potentiellement cancérogènes chez l’homme. Alors que AhR est
impliqué dans la régulation des CYP de la famille 1, PXR et CAR le sont
dans celle des familles 2 et 3. Des récepteurs de molécules endogènes
peuvent également être impliqués. Ainsi l’activation du récepteur aux
glucocorticoïdes augmente l’expression des récepteurs CAR et PXR et toute
altération de son activité se traduit par une baisse de l’expression de ces deux
récepteurs (Coumoul et coll., 2002 ; Duret et coll., 2006). Le récepteur à
l’œstradiol (ERα) est également important car les pesticides organochlorés
inhibent le CYP1A1 via ce récepteur (Coumoul et coll., 2001).

La phase II est caractérisée par la conjugaison d’un ligand endogène sur le
composé chimique, généralement après la phase I. Elle regroupe 7 systèmes
enzymatiques : les UDP-glucuronosyl-transférases, les sulfotransférases, les
glutathion transférases, les N-acétyl-transférases, les méthyl transférases, les
acyl CoA transférases qui catalysent le transfert respectivement de l’acide
glucuronique, de SO3-, du glutathion, d’un acétyl, d’un méthyl et d’un acide
aminé. Quant aux époxydes hydrolases, elles transforment les époxydes en
métabolites stables par transfert d’une molécule d’eau. Les UDP-glucuronosyl-
transférases et les glutathion transférases sont impliquées dans la conjugaison
de nombreux intermédiaires toxiques résultant de l’activation, ou plus préci-
sément l’addition d’une fonction réactive, de polluants environnementaux
par les CYPs (King et coll., 2000 ; Hayes et coll., 2005).

La phase III correspond à l’étape d’excrétion des xénobiotiques ou de leurs
métabolites. Elles est assurée par des protéines de transport ATP-dépendantes,
en particulier la P-glycoprotéine (ABCB1) codée par le multi drug resistance 1
(MDR1) gène, les multi drug resistance protein 2 et 3 (MRP2/BCC2 et
MRP3/ABCC3) et la breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2).
Comme les cytochromes P450, la plupart des enzymes de phase II et les
transporteurs membranaires peuvent être régulés par les récepteurs nucléaires
AhR, PXR et/ou CAR (Klaassen et Slitt, 2005).
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Le métabolisme des xénobiotiques peut conduire à la formation de métabo-
lites électrophiles (benzo(a)pyrène, chlorure de vinyle…) ou de radicaux
libres (CCl4,…) qui peuvent se fixer sur des protéines, des lipides et des
acides nucléiques et ainsi les modifier, ce qui peut avoir pour conséquence
l’apparition de lésions cellulaires ou génétiques. Leur métabolisme peut aussi
entraîner la formation d’espèces réactives de l’oxygène (ERO). En effet, la
réduction de l’O2 en eau par les CYPs lors de la réaction d’oxygénation de
leur substrat peut être incomplète et provoquer la formation d’anions
peroxydes, de peroxydes d’hydrogène et de radicaux hydroxyles. Ces réac-
tions abortives sont fréquentes avec les CYP 1A1 et 2E1 qui sont responsa-
bles de l’activation de nombreux cancérogènes. L’excès d’ERO entraîne
également des altérations de protéines, lipides et d’acides nucléiques avec
pour conséquence la survenue de lésions cellulaires ou génétiques. Il existe
en outre des possibilités de formation de métabolites réactifs à partir de con-
jugués de quelques composés (N-hydroxy-2-naphtylamine à partir du glucu-
ronide du 2-aminonaphtalène…) et d’autres enzymes de phase I (formation
d’acroléine à partir d’alcool allylique par l’alcool déshydrogènase).

Tous les cancérogènes ne nécessitent cependant pas une métabolisation préa-
lable. Certains sont directement génotoxiques (agents alkylants), d’autres
exercent leurs effets par des mécanismes épigénétiques (dioxines, phtalates).

Les lésions de l’ADN induites par des génotoxiques incluent des modifications
covalentes de la double hélice et des structures anormales non covalentes. Les
premières comprennent les alkylations, les adduits interbrins (interstrand cross
link, ICL) et les cassures simple et double brin (single strand break, SSB et
double strand break, DSB) tandis que les secondes regroupent les fourches de
réplication arrêtées et les mésappariements (Hoeijmakers, 2001).

Les contaminants de l’environnement peuvent former différents types de
lésions sur les bases de l’ADN directement ou après biotransformation.
Celles-ci sont principalement des adduits résultant d’une réaction avec des
sites nucléophiles, en particulier ceux présents en N7 de l’adénine et O6 de
la guanine. Les époxydes des hydrocarbures aromatiques polycycliques for-
ment des adduits volumineux. Les produits chimiques peuvent également
produire d’autres lésions telles que les SSB et les DSB et les sites abasiques.
Certains génotoxiques induisent des lésions types, mais ils peuvent égale-
ment former d’autres lésions et celles-ci peuvent se transformer ; par exemple
une dépurination (sites abasiques) peut s’oxyder spontanément et résulter en
une cassure simple brin.

Les produits chimiques peuvent induire des lésions génotoxiques par l’inter-
médiaire du stress oxydant qu’ils génèrent. Certaines espèces réactives de
l’oxygène formées sont particulièrement réactives ; c’est le cas du radical
hydroxyle °OH qui est responsable de la plupart des lésions génotoxiques
produites par un stress oxydant. Il peut causer plus de cent types de lésions :
des oxydations de bases et de sucres, des fixations de protéines sur l’ADN
(cross links) ainsi que des SSB et des DSB (Cadet et coll., 1997).
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radiations ionisantes, les voies de signalisation, le métabolisme respiratoire
de la mitochondrie ou encore l’inflammation. Les ERO seraient responsables
d’environ 2 × 104 lésions par cellule et par jour chez l’homme (Ames et
Shigenaga, 1992).

Des espèces réactives de l’azote sont également responsables de liaisons
génotoxiques. L’acide nitrique °NO, produit notamment lors de l’inflamma-
tion, forme par sa liaison avec O2

.– le radical peroxynitrite ONOO.– qui est
presque aussi toxique que le radical °OH. Il pourrait réagir avec des produits
chimiques et les rendre plus réactifs (Yoshie et Ohshima, 1997).

Les radiations UV peuvent réagir directement avec l’ADN et former des
produits spécifiques qui sont des dimères de cyclobutane pyrimidine et les
6-4 pyrimidone photoproduits. Les radiations ionisantes peuvent également
directement interagir avec l’ADN et provoquer la formation de sites abasi-
ques, des SSB et des DSB.

Les différences individuelles dans les capacités de biotransformation d’une
part et dans les capacités de protection ou de défenses d’autre part expli-
quent les différences de susceptibilité des individus aux agressions d’origine
chimique ou physique.

Réparation de l’ADN

L’intégrité du matériel génétique présent dans toute cellule vivante est
continuellement remise en cause par une variété d’agents génotoxiques
d’origine exogène (rayonnements solaires ou ionisants, fumée de cigarette,
produits chimiques, médicaments…) ou endogène (espèces activées de
l’oxygène, radicaux libres…). Un ensemble de mécanismes complexes de
réparation permet à la cellule de détecter et d’éliminer les lésions délétères
induites par ces agents sur l’ADN afin de sauvegarder l’intégrité de son
génome et d’assurer sa survie (Hoeijmakers, 2001 ; Friedberg, 2003).

Ces mécanismes sont classiquement regroupés en 4 grands systèmes au sein
des cellules eucaryotes : la réparation par excision de bases (base excision
repair, BER) ou de nucléotides (nucleotide excision repair, NER), la réparation
des mésappariements (mismatch repair, MMR) et la réparation des cassures
double brin (double strand break repair, DSBR). La NER intervient essentiel-
lement dans la réparation des lésions produites par des agents exogènes (UV,
hydrocarbures aromatiques polycycliques…), la BER principalement dans la
réparation des lésions produites lors du métabolisme cellulaire ou suite aux
rayonnements ionisants, et le MMR dans les erreurs produites lors de la
réplication normale de l’ADN. Chacun de ces systèmes fait intervenir des
enzymes différentes. Schématiquement, le principe des 3 premiers systèmes
(BER, NER et MMR) consiste à exciser le brin d’ADN contenant la lésion,
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à combler la brèche par l’insertion de base(s) correcte(s) en utilisant le brin
complémentaire comme matrice, et enfin à ligaturer les 2 parties du brin
d’ADN. Ces trois mécanismes de réparation sont considérés comme fonc-
tionnant de façon fidèle.

Des dysfonctionnements dans la voie NER se traduisent par des maladies
génétiques rares mais graves, telles que le xeroderma pigmentosum caractérisée
par une hypersensibilité aux UV du soleil. Chez ces malades, le risque de
cancer de la peau dans les zones exposées est environ 2 000 fois plus élevé
que dans la population générale (Hoeijmakers, 2001). De même, des muta-
tions sur les gènes MLH1 et MSH2, impliqués dans la voie MMR, sont asso-
ciées à une forme héréditaire de cancer du colon (Hereditary Non Polyposis
Colon Cancer, HNPCC) (Friedberg, 2003). En revanche, aucune maladie
clairement associée à un dysfonctionnement de la voie BER n’est, à l’heure
actuelle, connue.

La réparation des cassures double brin, induites principalement par les radia-
tions ionisantes et certaines drogues anti-tumorales, implique deux voies
majeures de réparation : la recombinaison homologue (homologous recombi-
nation, HR), et la suture d’extrémités non-homologues (non-homologous
end-joining, NHEJ), faisant intervenir différents complexes de protéines. La
recombinaison homologue consiste à échanger des régions équivalentes
d’ADN entre chromatides sœurs ou entre chromosomes homologues. Ce
processus nécessite une région importante d’homologie de séquence entre
les brins endommagés et non-endommagés et se traduit par une réparation
fidèle. La voie de réparation NHEJ, prépondérante dans les cellules somati-
ques des mammifères, consiste à aligner et ressouder les extrémités cassées
du chromosome avec la plupart du temps perte de matériel génétique.

Il existe là encore des maladies génétiques rares, telles l’ataxie télangiectasie
(A-T) (Bott et coll., 2006) ou l’anémie de Fanconi (Kook, 2005), caractérisées
par une hypersensibilité aux radiations ionisantes et une forte prédisposition
au cancer. Les enfants atteints d’A-T ont un risque très élevé de développer un
cancer (le plus souvent une hémopathie lymphoïde), qui résulterait d’un
défaut de reconnaissance et/ou de signalisation des altérations de l’ADN, et
donc de leur réparation. Les enzymes déficientes responsables de ces maladies
appartiennent à des complexes protéiques impliqués dans la réparation HR.

Mode d’action des composés non génotoxiques : 
signalisation cellulaire

Les polluants non génotoxiques activent différentes catégories de récepteurs
que l’on peut classer en deux grands types : les récepteurs des xénobiotiques
au sens strict (récepteur AhR de la dioxine et des hydrocarbures aromati-
ques polycyliques, récepteur PXR capable de lier des médicaments et des
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l’environnement reste à établir) et les récepteurs de composés endogènes,
comme les récepteurs hormonaux, qui sont néanmoins susceptibles d’être
modulés par des polluants (par exemple pesticides organochlorés et récep-
teur de l’œstradiol). Ces récepteurs du premier groupe ont pour fonction
principale l’adaptation de l’organisme à l’afflux de xénobiotiques puisqu’ils
sont responsables de l’induction des systèmes enzymatiques d’élimination
des xénobiotiques. Pour le deuxième ensemble de récepteurs pertinents en
terme d’environnement une « activation illégitime » de ces récepteurs par
des facteurs environnementaux conduit à une perturbation endocrinienne
ou métabolique. Le schéma suivant illustre ce propos (figure 1.1).

Figure 1.1 : Différents types de récepteurs de xénobiotiques
ER : récepteur à l’œstradiol ; AhR : Acyl Hydrocarbon Receptor ; PXR : Pregnane X Receptor ; CAR : Constitutive
Androstane Receptor ; PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor

Il est intéressant de noter que la toxicité provient à la fois de l’interaction
d’un polluant avec son récepteur « légitime » (par exemple dioxine et
récepteur AhR), et de l’interaction de ces polluants avec des récepteurs de
composés endogènes. Notons que cette classification des récepteurs est trop
schématique dans la mesure où les récepteurs des xénobiotiques sont égale-
ment capables de lier des composés endogènes (par exemple récepteur PXR
et acides biliaires). Enfin, la notion d’affinité des récepteurs nucléaires est à
prendre en compte : le récepteur de l’œstradiol a une affinité 1 000 fois plus
forte pour l’hormone naturelle que pour les pesticides organochlorés. En
général, les xénobiotiques ont des affinités modérées pour leurs récepteurs
(de l’ordre du μM), ce qui impose de vérifier la pertinence des observations
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obtenues ; seule la dioxine présente une forte affinité (nM) pour son récep-
teur, le AhR.

Nouvelles cibles cellulaires des polluants 
de l’environnement

Au cours de ces dernières années, de nouvelles cibles cellulaires des polluants
de l’environnement ont été identifiées. Nous discuterons plus en détail dans
le chapitre 2, (en prenant des exemples précis) des effets des xénobiotiques
sur la prolifération et la migration cellulaires. Plusieurs travaux récents ont
montré que la perturbation des jonctions cellulaires pouvaient potentialiser
les effets cancérogènes des polluants.

En effet, les xénobiotiques perturbent la morphologie cellulaire, notamment
au niveau des jonctions communicantes. Ce sont des structures organisées
de la membrane cellulaire constituées de protéines dites « connexines ».
Elles permettent le passage de petites molécules d’une cellule à l’autre et
maintiennent l’assemblage des cellules entre elles. L’idée émerge actuelle-
ment selon laquelle une dislocation de ces jonctions pourrait être associée
au processus de cancérogenèse (Yamasaki et coll., 1999). On observe une
perturbation de ces structures dans les lignées de cancer du sein par rapport
aux cellules normales (Saunders et coll., 2001). Les pesticides altèrent la
structure des jonctions communicantes dans les cellules épithéliales normales
de sein en culture (Kang et coll., 1996). Les ligands AhR (dioxines, PCB)
font de même dans divers types cellulaires et pourraient ainsi induire ou
favoriser des cancers (Bager et coll., 1997 ; Legare et coll., 2000).

Mécanismes épigénétiques

L’épigenèse est un mécanisme de modification du génome sans modification
de la séquence ADN, basé sur une modification de la méthylation de l’ADN
et de l’acétylation des histones de la chromatine. Ces modifications perdu-
rent sur plusieurs générations et peuvent donc provoquer un changement de
phénotype sous l’influence de l’environnement.

Le tabagisme actif ou passif est impliqué dans les cancers « mucineux » de
l’ovaire (Modugno et coll., 2002). Il est à noter que ce type de cancer de
l’ovaire se caractérise notamment par l’expression du gène MUC2, or une
modification épigénétique du promoteur de MUC2 a été observée dans ces
cancers (Vincent et coll., 2007). La carence en folates est associée aux
cancers de l’ovaire de tous types (Larsson et coll., 2004 ; Navarro Silvera et
coll., 2006). Un des mécanismes évoqué est l’implication de la méthylène
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relation avec la fonction du suppresseur de tumeur BRCA1 (Breast Cancer asso-
ciated (gene) 1) (Jakubowska et coll., 2007). Il faut observer que la N-glycine
méthyl transférase aussi nommée « protéine de liaison des folates » est capable
de lier les hydrocarbures aromatiques comme le benzo-a-pyrène, ce qui ouvre
des possibilités de perturbation spécifique des mécanismes épigénétiques par
ces composés (Bresnick, 1997).

De nouvelles études explorent l’impact des perturbateurs hormonaux (dont
les œstrogènes de synthèse (DES), xénoœstrogènes et phytoœstrogènes) au
niveau de cette épigenèse (Mielnicki et coll., 2001). Ces modifications
stables sont susceptibles de provoquer des effets pathologiques dans la descen-
dance non exposée d’individus ayant été exposés même en dehors d’une gros-
sesse (Anway et coll., 2005). En outre, ces modifications semblent pouvoir
s’étendre au niveau des tissus sains entourant les tumeurs (Yan et coll.,
2006). La littérature décrit des modifications de la méthylation des gènes
MUC2, ATM, HoxA5, p21WAF, gelsoline, BRCA1, BRCA2, E-cadherine,
récepteur rétinoique, WIF-1, notamment au niveau de leurs promoteurs.
Tous ces gènes sont impliqués dans le contrôle du phénotype et de la prolifé-
ration (Yang et coll., 2001 ; Sarrio et coll., 2003 ; Lehmann et coll., 2004 ;
Leu et coll., 2004 ; Staalesen et coll., 2004 ; Vo et coll., 2004 ; Ai et coll.,
2006 ; Birgisdottir et coll., 2006 ; Novak et coll., 2006 ; Vincent et coll.,
2007). Un tel mécanisme impliquant les hydrocarbures polyaromatiques a été
proposé (Jeffy et coll., 2002). Toutefois, la description des paramètres biologi-
ques observés évoque beaucoup plus la génotoxicité, le dommage oxydatif et
les effets anti-œstrogènes de ces ligands du AhR qu’un réel mécanisme épigé-
nétique impliquant des modifications stables de la chromatine. Il n’en est pas
de même du diéthylstilbestrol (DES) qui est considéré à ce jour comme
l’exemple même d’un perturbateur épigénétique de la méthylation de la chro-
matine des cellules germinales dans le cancer du sein (Li et coll., 2003).

Des travaux plus récents du groupe de Skinner portant sur la vinclozoline
ont mis en évidence des effets toxiques épigénétiques transmissibles sur
plusieurs générations chez la souris (Anway et coll, 2005). Il est évident que
ces observations qui doivent encore être confirmées dans d’autres systèmes
expérimentaux ouvrent un champ de recherche nouveau qui est actuelle-
ment en plein essor.

Mécanismes de toxicité communs : stress oxydant 
et inflammation

Le stress oxydant est impliqué dans un grand nombre de mécanismes physio-
pathologiques (Morel et Barouki, 1999). De très nombreux travaux ont
permis de corréler la cancérogenèse et le stress oxydant (Schumacker, 2006).
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Les cellules cancéreuses ont un niveau basal d’espèces réactives de l’oxygène
(ERO) supérieur à celui des cellules normales. Dans un travail récent,
Trachoutham et coll. (2006) ont montré que l’introduction d’un oncogène
dans une lignée cellulaire entraînait une élévation des ERO et s’accompa-
gnait de la transformation maligne de cette cellule. Il est peu probable que
l’élévation des ERO soit l’intermédiaire nécessaire à la transformation
maligne de la cellule suite à l’introduction de l’oncogène, mais le stress
oxydant peut potentialiser les effets de l’oncogène par son action sur la proli-
fération cellulaire et la génotoxicité. Certains auteurs suggèrent que l’état
pro-oxydant de la cellule cancéreuse peut être exploité d’un point de vue
thérapeutique puisqu’une aggravation du stress oxydant dans ces cellules
peut conduitre à la mort cellulaire. En effet, selon les systèmes expérimen-
taux et sans doute selon le taux d’ERO, le stress oxydant peut favoriser soit
la croissance soit la mort cellulaire. Plusieurs facteurs décrits récemment
viennent conforter l’implication du stress oxydant en cancérogenèse : le rôle
des anomalies mitochondriales qui provoquent un stress oxydant (Wallace,
2005), le rôle de l’inflammation et du micro-environnement tumoral qui
s’accompagne également d’un stress oxydant.

Parallèlement à ces travaux sur le cancer et le stress oxydant, la recherche
de mécanismes de toxicité des polluants a également mis en première ligne
le stress oxydant. La relation entre polluants et stress oxydant a été mise en
évidence dans des systèmes cellulaires où l’augmentation des ERO a été
suivie après addition de polluants. Cette relation a été vérifiée in vivo grâce
à des biomarqueurs comme la 8-oxo-guanine (Shertzer et coll., 1998 ; Senft
et coll., 2002). L’augmentation des ERO après exposition aux polluants
peut être soit directe comme dans le cas des métaux, soit indirecte comme
pour un certain nombre de polluants organiques. Ces derniers sont de bons
inducteurs des cytochromes P450 dont la fonction principale est le métabo-
lisme des xénobiotiques visant à les éliminer. Or, ces enzymes qui sont des
mono-oxygénases sont susceptibles de libérer des ERO et sont en partie
responsables de la part du stress oxydant provenant du réticulum endoplas-
mique (Barouki et Morel, 2001 ; Marchand et coll., 2004). Ainsi, certains
polluants provoquent un stress oxydant par l’intermédiaire de l’induction
des cytochromes P450.

La littérature foisonnante sur le sujet permet de conclure que le stress
oxydant est un effet secondaire fréquent de l’exposition à des polluants.
Plusieurs polluants entraînent également l’induction de cytokines et une
situation inflammatoire qui peut être liée au stress oxydant (Lecureur et
coll., 2005 ; Pande et coll., 2005). Néanmoins, il est difficile à ce stade de
définir la part du stress oxydant dans les effets toxiques des polluants,
notamment la cancérogénicité. Dans ce cadre, l’utilisation d’anti-oxydants
pourrait aider à définir le rôle de l’élévation des ERO. Or, l’utilisation phar-
macologique à long terme des anti-oxydants in vivo a été décevante jusqu’à
présent malgré leur efficacité dans des expériences bien ciblées et à court
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cliniques semble nécessaire pour éclaircir l’implication réelle du stress
oxydant dans la cancérogénicité des polluants.

Susceptibilité génétique

Au cours des 20 dernières années, de nombreuses études ont mis en
évidence le rôle de facteurs génétiques dans la survenue de cancers (Balmain
et coll., 2003). Les premières études se sont tournées vers l’identification de
mutations rares à forte pénétrance, dans des familles présentant une
fréquence très élevée de sujets atteints de cancers. Le rôle des mutations sur
les gènes BRCA1 et BRCA2 dans les cancers de l’ovaire ou du sein chez la
femme avant la ménopause illustre bien ce champ de recherche. On consi-
dère néanmoins que la part attribuable à ces mutations dans les cancers
familiaux n’excède pas 20 % (Houlston et Peto, 2004). Bien que de nouvelles
mutations à forte pénétrance puissent être découvertes pour expliquer la part
restante, d’autres modèles considèrent cependant comme plus probable
l’existence de mécanismes polygéniques, mettant en jeu de nombreux allèles,
conférant chacun un risque faible de cancer. Cette hypothèse dépasse le seul
cadre du cancer du sein et s’applique vraisemblablement à de nombreuses
localisations cancéreuses. L’hypothèse polygénique permettrait d’expliquer
la grande variabilité du risque de cancer d’un individu à l’autre, dépendant
en particulier du nombre d’allèles délétères.

Chacun de nos gènes comporte des variations nucléotidiques (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) pouvant modifier leur efficacité biologique. Une dimi-
nution de cette efficacité pourrait donc moduler le risque de cancer associé à
une exposition à des agents toxiques. L’étude de leurs effets dans le dévelop-
pement de cancers, et leurs interactions avec l’exposition aux toxiques,
représentent une part importante de la recherche actuelle en épidémiologie
des cancers. Ces polymorphismes peuvent avoir un impact important au
niveau de la population si leur fréquence est élevée. Par exemple, 20 % des
cas de cancer peuvent être attribués à un polymorphisme dont l’effet est
faible (OR = 1,5) mais dont la prévalence est élevée (50 % de la population).
Cette part attribuable est la même que pour un gène conférant un risque
élevé (OR = 5) mais dont la prévalence est faible (5 % de la population)
(Brennan, 2002).

Les résultats de plusieurs centaines d’études d’association entre des polymor-
phismes génétiques relativement fréquents dans la population générale et
divers cancers ont été publiés durant les 10 dernières années. En dépit de cet
effort considérable, le bilan des connaissances acquises est assez décevant ; à
quelques exceptions près, les associations positives mises en évidence n’ont
généralement pas été confirmées. La taille relativement faible des populations
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étudiées (généralement quelques centaines de cas) et de ce fait la puissance
statistique insuffisante pour mettre en évidence des effets modestes (ORs
attendus inférieurs à 1,5), pourrait en partie expliquer la discordance des
résultats. Parmi les exceptions, on peut cependant citer l’exemple de
l’augmentation du risque de cancer de la vessie associé au génotype NAT2-
acétyleur lent retrouvée dans la majorité des études cas-témoins réalisées en
population générale (Garcia-Closas et coll., 2005, pour revue de la littéra-
ture et résultats de méta-analyses).

Interactions gènes-environnement

La majorité des études d’interactions gènes-environnement réalisées
jusqu’à présent sont d’ordre 2 et portent sur des variables dichotomiques
(présence/absence du facteur). Quelques gènes, impliqués dans le métabo-
lisme des cancérogènes ou la réparation de l’ADN, pourraient avoir un
effet modificateur sur le risque de cancer associé à des expositions environ-
nementales ou professionnelles (Kelada et coll., 2004, pour revue). Bien
que biologiquement plausibles, ces résultats nécessitent d’être confirmés.
En effet, la puissance statistique des études n’était généralement pas suffi-
sante pour détecter de telles interactions. En considérant par exemple un
OR associé au facteur environnemental de 3 et un OR associé au facteur
génétique de 1,5, la puissance d’une étude comportant 500 cas et 500
témoins est d’environ 60 % pour détecter un OR d’interaction de 2 et
seulement de 29 % pour un OR d’interaction de 1,5. Ces chiffres sont
respectivement de 43 % et 19 % pour les études portant sur 300 cas et 300
témoins (estimations réalisées en utilisant un programme développé par le
National Cancer Institute, Bethesda, Maryland). De larges effectifs peuvent
être obtenus en regroupant les données individuelles ou publiées des diffé-
rentes études. Dans l’exemple sur le cancer de la vessie, l’interaction entre
NAT2 et le tabac a pu être étudiée en combinant les données individuelles
de 6 études (1 530 cas et 731 témoins) (Vineis et coll., 2001) et les
données publiées de 22 études (environ 4 300 cas) (Garcia-Closas et coll.,
2005). Ces deux analyses mettent en évidence une augmentation de risque
associée au génotype NAT2-acétylateur lent plus élevée chez les fumeurs
que chez les non-fumeurs.

En résumé, plusieurs variants au sein d’un même gène, et plusieurs gènes au
sein d’une même voie métabolique, interviennent probablement dans le
développement d’un cancer. Une même personne peut ainsi être à risque
élevé de cancer pour certains polymorphismes et à faible risque pour
d’autres, et il est probable que la population générale comporte un très petit
nombre de personnes porteuses de tous les génotypes à risque et une grande
proportion de sujets ayant à la fois des génotypes à haut risque et à faible
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études actuelles qui n’ont considéré qu’un, voire deux polymorphismes géné-
tiques. Les avancées récentes dans l’identification de nouveaux variants et
dans les techniques de génotypage à haut-débit facilitent maintenant l’ana-
lyse simultanée de plusieurs centaines de milliers de polymorphismes dans
les études épidémiologiques. Cependant, l’étude simultanée de multiples
variants, et des interactions complexes gène-gène et gène-environnement,
nécessite des tailles d’échantillons considérables, de l’ordre de plusieurs
milliers de cas. De telles études, difficilement réalisables par des équipes de
recherche individuelles, sont actuellement développées au niveau interna-
tional ou dans le cadre de consortiums.
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Analyse de la toxicité 
de quelques polluants

Dans ce chapitre, nous passerons en revue quelques exemples d’agents
chimiques et physiques qui ont fait l’objet d’études approfondies en toxicolo-
gie. Ces exemples illustrent les différents mécanismes d’action exposés
précédemment.

Benzène

La toxicité du benzène sur le système hématopoïétique chez l’homme
comme dans des modèles animaux est à présent reconnue. Ce polluant est
aussi responsable de l’apparition de leucémies, en particulier des leucémies
myéloïdes chroniques (LMC). Il est considéré comme cancérogène pour
l’homme par le Centre international de recherche sur le cancer (Circ ou
IARC en anglais, IARC, 1974). Malgré de nombreux travaux et des progrès
récents, les mécanismes des effets leucémogènes chez l’homme demeurent
controversés. En effet, selon un schéma classique pour des polluants organi-
ques, la première hypothèse concernant cet hydrocarbure était que son
métabolisme pourrait conduire à des composés réactifs susceptibles de réagir
avec l’ADN, entraîner ainsi des mutations et l’apparition de clones cellulaires
cancéreux. Cette hypothèse a été contestée principalement en raison de la
faible génotoxicité du benzène et de ses métabolites dans des tests in vitro
(Bird et coll., 2005). Pour analyser ce mécanisme, nous partirons de données
acquises et tenterons de proposer un modèle cohérent.

Cibles cellulaires du benzène

Plusieurs arguments montrent que les cellules progénitrices de la moëlle
osseuse sont les cibles privilégiées du benzène et expliquent sa toxicité
hématologique (Smith, 1996). En effet, la plupart des lignées sanguines sont
touchées, ce qui suggère un effet en amont sur des cellules progénitrices.
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D’autre part, des études chez l’homme et chez l’animal montrent que le
nombre de ces cellules et leurs fonctions sont diminuées et atteintes par le
polluant. Enfin, même si les LMC sont les cancers hématologiques les plus
souvent retrouvés, d’autres cancers sanguins ont été rapportés chez les per-
sonnes exposées.

Rôle du métabolisme

Le benzène est métabolisé d’abord par le cytochrome P4502E1 (ou CYP2E1)
hépatique et sans doute d’autres enzymes hépatiques. Ces premières étapes
conduisent à l’apparition d’oxyde de benzène, de 1,4 hydroquinone et de
catéchol (Vaughan et coll., 2005). Ces composés peuvent subir d’autres
étapes métaboliques dans le foie grâce notamment aux enzymes de phase 2 ce
qui pourrait les détoxiquer. Ils peuvent sortir de l’hépatocyte périportal et
atteindre la moëlle osseuse. Dans le compartiment myéloïde, la myélopéroxy-
dase (MPO) transforme l’hydroquinone en benzoquinones. Ces composés
ont des effets propres, mais peuvent aussi entrer dans un cycle d’oxydo-réduc-
tion conduisant à l’apparition d’un stress oxydant, sauf s’ils sont détoxiqués in
situ par les NADPH-quinone-oxydoréductases. Il faut souligner que le ben-
zène est un ligand du récepteur AhR, ce récepteur étant particulièrement
abondant dans les cellules progénitrices et nécessaire chez la souris à l’expres-
sion de la toxicité du benzène (Yoon et coll., 2002). Par ailleurs, le système
hématopoïétique contient des activités enzymatiques susceptibles d’inverser
les effets des enzymes de phase 2 comme des sulfotransférases. L’importance
du métabolisme du benzène dans sa toxicité a été soulignée par les effets
toxiques de certains métabolites (voir ci-dessous), et par l’étude des polymor-
phismes génétiques de certaines enzymes impliquées dans le métabolisme du
benzène (Lan et coll., 2004). En effet, des polymorphismes du gène NQO1
semblent accroître la toxicité et la cancérogénicité du benzène (études chez
l’homme et dans des modèles animaux) (Iskander et Jaiswal, 2005). De plus,
des polymorphismes inactivateurs de la MPO semblent jouer un rôle protec-
teur. Comme souvent, il est nécessaire de confirmer ces observations dans
plusieurs études indépendantes avant de tirer des conclusions fermes, mais
elles consolident l’implication du métabolisme dans la toxicité hématologique
et la cancérogénicité du benzène.

Effets génotoxiques

Cette première hypothèse a dû être rééxaminée étant donnée la faible
mutagénicité du benzène et de ses métabolites principaux. Cependant,
d’autres effets des métabolites du benzène sur l’ADN ont été rapportés,
notamment leur capacité à entraîner des cassures de l’ADN. Cet effet est
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test des comètes qui teste la présence de cassures est clairement positif.
D’autre part, dans les leucémies liées à l’exposition au benzène, les transloca-
tions chromosomiques sont très fréquentes (Smith, 1996). Ces translocations
touchent particulièrement certains chromosomes et pourraient correspondre
à des sites de clivage privilégiés. Un travail récent s’est intéressé aux sites de
coupure au niveau du gène MLL, qui est susceptible d’entraîner des réarran-
gements géniques. On observe parfois, mais moins souvent, des aneuploïdies
et des mutations.

Cibles protéiques

De nombreux travaux ont été consacrés aux cibles protéiques du benzène et
de ses métabolites pouvant expliquer leurs effets sur l’intégrité de l’ADN.
Les plus convaincants indiquent que la topoisomérase II pourrait être inhibée
par certains métabolites, de manière analogue à certains agents alkylants
eux-mêmes à l’origine de leucémies (Eastmond et coll., 2005). Cette enzyme
modifie la topologie de l’ADN et, au cours de son cycle catalytique, elle
entraîne une coupure d’un brin de l’ADN. Si des molécules interfèrent avec
cette activité, elles pourraient stabiliser cette coupure et conduire aux effets
génotoxiques observés.

Stress oxydant

Le métabolisme du benzène est associé à l’apparition d’un stress oxydant qui
pourrait avoir diverses origines : cycle d’oxydo-réduction des quinones/
hydroquinones, activation du récepteur AhR et induction de cytochromes
P450... (Hirabayashi, 2005). Le stress oxydant pourrait être à l’origine des
effets génotoxiques observés.

Effets cellulaires

Des travaux récents indiquent des effets contradictoires sur l’apoptose et
l’anoikis (détachement des cellules de leur substrat). Cependant, la possible
inhibition de l’apoptose pourrait contribuer aux effets leucémogènes du
benzène (Vaughan et coll., 2005). D’autres travaux ont montré un effet du
benzène et/ou de ses métabolites sur les interactions cellulaires (Rivedal et
Witz, 2005). Les effets cellulaires du benzène sont confortés par plusieurs
expériences de génomique et de protéomique qui montrent une régulation
des gènes impliqués dans le cycle cellulaire et l’apoptose (Hirabayashi,
2005 ; Smith et coll., 2005 ; Vermeulen et coll., 2005).
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En résumé, l’ensemble de ces observations indique que les effets cancérogènes
du benzène sont complexes et multiples. Nous pouvons proposer l’hypothèse
suivante : les effets du benzène dépendent de son métabolisme hépatique
puis de son métabolisme dans les cellules progénitrices de la moëlle osseuse.
Le rôle activateur de la myélopéroxydase semble important puisqu’il conduit
à l’apparition de quinone, la NQO1 étant plutôt protectrice dans la mesure
où elle réduit ces quinones. Les métabolites sont susceptibles d’entraîner la
coupure de l’ADN d’une part en inhibant la topoisomérase II et d’autre part
en provoquant un stress oxydant. Certains métabolites inhibent l’apoptose
et perturbent le cycle cellulaire, soit en raison de leurs effets sur l’ADN soit
par des effets épigénétiques. Ces derniers pourraient être liés à l’activation
du récepteur AhR ou au stress oxydant. Ce mécanisme complexe est cohé-
rent avec la plupart des observations expérimentales, mais il semble encore
difficile de hiérarchiser les différents événements. Dans l’état actuel des
connaissances, il paraît peu probable que la toxicité du benzène soit associée
à un seul métabolite et à un seul mécanisme, comme c’est le cas pour
d’autres polluants.

Perturbateurs endocriniens : pesticides organochlorés 
et autres xénoœstrogènes

Les organochlorés sont des produits industriels aujourd’hui interdits ou en
voie de l’être mais qui persistent encore dans l’environnement par leur stabi-
lité et/ou leur emploi illégal. Ils comprennent les biphényles polychlorés
(PCB, polychlorobiphényles), des pesticides (dichlorodiphényl-trichloroé-
thane ou DDT, lindane, chlordane, dieldrine, mirex), ainsi que les polychlo-
rodibenzo-p-dioxines et polychlorodibenzofuranes (PCDD/F) qui sont des
sous-produits générés lors de divers processus industriels ainsi que durant la
combustion de déchets. Ces composés très stables sont solubles dans les
graisses, ce qui fait qu’ils s’accumulent dans les tissus adipeux de différentes
espèces. La bioamplification liée à la chaîne alimentaire fait que les humains
qui consomment les espèces animales sont donc également exposés. Les
concentrations augmentent avec l’âge et sont plus élevées dans les lipides de
l’organisme, incluant les lipides sanguins, le tissu adipeux et les lipides du
lait maternel. Certains organochlorés possèdent des propriétés œstrogéniques
ou anti-androgènes tandis que d’autres montrent plutôt des effets anti-
œstrogéniques (Ayotte et coll., 1994 ; Key et Reeves, 1994 ; Adami et coll.,
1995 ; Safe et Zacharewski, 1997 ; Wolff et Weston, 1997 ; Laden et
Hunter, 1998 ; Calle et coll., 2002 ; Mitra et coll., 2004 ; Kortenkamp,
2006). La notion d’effet systémique est renforcée par l’absence de concentra-
tion différentielle de ces produits dans le tissu mammaire cancéreux (Laden
et Hunter, 1998).
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SENous évoquerons ultérieurement le cas des dioxines. Dans cette section,
nous discuterons des pesticides organochlorés et de leur relation avec les
cancers hormono-dépendants. Les tests biologiques fondés sur des réponses
utérines montrent que l’effet œstrogène de ces substances est corrélé à la
constante d’affinité (Kd) pour le récepteur des œstrogènes (ER) (Jordan et
coll., 1985 ; Safe et Zacharewski, 1997 ; Davidson, 1998 ; Jaga, 2000 ;
Matthews et Zacharewski, 2000 ; Snedeker, 2001 ; Tapiero et coll., 2002 ;
Starek, 2003 ; Bretveld et coll., 2006). Ce mode d’action est illustré dans la
figure 2.1. Il en est de même pour les métaux œstrogéniques comme le
cadmium, présent en milieu industriel et dans la fumée de cigarettes (Stoica
et coll., 2000 ; Johnson et coll., 2003 ; Nesatyy et coll., 2006 ; Brama et
coll., 2007). Le cadmium inhibe en outre l’expression du suppresseur de
tumeur p53 (Meplan et coll., 1999). Il a été mis en cause dans les cancers du
sein (Antila et coll., 1996 ; McElroy et coll., 2006) et de l’ovaire (Philipp et
Hughes, 1982).

Figure 2.1 : Activation illégitime du récepteur des œstrogènes (d’après Massaad
et Barouki, 1999)
Le récepteur des œstrogènes (RE) activé par la liaison de son ligand, le β-œstradiol, va conduire à l’expression de
gènes cibles en se liant à des éléments de réponse aux œstrogènes (ERE) présents au niveau du promoteur de ces
gènes cibles et en y recrutant la machinerie de transcription. Les pesticides organochlorés (endosulfan, toxaphène,
o,p’DDT, dieldrine…) interagissent directement avec le RE et peuvent entrer en compétition avec le ligand naturel du
RE, et conduire à l’expression illégitime de gènes cibles.

Outre leurs effets cellulaires directs, les xéno-hormones pourraient aussi
avoir un effet au niveau systémique conduisant à la perturbation du con-
trôle hormonal du développement de certains organes comme le testicule.
Ces molécules peuvent inhiber la sécrétion des hormones hypophysaires par
rétrocontrôle sur les récepteurs aux œstrogènes présents au niveau de
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l’hypothalamus (figure 2.2). L’action de ces xénoœstrogènes durant la
période critique du développement fœtal correspondant à la morphogenèse
testiculaire conduit au syndrome de dysgénésie testiculaire. En effet, il est
admis que l’oligospermie, le cancer du testicule, la cryptorchidie et l’hypospa-
dias soient les manifestations d’un même syndrome, le syndrome de dysgénésie
testiculaire (SDT). Le SDT résulte de la perturbation hormonale du pro-
gramme embryonnaire de développement des gonades durant la vie fœtale.
Le SDT serait ainsi les conséquences d’une exposition anormale à des
facteurs environnementaux, des perturbateurs endocriniens, dont les actions
seraient probablement favorisées par un terrain génétique particulier.

Figure 2.2 : Inhibition de la sécrétion des hormones hypophysaires FSH et LH
par les xénoœstrogènes (d’après Massaad et Barouki, 1999)
FSH : Follicle Stimulating Hormone ; LH : Luteinizing Hormone

Par l’intermédiaire d’un rétrocontrôle négatif, les xénoœstrogènes inhibent
les sécrétions hypophysaires de FSH (Follicle Stimulating Hormone) et de LH
(Luteinizing Hormone).

Il existe des composés naturels à effet œstrogénique. Les phytoœstrogènes
alimentaires sont essentiellement présents dans les légumineuses (génistéine
et daidzéine du soja) (Polkowski et Mazurek, 2000). Ils représentent 1 mg/kg
de poids par jour chez l’adulte et 5-8 mg/kg chez les nourrissons suite à la
consommation de formules lactées au soja (Setchell et coll., 1997). Les
phytoœstrogènes sont agonistes des ERα et β in vitro et in vivo chez l’animal
et chez l’homme (Benassayag et coll., 2002). La génistéine apparaît comme
le chef de file des phytoœstrogènes, de par son affinité significative pour ERα
(Kd = 100 nM), et sa proportion élevée (65 %) dans les phytoœstrogènes de
soja. Cette affinité peut être préoccupante lorsqu’on sait que les taux plasma-
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SEtiques de génistéine chez les enfants nourris au lait de soja sont 13 à 22 000
fois supérieurs à leur taux d’œstradiol circulant (Setchell et coll., 1998).

Selon le travail pionnier de Lacassagne (Lacassagne, 1932), l’excès d’œstro-
gènes est capable d’induire le développement de tumeurs et pas seulement
de promouvoir la croissance de cancers préexistants du fait d’un événement
préalable (Eisinger et coll., 1999). Cet effet cancérogène pourrait aussi être
secondaire à la perturbation du métabolisme hormonal provoqué par
l’emploi de doses massives d’œstrogènes dans les expériences de Lacassagne
et de ses contemporains. Il est généralement admis que la cancérogenèse
œstrogéno-dépendante est liée à l’élévation des taux d’hormone circulante
secondaire à un traitement pharmacologique ou toute autre cause jouant sur
ce paramètre. Ainsi l’induction de l’aromatase ou l’inhibition des enzymes
qui dégradent l’œstradiol peuvent conduire à des effets cancérogènes.

Toujours en relation avec l’idée de concentration excessive, certains organo-
chlorés (dieldrine) sont des inducteurs enzymatiques et peuvent de ce fait
modifier les voies de biotransformation de l’œstradiol, notamment la 16α-
hydroxylation (Swaneck et Fishman, 1988). Cela conduit à la formation
d’un métabolite se liant de façon covalente au récepteur des œstrogènes, qui
pourrait prolonger l’action du complexe œstrogène-récepteur dans le noyau.
Les xénoœstrogènes, cumulatifs ou non, sont donc aussi susceptibles de jouer
un rôle prépondérant dans la régulation de la prolifération cellulaire du tissu
mammaire.

Hydrocarbures aromatiques polycycliques 
et/ou halogénés

En 1976, l’explosion de l’usine de pesticides ICMESA de Seveso (Italie)
libéra dans l’atmosphère de grandes quantités de dioxines dont la dioxine pro-
totype, dite « de Seveso » : 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD).
Ces dioxines furent générées par la pyrolyse de trichlorophénols. Deux
cohortes ont été définies pour assurer la surveillance épidémiologique de
cette population qui fut sévèrement exposée. Le groupe de Bertazzi mène des
campagnes biennales depuis les années 1980 (Bertazzi et coll., 1989). Ils ont
observé une modification du sex ratio en faveur des filles ainsi que des varia-
tions progressives de certains risques de pathologies (cancers, diabète)
(Pesatori et coll., 2003). La cohorte du Seveso Women’s Health Study com-
porte 981 femmes résidantes des zones d’exposition les plus contaminées de
Seveso et âgées de moins de 40 ans au moment de l’accident. Cette équipe a
détecté un lien entre exposition aux dioxines et risque de cancer du sein
(Eskenazi et coll., 2003). À la suite de cet accident, de nombreuses études
ont exploré le rôle du récepteur des arylhydrocarbures (AhR), qui est activé
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non seulement par les arylhydrocarbures (benzo-a-pyrène, 3-méthylcho-
lanthrène, diméthyl-7,12-benzanthracène) mais aussi par les hydrocarbures
halogénés comme les dioxines et les PCB, dans une variété de mécanismes
conduisant à la perturbation hormonale et aux cancers. Les auteurs des
études épidémiologiques restent encore prudents sur l’existence du lien entre
dioxines et cancers et son incidence sur les cancers humains du sein ou de
l’ovaire (Kogevinas, 2001).

Récepteur des arylhydrocarbures

Les arylhydrocarbures (Ah), les PCB coplanaires et les dioxines et furanes
sont les principaux ligands du récepteur AhR. AhR reconnaît plus de
250 ligands dont 75 dioxines, mais le ligand naturel reste inconnu malgré
quelques molécules candidates (Denison et Nagy, 2003). Les ligands AhR
ont une affinité pour AhR qui varie entre 2-8 nM (dioxines) et 10-20 nM
(arylhydrocarbures) selon les espèces (Collins et Marletta, 1984 ; Perdew et
Hollenback, 1990). Un certain nombre de phytoœstrogènes sont des anta-
gonistes du AhR tels la génistéine ou le resvératrol (Kd = 100 nM). Un
modulateur physiologique antagoniste a été identifié, le 7-oxocholestérol
(Savouret et coll., 2001). AhR est cytoplasmique en l’absence de ligand et il
n’a aucune analogie avec les récepteurs stéroïdiens. Il se caractérise par un
domaine N-terminal complexe bHLH-PAS2, responsable de la liaison à
l’ADN, de l’hétérodimérisation et de la liaison du ligand et des chaperonnes.
Ce domaine définit une famille de transactivateurs qui comprend, outre
AhR, son partenaire d’hétérodimérisation nucléaire ARNT (Aryl hydro-
carbon Receptor Nuclear Translocator), le facteur de réponse à l’hypoxie
HIF1α et le coactivateur des récepteurs stéroïdiens SRC-1 (Rowlands et
Gustafsson, 1997). La partie C-terminale du récepteur AhR contient des
régions transactivatrices et une fonction de répression de la transcription.
AhR présente une rare aptitude aux interactions avec d’autres protéines
telles que les chaperonnes (HSP90), le répresseur spécifique AhRR, le
récepteur des œstrogènes, le corépresseur SMRT, des facteurs et cofacteurs
de transcription et des tyrosines kinases (Carlson et Perdew, 2002). Toutes
ces interactions sont susceptibles de générer des effets de perturbation
hormonale puisqu’elles concernent des voies de signalisation hormonale.

Après interaction avec son ligand, AhR se libère des chaperonnes et le com-
plexe migre du cytoplasme vers le noyau (figure 2.3). AhR s’associe avec
ARNT pour réguler l’expression de certains gènes en se liant à l’ADN au
niveau de séquences définies, les « Dioxin (ou Xenobiotic) Responsive

2. bHLH-PAS : domaine Basique/Hélice/boucle (Loop)/Hélice-domaine Per/ARNT/Sim



Analyse de la toxicité de quelques polluants

31

A
N

A
LY

SEElements » (DRE, XRE). Ces éléments sont présents dans la séquence des
gènes cibles comme les cytochromes P-450 1A (CYP1A1, monooxygénases
de phase I) ou les enzymes de la phase II de la détoxification (gluthathione-
S-transférases, UDP glucuronyl transférase…).

Figure 2.3 : Activation du récepteur AhR par ses ligands (dioxine, hydrocarbures
aromatiques) conduisant à différents effets transcriptionnels ou interférentiels
Molécules chaperonnes : 90-kDa Heat Shock Protein (HSP90), Hepatitis B virus X-associated protein (XAP2), 23-kDa
Heat Shock Protein (p23) ; ER : récepteur à l’œstradiol ; ARNT : Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator ;
CREB : cAMP Responsive Element Binding Protein ; SF-1 : Steroidogenic Factor-1 ; CBP : CREB Binding Protein

Le rôle des protéines induites par les dioxines dans la toxicité de ces derniè-
res est sans doute très important. On a longtemps considéré que le récepteur
AhR induisait principalement des enzymes du métabolisme des xénobioti-
ques dans le cadre de la réponse génique adaptative qui suit l’afflux de
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xénobiotiques potentiellement toxiques. Parmi ces dernières enzymes, les
cytochromes P450 de la famille 1 sont les plus induits. Or, ces enzymes
génèrent des ERO lors de leur cycle catalytique ce qui peut expliquer une
partie de la toxicité de la dioxine (Barouki et Morel, 2001). Par ailleurs, ces
enzymes métabolisent d’autres polluants comme des hydrocarbures aromati-
ques polycycliques (HAP) qui sont de bons activateurs du récepteur AhR.
Or, certains métabolites des HAP sont particulièrement génotoxiques et
ceci peut expliquer une part des effets cancérogènes des dioxines
lorsqu’elles sont associées à des HAP.

Les travaux de toxicogénomique récents ont montré que les gènes des enzymes
du métabolisme des xénobiotiques étaient loin d’être les seules cibles
géniques du récepteur AhR (Frueh et coll., 2001). Plus de 150 gènes sont
induits ou réprimés lorsque des cellules hépatiques humaines sont exposées à
la dioxine. Il en est de même pour les macrophages humains ou le foie de
souris (N’diaye et coll., 2006 ; Tijet et coll., 2006). Parmi les gènes induits,
certains pourraient avoir un intérêt physiopathologique dans le cadre du
cancer. Plusieurs cytokines sont induites et pourraient expliquer les effets
inflammatoires associés à l’exposition aux dioxines ou aux HAP (Lecureur et
coll., 2005). Plusieurs protéines impliquées dans le contrôle du cycle cellu-
laire sont aussi des cibles du récepteur AhR, mais il est difficile à ce stade de
conclure quant aux effets finaux de ces régulations puisque certaines de ces
protéines favorisent la croissance alors que d’autres auraient plutôt un effet
antiprolifératif (Marchand et coll., 2005). Cette ambivalence dans le con-
trôle de la prolifération cellulaire est d’ailleurs assez fréquente lorsqu’on
étudie les stress cellulaires qui ont souvent à la fois des effets proapoptoti-
ques et des effets prolifératifs. Certains indiquent que ces effets sont sans
doute liés puisque l’apoptose de cellules sensibles pourraient favoriser la
prolifération d’autres cellules plus résistantes aux effets proapoptotiques.
Enfin, parmi les gènes induits, on trouve des gènes impliqués dans la mobi-
lité et les interactions cellulaires (Diry et coll., 2006). Cette observation est
importante puisque l’invasion tumorale et l’apparition de métastases font
appel à une mobilité et une plasticité cellulaires accrues. On peut faire
l’hypothèse que les ligands du AhR pourraient favoriser la progression can-
céreuse en plus des étapes initiales de la cancérogenèse. Cette proposition
devrait être testée.

Outre les effets géniques du récepteur AhR, plusieurs groupes ont montré
qu’il pouvait exercer ses effets en activant des cascades de signalisation diffé-
rentes. Ainsi, plusieurs kinases semblent être la cible de ce récepteur,
comme la p38 kinase et la JNK (Weiss et coll., 2005 ; Diry et coll., 2006).
Dans le premier cas, l’activation est rapide et ne semble pas requérir l’induc-
tion de gènes alors que dans le deuxième, l’activation apparaît avec un délai
compatible avec l’induction génique. La kinase Src est aussi activée par le
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SErécepteur AhR (Blankenship et Matsumura, 1997). Ces kinases sont impli-
quées dans des voies de stress cellulaire et il serait important d’évaluer leurs
contributions aux effets cancérogènes du récepteur AhR.

Parmi les observations récentes sur le récepteur AhR, nous retiendrons la
plasticité moléculaire de ce récepteur vis-à-vis de différents ligands dans la
mesure où ces travaux pourraient conduire à des applications pharmacologi-
ques. Plusieurs laboratoires ont observé que différents ligands de ce récepteur
pouvaient conduire à des effets géniques distincts : par exemple, la dioxine,
les HAP et les polyphénols, tous ligands de ce récepteur, ont des effets
distincts en terme d’induction génique. Les polyphénols par exemple se
comportent comme des antagonistes vis-à-vis de l’induction de certains
gènes par la dioxine alors qu’ils ont des effets de type agonistes sur d’autres
gènes (Casper et coll., 1999 ; Gouédard et coll., 2004). Safe a proposé le
concept de SahRM pour Selective Ah Receptor Modulators (Safe et McDougal,
2002). Ces molécules pourraient avoir un intérêt pharmacologique dans la
mesure où elles s’opposeraient aux effets toxiques des HAP et de la dioxine
mais pourraient garder certaines propriétés protectrices comme l’activité
anti-œstrogénique que nous n’avons pas discutée ici.

Interactions dioxines-œstrogènes

Étant donné l’implication des œstrogènes dans de nombreux cancers,
notamment le cancer du sein, de nombreux travaux ont porté sur l’interac-
tion entre dioxines (ou HAP) et voie de signalisation des œstrogènes.

Le couple AhR/dioxine présente des effets fortement anti-œstrogèniques sur
différents gènes-cibles par interaction directe avec ER (Wormke et coll.,
2003), ce qui rend d’ailleurs difficile à interpréter les récents résultats sur
l’augmentation de fréquence du cancer du sein dans la cohorte Seveso
d’Eskenazi (Eskenazi et coll., 2003). De plus, ces effets anti-œstrogéniques
pourraient être indirects. Par exemple, AhR interagit avec le corépresseur
SMRT, ce qui libère l’activité transactivatrice du récepteur rétinoique
(Widerak et coll., 2005). Ce récepteur est considéré comme s’opposant aux
effets prolifératifs du ER dans les cancers du sein (Darro et coll., 1998 ;
Afonja et coll., 2002). Cependant, des travaux récents indiquent que les
relations entre AhR et ER étaient assez complexes. Ainsi le groupe de Kato
a montré dans un premier temps que le AhR activé pouvait interagir avec le
récepteur ER en l’absence d’hormones et induire ainsi des gènes œstrogéno-
dépendants (Ohtake et coll, 2003). Dans un deuxième temps, ce groupe a
montré que le récepteur AhR exerçait à l’égard du ER une activité
« ubiquitine E3 ligase » et orientait le ER vers le protéasome favorisant ainsi
sa dégradation (Ohtake et coll, 2007). Il résulte de ces derniers travaux que
les dioxines perturbent considérablement les régulations hormonales
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œstrogéniques : en présence d’hormones, ces polluants exercent un rôle
antagoniste, alors qu’en absence d’hormone, ils sont capables d’induire tran-
sitoirement des gènes hormono-dépendants (figure 2.4).

Figure 2.4 : Activation illégitime de la voie de signalisation du RE (récepteur
des œstrogènes) par le récepteur de la dioxine activé (d’après Massaad et
Barouki, 1999)
En l’absence d’œstrogène, la voie de signalisation du RE peut être activée par des interactions entre le RE et le
récepteur de la dioxine activé.

Outre les interactions entre les récepteurs AhR et ER, les dioxines peuvent
modifier le métabolisme des œstrogènes et l’orienter dans un sens toxique.
Différentes voies métaboliques peuvent conduire à la synthèse de composés
génotoxiques à partir d’œstrogènes naturels. La voie principale (figure 2.5)
conduit à la synthèse de dérivés hydroxylés de l’E2, les catéchols (Coumoul
et Barouki, 2002). Il s’agit du 2CE (ou 2OH-E2 pour 2OH-catechol estrogen)
qui est le principal catéchol dans le sang et l’urine, et du 4CE (ou 4OH-E2
pour 4OH-catechol estrogen) produit de façon majoritaire dans le sein, l’endo-
mètre et l’ovaire (tumoral ou non). Ces composés sont synthétisés majoritai-
rement par des cytochromes P450 (CYP) mais aussi par d’autres enzymes
comme l’aromatase ou certaines péroxydases. Les différences de production
des catéchols selon les tissus sont expliquées par le fait que l’expression des
différents cytochromes P450 est variable selon les tissus. Ainsi, l’œstradiol est
converti en 2CE par CYP1A et en 4CE par CYP1B1 (non-hépatique). Les
catéchols conduisent à la synthèse de semi-quinones puis à celle des quinones
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La voie principale de détoxication des catéchols fait intervenir la catéchol
O-méthyl transférase (COMT) ou les glutathion-S-transférases (GST).

La production des catéchols dépend des activités des enzymes qui les produi-
sent, qui elles-mêmes dépendent du tissu étudié et de la présence ou non
d’inducteurs. Lorsque la synthèse de catéchols devient excessive, les systèmes
de détoxication (COMT, sulfotransférases, UDP-glucuronosyltransférases)
sont dépassés et les dérivés, semi-quinones et quinones, sont produits. La
formation des quinones à partir des semi-quinones peut conduire à la forma-
tion d’espèces réactives de l’oxygène (ERO). La production excessive de
ERO endommage l’ADN (Park et coll., 1996) mais aussi les lipides et les
protéines. Le 2CE est moins toxique que le 4CE, voire protecteur. Seul le
4CE est expérimentalement cancérogène par formation d’adduits covalents
sur les bases puriques de l’ADN (4OH-E2-1-N7-guanine et 4OH-E2-1-N3-
adénosine). Les adduits formés par le 2CE sont stables et peu mutagènes,
contrairement à ceux provoqués par le 4CE. En outre, une activité
4-hydroxylase élevée, liée à CYP1B1, est détectée dans le tissu mammaire ou
ovarien tumoral (Liehr et coll., 1986 ; Liehr, 1997 et 2001).

Figure 2.5 : Métabolisme de l’œstradiol par les cytochromes CYP1A/1B con-
duisant à la mutagenèse procarcinogène dans le cas de la quinone 2,4 de
l’œstradiol
COMT : catéchol-O-méthyl-transférase ; GST : glutathion-S-transférase
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Perturbateurs métaboliques : les phtalates

Les phtalates conduisent à des tumeurs hépatocellulaires dans les modèles
animaux, et à des tumeurs du testicule après exposition en continu. Aucun
effet génotoxique direct n’a été démontré in vitro. Les mécanismes proposés
sont des effets œstrogéniques ou l’activation de PPARα (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor alpha). Selon cette dernière hypothèse, l’activation de
PPARα conduirait à la fois à un stress oxydatif qui causerait des dommages
de l’ADN de type cassures simple-brin potentiellement mutagènes si elles ne
sont pas réparées, et à l’expression de gènes impliqués dans la prolifération
cellulaire. Ces actions combinées pourraient favoriser le développement de
foyers pré-néoplasiques puis des tumeurs (Rusyn et coll., 2006). Cette hypo-
thèse est cependant contestée. Par ailleurs, il a été récemment montré que
les phtalates activaient aussi le récepteur PPARγ notamment au niveau
adipocytaire (Feige et coll., 2007). Ces composés sont donc des perturbateurs
métaboliques globaux qui pourraient avoir des effets sur la croissance et la
survie des cellules.

Métaux

Les mécanismes d’action du cadmium et de l’arsenic sont envisagés.

Cadmium

Le cadmium (Cd) est un métal lourd reconnu comme cancérogène par le
Circ (Centre international de recherche sur le cancer). Il est retrouvé sous
forme d’oxydes dans les batteries et catalyseurs, de sulfides dans les pigments,
de sulfates utilisés dans la métallisation et de stéarates utilisés comme stabili-
sants de plastiques.

L’exposition est essentiellement sous forme de poussières et de fumée. Les
fortes expositions sont d’origine professionnelle (industries de production,
métallisation). Les autres sources pour la population non exposée sont la
fumée de cigarette et les aliments (riz) dans certaines zones contaminées.

L’entrée dans l’organisme se fait par ingestion ou par inhalation. La fraction
absorbée au niveau intestinal est influencée par des facteurs diététiques. La
fraction absorbée au niveau pulmonaire dépend de la solubilité du composé.
Une fois dans l’organisme, le cadmium se retrouve lié à la métallothionéine.
Il est essentiellement concentré au niveau hépatique et rénal.

Des modèles expérimentaux chez le rat ont permis d’étudier la cancérogéni-
cité du cadmium. En particulier, l’administration de chlorure de cadmium
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dépendante de l’incidence de leucémie, de tumeurs à cellules interstitielles
testiculaires et de lésions prolifératives de la prostate. En revanche,
l’administration de CdCl2 sans contrôle du taux de zinc n’a pas conduit à
une augmentation de l’incidence de cancer.

Le cadmium démontre une faible liaison à l’ADN. Les lésions de l’ADN ne
sont donc pas le mode d’action principal. Le stress oxydatif pourrait consti-
tuer un mécanisme d’action bien que le Cd ne soit pas un métal redox actif.
Par ce biais, il pourrait conduire à des dommages de l’ADN, mais ce méca-
nisme n’a pas encore été clairement démontré.

Des dommages de l’ADN ont été observés en culture cellulaire dans le cas de
sulfides de Cd (aberrations chromosomiques), chlorures de Cd (aneuploïdie).

Le Cd étant peu mutagène, des mécanismes indirects ou épigénétiques ont
été avancés, tels l’activation d’oncogènes/inhibition de l’apoptose, ou la
diminution de la réparation de l’ADN endommagé.

Les poumons sont la cible la plus décrite et la plus certaine. Quelques études
ont montré un lien avec le cancer du rein. La transformation de cellules
épithéliales prostatiques suite à une exposition au Cd a été rapportée. Enfin,
de fortes doses de Cd pourraient conduire à des tumeurs à cellules intersti-
tielles testiculaires.

Arsenic

L’arsenic (As), chimiquement très proche du phosphore, est un cancérogène
associé au cancer de la peau, des poumons, du foie, du rein et de la vessie
(National Toxicology Program, 2000). Une association a également été
décrite avec le cancer de la prostate suite à des expositions chroniques à de
l’arsenic inorganique (Chen et Wang, 1990 ; Lewis et coll., 1999). Il a été
démontré que l’arsenic peut conduire à une transformation de cellules
épithéliales prostatiques humaines in vitro, et que ces cellules transformées
conduisent à des tumeurs très agressives quand elles sont inoculées à la souris
nude (Achanzar et coll., 2002).

La toxicité de l’arsenic dépend de son degré d’oxydation et de sa composi-
tion chimique. Alors que l’entrée de l’arsénite dans la cellule se fait par
diffusion passive, l’influx de l’arséniate se fait par compétition avec le
phosphate. L’arsénite est très réactif vis-à-vis des groupements thiols, et peut
en se liant à des résidus cystéine proches du site actif de certaines enzymes
comme les tyrosine phosphatases, les enzymes intervenant dans le processus
d’ubiquitination, réduire leurs activités. L’arséniate de structure très proche
du phosphate va plutôt interférer avec les réactions de phosphorylation oxy-
dative en formant un ester d’arséniate instable. L’arséniate inhibe donc les
réactions de transfert de groupement phosphate nécessaires à la régénération
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de l’ATP (Huang et coll., 2004). Par ailleurs, l’excrétion de l’arséniate est
plus rapide que celle de l’arsénite. Ce dernier est par conséquent beaucoup
plus toxique et cancérogène que l’arséniate.

Une des conséquences de l’exposition à l’arsenic est la génération d’espèces
réactives de l’oxygène (ERO). Ces ERO sont impliquées dans la cancéroge-
nèse à la fois au niveau de l’étape d’initiation, par les dommages causés à
l’ADN de type cassures simple-brin, et à l’étape de promotion, par les modi-
fications des voies de signalisation intracellulaire comme celle de AP-1 et
de NF-kB.

Fibres d’amiante

De nombreux échantillons de fibres d’amiante (amphiboles, chrysotile) ont
été testés chez l’animal, par inhalation ou par injection intra-cavitaire
(intra-pleurale ou intra-péritonéale), essentiellement chez le rat. Les résul-
tats ont démontré un potentiel cancérogène des échantillons, lesquels
provoquaient des tumeurs pulmonaires et des mésothéliomes ; ils ont permis
de mettre en évidence des caractéristiques des fibres modulant la cancérogé-
nicité. Par ailleurs, l’étude des effets sur différents systèmes de cellules en
culture a permis de préciser certaines hypothèses sur le mécanisme d’action
de ces fibres.

La toxicité des fibres d’amiante semble le fait de deux mécanismes ; l’un est
associé à la réaction inflammatoire qui accompagne le dépôt des fibres dans
les voies aériennes et le poumon. Il en résulte un afflux de cellules inflamma-
toires qui produisent des facteurs : espèces réactives dérivées de l’oxygène
(ERO) ou de l’azote (ERN) et cytokines, et un contexte dans lequel les
cellules doivent s’adapter à ce nouvel environnement (stress oxydant). Ces
molécules sont en outre capables de produire des lésions de l’ADN, de modi-
fier les protéines cellulaires et de favoriser la prolifération cellulaire. Une
oxydation de bases (en particulier 8-hydroxy-déoxyguanosine, 8-OHdG) et
des cassures d’ADN ont été détectées dans des cellules exposées à l’amiante,
dont l’origine pourrait s’expliquer par ce mécanisme (Kane, 1999 ; Upadhyay
et coll., 2003). La survenue de lésions de l’ADN a été aussi suggérée de
manière indirecte, par la mise en évidence de l’activation de mécanismes de
réparation de l’ADN ou par un arrêt du cycle cellulaire dans les cellules
exposées à l’amiante (Jaurand, 1997 et 1999). De plus, certains facteurs
produits au cours de la réaction inflammatoire sont susceptibles de provo-
quer une stimulation de la prolifération cellulaire. Cela a été mis en
évidence in vivo, lors de l’exposition d’animaux aux fibres d’amiante et, sous
certaines conditions, avec des cellules en culture (Mc Gavran et Brody,
1989 ; Adamson et coll., 1993 ; Dixon et coll., 1995 ; Driscoll, 1999). On



Analyse de la toxicité de quelques polluants

39

A
N

A
LY

SEconçoit que la prolifération de cellules épithéliales dont l’ADN présente des
lésions non ou mal réparées aura pour conséquence un risque accru de trans-
formation.

Le second mécanisme de toxicité des fibres d’amiante, non exclusif du précé-
dent, résulte de la capacité des cellules épithéliales, et des cellules mésothé-
liales, à internaliser les fibres d’amiante. Il a été montré que la phagocytose
des fibres d’amiante était, elle aussi, associée à la génération d’ERO et
d’ERN, et que la division cellulaire des cellules exposées à l’amiante était
considérablement altérée (Jaurand, 1999 ; Jaurand et Levy, 1999 ; Kane,
1999 ; Wu et coll., 2000). Dans ce contexte, les cellules doivent réagir aux
oxydants et s’adapter à la charge en particules qu’elles hébergent. Des
perturbations de la mitose et des altérations chromosomiques ont été mises
en évidence dans de nombreuses études, sur différents types cellulaires,
incluant des cellules mésothéliales pleurales. Diverses altérations ont été
mises en évidence : formation de cassures de chromosomes, anomalies de
ségrégation des chromosomes, perte d’hétérozygotie (Lechner et coll., 1985 ;
Wang et coll., 1987 ; Hei et coll., 1992 ; Both et coll., 1994 et 1995 ; Yegles
et coll., 1993 et 1995 ; Dopp et coll., 1995 et 1997 ; Jensen et coll., 1996 ;
Dopp et Schiffmann, 1998 ; Jensen et Watson, 1999 ; Poser et coll., 2004).
Celles-ci ne résultent pas nécessairement d’un effet mécanique, mais
peuvent résulter des lésions de l’ADN. On peut prévoir que ces effets auront
des conséquences importantes sur le capital génétique des cellules, en termes
de dosage et d’expression géniques (délétions, translocations, expression
dérégulée…).

On s’est interrogé pour savoir quelles sont les caractéristiques des fibres qui
modulent la réponse cellulaire. Il est clair que le potentiel cancérogène des
fibres dépend de leurs dimensions et est lié à la forme de ces particules, mais
ces seules caractéristiques des fibres ne semblent pas être les paramètres
uniques responsables de la toxicité. Le rôle des dimensions a été mis en
évidence in vivo, dans des études par inhalation ou par inoculation intra-
cavitaire, ainsi que dans des études sur cellules en culture. Dans ces études,
lorsque la comparaison des effets a été effectuée avec des échantillons de
différentes dimensions, il a été généralement observé que les fibres longues
étaient plus actives que les fibres courtes.

Concernant les dimensions, il est à noter que les fibres d’amiante présentent
une spécificité de dépôt dans le poumon, par rapport à des particules granu-
laires. En effet, si pour des raisons physiques et dynamiques des particules
granulaires de diamètre aérodynamique moyen supérieur à 5 μm ne sont pas
déposées dans le poumon profond, des fibres de longueur supérieure à 5 μm
peuvent atteindre les alvéoles pulmonaires, en raison de leur forme. Par
ailleurs, il a été démontré que les fibres étaient susceptibles d’être translo-
quées vers la plèvre, ayant ainsi la possibilité d’interagir, non seulement avec
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les cellules épithéliales bronchiques et pulmonaires, mais également avec les
cellules mésothéliales.

Les propriétés de surface des fibres sont un autre paramètre influençant leur
réactivité. Un très grand nombre de travaux a porté sur les propriétés oxydo-
réductrices ; elles sont associées à la présence de métaux, en particulier le fer,
jouant un rôle de catalyseur, et susceptible de générer des ERO (s’ajoutant
aux ERO générées par les différents types cellulaires (Shukla et coll., 2003).

Outre la production d’ERO, les propriétés de surface des fibres leur confèrent
la capacité à adsorber des macromolécules biologiques, protéines et ADN.
L’adsorption de protéines, telles la vitronectine ou des protéines sériques est
susceptible de modifier leur réactivité sur cultures cellulaires (phagocytose,
production d’ERO). Des molécules organiques (hydrocarbures aromatiques
polycycliques, HAP) ont également été détectées à la surface des fibres.
L’explication de l’effet multiplicatif du tabac chez les sujets fumeurs exposés
à l’amiante repose en partie sur l’hypothèse du potentiel des fibres à interagir
avec les HAP. Il a été observé, chez le rat, qu’un traitement de surface de
fibres de chrysotile (phosphatation) modifiait leur potentiel cancérogène
(Van der Meeren et coll., 1992).

La composition chimique des fibres d’amiante intervient également pour
rendre compte de leur pouvoir cancérogène. Dans une étude portant sur la
tumorigénicité de divers échantillons de chrysotile, il a été observé qu’une
modification préalable de la composition chimique des fibres (solubilisation
du magnésium par traitement acide) s’accompagnait d’une diminution de la
cancérogénicité (Monchaux et coll., 1981).

En résumé, le mécanisme d’action des fibres d’amiante est complexe.
L’ensemble des données montre un potentiel génotoxique mis en évidence
par des lésions de l’ADN et des chromosomes. Le potentiel des fibres à pro-
voquer une transformation néoplasique des cellules dépendra, outre de la
dose, des caractéristiques physiques et physico-chimiques des fibres.

Rayonnements ionisants

Jusqu’à ces dernières années, le dogme central de la radiobiologie classique
reposait sur un modèle biologique simple. L’ADN était considéré comme la
cible essentielle des rayonnements ionisants. Un dépôt d’énergie au niveau
du noyau de la cellule peut entraîner des lésions au niveau de l’ADN, qui si
elles sont incomplètement ou imparfaitement réparées, peuvent se traduire
par une modification du patrimoine génétique de la cellule. Ces altérations
constituent la première étape vers la transformation cancéreuse lorsqu’elles
surviennent dans des cellules somatiques (figure 2.6).
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Figure 2.6 : Dogme classique des effets biologiques d’une exposition aux
rayonnements ionisants au niveau de la cellule

Cependant, durant les dernières décennies, de nombreux résultats indiquent
que ce modèle n’est pas suffisant, et que d’autres effets « non ciblés »
existent, y compris aux faibles doses et débits de dose (Little, 2006). Ces
effets ont été mis en évidence par des études in vitro et in vivo. Ils mettent en
œuvre des interactions cellulaires ou tissulaires. Plusieurs rapports récents
ont fait la revue des connaissances sur ces différents effets (Gourmelon et
coll., 2005 ; Tubiana et coll., 2005 ; National Research Council, 2005 ; Nénot
et Sugier, 2006). Les paragraphes suivants en résument les principaux
points.

Médiation intra-cytoplasmique

Des expériences in vitro reposent sur une irradiation très localisée d’une
partie spécifique de la cellule à l’aide de micro-faisceaux. Ces expériences
montrent qu’une irradiation cytoplasmique (ne touchant pas le noyau) peut
induire des mutations de l’ADN, sans effet notable sur la survie des cellules.
Ces résultats sous-tendent l’existence de médiateurs intra-cytoplasmiques
impliqués dans l’induction de lésions ou dans la réparation de l’ADN.
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Effet de proximité aux faibles doses (bystander effect)

Cet effet est défini comme l’induction d’effets biologiques dans des cellules
qui n’ont pas été directement traversées par une particule chargée, mais qui
se trouvaient à proximité des cellules touchées. Les effets induits peuvent
être une augmentation de la fréquence de mutations ou une modification de
l’expression de certains gènes. Plusieurs expérimentations ont permis de
mettre en évidence ce phénomène :
• transfert de milieu de culture irradié : augmentation de la fréquence de
mutations chez des cellules non irradiées placées dans un milieu de culture
qui avait auparavant accueilli des cellules ayant reçu une irradiation alpha ;
• co-cultures : cultures de cellules sur les deux faces internes opposées d’une
bouteille contenant un milieu de culture, la distance entre les deux faces
étant supérieure au trajet d’une particule alpha. L’irradiation des cellules
d’une face entraîne également une augmentation de la fréquence des muta-
tions parmi les cellules de l’autre face (non irradiées) ;
• irradiation ciblée de cellules : irradiateur capable de bombarder des cellules
avec des particules alpha avec une précision telle qu’il est possible de savoir
exactement dans une culture cellulaire combien de cellules et lesquelles ont
reçu une particule. Avec cet outil, les chercheurs ont pu montrer que les
cellules voisines de cellules irradiées présentaient également une augmenta-
tion de la fréquence des mutations.

Ces résultats sous-tendent l’existence de médiateurs intra-cytoplasmiques,
trans-membranaires et mêmes extra-cellulaires, capables d’induire une
augmentation de la fréquence de mutations. Les effets de proximité n’ont été
observés jusqu’à présent que pour les particules alpha et des micro-faisceaux
de particules chargées, et à des doses faibles (lorsque peu de cellules sont
traversées par une particule).

Réponse adaptative

Dès la fin des années 1990, certaines expérimentations ont montré que les
effets d’une irradiation à forte dose d’une cellule (fréquence des mutations,
remaniements chromosomiques…) étaient moins importants si cette cellule
avait au préalable été soumise à une irradiation à faible dose. Ce phénomène
de réponse adaptative semble être lié à une réduction du phénomène
d’apoptose (mort cellulaire programmée). D’autres mécanismes pourraient
agir via une stimulation du système de réparation de l’ADN. Aujourd’hui, il
existe de nombreux résultats d’expérimentations animales montrant que des
expositions prolongées à faibles débits peuvent induire une adaptation du
système hématopoïétique. Il se produit alors une résistance relative. Ces
expositions peuvent induire l’activation des fonctions immunitaires ; dans
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tumeurs malignes, du développement des métastases et de la carcinogenèse
en général, peuvent être constatés.

Instabilité génomique

Dans des modèles expérimentaux de cellules soumises à des rayonnements
ionisants, les chromosomes deviennent parfois instables plusieurs généra-
tions cellulaires après l’irradiation. Une telle instabilité est constatée
également dans le vieillissement ou à la suite d’un stress. Ce phénomène
engendre des remaniements qui peuvent conduire à la perte ou au gain de
segments de chromosomes et entraîner des variations du nombre de cer-
tains gènes. Il contribue ainsi à démasquer certaines mutations récessives,
auparavant silencieuses et participant à la cancérogenèse. Une instabilité
génomique radio-induite a été mise en évidence in vivo sur des lymphocytes
d’individus irradiés. Des résultats in vitro semblent indiquer que des signaux
en provenance de cellules irradiées peuvent stimuler des réarrangements
chromosomiques dans des cellules qui n’étaient pas présentes lors de
l’irradiation.

Modulation du système immunitaire

À fortes doses, l’exposition aux rayonnements ionisants conduit souvent à
une immuno-suppression. Néanmoins, en plus de cet effet cytotoxique, les
rayonnements peuvent déclencher un « signal de danger » qui peut
influencer la réponse cellulaire d’ordre immunitaire. Les rayonnements
ionisants se comporteraient donc plutôt comme un modulateur de l’immu-
nité. Ces mécanismes pourraient être impliqués dans le phénomène de
réponse adaptative.

En résumé, de nombreux résultats ont été obtenus au cours des dernières
décennies, tant sur les mécanismes de réparation des lésions et de la réponse
cellulaire que sur ceux de l’instabilité génétique et de la transformation. Ces
résultats permettent de comprendre certains paramètres qui régissent certaines
étapes des processus de mutagenèse et de carcinogenèse. Toutefois, ces
mécanismes sont encore insuffisamment connus pour autoriser une descrip-
tion générale en fonction de la nature des rayonnements, des doses et des
débits de dose. De plus, les implications éventuelles de ces mécanismes au
niveau d’un tissu ou d’un organisme sont aujourd’hui inconnues. L’impact de
ces mécanismes sur la relation entre le risque de cancer et l’exposition aux
rayonnements ionisants aux faibles doses et débits de dose reste un sujet de
controverse (Brenner et Sachs, 2006 ; Tubiana et coll., 2006).
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SEPrincipaux constats et propositions

L’examen des mécanismes d’action des cancérogènes chimiques et physiques
permet de dégager quelques points communs. En effet, l’exposition à ces com-
posés provoque au niveau de la cellule et de l’organisme un stress qui comporte
une réponse adaptative spécifique et une réponse adaptative générale.

Parmi les réponses spécifiques, on peut citer l’activation de la réparation de
l’ADN par les génotoxiques et l’induction du métabolisme des xénobioti-
ques par les composés chimiques. Il est à noter que cette réaction adaptative
est globalement bénéfique à l’échelle de l’organisme mais peut comporter
une composante toxique. Ainsi, certains métabolites des xénobiotiques sont
extrêmement toxiques. Certaines réponses cellulaires sont assez générales et
sont retrouvées pour de nombreuses substances exogènes : il en est ainsi de
l’induction de l’apoptose, de la réaction inflammatoire et du stress oxydant.
Dans tous les exemples cités précédemment, une augmentation des espèces
réactives de l’oxygène (ERO) a été soulignée. Ceci ne veut pas dire que le
stress oxydant constitue le mécanisme unique ou même un mécanisme
essentiel de cancérogénicité. Il pourrait simplement constituer un cofacteur
jouant un rôle adaptatif et néfaste dont l’importance peut dépendre de la
nature de chaque substance.

Enfin, il existe des mécanismes propres à chaque substance cancérogène qui
sont sans doute essentiels pour expliquer les caractéristiques spécifiques de
leur cancérogénicité, notamment la sélectivité tissulaire.

L’examen des différents mécanismes d’action révèle également que de
nombreux composés exercent à la fois des effets génotoxiques (directs ou
indirects) et des effets non génotoxiques. Il en est ainsi du benzène et de ses
métabolites, de l’irradiation et de la dioxine qui outre ses effets sur la signali-
sation cellulaire, provoque un stress oxydant lui-même à l’origine de géno-
toxicité. Par ailleurs, alors que les efforts passés ont été consacrés à l’étude
des effets des toxiques de l’environnement sur l’initiation et la promotion
des cancers, des travaux récents s’intéressent aux effets de ces composés sur
la progression des tumeurs, notamment leurs propriétés invasives et leur
capacité à métastaser.

Utilité et difficultés de la toxicologie mécanistique

L’objectif des travaux dans le domaine environnement-santé est d’établir une
relation entre un facteur environnemental et l’apparition ou l’aggravation
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d’un cancer. Des études épidémiologiques sont nécessaires et peuvent se foca-
liser dans un premier temps sur des populations particulièrement exposées
que ce soit pour des raisons professionnelles, accidentelles ou géographiques.
La difficulté est par la suite de généraliser la notion de risque à la population
générale exposée à de faibles doses.

Pour établir de telles relations, une difficulté majeure consiste à identifier et
à mesurer l’exposition. Cette exposition ayant pu se produire des années
auparavant, il s’agit de pouvoir obtenir une quantification fiable de cette
exposition. Il peut s’agir de quantités résiduelles d’un composé chimique ou
d’un effet biologique persistant. Cette étape est difficile et fragilise nombre
de travaux.

Par ailleurs, la toxicité rapportée peut être due à des mélanges de composés,
et il n’est pas aisé de savoir quel est le composé (ou le groupe de composés)
responsable de l’effet.

Il est ainsi nécessaire d’établir la vraisemblance biologique d’un effet cancé-
rogène, dans le but de définir le véritable risque engendré. La contribution
de la toxicologie n’est pas équivalente dans toutes les études, mais elle est
incontournable lorsque les critères d’ordre épidémiologique ne sont pas
suffisamment puissants.

La toxicologie et la mise en évidence des mécanismes d’action des substances
toxiques exogènes jouent également un rôle important pour la recherche de
marqueurs d’exposition, pour les travaux de prédiction d’un effet toxique, et
interviennent dans un objectif de prévention. Dans ce cadre, une bonne
connaissance des mécanismes d’action a un rôle économique pour permettre
aux industriels d’éviter de diffuser des composés potentiellement dangereux.

En résumé, l’abord mécanistique permet :
• l’établissement de la vraisemblance biologique de la relation cause-effet ;
• une démarche de toxicologie prédictive ;
• une approche préventive en santé publique ;
• l’apport d’un intérêt économique certain pour les industriels.

Des travaux sur les mécanismes d’action d’un polluant ou d’un facteur de
l’environnement sont conduits dans des systèmes modèles. Les études chez
l’animal sont souvent utilisées mais leur pertinence par rapport à la situation
chez l’homme est parfois mise en cause ou non établie. Dans le domaine de la
pathologie tumorale, des manipulations génétiques permettent de modéliser
les cancers. Des modèles ex vivo ou in vitro provenant d’échantillons humains
sont utilisés mais critiqués puisque, justement, ce ne sont pas des études sur
organismes entiers. Toutefois, leur intérêt est réel, en raison de leurs apports
sur la connaissance des mécanismes de cancérogenèse. Il est souvent néces-
saire de disposer d’un faisceau d’arguments pour conforter la relation entre les
propriétés biologiques d’un facteur de l’environnement et son rôle dans
l’apparition des cancers. Il faut cependant souligner que la connaissance du
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sont transposables à l’homme.

Questions et défis à venir de la toxicologie 
expérimentale

Les questions qui ont été abordées jusqu’ici nous ont enseigné que pour étudier
le mode d’action de polluants, à l’aide de systèmes cellulaires ou avec des
animaux, ou pour étudier leurs interactions avec les composés du milieu bio-
logique, il est indispensable de disposer d’échantillons bien caractérisés aux
plans physique, chimique et physico-chimique. Il est également nécessaire
de connaître leur lien avec les polluants présents dans l’environnement, car
les traitements destinés à produire des échantillons pour les expérimenta-
tions sont susceptibles de les modifier. Cela nécessite la collaboration avec
des chercheurs appartenant à différentes disciplines, tant dans le domaine de
la physique ou de la chimie que dans les sciences biologiques.

Les effets des expositions chroniques à de faibles doses de polluants demeu-
rent un problème non résolu de même que les effets des mélanges puisque la
plupart des contaminations sont multiples. Nous savons peu de choses sur les
effets de mélanges, et sur les interactions entre les modes d’action (synergie,
opposition, indépendance). Ceci est crucial pour certains contaminants qui
sont souvent associés (pesticides et dioxines) ou de contaminants associés à
des particules (constituants de particules atmosphériques). Enfin, il semble
que de nombreux polluants ont des effets multiples et il est nécessaire
d’envisager l’ensemble des mécanismes possibles (exemple du cadmium qui
est aussi un perturbateur endocrinien). Des travaux récents indiquent que
même lorsque différents polluants ont le même récepteur, leurs effets
peuvent diverger dans la mesure où le mode d’activation du récepteur
dépend de la nature et de la concentration du ligand.

Les développements industriels et agricoles font constamment apparaître de
nouveaux composés. Il est essentiel de pouvoir étudier les effets de ces composés
sur l’homme et les mécanismes éventuels de leur toxicité. Idéalement, on
devrait pouvoir prédire cette toxicité. Ainsi, les nano-matériaux, les retardateurs
de flamme, certains composés phytosanitaires provoquent des inquiétudes qui
peuvent être confirmées ou levées par des analyses scientifiquement validées.

La détermination des mécanismes d’action des cancérogènes pourra bénéfi-
cier d’un ensemble de technologies :
• approches classiques d’étude de l’absorption, distribution et métabolisme
des toxiques ;
• utilisation de modèles biologiques cellulaires ou animaux, notamment les
« animaux humanisés » qui devraient être plus représentatifs de la situation
humaine ;
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• travaux sur de grandes cohortes de patients notamment pour des études
exploitables d’interaction gènes-environnement ;
• biologie structurale qui permet de comprendre les interactions des
polluants avec leurs cibles protéiques cellulaires ;
• techniques haut débit, génomique, protéomique, métabolomique qui
permettent une analyse à grande échelle des effets moléculaires des cancéro-
gènes potentiels ;
• biologie de systèmes qui permet d’intégrer ces informations dans un
modèle mathématique global.

Ces approches sont complémentaires et devraient conduire à une vision plus
intégrée des effets des polluants cancérogènes qui permettrait de répondre
aux défis soulevés par la toxicologie prédictive.



II
Cancer du poumon
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et pathologie moléculaire

La plupart des cancers du poumon sont des carcinomes (les autres types
histologiques représentent moins de 1 % des cas). Ces carcinomes se déve-
loppent à partir de l’épithélium bronchique des voies respiratoires larges et
moyennes, et des alvéoles pulmonaires (figure 3.1).

Figure 3.1 : Histo-pathogenèse des carcinomes broncho-pulmonaires

Ce modèle montre les filiations entre les différents types de cellules de l’épithélium broncho-pulmonaire et les carci-
nomes qui en dérivent. La flèche en pointillé illustre le caractère hypothétique de la filiation entre la cellule précurseur
des carcinomes neuro-endocrine et les cellules-souches de l’épithélium.
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Histologie

Les cancers du poumon sont classés en deux grandes catégories : les carci-
nomes dits « non-à petites cellules » (Non-Small Cell Lung Carcinomas,
NSCLC), qui dérivent des cellules souches épithéliales de la muqueuse
broncho-pulmonaire, et les carcinomes dits « à petites cellules » (Small Cell
Lung Carcinoma, SCLC) qui regroupent plusieurs catégories de cancers
présentant des caractéristiques morphologiques, histologiques et ultrastruc-
turales communes, dont en particulier la présence de granules neurosécré-
teurs et une importante activité mitotique.

Les NSCLC représentent 80 % des cas, et peuvent adopter une architecture
épidermoïde (Squamous Cell Carcinoma, SCC), glandulaire (AdenoCarcinoma,
ADC) ou indifférenciée (Large Cell Carcinoma, LCC), selon l’étiologie et la
localisation dans l’arbre bronchique. L’histologie de l’arbre bronchique et
pulmonaire se caractérise par le passage progressif d’un type d’épithélium à
l’autre au fur et à mesure des ramifications. L’épithélium de type trachéal,
pseudo-stratifié, cilié et contenant des cellules caliciformes, devient de
moins en moins haut dans les bronches segmentaires pour céder la place,
dans les bronchioles terminales, à un épithélium cylindrique simple,
dépourvu de cellules caliciformes et caractérisé par un type cellulaire spécia-
lisé, la cellule de Clara. Les bronchioles terminales s’ouvrent sur les alvéoles
pulmonaires, tapissées de pneumocytes de type I et II. Le SCC se développe
à partir de l’épithélium bronchique pseudo-stratifié par un processus de
métaplasie épidermoïde, suivi d’une séquence hyperplasie-dysplasie-carci-
nome. Les carcinomes broncho-alvéolaires se développent principalement à
partir de la muqueuse à cellules de Clara des petites bronchioles périphéri-
ques. La transformation des pneumocytes de type I et II donne naissance à
des adénocarcinomes. La proportion des différents types histologiques dif-
fère en fonction du sexe et de l’exposition au tabac. Les SCC représentent
44 % des cancers du poumon chez l’homme et 25 % chez la femme, et sont
le type dominant de cancers chez les gros fumeurs. Les chiffres sont inverses
pour les ADC, qui représentent 28 % des cancers chez l’homme et 42 %
chez la femme.

L’origine, la diversité et la typologie des tumeurs neuro-endocrines restent un
sujet de débat. On pense que ces tumeurs dérivent de cellules-précurseurs
spécifiques présentant des caractéristiques neuro-endocrines (cellules de
Kulchitzky-Masson). Au sens strict, le terme SCLC ne s’applique qu’à une
catégorie de tumeurs dont les cellules sont pauvres en cytoplasme, avec une
chromatine d’apparence granuleuse, une activité mitotique élevée et de gran-
des plages de nécrose. Les autres types de tumeurs neuro-endocrines sont les
carcinomes neuro-endocrines à grandes cellules (Large Cell NeuroEndocrine
Carcinomas, LCNEC), les carcinoïdes typiques (Typical Carcinoïd, TC) et les
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distinguent par leur activité mitotique (plus faible pour les TC que pour les
AT). Les carcinomes neuro-endocrines sont fortement associés au tabagisme,
ont une croissance très rapide, une bonne réponse initiale à la chimiothérapie
(conséquence probable de leur activité mitotique élevée) et une tendance
très marquée à la formation de métastases.

Les cancers du poumon sont souvent hétérogènes sur le plan histologique,
avec des variations d’apparence d’un champ microscopique à l’autre. On
distingue des entités hybrides tels que des carcinomes adénosquameux et des
carcinomes pleïomorphes. On trouve aussi des structures typiques de diffé-
renciation neuro-endocrine dans 10 à 20 % des SCC, ADC et LCC. Sur le
plan moléculaire, ces tumeurs hybrides apparaissent comme étant clonales :
on pense donc qu’elles dérivent de l’expansion d’une seule cellule transfor-
mée. Cette observation illustre le caractère plastique de la différenciation
des cancers du poumon, ainsi que l’absence de frontières nettes entre les dif-
férents types histologiques.

Cancérogenèse moléculaire

Les cancers broncho-pulmonaires se développent selon un processus multi-
étapes, caractérisé par une progression vers le phénotype invasif d’une ou
d’un petit nombre de cellules « initiées » par l’acquisition d’altérations géné-
tiques leur conférant un avantage prolifératif (Hanahan et Weinberg, 2000).
De nombreux agents cancérogènes professionnels ou environnementaux,
comme ceux présents dans la fumée du tabac, peuvent induire l’initiation
des cellules bronchiques ou alvéolaires et favoriser leur progression. Ces
agents affectent souvent l’arbre broncho-pulmonaire dans son ensemble
(ainsi que, dans le cas de la fumée du tabac, l’ensemble des voies aéro-diges-
tives supérieures) et peuvent « initier » de façon indépendante des cellules
distantes les unes des autres, donnant naissance à plusieurs lésions primaires
concomitantes. Ce phénomène est décrit sous le nom de « cancérogenèse de
champ » (Field Carcinogenesis).

Comme dans la plupart des cancers, les carcinomes broncho-pulmonaires
acquièrent au cours de leur développement une variété d’altérations géné-
tiques (mutations, amplifications géniques, pertes d’allèles, instabilités chro-
mosomiques) et épigénétiques (surexpression des gènes, extinction de
l’expression par hyperméthylation des promoteurs) (Yokota et Kohno,
2004). La fréquence et le type des altérations diffèrent d’une histologie à
l’autre (figure 3.2). Cependant, quel que soit le type histologique, les mêmes
voies sont souvent affectées par des mécanismes différents. On peut donc
proposer que ces voies jouent un rôle fondamental dans la morphogenèse, les
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réponses au stress et la régénération après lésion de l’épithélium broncho-
pulmonaire normal, définissant un « carrefour régulatoire » qui intègre proli-
fération, apoptose, différenciation et réponses aux lésions de l’ADN
(figure 3.3). La conséquence biologique principale de ces altérations est de
découpler ces mécanismes les uns des autres. Dès lors, la cellule affectée
devient capable de proliférer au-delà de sa limite réplicative normale, de se
maintenir en vie dans des conditions où la physiologie normale entraîne une
mort cellulaire, d’éviter l’engagement dans les voies de différenciation termi-
nale, et de se développer selon des schémas de différenciation altérés. Ces
effets ne sont pas propres aux carcinomes broncho-pulmonaires : les méca-
nismes en question sont impliqués de façon très générale dans tous les types
de cancers épithéliaux. Ce qui fait la particularité des carcinomes broncho-
pulmonaires tient à une double caractéristique : la plasticité histologique de
l’épithélium broncho-pulmonaire, décrite plus haut, qui confère à cet
épithélium une forme d’instabilité tissulaire s’exprimant par la formation
fréquente de métaplasies, et le poids particulier des facteurs de risque
environnementaux, notamment de la fumée du tabac, qui agissent non
seulement comme mutagènes mais aussi comme facteurs de remodelage de
l’épithélium bronchique.

Figure 3.2 : Altérations moléculaires communes dans les carcinomes
broncho-pulmonaires
Ce schéma montre les altérations génétiques fréquentes au cours de la progression des NSCLC (adénocarcinomes,
carcinomes épidermoïdes) et des SCLC.
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Figure 3.3 : Mécanismes moléculaires de la cancérogenèse broncho-pulmonaire

Les principaux composants des voies de signalisation altérées dans les carcinomes broncho-pulmonaires sont repré-
sentés. Ces facteurs coopèrent les uns avec les autres pour réguler quatre grands processus biologiques : la proliféra-
tion cellulaire, l’apoptose, la différenciation (et la sénescence), et la réponse aux mutagènes (lésions de l’ADN). Ce
modèle met en évidence le rôle de deux voies de signalisation, la voie EGFR/Ras et la voie Bêta-Caténine (βCat)/Myc.
Il montre aussi le rôle intégrateur de p53, au carrefour des voies de prolifération, d’apoptose, de différenciation et de
réponse aux mutagènes. Les mutations fréquentes dans les carcinomes broncho-pulmonaires contribuent à découpler
ces différentes voies les unes des autres, facilitant la prolifération et la survie cellulaire, particulièrement dans les
tissus exposés à des agents cancérogènes environnementaux (tels que ceux présents dans la fumée du tabac).

Mutations de TP53

L’altération génétique la plus fréquente est la mutation du gène suppresseur
TP53 (chromosome 17p13). Son produit, la protéine p53, est un facteur de
transcription apparenté à une famille de protéines essentielles à la différen-
ciation et à la morphogenèse épithéliale, mais spécialisé dans la réponse à un
large spectre de stress physiques, chimiques ou biochimiques. P53 est un
médiateur essentiel de la réponse des cellules aux expositions à des agents
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cancérogènes, capable d’entraîner l’arrêt du cycle cellulaire, la réparation de
l’ADN ou l’apoptose en fonction du type cellulaire, du degré de différencia-
tion, de la nature et de l’intensité du stress. Cette protéine occupe une
position centrale dans le « carrefour de régulation » décrit plus haut. Son
rôle de « capteur » des modifications environnementales en fait un acteur de
premier plan dans la régulation de la stabilité génétique et tissulaire de
l’épithélium broncho-pulmonaire.

Les mutations de TP53 sont principalement des substitutions faux-sens qui
inactivent la protéine en empêchant son repliement dans une conformation
active (Pfeifer et coll., 2002). On détecte des mutations de TP53 dans 50 %
des NSCLC et dans plus de 70 % des SCLC.

Dans les SCC des gros fumeurs, la fréquence des mutations peut dépasser
80 %. Chez ces derniers, on retrouve des mutations dans les métaplasies ainsi
que dans l’épithélium non pathologique : la mutation précède, en quelque
sorte, la formation de la tumeur. En revanche, dans les ADC des femmes
non-fumeuses, les fréquences décrites dans la littérature varient entre 25 et
50 % et on pense que ces mutations apparaissent à un stade plus tardif de la
progression tumorale. Chez les fumeurs, la nature chimique de la mutation
constitue souvent une « signature moléculaire » des agents mutagènes de la
fumée du tabac, tels que le benzo(a)pyrène et d’autres hydrocarbures polycy-
cliques aromatiques (Le Calvez et coll., 2005). Dans la cellule exposée, ces
agents subissent une bio-activation qui génère des métabolites capables de se
fixer sur l’ADN de façon covalente. Les métabolites du benzo(a)pyrène se
fixent préférentiellement sur certaines guanines, et ces mêmes guanines sont
fréquemment mutées dans les cancers des fumeurs. Cette « signature » molé-
culaire n’est pas présente dans les cancers des non-fumeurs.

En dépit de nombreux travaux, l’impact de la mutation de TP53 sur le pro-
nostic et sur la prédiction des réponses thérapeutiques n’a pas été évalué de
manière satisfaisante. Vu l’hétérogénéité des mutations et la diversité des
cancers, la plupart des études menées à ce jour manquent de puissance statis-
tique pour tirer des conclusions significatives.

Dérégulation de TP63 et TP73

Les deux autres membres de la famille TP53, TP63 et TP73, sont exprimés
de façon complexe au cours de la morphogenèse et de la différenciation de
l’arbre bronchique. Malgré leur ressemblance structurale et biochimique
avec TP53, ces deux gènes ne sont pas des suppresseurs de tumeurs typiques.
Ils sont néanmoins impliqués, au moins comme co-facteurs, dans la carcino-
genèse bronchique. La protéine p63 est un facteur décisif dans la différencia-
tion épidermoïde et son expression est indispensable à la formation de
l’épithélium pluri-stratifié. Cette protéine est surexprimée (parfois en consé-
quence de l’amplification du gène, localisé en 3q28) dans les métaplasies de
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queur histologique du compartiment épidermoïde des tumeurs présentant
une histologie mixte. Le rôle de p73 est moins bien compris : cette protéine
joue un double rôle dans la différenciation et la réponse au stress de nom-
breux types cellulaires (différenciation neuronale, épithéliale). Il est possible
que certaines formes mutées de p53 interfèrent avec les protéines p63 et/ou
p73, modifiant leurs activités. Cette interaction pourrait être à la base d’un
effet pro-oncogénique (« gain-de-fonction ») de certains mutants, observé
expérimentalement, mais dont la signification physiopathologique reste un
sujet de débat.

Altérations de EGFR

Les altérations du récepteur de l’EGF (Epidermal Growth Factor) – EGFR –,
aussi décrit sous les acronymes HER1 et ERBB1, sont fréquentes dans les
adénocarcinomes, en particulier chez les non-fumeurs. Ce récepteur trans-
membranaire contient un domaine tyrosine-kinase intracellulaire et est
stimulé par une famille de ligands comprenant, entre autres, l’EGF, le TGF-
alpha (Transforming Growth Factor alpha), l’amphiréguline, l’épiréguline, et
la betacelluline. Il appartient à une famille de quatre récepteurs de structure
et de fonction apparentées (HER 1 à 4). Leur activation induit une cascade
de transduction du signal modulant la prolifération, la survie, l’adhésion, la
migration, la différenciation des cellules épithéliales et l’angiogenèse. Sur le
plan moléculaire, la fixation du ligand entraîne la dimérisation des récep-
teurs (y compris la formation d’hétérodimères avec d’autres membres de la
famille HER), l’activation de la tyrosine kinase et l’auto-phosphorylation de
résidus tyrosine des récepteurs dimérisés. Ces phosphotyrosines constituent
des sites de liaison pour des molécules de transduction du signal intracellu-
laire. Le signal de prolifération cellulaire est principalement dépendant du
recrutement de complexes entre les protéines adaptatrices Grb2 et Sos qui
fournissent une connexion avec les protéines de la famille Ras et la cascade
des RAF/MAP kinases. Les effets anti-apoptotiques favorisant la survie cel-
lulaire sont médiés, entre autres, à travers l’activation de la kinase cellulaire
Akt (ou protéine kinase B).

Des mutations de l’EGFR sont détectables dans près de 50 % des ADC chez
les sujets non-fumeurs (Shigematsu et Gazdar, 2006). À ce jour, la littérature
mondiale fait état de 2 500 tumeurs analysées, et porte sur près de 500 muta-
tions détectées. Ces mutations sont d’origine somatique et apparaissent en
des sites précis des exons 18 à 21. Les mutations les plus fréquentes (repré-
sentant plus de 80 % de toutes les mutations décrites) sont des délétions de
2 à 6 codons dans l’exon 19, conservant le cadre de lecture, et la substitution
d’une arginine en leucine au codon 858 dans l’exon 21. Des mutations ponc-
tuelles dans l’exon 18 (codon 179) et des insertions dans l’exon 20, sont plus
rarement observées. Ces différentes mutations affectent la structure de
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boucles protéiques encadrant le domaine de liaison de l’ATP qui constitue
le site actif de l’enzyme (Lynch et coll., 2004). Elles entraînent une activa-
tion constitutive de la kinase, avec des différences d’effet en fonction de la
nature et de la position de la mutation. D’autres modes d’activation onco-
génique sont également décrits, tels que l’amplification génique ou la surex-
pression. Il semble que la mutation de l’EGFR soit un événement précoce
dans la cancérogenèse chez les non-fumeurs. Les mécanismes de mutage-
nèse responsables de ces mutations ne sont pas connus, on sait cependant
que les mutations de l’EGFR sont associées à l’altération de voies de sauve-
garde et de maintien de l’intégrité génomique dont la voie p53 (Mounawar
et coll., 2007).

Mutations de KRAS

Les mutations des membres de la famille RAS (HRAS, KRAS2, NRAS)
sont communes dans de nombreux types de cancers. Dans les cancers
broncho-pulmonaires, 90 % de ces mutations affectent le gène KRAS. Elles
sont presque systématiquement localisées au codon 12. Cette mutation est
détectable dans 20 à 30 % des ADC et plus rarement dans les SCC.

Les protéines Ras jouent un rôle de relais et d’amplificateur des signaux
intracellulaires déclenchés par l’activation des récepteurs tyrosine kinase tels
que l’EGFR. Dans les cellules normales au repos, Ras est présente à la face
cytoplasmique de la membrane plasmique sous une forme inactive, liée au
GDP. Suite à la stimulation par un signal extracellulaire, Ras est recrutée au
niveau du récepteur et interagit avec des facteurs d’échange des nucléotides
guanidiques entraînant sa conversion en une forme active, liée au GTP.
L’hydrolyse du GTP ramène l’activité au niveau de base et la répétition
rapide de ce cycle permet la démultiplication intracellulaire du signal généré
par l’activation du récepteur. La mutation au codon 12 bloque la protéine
Kras2 en configuration active, entraînant la production d’un signal constitu-
tif, indépendant de l’activation des récepteurs en amont. En accord avec
cette observation, les mutations de KRAS interviennent généralement dans
les tumeurs dépourvues de mutations de l’EGFR. En effet, les deux protéines
agissent de façon séquentielle dans les mêmes cascades et les conséquences
de ces mutations pourraient donc être au moins partiellement identiques.

Le type moléculaire des mutations au codon 12 de KRAS diffère en fonction
de l’histoire tabagique du patient : les mutations G vers T dominent chez les
fumeurs (comme les mutations de TP53 induites par le benzo(a)pyrene),
alors que les mutations G vers A sont plus fréquentes chez les non-fumeurs
(Le Calvez et coll., 2005). De plus, les mutations de KRAS semblent prédo-
miner dans les ADC des fumeurs et des ex-fumeurs, à la différence des muta-
tions de l’EGFR, que l’on trouve principalement chez les non-fumeurs. Cette
observation suggère que les mêmes voies de signalisation pro-oncogéniques
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l’histoire naturelle du cancer.

Altérations de la voie Rb

La protéine Rb, produit du gène du rétinoblastome RB1 (chromosome
13q14), est la clé de voûte d’une voie signalétique systématiquement altérée
dans les cancers pulmonaires. Ce suppresseur de tumeurs agit comme
facteur limitant pour contrôler la progression des cellules dans les phases
G1 et S du cycle cellulaire. L’inactivation de ce « garde-barrière » est donc
un exercice obligé pour mettre en place un processus de prolifération
intempestive. Les mécanismes les plus communs sont la perte d’expression
de RB1, l’extinction du gène INK4 (aussi décrit sous l’acronyme CDKN2a,
chromosome 9p21) par méthylation de son promoteur, et la surexpression
de la Cycline D1, produit du gène CCND1 (chromosome 11q13), souvent
consécutive à l’amplification génique. Ces trois facteurs agissent de façon
séquentielle dans la même cascade et régulent l’inhibition de Rb par phos-
phorylation. INK4 code pour p16, un inhibiteur des kinases cycline-dépen-
dantes qui phosphorylent et inactivent Rb à la transition entre la phase G1
et la phase S du cycle cellulaire. La Cycline D1 est une des principales
cyclines associées à ces kinases. La perte de l’expression de p16, l’amplifica-
tion de CCND1 et l’inactivation de Rb ont donc essentiellement les mêmes
conséquences et ne sont donc pas additives. Le locus INK4 est un site fré-
quent de perte d’allèles. De plus, dans les SCC des fumeurs, l’allèle résiduel
est souvent hyper-méthylé, entraînant une inactivation fonctionnelle de
l’expression de p16.

Inactivation de p14ARF

Le locus INK4/CDKN2a possède une structure complexe : il contient, en
plus des séquences codant pour p16, un cadre de lecture pour une autre
protéine, p14ARF, impliquée dans la répression de la prolifération par un
mécanisme distinct de celui de p16. Dans la plupart des cas, la délétion du
locus INK4 inactive à la fois p16 et p14ARF. Dans d’autres cancers, l’une ou
l’autre protéine peut être inactivée de façon spécifique, suite à la méthyla-
tion différentielle des promoteurs qui gouvernent leur expression. La pro-
téine p14ARF interagit avec Mdm2, le principal régulateur de la stabilité et
de l’activité de p53. En se fixant à Mdm2, p14ARF stabilise p53 et induit
une suppression de la prolifération cellulaire. Ce mécanisme fonctionne
dans les cellules normales comme « garde-fou » contre la prolifération cellu-
laire intempestive ou excessive. Dès lors, p14ARF constitue donc une pièce
centrale du carrefour de régulation décrit à la figure 3.3.
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Voie Wnt/BetaCatenine/MYC

Les facteurs de la famille Wnt sont des protéines sécrétées impliquées dans la
régulation de la prolifération, de la morphogenèse, de l’adhésion cellulaire,
de la différenciation et de l’apoptose. Ils se lient à une famille de récepteurs
de surface, Frizzled (Fzl), dont la stimulation induit une cascade signalétique
impliquant la stabilisation de la beta-Caténine, sa translocation dans le
noyau et l’activation des facteurs de transcription TCF, avec pour résultat
l’augmentation de l’expression de nombreux gènes dont MYC et CCND1.
Cette cascade est souvent activée dans de nombreux cancers, notamment
dans les cancers du foie et du colon-rectum. Les composants de cette cascade
sont aussi altérés dans la cancérogenèse pulmonaire, mais de façon très hété-
rogène. La mutation de la beta-Caténine est un événement plutôt rare, de
même que la mutation de son régulateur APC, quel que soit le type histolo-
gique. En revanche, l’amplification de MYC (8q21-23) est détectée dans
près de 10 % des SCLC, et est particulièrement fréquente dans les stades
pré-invasifs (30 %). Cette amplification pourrait être associée au caractère
hautement mitotique de ces lésions.

Pertes d’allèles en 3p

Une des altérations génétiques les plus communes dans les carcinomes
broncho-pulmonaires, quel que soit leur type histologique, est la perte d’allèles
dans la région p14-23 du chromosome 3, observée dans près de 80 % des
NSCLC et des SCLC. Cette région chromosomique contient plusieurs can-
didats gènes-suppresseurs, dont FHIT, RASSF1 et SEMA3B. FHIT (Fragile
Histidine Triad) est localisé dans une région chromosomique hautement
fragile, propice à la formation de délétions sous l’effet direct des agents can-
cérogènes de la fumée du tabac. Le gène FHIT code une protéine possédant
une activité ADP-hydroxylase, dont la fonction exacte est inconnue. Elle
pourrait intervenir dans la régulation des niveaux de nucléotides intracellu-
laires et exercer des effets multiples, tant sur l’activation de nombreuses
voies où des nucléotides sont impliqués que dans le contrôle de la synthèse
d’ADN. La protéine codée par RASSF1 est un régulateur négatif de l’activité
des membres de la famille RAS. L’allèle résiduel est souvent hyper-méthylé,
avec pour effet la perte quasi-totale de l’expression du gène. L’impact exact
sur la dérégulation de Ras reste à évaluer. SEMA3B code la Sémaphorine
3B, une protéine sécrétée impliquée dans la neurogenèse et la morphogenèse
épithéliale. Ici aussi, les informations moléculaires sont trop fragmentaires
pour comprendre la contribution exacte de ces altérations à la cancéroge-
nèse bronchique. Il est possible que l’altération fréquente de cette région
soit une simple conséquence de l’extrême fragilité du locus FHIT sous l’effet
des agents cancérogènes du tabac, et constitue en quelque sorte une
« signature » moléculaire de l’exposition tabagique.
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Le gène MEN1, localisé sur le chromosome 11q13, code la Ménine, une
protéine très particulière qui fonctionne comme un modulateur de facteurs
de transcription mitogéniques tels que JunD ou AP1. La mutation de MEN1
est associée à une activité mitogénique élevée. La transmission héréditaire
d’un allèle MEN1 muté est responsable de la néoplasie endocrine multiple
de type 1, un syndrome autosomal dominant caractérisé par la formation de
lésions néoplasiques de la glande parathyroïde, du tissu endocrine entéro-
pancréatique, et de la glande pituitaire antérieure. Des mutations somatiques
et des pertes d’allèles de MEN1 sont observées dans la majorité des carcinoïdes
bronchiques atypiques, mais pas dans les tumeurs neuro-endocrines de haut
grade. Il s’agit de la seule altération génétique connue à ce jour qui distingue
les SCLC des NSCLC.

Biomarqueurs et impact clinique

Le cancer du poumon est la première cause de décès par cancer dans le
monde, avec plus d’un million de décès par an pour un total de 1,2 millions
de cancers diagnostiqués. Cette mortalité très élevée découle du caractère
généralement tardif du diagnostic autant que de la relative inefficacité des
traitements. En effet, les données du programme SEER3 (Surveillance, Epide-
miology and End Results) pour la période 1996-2004 indiquent qu’environ
25 % des cancers du poumon et des bronches sont diagnostiqués à un stade
régional (atteinte ganglionnaire sans métastases) et 50 % à un stade avancé
(stade à distance, tumeurs métastasiques). Les résultats de la première étude
de survie du réseau Francim donnent, respectivement chez l’homme et la
femme, une survie relative à 5 ans standardisée sur l’âge, de 12 et 16 %
(Bossard et coll., 2007). Si les données de survie du SEER selon le stade
montrent que la survie relative à 5 ans pour les cancers localisés (tumeur
sans extension ganglionnaire ni métastase) est d’environ 50 %, elle reste
encore faible pour les stades plus avancés : stade régional (20,6 %) et stade à
distance (2,8 %).

Les protocoles de traitement actuels sont basés sur la résection chirurgicale,
accompagnée ou non d’une chimiothérapie adjuvante. L’essai clinique IALT
(International Adjuvant Lung Therapy) a récemment démontré un bénéfice
faible mais réel de la chimiothérapie impliquant les dérivés du platine. Les
protocoles les plus communément appliqués font intervenir des combinaisons
du cisplatine avec la gemcitabine, l’irinotecan, les taxanes, ou la vinorelbine
(Filipits et coll., 2007).

3. Les données sont consultables sur le site du SEER : http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
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Malgré des progrès récents dans la connaissance des mécanismes moléculaires,
il reste urgent d’identifier et de valider des biomarqueurs pour la détection
précoce des cancers et pour la prédiction des réponses thérapeutiques. Un
progrès important dans ce sens est la mise en évidence de l’impact des muta-
tions de l’EGFR chez les non-fumeurs. En effet, ces cancers montrent géné-
ralement des réponses favorables à une nouvelle classe d’agents de thérapie
ciblée, les inhibiteurs de tyrosine kinase tels que l’erlotinib ou le gefinitib
(Giaccone et Rodriguez, 2005). Même si ces agents ne sont efficaces que
pour une petite catégorie de patients, leurs effets démontrent l’intérêt de
l’identification d’autres biomarqueurs de la réponse clinique permettant de
mieux adapter les traitements aux caractéristiques de chaque cancer. En ce
qui concerne la détection précoce, la mise en évidence de mutations spécifi-
ques associées au étapes précoces de la cancérogenèse (et caractéristiques de
différents mécanismes de mutagenèse) représente un espoir considérable
(Hung et coll., 2005). Le principal problème est de mettre au point des
stratégies pour la détection et l’évaluation de ces altérations dans des
biopsies de très petite taille, dans des cellules exfoliées obtenues par lavages
bronchiques, ou par l’étude des fragments d’ADN contenus dans les expec-
torations (Wang et coll., 2006).
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Incidence et évolution

Fréquent dans les pays riches comme dans les pays pauvres, le cancer du
poumon est dans le monde le cancer le plus fréquent chez l’homme bien
avant les cancers de la prostate, de l’estomac et du côlon-rectum.

Incidence dans le monde

D’après les données compilées par le Centre international de recherche sur
le cancer (Circ) à partir des données d’incidence4 recueillies par les regis-
tres de cancer, les taux d’incidence des cancers du poumon les plus élevés
sont observés dans certains états d’Amérique du Nord. Fréquemment,
l’incidence (taux standardisé sur la population mondiale) y est supérieure à
70 pour 100 000 habitants et par an (personne année -pa-) chez l’homme,
toujours plus élevée dans la population noire et plus faible dans la popula-
tion hispanique. Chez la femme, l’incidence est plus faible mais très
souvent supérieure à 30 pour 100 000 habitants. Les taux les plus faibles se
rencontrent dans certaines régions d’Afrique. En Asie, la situation est très
contrastée, les taux rapportés variant entre 8 et 55 pour 100 000 habitants
chez l’homme. Les taux d’incidence observés en Europe sont plus stables et
se situent à un niveau intermédiaire, entre 40 et 60 pour 100 000 pa chez
l’homme et 10 et 20 pour 100 000 pa chez la femme, les taux les plus élevés
étant rapportés dans certaines régions d’Italie et en Écosse. Les taux relevés
en France se situent dans la moyenne européenne (Ferlay et coll., 2007).

Incidence en France

En France, en 2000, les taux d’incidence du cancer du poumon pour
l’homme et pour la femme (taux standardisés sur la population mondiale)

4. Incidence (taux d’incidence) : nombre de nouveaux cas d’une maladie apparue pendant un
intervalle de temps donné par rapport au nombre total d’individus présents dans la population étudiée
et non malades au début de l’intervalle de temps considéré. L’incidence peut être exprimée en taux
brut ou en taux standardisés sur la population mondiale (définie par l’OMS selon ses classes d’âges).
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étaient respectivement de 52,2 et 8,6 pour 100 000 pa, correspondant à un
nombre de 23 152 et 4 591 cas, et à un sex-ratio de 6,1. Cette localisation se
situe ainsi au 2e rang de fréquence chez l’homme, après le cancer de la
prostate et au 4e rang chez la femme (Remontet et coll., 2003).

La figure 4.1 représente l’évolution de l’incidence (et de la mortalité) du
cancer du poumon en France en fonction de l’âge dans les deux sexes.

Figure 4.1 : Incidence (taux brut) et mortalité estimées par âge pour l’année
2000 (d’après Remontet et coll., 2003)

L’âge médian lors du diagnostic est de 67 ans chez l’homme et 68 ans chez la
femme. L’incidence est maximale à l’âge de 70 ans chez l’homme et 75 ans
chez la femme.

Le taux d’incidence varie peu géographiquement, d’un facteur 1,4 chez
l’homme et 1,7 chez la femme. Parmi les départements français couverts par
un registre des cancers, l’incidence la plus élevée est observée dans les dépar-
tements de l’Est et du Nord du territoire national (Bas-Rhin, Haut-Rhin,
Doubs, Somme) et les plus bas dans le Sud du pays (Tarn, Hérault) (Remontet
et coll., 2003 ; Elstein et coll., 2006).

Tendances de l’incidence dans le monde

En France comme dans le monde, deux faits marquants ont caractérisé
l’évolution récente de l’incidence du cancer du poumon dans la majorité des
études : une évolution contraire en fonction du sexe (augmentation chez les
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relative croissante des adénocarcinomes par rapport aux formes épider-
moïdes, fait constaté en Europe, aux États-Unis et au Japon (Parkin et
coll., 2002).

Les données d’incidence rapportées de différentes régions du monde docu-
mentent de manière quasi-convergente une baisse de l’incidence du cancer
du poumon chez les hommes. Seuls quelques pays du Sud et de l’Est de
l’Europe constatent à l’inverse dans les années les plus récentes une poursuite
de l’augmentation d’incidence. La variation annuelle est de –1,8 % entre
1983 et 2000 d’après les données d’incidence du registre de Hong-Kong
(Au et coll., 2004), la baisse la plus forte (–3,8 %/an) étant observée pour
les cancers épidermoïdes. Des données provenant du registre chinois de
Tianjin rapportent des résultats sensiblement différents. Dans cette région
du monde, l’évolution de l’incidence entre 1981 et 2000 a été similaire
dans les 2 sexes, augmentation jusqu’en 1990 et stables depuis (Chen et
coll., 2006).

Dans toutes les régions du monde, la proportion d’adénocarcinomes est plus
importante chez les femmes que chez les hommes (Pauk et coll., 2005).

Aux États-Unis, le nombre de cancers du poumon chez les femmes a
augmenté dès les années 1940 pour dépasser le nombre de cancers du sein à
la fin des années 1980. Les données du programme SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) permettent de distinguer trois périodes : aug-
mentation forte de l’incidence jusque dans les années 1990, augmentation
modérée entre 1990 et 2000 (augmentation des adénocarcinomes et stabili-
sation des formes épidermoïdes) et amorce d’une décroissance depuis le
début des années 2000 des deux types histologiques : adénocarcinomes et
formes épidermoïdes (Jemal et coll., 2005).

Les données du registre de Hong-Kong rapportent une augmentation jusqu’à
1988 due essentiellement aux adénocarcinomes (variation annuelle +5,9 %)
et une baisse après cette date (Au et coll., 2004).

En Europe, l’augmentation du cancer du poumon chez les femmes est plus
récente, constatée dans plusieurs registres (en Tchéquie, Italie, Allemagne),
et les taux d’incidence standardisés sont encore relativement bas (inférieurs
à 10 pour 100 000 pa) (Janout et coll., 2004 ; Crocetti et coll., 2004 ; Becker
et coll., 2007, Airt Working Group, 2006).

Tendances de l’incidence en France

L’incidence du cancer du poumon a augmenté de façon constante ces der-
nières années. L’augmentation a été beaucoup plus importante chez la femme
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(variation annuelle : +4,36 %) que chez l’homme (+0,58 %) (figure 4.2). Le
risque de cancer du poumon chez la femme a été multiplié par 5 entre la
cohorte née en 1953 et celle née en 1913. Pour autant, le nombre de cancers
chez la femme restait encore en l’an 2000 bien inférieur (n = 4 591) à celui
des hommes (n = 23 152). L’interprétation de ces tendances en France souf-
fre de l’absence d’analyse par sous-type histologique.

Figure 4.2 : Tendance chronologique (d’après Remontet et coll., 2003)

Dans toutes les études, les évolutions de l’incidence du cancer du poumon
ont été rapprochées des modifications de consommation de tabac. L’ampleur
de l’accélération du risque chez les femmes constatée ces dernières années a
fait poser l’hypothèse d’une susceptibilité génétique particulière chez ces
dernières.
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Mortalité et évolution

En 2003, 26 214 décès par cancer du poumon ont été observés en France métro-
politaine5. Quatre décès sur cinq concernent des hommes (20 996 décès) et 1
sur 5 des femmes (5 218 décès). Le nombre de décès est très faible avant 35 ans
(49 décès) puis augmente fortement avec l’âge : 740 décès entre 35 et 44 ans,
9 600 entre 44 et 65 ans et 15 825 après 65 ans (60 % du total des décès).
En 2003, le taux de décès standardisé par âge sur la population française
(1990) est de 39,7 pour 100 000 habitants par an. Il passe de 18,7 pour
100 000 avant 65 ans à 160,8 pour 100 000 après cet âge.
L’écart entre les deux sexes est très marqué. Le taux de décès des hommes
(standardisé par âge) est 5 fois plus élevé que celui des femmes. Le sex ratio
augmente avec l’âge passant de 4,2 avant 65 ans à 6,0 après 64 ans.

Évolution de la mortalité selon l’âge et le sexe

Le nombre annuel de décès par cancer du poumon a plus que doublé en
30 ans en France. Il est passé d’environ 12 000 au début des années 1970 à
plus de 26 000 en 2003 (figure 5.1). Le taux de décès standardisé sur l’âge a
moins progressé, mais l’augmentation reste importante (taux de décès passant
de 27,3 à 39,7 pour 100 000, soit +46 %). Cette hausse n’a cependant pas été
régulière. Elle a été nettement plus marquée au cours des années 1970 et 1980
qu’au cours des années 1990. De plus, elle varie sensiblement en fonction du
sexe et de l’âge (figure 5.2 ; tableaux 5.I et 5.II) (Aouba et coll., 2007).
Entre 1973 et 2003, les taux de décès standardisés sur l’âge ont progressé modé-
rément pour les hommes (+29 %) et très fortement pour les femmes (+124 %).
Pour le sexe masculin, l’augmentation a été très importante durant les
années 1970 et 1980. Au cours des années 1990, les taux de décès sont restés
stables puis un changement de tendance s’est amorcé (décroissance) à partir
du début des années 2000. L’accroissement durant les années 1970 a été plus
marqué pour la mortalité après 64 ans alors que celle des années 1980 a été

5. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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un peu plus importante pour les moins de 65 ans. Durant les années 1990,
les évolutions pour les hommes ont été du même ordre, quel que soit l’âge.

Figure 5.1 : Évolution des effectifs annuels de décès par cancer du poumon selon
le sexe entre 1973 et 2003, en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 5.2 : Évolution des taux de décès par cancer du poumon selon le sexe
entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)
Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990), moyenne mobile sur 3 ans
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SETableau 5.I : Effectif et taux de décès par cancer du poumon selon le sexe et
l’âge entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tableau 5.II : Évolution relative des effectifs et des taux de décès par cancer
du poumon (en pourcentage) selon le sexe et l’âge entre 1973 et 2003 en
France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Deux sexes
1973 13 228 27,3 5 212 13,0 8 016 109,8
1983 18 293 35,0 7 631 16,0 10 662 144,8
1993 23 270 40,1 9 067 18,5 14 203 164,7
2003 26 214 39,7 10 389 18,7 15 825 160,8
Hommes
1973 11 500 56,6 4 772 24,8 6 758 240,4
1983 16 058 73,5 6 925 30,0 9 133 324,8
1993 20 013 80,9 8 079 33,7 11 934 353,9
2003 20 996 73,1 8 290 30,5 12 706 319,2
Femmes
1973 1 728 6,3 470 2,2 1 258 29,7
1983 2 235 7,4 706 2,9 1 529 33,6
1993 3 257 9,7 988 3,9 2 269 43,3
2003 5 218 14,1 2 099 7,3 3 119 53,2

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Deux sexes
1973-1983 38 28 46 23 33 32
1983-1993 27 14 19 15 33 14
1993-2003 13 –1 15 1 11 –2
1973-2003 98 46 99 44 97 46
Hommes
1973-1983 40 30 46 21 35 35
1983-1993 25 10 17 12 31 9
1993-2003 5 –10 3 –9 6 –10
1973-2003 83 29 75 23 88 33
Femmes
1973-1983 29 18 50 29 22 13
1983-1993 46 31 40 37 48 29
1993-2003 60 45 112 86 37 23
1973-2003 202 124 347 228 148 79

a Taux pour 100 000 standardisés sur l’âge (population de référence : France 1990)
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Pour les femmes, les tendances observées sont très différentes. Les taux de
décès sont en progression continuelle depuis les années 1970, la hausse
ayant tendance à s’accentuer dans le temps (+20 % entre 1973 et 1983,
+30 % entre 1983 et 1993 et +45 % ensuite). Quelle que soit la période
considérée, l’augmentation des taux de décès féminins a été plus marquée
pour les décès avant 65 ans que pour les sujets plus âgés et cette tendance se
renforce avec le temps. La différence de progression selon l’âge est très nette
depuis le début des années 1990 (doublement des taux avant 65 ans mais
augmentation modérée après 64 ans).

Les taux de décès restent toujours nettement plus élevés chez les hommes
mais le niveau du sex ratio diminue sensiblement (8,3 en 1970 à 5,2 en
2003). Cette réduction de l’écart entre hommes et femmes est particulière-
ment marquée pour les décès avant 65 ans.

Mortalité selon les départements

Les disparités géographiques de mortalité par cancer du poumon en France
sont très importantes (figure 5.3) (Salem et coll., 2000). Cependant, la
distribution des taux de décès est différente selon le sexe. Pour les hommes,
un gradient de surmortalité se dessine très nettement dans le nord-est de la
France avec des taux augmentés dans le Nord-Pas-de-Calais, la Picardie
(Aisne, Somme), en Lorraine (Meurthe et Moselle, Moselle) et en
Champagne-Ardenne (Ardennes, Haute Marne). La seule exception est la
Corse avec une mortalité élevée. À l’opposé, avec les taux de décès les plus
faibles, on trouve des départements situés dans le sud-ouest des Pays de la
Loire à la région Midi-Pyrénées.

Pour les femmes, les départements à forte mortalité sont plus dispersés (les
taux de décès sont toujours, quelles que soient les zones géographiques consi-
dérées, bien moins élevés que pour les hommes). On peut isoler trois zones
de surmortalité : la région parisienne, le nord-est (Lorraine) et certains
départements du sud-est (région PACA). Paris ressort avec les taux de décès
les plus élevés (alors que pour les hommes, Paris est en sous-mortalité). Une
étude à une échelle plus fine met clairement en évidence la plus haute
fréquence des décès féminins par cancer du poumon dans les zones les plus
urbanisées.

Les taux de décès par cancer du poumon sont plus élevés en France métro-
politaine que dans les DOM, en particulier pour les femmes. Entre les
DOM, on constate des différences importantes avec des taux minimum en
Martinique (que ce soit pour les hommes et pour les femmes) et des taux
maximum en Réunion pour les hommes et en Guyane pour les femmes
(tableau 5.III). Pour les TOM, on ne dispose pas de données exhaustives de
mortalité.
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Figure 5.3 : Disparités départementales de mortalité par cancer du poumon
(taux standardisés) selon le sexe en France métropolitaine (2000-2002)
(d’après CépiDc-Inserm)

Tableau 5.III : Effectif et taux de décès par cancer du poumon (C33-C34)
selon le sexe et l’âge, pour la période 2001-2003 dans les départements
d’Outre-mer (DOM)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Deux sexes

Guadeloupe 157 15,4 61 6,2 96 69,0

Martinique 115 10,8 40 4,2 75 48,8

Guyane 34 18,1 17 7,3 17 80,5

Réunion 375 30,4 158 11,4 217 140,2

Hommes

Guadeloupe 118 25,9 47 9,9 71 118,3

Martinique 87 18,4 34 7,7 53 80,6

Guyane 25 28,5 13 11,2 12 128,4

Réunion 327 64,1 134 20,3 193 317,3

Femmes

Guadeloupe 39 7,0 14 2,9 25 31,1

Martinique 28 4,7 6 1,2 22 25,3

Guyane 9 8,6 4 3,0 5 40,9

Réunion 48 6,5 24 3,1 24 26,4

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

FemmeHomme

<-20% -10% -10%+10% +10% >+20% <-20% -10% -10%+10% +10% >+20%
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Mortalité dans les autres pays

Par rapport aux pays de l’Europe de l’Ouest, la France se distingue par des
taux de décès élevés avec deux caractéristiques importantes par rapport aux
autres pays : pour les hommes, taux de décès les plus élevés en termes de
mortalité « prématurée » (avant 65 ans) (figure 5.4) et, pour les femmes,
progression actuelle la plus marquée des taux de décès (Jougla et coll., 2002
et 2004).

Le tableau 5.IV indique les taux de mortalité standardisés pour plusieurs pays
d’Europe chez l’homme et chez la femme.

Figure 5.4 : Disparités de mortalité par cancer du poumon entre pays européens
(taux standardisés par l’âge sur la population européenne de référence) pour
le sexe masculin, avant 65 ans (1994-1996) (données Eurostat)
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SETableau 5.IV : Mortalité par tumeur du larynx, de la trachée, des bronches et
du poumon entre pays européens (taux pour 100 000 personnes-années stan-
dardisés par âge sur la population européenne de référence, année 2003)
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Pays Tous âges < 65 ans

Sexe masculin Sexe féminin Sexe masculin Sexe féminin

Autriche 55,4 17,0 25,3 9,9

Belgique 1997 107,0 16,0 42,0 8,8

Danemark 2001 67,1 41,8 22,0 18,3

Allemagne 57,7 16,4 24,5 9,1

Grèce 75,0 11,5 34,2 5,4

Espagne 74,9 7,9 34,7 4,8

Finlande 49,7 49,7 14,8 5,8

France Métropolitaine 68,2 13,1 36,1 8,3

Irlande 58,3 27,5 20,6 10,7

Italie 2002 73,2 13,6 26,7 6,3

Luxembourg (Grand-Duché) 74,2 22,3 28,0 11,2

Pays-Bas 74,1 27,4 22,9 15,7

Portugal 51,2 7,9 27,5 4,3

Suède 32,0 20,4 11,4 10,2

Royaume-Uni 56,9 30,1 18,2 11,4
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Polymorphismes génétiques

C’est sur le cancer du poumon qu’ont été initiées, à la fin des années 1980,
les premières études concernant les SNPs6 de gènes impliqués dans le méta-
bolisme des toxiques chimiques (Caporaso et coll., 1989). La liste des
polymorphismes des enzymes du métabolisme rapportée dans ce chapitre
n’est pas exhaustive. Nous présentons ceux pour lesquels des méta-analyses
ou analyses groupées ont été réalisées et publiées. Ces synthèses permettent
en effet d’avoir une vision d’ensemble du rôle d’un polymorphisme dans la
survenue du cancer du poumon.

Cytochrome P450

La famille des cytochromes P450 est très largement impliquée dans le
métabolisme des substances exogènes. CYP1A1 est un gène de la phase I qui
est impliqué dans le métabolisme des hydrocarbures polycycliques aroma-
tiques. Deux variants ont été décrits, le premier dans l’intron 6 (polymor-
phisme Msp1) et le second dans l’exon 7. Ces deux polymorphismes
semblent par ailleurs liés. Les résultats du lien entre CYP1A1 et le risque de
cancer du poumon sont assez discordants. Des associations significatives et
positives ont été observées dans les populations japonaises (Nakachi et coll.,
1991 ; Okada et coll., 1994). Ces associations semblaient par ailleurs plus
fortes chez les sujets « petits fumeurs » par rapport à des sujets « grands
fumeurs » (Nakachi et coll., 1993). En dehors de ces populations japonaises,
les résultats ont été beaucoup plus discordants. Deux méta-analyses ont été
conduites sur les polymorphismes de CYP1A1 et le risque de cancer du
poumon (Houlston, 2000 ; Vineis et coll., 2003). À partir de 15 études,
Houlston montre un effet très modeste et non significatif des 2 polymor-
phismes avec un OR = 1,1 (IC 95 % [0,9-1,2]) pour Msp1 et un OR à 1,3

6. Les SNPs (de l’anglais Single Nucleotide Polymorphims) désignent, en génétique, des variations
(ou polymorphismes) d’une seule paire de base du génome.
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(IC 95 % [0,9-1,8]) pour l’exon 7. La méta-analyse de Vineis et coll. (2003)
a, en revanche, mis en évidence un OR de cancer du poumon associé au
polymorphisme MspI de 2,4 (IC 95 % [1,2-4,8]) dans les études impliquant
des populations caucasiennes. Ce résultat n’était pas retrouvé dans les popu-
lations asiatiques.

GSTM1

GSTM1 est une enzyme de phase II qui permet la conjugaison de substances
électrophiles susceptibles de former des adduits à l’ADN avec des molécules
de glutathion pour créer des composés hydrophiles moins réactifs pouvant
être excrétés dans les urines. Environ 50 % de la population caucasienne
présente une délétion complète du gène GSTM1, conduisant à une enzyme
totalement inactive (Garte et coll., 2001). Ces sujets ont donc une capacité
de conjugaison moindre et un risque de cancer du poumon potentiellement
plus élevé.

De très nombreuses études de la relation entre le polymorphisme de GSTM1
et le risque de cancer du poumon ont été développées. Une méta-analyse sur
130 études a été publiée très récemment (Ye et coll., 2006). Elle met en
évidence un OR de cancer du poumon de 1,18 (IC 95 % [1,14-1,23]). Ce
résultat confirme la méta-analyse de Benhamou et coll. (2002) qui a mis en
évidence à partir de la réunion de 43 études un OR de cancer du poumon de
1,17 (IC 95 % [1,07-1,27]).

De nombreuses études se sont également intéressées aux effets conjoints des
polymorphismes de CYP1A1 et GSTM1. Hung et coll. (2003) ont réuni 14
études cas-témoins sur les cancers du poumon dans des populations cauca-
siennes non fumeuses. Les résultats mettent en évidence une relation assez
forte avec le polymorphisme de l’exon 7 (OR = 3 ; IC 95 % [1,5-5,9]) et une
association beaucoup plus modérée et très proche du point de vue de
l’estimation de l’association des deux méta-analyses citées ci-dessus pour le
polymorphisme de GSTM1 (OR = 1,2 ; IC 95 % [0,9-1,6]). L’étude de l’effet
conjoint des 2 polymorphismes mettait en évidence un OR de cancer du
poumon relativement élevé chez les sujets présentant les 2 mutations délétères
(OR = 4,7 ; IC 95 % [2,0-10,9]).

Glutathion-S-transférases

GSTP1 est un membre de la famille des glutathion-S-transférases. C’est
également une enzyme de la phase II, dont l’expression dans le poumon est
forte. Deux polymorphismes ont été identifiés sur le gène GSTP1 qui
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méta-analyse de Ye et coll. (2006) a réuni 25 études cas-témoins sur le
cancer du poumon et le polymorphisme de GSTP1 105V. Le méta-OR de
cancer du poumon était de 1,04 (IC 95 % [0,99-1,09]). Un nombre plus
restreint d’études (n = 4) ont concerné le polymorphisme 114V de GSTP1.
Le méta-OR de cancer du poumon était de 1,1 (IC 95 % [0,9-1,4]).

GSTT1 est un autre membre de la famille des glutathion-S-transférases,
impliqué dans le métabolisme des petites molécules (par exemple les
molécules de monohalométhane et d’oxyde d’éthylène du tabac). Le poly-
morphisme de GSTT1 est lié à une délétion allélique complète qui concerne
environ 10-20 % de la population caucasienne (Garte et coll., 2001). Le
polymorphisme de GSTT1 est en général décrit comme non associé au
risque de cancer du poumon (Wu et coll., 2004). La méta-analyse de Ye et
coll. (2006) a réuni 44 études cas-témoins. Le méta-OR estimé est de 1,1
(IC 95 % [1,0-1,2]).

EPHX

EPHX est un gène impliqué à la fois dans la phase d’activation et de détoxifi-
cation de molécules présentes dans la fumée de tabac. Deux polymorphismes
ont été mis en évidence (sur l’exon 3 et sur l’exon 4). Ils entraînent une
variabilité de l’activité de l’époxyde hydrolase. Une méta-analyse récente a
réuni 13 études cas-témoins sur le cancer du poumon (Kiyohara et coll.,
2006). Le polymorphisme de l’exon 3 entraîne une diminution de l’activité
enzymatique. Le risque de cancer du poumon associé à ce polymorphisme
était non significatif sur l’ensemble des 13 études. La sélection d’études
incluant des populations caucasiennes mettait en évidence une diminution
du risque de cancer du poumon (méta-OR = 0,6 ; IC 95 % [0,4-1,0]). Le
polymorphisme de l’exon 4 était associé à une augmentation modérée non
significative du risque (OR = 1,3 ; IC 95 % [0,9-1,9]). En 2002, une analyse
sur données regroupées avait été publiée (Lee et coll., 2002). Les résultats
montraient une diminution modérée du risque de cancer du poumon associé
au polymorphisme de l’exon 3 (OR = 0,7 ; IC 95 % [0,5-1,0]), et une aug-
mentation également modeste associé au polymorphisme de l’exon 4
(OR = 1,18 ; IC 95 % [0,9-1,5]).

De nombreux autres gènes ont été investigués avec le cancer du poumon
(par exemple CYP2E1, CYP2A6, CYP2A13, CYP2D6, NAT1, NAT2…).
Les résultats de ces études ressemblent à ceux présentés ci-dessus avec des
résultats plus ou moins concordants et des associations modestes, entre 1
et 2.
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Gènes de réparation de l’ADN

D’autres gènes peuvent influencer le risque de cancer, notamment ceux
intervenant dans la réparation de l’ADN. Puisque des anomalies de presque
toutes les voies de réparation conduisent à des prédispositions importantes à
développer des cancers, on peut imaginer qu’une diminution de la capacité
individuelle à réparer l’ADN puisse aussi constituer un facteur de risque de
cancer. Des études ont mis en évidence une corrélation entre la capacité de
réparation et certains polymorphismes de gènes de la réparation (Benhamou
et Sarasin, 2005, pour revue) et les effets de polymorphismes de gènes impli-
qués dans divers systèmes de réparation (BER, NER et DSBR en particulier)
sur le risque de cancer du poumon ont été évalués. Seuls les résultats
d’études internationales et de méta-analyses sont résumés ici.

Concernant le système BER, Hung et coll. (2005) rapportent pour le
polymorphisme Ser326Cys du gène OGG1 (8-oxoguanine DNA glycosy-
lase) une augmentation du risque de cancer du poumon associée au génotype
Cys/Cys (OR = 1,24 ; IC 95 % [1,01-1,53]) dans une méta-analyse de
7 études portant sur plus de 3 000 cas et 3 000 témoins. En revanche,
aucune association n’a été observée pour les polymorphismes Arg194Trp et
Arg280His du gène XRCC1 (X-ray repair cross-complementing group 1) et le
polymorphisme Asp148Glu du gène APEX1 (apurinic/apyrimidic endonuclease).

Plusieurs études ont analysé deux polymorphismes du gène XPD/ERCC2
(Asp312Asn et Lys751Gln), impliqués dans la NER, et ont fait l’objet de
deux méta-analyses (Benhamou et Sarasin, 2005 ; Manuguerra et coll.,
2006). Le risque de cancer du poumon chez les individus porteurs de l’allèle
variant au codon 312 (génotypes GA+AA) n’est pas significativement
augmenté par rapport aux sujets homozygotes pour l’allèle de référence
(génotype GG). Une faible augmentation du risque, de l’ordre de 10 %, a
été observée chez les sujets porteurs de l’allèle codant la Gln à la position
751 dans une des deux méta-analyses (Manuguerra et coll., 2006).

Deux méta-analyses récentes (Manuguerra et coll., 2006 ; Han et coll., 2006)
ont par ailleurs évalué l’effet du polymorphisme Thr241Met du gène XRCC3
(X-ray cross-complementing group 3), impliqué dans la voie de recombinaison
homologue du système de réparation des cassures double brin. Aucune asso-
ciation avec le cancer du poumon n’a été mise en évidence.

En conclusion, les effets de la variabilité individuelle du métabolisme des
substances exogènes et de la réparation de l’ADN sont modestes. Les asso-
ciations mises en évidence se situent aux alentours de 1,5. À notre connais-
sance, aucun des polymorphismes étudiés n’est reconnu comme associé
causalement au cancer du poumon. La principale difficulté dans l’interpréta-
tion de ces études est due à la faible reproductibilité des résultats. Il est bien
évident que les effets modestes sont plus difficiles à mettre en évidence que
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morphismes considérés isolément. Il est maintenant reconnu que c’est l’asso-
ciation de configurations délétères qu’il faudrait prendre en considération.
Nous avons cité l’exemple des polymorphismes de CYP1A1 et GSTM1 con-
sidérés dans leurs effets conjoints. Beaucoup d’études n’avaient cependant
pas la puissance pour étudier les effets conjoints de ces polymorphismes, en
particulier quand ils concernent des petites fractions de populations.

Ainsi, il s’agit d’un axe de recherche en développement. Les nouvelles
études réalisées incluent un nombre substantiellement plus élevé de sujets
afin de pouvoir s’intéresser avec une puissance suffisante aux effets modestes
de ces variations génétiques.
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Facteurs de risque reconnus

Le cancer du poumon est un cancer largement associé à l’exposition à des
agents présents dans l’environnement général et professionnel. La fonction
physiologique pulmonaire place le poumon comme le premier organe con-
cerné par les substances pénétrant dans l’organisme par inhalation.

Au cours de la seconde moitié du 20e siècle, de très nombreuses études
épidémiologiques se sont intéressées à la recherche de facteurs de risque des
cancers broncho-pulmonaires. La consommation de tabac est ainsi vite
apparue comme causalement associée à une forte augmentation d’incidence
des cancers du poumon. Nous avons cependant fait le choix de ne pas trai-
ter, dans cette synthèse, de ce cancérogène unanimement reconnu. Le
tabagisme actif est habituellement classé dans les facteurs associés au mode
de vie et dépend du comportement de chaque individu. En revanche, le
risque de cancer du poumon associé à l’exposition à la fumée de tabac via
son entourage (tabagisme passif) sera traité dans ce chapitre.

En dehors du tabac, de nombreux autres facteurs ont été classés comme
cancérogènes certains pour l’homme et associés causalement à des excès de
cancers du poumon. Pour d’autres substances cependant les données épidé-
miologiques ne permettent pas encore de trancher de façon certaine quant à
la cancérogénicité de ces produits. Nous avons choisi de présenter dans ce
chapitre les principaux agents, mélanges d’agents ou circonstances d’exposi-
tion classés de façon certaine (classe 1) ou probable (2A) comme cancérogènes
pour l’homme en s’appuyant sur les monographies du Circ qui ont amené à
ces classements.

Comme on le verra, beaucoup de ces agents appartiennent à l’environne-
ment professionnel. Il s’agit d’un environnement où les niveaux d’exposition,
souvent plus élevés qu’en population générale, facilitent la mise en évidence
de risque. De plus, la mise en évidence d’un risque de cancer du poumon
associé à un agent présent dans l’environnement professionnel n’exclut pas
mais précède souvent la recherche de l’existence de cette association en
population générale. On trouvera ainsi dans ce chapitre une synthèse relati-
vement brève des études publiées pour les agents dont les effets cancérogènes
sont unanimement reconnus (amiante, suies, goudrons, …), et des revues
plus détaillées lorsque l’effet cancérogène des agents concernés fait encore
l’objet de débat scientifique.
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D’autres études concernent spécifiquement la population générale, par
exemple l’étude du rôle de la pollution atmosphérique, ou de la fumée de
tabac environnementale (tabagisme passif). À l’inverse, certaines exposi-
tions ne concernent que l’environnement professionnel, par exemple l’expo-
sition au béryllium.

Tabagisme passif

La fumée de tabac comporte plus de 2 500 substances dont près de 60 ont été
identifiées comme cancérogènes ou possiblement cancérogènes (NTP, 2005).

La question de l’association entre cancer bronchique et exposition passive à
la fumée de tabac a été soulevée au début des années 1980 par deux publica-
tions mettant en évidence un excès de risque chez les épouses de sujets
fumeurs. La première étude est une étude cas-témoins (40 cas non-fumeuses,
163 témoins) mettant en évidence un odds ratio (OR) de 3,4 pour les
femmes présentant un cancer bronchique et vivant avec un mari fumeur
actif de plus de 20 cigarettes/jour par rapport aux témoins non fumeurs
(Trichopoulos et coll., 1981). Cette étude a été confortée par une étude de
cohorte de 91 540 femmes âgées de 40 ans et plus suivies pendant 14 ans
(1966-1979) publiée la même année (Hirayama, 1981). Une étude stratifiée
du taux standardisé de mortalité par cancer bronchique des femmes non-
fumeuses a mis en évidence une relation dose-réponse significative
(p < 0,0001) selon le tabagisme déclaré de leur conjoint, avec un taux de
8,7/100 000 pour les femmes vivant avec un mari non fumeur ou fumeur
occasionnel, de 14,0/100 000 lorsque le mari est un ex-fumeur ou un fumeur
actif de moins de 20 cigarettes/jour et de 18,1/100 000 pour les maris
fumeurs actifs de 20 cigarettes et plus par jour. Depuis, plus de 50 études
épidémiologiques ont été consacrées à l’analyse des effets de l’exposition à la
fumée de tabac environnementale, que cela soit au domicile (exposition par
le conjoint fumeur) ou sur les lieux de travail. Ces travaux notent de
manière quasi constante une élévation significative du risque de mortalité
par cancer bronchique dans les deux situations d’exposition. Plusieurs méta-
analyses ont été conduites à partir de ces études dont les résultats sont
synthétisés dans le tableau 7.I

La première méta-analyse a été publiée par l’EPA (Environmental Protection
Agency) en 1992 rapportant un méta-RR de cancer bronchique associé au
tabagisme passif de 1,19 [1,04-1,35], les deux sexes confondus (EPA, 1992).
La méta-analyse de Yu et coll. (1996) a porté sur 15 études cas-témoins
réalisées en Chine, portant sur 5 703 femmes et 5 669 témoins. Le calcul de
l’OR sur l’ensemble de ces études retrouve une valeur de 2,19 [2,03-2,37]
avec une relation dose-réponse significative (p < 0,01) selon le nombre de
cigarettes fumées par jour par le conjoint. Dans cette étude, seuls les cancers
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épidermoïdes sont significativement associés à un tabagisme passif
(OR = 4,79 ; [4,02-5,70]) à l’inverse des adénocarcinomes (OR = 1,02 ;
[0,87-1,20]). Cette association a été confirmée par une méta-analyse publiée
l’année suivante par Hackshaw et coll. (1997) reprenant 37 études effec-
tuées chez les femmes non fumeuses, et 9 chez les hommes non fumeurs,
exposés au tabagisme passif. Un excès a été mis en évidence, significatif chez
les femmes (OR = 1,24 ; [1,13-1,36], p < 0,001) mais seulement à la limite
de la significativité chez les hommes (OR = 1,34 ; [0,97-1,84], p = 0,07).
Dans une étude multicentrique européenne publiée en 1998, Boffetta et coll.
retrouvent un risque de cancer bronchique associé au tabagisme passif
proche de la signification tant chez les femmes (OR = 1,20 ; [0,92-1,55]) que
chez les hommes (OR = 1,65 ; [0,85-3,18]). Les valeurs retrouvées pour le
tabagisme passif au travail sont respectivement de 1,19 [0,94-1,51] et de 1,13
[0,68-1,86]. Une relation dose-réponse avec la durée du tabagisme passif est
suggérée, mais cette relation n’est pas significative. Une synthèse de ces
différentes études a été effectuée à l’occasion de la monographie du Circ sur
le tabagisme passif (IARC, 2004). Cette méta-analyse retient ainsi les
valeurs de 1,22 [1,12-1,32] chez les femmes et 1,36 [1,02-1,82] chez les
hommes pour le tabagisme lié au conjoint. Quelques études ont été consa-
crées plus spécifiquement au tabagisme passif en milieu de travail. Wells et
coll. (1998) analysant 5 études, dont une seule réalisée chez les hommes,
retrouvent un OR de 1,39 [1,15-1,68] pour les deux sexes. L’estimation du
Circ (IARC, 2004) est de 1,28 [0,88-1,84] pour le tabagisme passif lié au tra-
vail chez les hommes et de 1,15 [1,05-1,26] chez les femmes. Une revue

Tableau 7.I : Revue des principales méta-analyses publiées sur tabagisme
passif et cancer bronchique

Tabagisme passif Hommes
OR ou RR [IC 95 %]

Femmes
OR ou RR [IC 95 %]

Domicile

EPA, 1992 1,19 [1,04-1,35]

Yu et Zhao, 1996 - 2,19 [2,03-2,37]

Hackshaw, 1997 1,34 [0,97-1,84] 1,24 [1,13-1,36]

Boffetta et coll., 1998 1,65 [0,85-3,18] 1,20 [0,92-1,55]

IARC, 2004 1,36 [1,02-1,82] 1,22 [1,12-1,32]

Professionnel

Wells, 1998 1,39 [1,15-1,68] -

Boffetta et coll., 1998 1,13 [0,68-1,86] 1,19 [0,94-1,51]

IARC, 2004 1,28 [0,88-1,84] 1,15 [1,05-1,26]

Stayner et coll., 2007 1,24 [1,18-1,29]a -

a Ce résultat correspond à l’ensemble des travailleurs (hommes et femmes).
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récente portant sur 22 études spécifiques au milieu professionnel rapporte un
OR de 1,24 [1,18-1,29] pour les deux sexes avec une relation dose-réponse
très significative, les sujets les plus fortement exposés présentant un OR de
2,01 [1,33-2,60]. Ces résultats ont longtemps été discutés du fait de l’exis-
tence possible d’un biais de publication (Copas et Shi, 2000). Une analyse
récente ne semble toutefois pas remettre en cause ces analyses (Takagi et
coll., 2006).

Ces travaux épidémiologiques ont été complétés par des analyses expérimen-
tales visant à mettre en évidence le caractère cancérogène de la fumée de
tabac dans l’environnement.

La fumée de tabac est caractérisée par trois courants : le courant primaire,
inhalé par le fumeur, le courant secondaire qui est responsable principale-
ment de l’exposition environnementale, correspond à la fumée se dégageant
d’une cigarette se consumant librement, et enfin le courant tertiaire, exhalé
par le fumeur. La température spontanée de combustion d’une cigarette
étant plus basse (autour de 600°C) que celle du courant primaire (autour de
800°C), le courant secondaire comporte des concentrations importantes de
produits cancérogènes (1-3 butadiène, benzène, benzo[a]pyrène, nitrosoa-
mine NNK par exemple), pouvant être très supérieures à celles du courant
inhalé par le fumeur. De nombreux travaux expérimentaux ont ainsi été
conduits à partir du courant secondaire, ou de recueils de fumée de tabac
environnementale. In vitro, la fumée de tabac a été associée à un effet muta-
gène sur Salmonella avec (Claxton et coll., 1989) ou sans activation métabo-
lique (Ling et coll., 1987) et la présence d’une relation dose-réponse a été
clairement établie (Chen et Lee, 1996). De même, les données expérimen-
tales in vivo démontrent que le courant secondaire est responsable de
manière reproductible de lésions diverses du matériel génétique telles que :
formations d’adduits de l’ADN, cassures de l’ADN, aberrations chromoso-
miques ou encore échanges de chromatides sœurs (Husgafvel-Pursiainen,
2004). Ces études ont ainsi pu montrer l’existence d’effets génotoxiques
indéniables associés à l’exposition au courant secondaire ou à la fumée de
tabac présente dans l’environnement, dans des conditions expérimentales
reproductibles.

L’exposition des sujets non fumeurs au tabagisme environnemental a égale-
ment été évaluée et quantifiée à partir de biomarqueurs tels que la mesure de
la cotinine, de l’HbCO ou des thiocyanates (Scherrer et Richter, 1997). Si
le biomarqueur le plus utilisé est la cotinine urinaire, la caractérisation de
métabolites de cancérogènes de la fumée de tabac dans les urines de sujets
non fumeurs exposés au tabagisme passif, a également été étudiée. Des méta-
bolites du benzène (acide trans-trans-muconique), de l’acroléine et surtout
de la NNK (4-methylnitrosamino-1-3-pyridyl-1-butanol–NNAL- et ses déri-
vés glucuronides), ont ainsi été mis en évidence. Ce dernier composé, qui
est une nitrosamine spécifique de la fumée de tabac, a été retrouvé dans les
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1998), des femmes (Anderson et coll., 2001) ou des nourrissons (Hecht et
coll., 2006) ou enfin des enfants d’âge scolaire (Hecht et coll., 2001) respec-
tivement exposés à la fumée de tabac sur le lieu de travail, à leur domicile et
en voiture ou enfin à l’école. Sur la base de ces différentes données bio-
métrologiques, les niveaux d’exposition à des dérivés cancérogènes chez les
sujets non fumeurs sont estimés entre 1 % et 5,6 % des niveaux observés
chez les fumeurs actifs (Hecht, 2002). La mise en évidence de ces métabolites
cancérogènes, comme ceux de la NNK dans les urines de sujets exposés au
tabagisme passif à des niveaux non négligeables, vient soutenir la plausibilité
biologique des résultats des nombreuses études épidémiologiques.

L’ensemble de ces travaux épidémiologiques et expérimentaux ont conduit
diverses institutions comme que le Circ (IARC, 2004) ou le National Toxico-
logical Program (NTP, 2005) à classer l’exposition à la fumée de tabac envi-
ronnementale comme cancérogène certain pour l’homme vis-à-vis du cancer
bronchique. Si les OR décrits sont faibles, de l’ordre de 1,20 à 1,30, la préva-
lence de l’exposition passive à la fumée de tabac dans la population générale
contribue à faire de la réduction de cette exposition une priorité en santé
publique traduite par les récentes évolutions législatives ou réglementaires.

Amiante

L’amiante est sans conteste la plus fréquente des expositions professionnelles
associée au cancer bronchique. Faisant suite à l’étude princeps de Doll et
coll. en 1955, plusieurs études épidémiologiques ont été consacrées à l’étude
de la relation entre cancer bronchique et exposition à l’amiante. Un excès
significatif de décès par cancer bronchique attribuable à une exposition
professionnelle à l’amiante a ainsi été observé pour des secteurs industriels
de transformations de l’amiante (amiante textile, amiante ciment, …) ou
dans des secteurs d’utilisation secondaire de ce produit tels que les chantiers
navals, la production d’électricité, la maintenance industrielle, l’isolation, la
métallurgie où l’exposition était considérée comme élevée. Ces études ont
abouti à reconnaître le caractère cancérogène de l’amiante dès 1966 pour
certains auteurs (Hueper, 1966) et 1977 pour le Circ (IARC, 1977). Les
risques relatifs rapportés à l’exposition à l’amiante varient en fonction des
secteurs industriels, probablement en relation avec les procédés de mise en
œuvre des fibres d’amiante et les caractéristiques physico-chimiques des
fibres elles-mêmes. Toutefois, toutes les sortes de fibres d’amiante sont
aujourd’hui reconnues comme facteur de risque du cancer bronchique
(Inserm, 1997). Les secteurs les plus à risque sont l’industrie textile (OR de
2 à 10) ; le secteur de l’isolation thermique (OR de 3 à 6), la fabrication
d’amiante ciment (OR allant de 1,5 à 5,5), et de matériaux de friction (OR
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de 1,5 à 3,5) (Pairon et coll., 2000). Une méta-analyse estime à 2,0
[1,90-2,11] l’OR combiné de 20 études de cohortes postérieures à 1979, tous
secteurs confondus (Steenland et coll., 1996). Lors de l’expertise collective
Inserm sur les effets des fibres d’amiante, le nombre de décès associés à une
exposition professionnelle à l’amiante avait été estimé à 1 200 cas en France
pour l’année 1996 (Inserm, 1997). Une évaluation plus récente menée par
l’InVS conclut à une estimation comprise entre 2 086 et 4 172 décès par
cancer bronchique attribuables à une exposition professionnelle à l’amiante
chez les hommes pour l’année 1999 (Imbernon, 2003).

Nous ne résumerons ici que les points discutés ou les plus récents de la
relation entre amiante et cancer bronchique, postérieurs à la précédente
expertise collective Inserm.

L’existence d’une fibrose pulmonaire définie par la présence d’un syndrome
interstitiel de type irrégulier et de profusion supérieure ou égale à 1/0 selon
la classification internationale des pneumoconioses de 1980 sur la radiogra-
phie pulmonaire (International Labour Organization, ILO, 1980), est associée
de manière certaine à un risque élevé de cancer bronchique indépendam-
ment du niveau d’exposition, avec un OR de 4,3 [2,0-8,2] par rapport à des
sujets exposés mais indemnes de fibrose pulmonaire (Hugues et coll., 1991).
L’évolutivité de cette fibrose pulmonaire, évaluée par l’aggravation du
syndrome interstitiel sur la radiographie pulmonaire, a également été asso-
ciée à un risque accru de cancer bronchique (Oksa et coll., 1998). L’exis-
tence d’un risque de cancer bronchique associé à l’exposition à l’amiante en
dehors de la présence de fibrose a été plus longtemps controversée. Dans une
étude cas-témoins publiée en 1995, Wilkinson et coll. rapporte un OR de
1,6 [1,0-2,4] associé à une exposition à l’amiante chez des sujets indemnes de
syndrome interstitiel à la radiographie pulmonaire (Wilkinson et coll.,
1995). Cette observation a depuis été confirmée par d’autres auteurs
(Finkelstein 1997, Reid et coll., 2005), mais il faut noter que toutes ces
études reposent sur la radiographie pulmonaire. L’hypothèse que cet excès
de risque soit du à une fibrose pulmonaire non décelée par cet examen est
possible compte tenu de la faible sensibilité de la radiographie pour dépister
une asbestose débutante (Paris et coll., 2004). Toutefois, il semble
aujourd’hui que l’on puisse retenir que l’exposition à l’amiante entraîne un
risque de cancer bronchique et cela même en l’absence d’asbestose (Hessel
et coll., 2005).

Le modèle utilisé pour décrire la relation entre exposition à l’amiante expri-
mée en concentration (f/ml) et cancer bronchique est le plus souvent fondé
sur une relation linéaire sans seuil (Inserm, 1997 ; OMS, 2000 ; IRIS, 2001).
Plusieurs travaux récents ont spécifiquement étudié les expositions à de
faibles niveaux. Gustavsson et coll., (2002) ont mené une étude cas-témoins
en population générale comportant 1 038 cas incidents de cancer bronchique
et 2 359 témoins. L’évaluation de l’exposition a été réalisée par expertise sur
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1973. La modélisation du risque de cancer bronchique, fondée sur le modèle
logistique et après ajustement sur plusieurs co-facteurs dont le tabagisme,
aboutit à un OR de 1,5 [1,23-1,91] par unité d’exposition cumulée
(exprimée en log (f/ml.années +1)). Appliquée à une exposition cumulée de
4 f/ml.années, l’OR calculé de cancer bronchique associé à une exposition à
l’amiante apparaît significativement élevé (OR = 1,90 ; [1,32-2,74]). Une
seconde étude cas-témoins a été menée en population générale par
Pohlabeln et coll., sur 839 cas et 839 témoins (Pohlabeln et coll., 2002).
L’exposition cumulée a cette fois été calculée en tenant compte de l’estima-
tion des niveaux d’exposition et de la durée de chaque emploi. La modélisa-
tion par régression logistique, ajustée sur le statut tabagique, décrit un OR
de 1,178 [1,052-1,318] par unité d’exposition [Log (exposition cumulée en
f/ml.années +1)]. Une exposition cumulée de 10 f/ml.années est ainsi asso-
ciée à une élévation significative de l’OR à 1,94 [1,10-3,43] dans cette
étude. Ainsi, dans ces deux études s’intéressant à des populations faiblement
exposées, l’estimation de la pente de la relation dose-effet est supérieure à
celle obtenue par extrapolation du modèle linéaire, calculée à partir de
cohortes de sujets ayant été fortement exposés, et qui a été utilisée par plu-
sieurs institutions (Inserm, 1997 ; IRIS, 2001). Ce résultat a été récemment
conforté par une étude de mortalité portant sur une population faiblement
exposée à l’amiante (Meguellati-Hakkas et coll., 2006).

Enfin, une revue de littérature a été consacrée récemment à l’évaluation du
risque de cancer bronchique associé à une exposition environnementale à
l’amiante. Peu d’études sont actuellement disponibles et les conclusions qui
en découlent ne sont pas définitives. Sur les 8 études recensées dans cette
publication (Boffetta et Nyberg, 2003), seules deux notent une élévation
significative de cancer bronchique associée à une exposition environnemen-
tale à l’amiante. Ces deux études, toutes deux sud-africaines, s’intéressent à
la population vivant près de sites miniers et rapportent respectivement un
OR de 1,7 [1,2-2,5] et de 3,6 [1,4-9,3] (Botha et coll., 1986, Mzileni et coll.,
1999). Il faut également remarquer que la première étude, fondée sur une
approche écologique, ne prend pas en compte d’éventuelles expositions
professionnelles ou domestiques. Une méta-analyse conduite à partir des
données des 8 études aboutit à une estimation de risque de cancer bron-
chique de 1,1 [0,9-1,5] en relation avec une exposition environnementale à
l’amiante (Boffetta et Nyberg, 2003).

En conclusion, l’exposition à l’amiante est associée de manière indiscutable
à un risque accru de cancer bronchique. À l’heure actuelle, les données dis-
ponibles à partir des données de déclaration en maladie professionnelle du
Régime général de la sécurité sociale, bien que sous estimant le nombre réel,
montrent qu’en France, cette exposition est la plus fréquente des expositions
professionnelles à l’origine de cancer bronchique (l’Assurance Maladie en
ligne, Ameli, 2006). L’évolution récente de ces statistiques montre que leur
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nombre croit de manière importante (118 cas reconnus en 1995 contre
1 070 en 2003). Il faut souligner que les modifications intervenues dans la
définition des conditions de déclaration et de reconnaissance du cancer
bronchique associé à une exposition à l’amiante, et l’importante sous-décla-
ration de cette pathologie rendent compte pour une partie probablement
non négligeable de cette augmentation (Ameli, 2005).

Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des produits issus
de la combustion de matières organiques. On est en général exposé à un
mélange d’HAP et non pas à un HAP particulier, et ceci quelle que soit la
voie d’exposition (orale, pulmonaire ou cutanée). Les principales sources
d’exposition aux HAP sont les expositions professionnelles, la pollution de
l’air en milieu urbain, la fumée de tabac et l’alimentation.

Les niveaux d’exposition professionnelle importants sont associés à la trans-
formation du charbon et de la houille en coke ainsi que dans les activités de
transformation des produits dérivés de la houille. Les principales industries
ou activités concernées par ces niveaux d’exposition élevés sont donc les
cokeries, les usines à gaz (à partir du charbon), la distillation des goudrons,
les couvreurs et les travaux d’étanchéité réalisés à partir de goudrons de
houille, la créosote, la production d’aluminium, la fabrication d’électrodes
de carbone, les ramoneurs et les expositions aux suies, les centrales thermoé-
lectriques.

Dans ces industries, les niveaux d’exposition peuvent atteindre 100 μg/m3

comparés avec des niveaux de l’ordre de quelques ng/m3 dans des situations
d’air ambiant classiques. Les niveaux les plus élevés ont été relevés dans
l’industrie de l’aluminium, en particulier dans les départements d’électrolyse
selon le procédé Söderberg. Il faut cependant noter que ce processus est
abandonné depuis le début des années 1990 en France.

Dans l’ensemble, l’utilisation des produits dérivés de la houille est en grande
partie abandonnée, et les expositions professionnelles aux HAP proviennent
de l’utilisation de produits dérivés du pétrole, avec des niveaux d’exposition
bien moindre. Les secteurs concernés sont ceux où l’on utilise des huiles de
coupe, les travaux d’asphaltage, les raffineries de pétrole… Les gaz d’échap-
pement constituent également une source d’exposition aux HAP.

L’ensemble de ces secteurs a été classé groupe 1 selon le classement du Circ
de la monographie 1984 (IARC, vol 32-34). Une monographie récente
(IARC, 2006) a porté sur la mise à jour de l’évaluation du risque de cancer
associé aux expositions aux HAP « lourds », c’est-à-dire provenant de
produits dérivés houillers.
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aux HAP dérivés de la houille

Les résultats sont présentés ci-dessous par agents, mélanges d’agents ou cir-
constances d’exposition et reprennent l’évaluation du Circ (IARC, 2006).

Fabrication de gaz de houille

Le secteur de la distillation de la houille pour fabriquer du gaz de ville, du
goudron et du coke pour la métallurgie était associé à des niveaux d’exposi-
tion élevés aux HAP. Les niveaux d’exposition rencontrés dans les anciens
procédés de distillation étaient d’environ 1-10 μg/m3 de B(a)P. Dans les
installations plus modernes, de l’oxygène est introduit, permettant une
combustion partielle de la houille. Il n’y a alors plus de formation de coke.

Les premiers excès de cancer mis en évidence par les études épidémiologiques
concernaient les cancers de la peau et du scrotum. Les études épidémiologi-
ques actuelles, de taille suffisante mettent toutes en évidence un excès de
cancer du poumon. Il s’agit notamment d’une étude portant sur 11 000 gaziers
britanniques, d’une seconde étude allemande concernant 5 000 sujets ainsi
que d’une étude réalisée en Chine. Une étude cas-témoins française réalisée à
EDF est également en accord avec ce résultat (Martin et coll., 2000).

Le secteur de la fabrication de gaz a été classé comme cancérogène certain
pour l’homme (IARC, 1987). Il s’agit actuellement d’une production aban-
donnée en France.

Production de coke

La fabrication de coke entraîne des niveaux d’exposition élevés dans ce
secteur, en particulier chez les sujets travaillant en haut des fours à coke. En
Europe ou aux États-Unis, les niveaux rencontrés dans ce secteur sont
d’environ 10-20 μg/m3 de B(a)P.

De nombreuses études épidémiologiques ont concerné le risque de cancer
chez les cokiers. La plupart d’entre elles montrent un excès significatif de can-
cers du poumon. Ces études ont été réalisées à la fois dans le continent Nord
Américain (États-Unis, Canada), en Europe (France, Italie, Pays-Bas) et en
Asie (Chine, Japon). En ce qui concerne la France, elles ont été réalisées
chez les cokiers du bassin de Lorraine dans les années 1990 (Chau et coll.,
1993). Le risque de cancer du poumon semble le plus important à proximité
des fours et en particulier chez les sujets travaillant en haut des fours.

Le secteur de la production de coke a été classé comme cancérogène certain
pour l’homme (IARC, 1987).

Travaux d’enrobage routiers et d’étanchéité

Les travaux d’enrobage routiers et d’étanchéité de toiture ont été réalisés à
partir de brai et goudron de houille jusque dans les années 1960-1975 selon
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les pays et les entreprises. Les études épidémiologiques au sein des membres
du syndicat des couvreurs aux États-Unis, des travaux d’enrobage en
Grande-Bretagne, en Finlande et aux Pays-Bas montrent toutes un excès de
risque de cancer du poumon. Ces excès sont également confirmés par une
méta-analyse de 3 études cas-témoins américaines faites sur le risque de
cancer du poumon associé aux travaux d’étanchéité de terrasse, après ajuste-
ment sur la consommation de tabac.

Les travaux d’enrobage et d’étanchéité à partir de brai et de goudron de
houille ont été classés comme cancérogènes certains chez l’homme (groupe 1).

Créosote

La créosote est une huile de goudron de houille utilisée principalement dans
la préservation des traverses de chemin de fer, du bois de construction des
ponts, des pieux et du bois de charpente. L’exposition à la créosote a été
associée à des excès de cancer de la peau et du scrotum. En ce qui concerne
les cancers du poumon, une enquête cas-témoins au sein d’une cohorte EDF
a mis en évidence une relation avec l’exposition à la créosote. Une étude de
cohorte réalisée aux États-Unis chez des salariés exposés à la créosote mon-
trait également une augmentation possible de la mortalité par cancer du
poumon. Ce résultat n’était cependant pas confirmé par toutes les études.

L’exposition à la créosote a été classée comme probablement cancérogène
pour l’homme (groupe 2A).

Production d’aluminium

L’exposition aux HAP dans la production d’aluminium est associée au
procédé d’électrolyse. Le procédé Söderberg (abandonné depuis les années
1990) provoquait un dégagement d’HAP très important (1-10 μg/m3).
L’électrolyse par utilisation d’anodes précuites a réduit les niveaux d’HAP
dégagés (0,1-1 μg/m3). On trouve des niveaux identiques d’HAP dans
d’autres départements tels que ceux qui fabriquent les anodes.

Les premières études rapportant des excès de cancer dans l’industrie de l’alu-
minium datent des années 1970. La production d’aluminium est un secteur
d’activité classé comme cancérogène certain pour l’homme.

Fabrication d’électrodes de carbone

Le risque de cancer du poumon associé à la fabrication d’électrodes de car-
bone est une question débattue. Deux études ont en effet montré des excès
de cancer du poumon dans ce secteur. Une de ces deux cohortes incluait
cependant des salariés travaillant dans une fonderie d’aluminium et l’excès
observé de cancer du poumon pourrait donc être lié aux expositions surve-
nues en fonderie d’aluminium plutôt que lors de la fabrication d’électrodes
de carbone dans cette étude. D’autres études réalisées aux États-Unis, en
France ou en Italie n’ont pas montré d’excès de cancer du poumon.
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SELa fabrication d’électrodes de carbone a été classée comme probablement
cancérogène pour l’homme (groupe 2A).

Ramoneurs et suies

Le risque de cancers associé à la profession de ramoneurs et à l’exposition aux
suies a été l’objet de très nombreux rapports depuis plus de 200 ans en particu-
lier pour les cancers de la peau et du scrotum. Plusieurs études ont également
mis en évidence une augmentation du risque de cancers du poumon.

L’exposition aux suies a été classée comme cancérogène certain pour
l’homme (IARC, 1987).

Données épidémiologiques sur l’exposition de la population générale 
aux HAP

Le risque de cancer du poumon associé à une exposition environnementale
aux HAP a été relativement peu étudié en France. Les études publiées ont
été principalement réalisées en Chine, où l’exposition aux HAP provient de
la combustion de bois à l’intérieur des habitations comme mode de chauffage
et de cuisson des aliments (Mumford, 1987 ; Chapman et coll., 1988 ; Liu et
coll., 1993). Plus récemment, Lan et coll. (2002) ont mis en évidence que
l’amélioration des installations de combustion (poêle et cheminée) dans les
maisons était associée à une réduction de l’incidence des cancers du poumon.

Les études réalisées en Europe et en France en particulier se sont intéressées
aux HAP via la pollution atmosphérique ou l’exposition aux fumées de
diesel. En France, une étude réalisée par Zmirou et coll. (2000) a concerné
30 volontaires adultes de la ville de Grenoble. Les sujets ont été monitorés
pendant 2 fois 48 heures (hiver, été) avec une pompe spécialement désignée
pour évaluer l’exposition aux PM2.5. Les moyennes annuelles d’exposition
variaient de 0,13-1,67 ng/m3 selon les composés. Le risque vie entière de
cancer du poumon associé à l’exposition aux HAP a été évalué à 7,8 × 10–5,
soit 2 à 3 fois moins que ce que l’on peut rencontrer en milieu professionnel.

Silice

La silice cristalline a été classée par le Circ dans le groupe 1 des agents can-
cérogènes certains pour l’homme en 1996 (IARC, 1997). Les études considé-
rées les plus informatives pour l’évaluation de l’association entre exposition à
la silice et excès de cancer bronchopulmonaire (CBP) sont les mines d’or du
Dakota du Sud, l’industrie de la pierre au Danemark et aux États-Unis,
l’industrie du granit du Vermont, l’industrie des diatomées aux États-Unis,
l’industrie des briques réfractaires en Chine et en Italie, l’industrie de la
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poterie au Royaume-Uni et en Chine, et des registres de silicose en Caroline
du Nord et en Finlande. Il a été constaté un excès de risque plus important
et reproductible dans les groupes professionnels atteints de silicose, la pneu-
moconiose du mineur de charbon correspondant à une entité différente (et
n’étant pas associée à un excès de risque de cancer bronchopulmonaire). Sur
le plan expérimental, il a été retenu par le Circ que la silice cristalline était
un cancérogène certain chez le rat.

Les situations d’exposition à la silice cristalline sont multiples, sachant que
le pourcentage de silice contenu dans l’aérosol peut être très variable en
fonction de la source d’exposition (tableau 7.II).

Tableau 7.II : Situation d’exposition à la silice cristalline et pourcentage de
silice (d’après IARC, 1997)

Plusieurs revues de la littérature avec méta-analyse ont été publiées posté-
rieurement à l’évaluation du Circ (Kurihara et Wada, 2004 ; Lacasse et coll.,
2005 ; Pelucchi et coll., 2006).

À partir de 30 études publiées entre 1966 et 2001, Kurihara et Wada (2004)
ont rapporté un risque relatif de cancer broncho-pulmonaire (CBP) lié à
l’exposition à la silice de 1,32 (IC 95 % [1,23-1,41]), le risque relatif en
présence de silicose (établi à partir de 16 études) étant de 2,37 (IC 95 %
[1,98-2,84]). Pour ces mêmes auteurs, le risque relatif de cancer broncho-
pulmonaire en cas d’exposition à la silice sans silicose était de 0,96 (IC 95 %
[0,81-1,15]).

Pelucchi et coll. (2006), procédant à une revue de la littérature des études
publiées depuis l’évaluation effectuée par le Circ en 1996, ont pris en
compte 45 études (28 études de cohorte, 15 études cas-témoins, 2 études de
mortalité proportionnelle). Ils ont calculé pour les études de cohorte un
risque relatif de CBP chez les silicotiques (à partir de 7 études) de 1,69 (IC
95 % [1,32-2,16]), tandis qu’il était de 1,19 (IC 95 % [0,87-1,57]) dans la

Mines En général inférieur à 15 % (quartz)

Carrières de granit, taille de pierres et industrie apparentée 10-30 % (quartz)

Fonderie et autres opérations métallurgiques 5-100 % (quartz)

Industrie céramique Variable (jusqu’à 100 %) (quartz)

Industrie du ciment En général, inférieur à 5 % (quartz)

Industrie du verre Variable (jusqu’à plus de 90 %) (quartz)

Industrie de la construction Variable (quartz)

Décapage métallique Variable (quartz)

Agriculture 1-17 % (quartz)

Prothèse dentaire Variable (quartz)

Calcination des diatomées 20-30 % (variété de silice : cristobalite)
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SEseule cohorte permettant d’évaluer ce risque chez les non silicotiques. Dans
cette même publication, le risque de CBP associé à la silicose était de 3,27
(IC 95 % [1,32-8,2]) pour une étude cas-témoins, et de 0,97 (IC 95 %
[0,68-1,38]) pour l’étude cas-témoins permettant d’évaluer le risque de CBP
en l’absence de silicose.

Une revue de la littérature avec méta-analyse a été effectuée par Lacasse et
coll. (2005). À partir des 286 publications potentiellement pertinentes iden-
tifiées à partir des bases Toxline, Biosis, Embase et Medline entre 1966 et
mai 2004, les auteurs ont retenu 31 publications (27 études de cohorte,
4 études cas-témoins), sur la base d’informations disponibles sur la mesure de
l’association entre silicose et CBP. À partir des études de cohorte, totalisant
23 305 patients silicotiques, un premier SMR de méta-analyse pour le CBP a
été calculé à 2,45 (IC 95 % [1,63-3,66]), avec une hétérogénéité entre les
études, persistant après exclusion des cohortes de mineurs de fond (3 études)
ou des études effectuées à partir de registres de maladie professionnelle
(14 études). Une seconde analyse réalisée sur les cohortes permettant un
calcul de SMR ajusté sur le tabagisme, suivant la méthode proposée par
Axelson (1978) a conclu à un SMR de méta-analyse pour le CBP de 1,60
(IC 95 % [1,33-1,93]), cette analyse portant sur 2 611 sujets issus de
4 cohortes, sans hétérogénéité entre ces 4 cohortes. Enfin, une troisième
analyse, effectuée à partir de sujets de 10 études ayant évalué le risque de
CBP chez les non fumeurs, a conduit à un SMR de méta-analyse pour le
CBP de 1,52 (IC 95 % [1,02-2,26]), sans hétérogénéité entre les études. Il
est à noter que ce dernier résultat représente très vraisemblablement une
sous-estimation du risque réel de CBP dans les populations silicotiques,
puisque la population de référence comporte des fumeurs.

Par ailleurs, l’étude spécifique des 4 études cas-témoins considérées pertinentes
conduit à un odds ratio de méta-analyse de 1,70 (IC 95 % [1,15-2,53]) avec
l’absence d’hétérogénéité entre les études.

Il ressort des méta-analyses publiées postérieurement à l’évaluation du Circ,
que le risque relatif de CBP associé à l’exposition professionnelle à la silice
cristalline est généralement compris entre 1,2 et 1,4, ce risque relatif, en
présence de silicose, étant plus généralement compris entre 2 et 2,5, et
d’environ 1,6 après ajustement sur le tabagisme.

Il est à mentionner que l’évaluation du risque de CBP dans des populations
antérieurement exposées, mais indemnes de silicose, conduit à écarter une
proportion importante de sujets ayant eu des expositions cumulées élevées.
Si un risque relatif issu de méta-analyse concernant l’association entre
silicose et CBP semble plus faible dans des publications récentes (Pelucchi
et coll., 2006), ce phénomène mériterait d’être rapproché du caractère plus
récent des études (et donc vraisemblablement du recrutement éventuel de
cas de silicose consécutifs à des niveaux d’exposition moins importants que
dans des études plus anciennes).
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L’analyse de la relation dose-réponse entre silice et CBP a été évaluée par
Steenland et coll. (2001), à partir de 10 cohortes regroupées, totalisant
65 980 sujets dont 44 160 mineurs, et 21 820 non mineurs (les anciens
mineurs de charbon étant exclus). Les auteurs ont rapporté un lien entre
l’exposition cumulée à la silice et un excès de CBP (p = 0,0001), avec une
progression de l’odd ratio en fonction des quintiles d’exposition cumulée ou
des quintiles d’exposition moyenne sur la carrière. Si les sujets dont l’exposi-
tion cumulée était de moins de 0,4 mg/m3 × années sont pris pour référence,
un excès de risque de CBP est observé pour les trois quintiles d’exposition
cumulée les plus élevés : 2 à 5,4 mg/m3 × années (OR = 1,3 ; IC 95 %
[1-1,6]) ; 5,4 à 12,8 mg/m3 × années (OR = 1,5 ; IC 95 % [1,2-1,8]), et plus
de 12,8 mg/m3 × années (OR = 1,6 ; IC 95 % [1,3-2,1]).

À partir des données issues de ces mêmes cohortes, Steenland (2005) a
calculé que l’excès de risque de CBP vie entière (jusqu’à l’âge de 75 ans)
pour une exposition d’une durée de 45 ans à un niveau de 0,1 mg/m3 (valeur
limite maximale admissible sur 8 h en milieu de travail en France) était de
1,7 % (IC 95 % [0,2-3,6]), s’ajoutant au risque de décès de base qui était de
7,5 % pour le CBP. Pour estimer l’ordre de grandeur, il prend en comparaison
le niveau de risque de décès par CBP (jusqu’à 75 ans) lié au tabac : il est de
1 % chez les non fumeurs, tandis que les fumeurs ont un excès de risque de
9 % (conduisant à un risque absolu de 10 %), sous l’hypothèse d’un risque
relatif de CBP de 15 pour les fumeurs versus non fumeurs.

Cadmium

Expositions professionnelles

Le cadmium et ses dérivés ont été classés par le Circ dans le groupe 1 des
agents cancérogènes certains pour l’homme en 1993 (IARC, 1993). L’éva-
luation du Circ s’est appuyée sur les données provenant de 7 cohortes
indépendantes, concernant la fabrication de piles nickel-cadmium (au
Royaume-Uni et en Suède), l’industrie métallurgique, en particulier les allia-
ges cuivre-cadmium (Royaume-Uni, Suède), l’industrie de récupération du
cadmium (États-Unis), diverses usines de fabrication de produits contenant
du cadmium (Royaume-Uni), et des fonderies (Chine). Le classement dans
le groupe 1 résulte d’un excès de CBP retenu chez l’homme (en particulier
dans la cohorte de fabrication de piles nickel-cadmium en Grande-Bretagne,
la cohorte américaine dans l’industrie de récupération du cadmium, et celle
constituée des 17 usines de fabrication de produits contenant du cadmium
au Royaume-Uni), ainsi que d’un pouvoir cancérogène certain chez l’animal
(IARC, 1993).
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SEDepuis cette époque, plusieurs publications sont parues permettant de rééva-
luer l’excès de risque de CBP dans plusieurs des cohortes antérieurement
prises en compte par le Circ. Ces publications sont brièvement décrites,
dans la mesure où elles permettent de documenter l’évolution du niveau de
risque de CBP mesuré dans un contexte où les niveaux d’exposition aux dif-
férents dérivés du cadmium ont progressivement diminué à partir de 1950.

Dans la cohorte de production de piles nickel-cadmium au Royaume-Uni,
Sorahan et Esmen (2004) ont présenté les résultats du suivi de 926 hommes
exposés au moins un an entre 1947 et 1975, le suivi étant assuré jusqu’en
2000. Le SMR (CBP) est de 111 (IC 95 % [81-148]) sans relation dose-effet
observée, ni tendance en fonction de l’année d’embauche. L’excès est donc
globalement moins élevé que dans la publication antérieure sur la même
cohorte (Sorahan, 1987), qui s’appuyait sur le suivi de 3 025 sujets (dont
2 259 hommes) dont l’exposition avait été d’au moins un mois à partir de
1923 et qui avaient été suivis jusqu’en 1984. En effet, dans cette publication
le SMR (CBP) était de 130 (IC 95 % [107-157]). Aucune de ces évaluations
n’a pu prendre en compte le facteur tabac. Même si l’évaluation la plus
récente de la cohorte a comporté des estimations plus approfondies concer-
nant l’évaluation des expositions, il est à noter que la population n’est pas
comparable à la cohorte initiale (date d’embauche différente, durée mini-
male d’exposition différente). L’exposition aux dérivés du cadmium a dimi-
nué de l’ordre d’un facteur 100 entre la période précédant les années 1950 et
la période postérieure à 1975 (niveau d’exposition > 0,5 mg/m3 avant 1950,
< 0,2 mg/m3 après 1967, et généralement < 0,05 mg/m3 après 1975)7.

Un phénomène analogue de diminution des niveaux d’exposition aux déri-
vés du cadmium a été documenté dans la cohorte d’ouvriers de production
de piles nickel-cadmium en Suède (Elinder et coll., 1985 ; Jarup et coll.,
1998). Les niveaux d’exposition aux oxyde et hydroxyde de cadmium
étaient de l’ordre de 1 mg/m3 vers 1947, de l’ordre de 0,05 mg/m3 entre 1968
et 1974, et à environ 0,02 mg/m3 après 1975. Les données d’actualisation de
la cohorte (Jarup et coll, 1998), chez 900 sujets (717 hommes) exposés
durant au moins un an entre 1931 et 1982 et suivis jusqu’en 1992, montrent
un excès de CBP (SMR = 176 ; IC 95 % [101-287]), sans relation dose-effet
pour les expositions au cadmium ou au nickel.

Dans les cohortes concernant les ouvriers de l’industrie métallurgique (fabri-
cation d’alliage cuivre-cadmium) au Royaume-Uni, il est également signalé
une diminution des niveaux d’exposition (Sorahan et coll., 1995). Ainsi, les
niveaux d’exposition au cadmium sont estimés à environ 0,6 mg/m3 avant
1930, de l’ordre de 0,2-0,3 mg/m3 entre 1943 et 1962, et inférieurs à
0,21 mg/m3 après 1972 au Royaume-Uni (Sorahan et coll., 1995).

7. En règle générale, les diminutions d’exposition aux facteurs cancérogènes de l’environnement
professionnel ne concernent que les pays de l’hémisphère Nord et non le monde entier.
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Une réévaluation de la cohorte d’ouvriers de récupération du cadmium aux
États-Unis (« Globe cohort ») (Sorahan et Lancashire, 1997) a conduit à une
nouvelle estimation de la relation dose-effet pour le risque de CBP. À partir
d’historiques professionnels détaillés sur la période 1926-1976, permettant le
calcul d’index d’exposition cumulée, les auteurs ont réévalué la relation
dose-effet pour le risque de CBP. Il est identifié une relation dose-effet qui
est significative dans le sous-groupe des sujets ayant eu une exposition mixte
cadmium-arsenic (en prenant les sujets ayant une exposition cumulée au
cadmium < 200 mg/m3 × jours pour référence, le RR (CBP) pour le groupe
ayant une exposition cumulée de 200-499 mg/m3 × jours est de 0,81, IC
95 % [0,17-3,82] ; le RR (CBP) pour le groupe ayant une exposition cumulée
de 500-999 mg/m3 × jours est de 1,83, IC 95 % [0,36-9,39] ; le RR (CBP) est
de 4,02, IC 95 % [1,34-12,03] pour le groupe ayant une exposition cumulée
au cadmium > 1 000 mg/m3 × jours). Dans le sous-groupe des ouvriers ayant
été exposés au cadmium sans exposition concomitante à l’arsenic, l’excès de
risque de CBP dans les groupes d’expositions cumulées les plus élevées n’est
pas significatif.

Il ressort de l’analyse des cohortes les plus récentes concernant les sujets
exposés au cadmium en milieu de travail, que le risque de CBP est observé
dans les populations ayant eu les expositions les plus anciennes, et des
niveaux d’exposition cumulée vraisemblablement les plus élevés, avec éven-
tuellement association à d’autres agents cancérogènes, parfois incomplète-
ment évalués. Ces données ont été soulignées dans une revue de la littérature
récente (Verougstraete et coll., 2003).

Expositions environnementales

Le risque de CBP associé aux expositions environnementales au cadmium a
été moins documenté. Dans une étude récente portant sur 994 sujets séjour-
nant dans des régions contaminées (au voisinage de 3 fonderies de zinc) ou
dans une région non contaminée en Belgique, il a été rapporté un excès de
risque de CBP associé au niveau d’excrétion urinaire du cadmium et à la
concentration de cadmium dans les sols (Nawrot et coll., 2006). Après
exclusion de 42 sujets ayant eu une exposition professionnelle au cadmium,
les auteurs rapportent que le doublement du taux de cadmium urinaire est
associé à un RR (CBP) de 1,73 (IC 95 % [1,09-2,72]), tandis que le double-
ment de la concentration de cadmium dans le sol est associé à un RR (CBP)
de 1,49 (IC 95 % [1,04-2,14]). Dans les régions contaminées, le RA (CBP)
est estimé à 61 %, voisin de celui attribuable au tabagisme (73 %). Les
études antérieurement effectuées n’avaient en revanche pas objectivé
d’excès de risque de cancer (en particulier CBP) en rapport avec des exposi-
tions environnementales au cadmium (Verougstraete et coll., 2003).
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SERayonnements ionisants

L’estimation du risque de cancer du poumon associé à une exposition aux
rayonnements ionisants nécessite le calcul de la dose délivrée aux poumons.
Des coefficients de dose, permettant d’obtenir les doses aux poumons à partir
des expositions, peuvent être fournis par l’EPA (Environmental Protection
Agency) ou la CIPR (Commission internationale de protection radiologique,
en anglais International Commission on Radiological Protection ou ICRP)
(Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999). Néanmoins, selon le type
d’exposition (externe ou interne), l’estimation des doses peut être entachée
d’incertitudes plus ou moins importantes. À l’heure actuelle, la majorité des
études épidémiologiques sur le risque de cancer du poumon associé au radon
ont reposé sur des données d’exposition (en working level months (WLM)
pour les expositions professionnelles et en Bequerels par m3 (Bq/m3) pour les
expositions domestiques), sans passer par un calcul des doses.

Exposition par rayonnement externe (rayons X ou �)

La cohorte des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
inclut plus de 86 000 personnes pour lesquelles la dose a été estimée. L’étude
de cette cohorte a permis de mettre en évidence une augmentation du risque
de décès par cancer du poumon après l’exposition avec un délai de latence
moyen de l’ordre de 20 ans, comme d’ailleurs pour la plupart des cancers
solides. Sur les 1 264 décès par cancer du poumon observés, environ 100
sont attribués à l’exposition externe aux rayonnements ionisants par les
auteurs (Preston et coll, 2003). Après prise en compte de la consommation
individuelle de tabac, l’excès de risque par unité de dose diminue avec l’âge
atteint (ou avec le délai depuis l’exposition). L’excès de risque relatif estimé
est de 0,89 par Sievert (Sv) pour un âge atteint de 70 ans (Pierce et coll.,
2003 et 2005).

Ces résultats ont été confortés par de nombreuses autres études, en particulier
au sein de populations ayant été exposées pour des raisons médicales (United
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, Unscear,
2000). Une étude conjointe internationale des travailleurs de l’industrie
nucléaire de 15 pays, portant sur plus de 400 000 individus, montre une aug-
mentation du risque de décès par cancer du poumon avec l’exposition
externe cumulée durant l’activité professionnelle : excès de risque relatif de
1,86 par Sv (Cardis et coll., 2005). Néanmoins, la consommation de tabac
n’a pas été considérée dans cette étude, et une étude cas-témoins nichée au
sein de la cohorte a été mise en place afin de vérifier ces résultats après prise
en compte du tabagisme (Alpha-Risk, 2006).
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Exposition au radon

L’inhalation du gaz radon (et de ses descendants radioactifs) peut entraîner
une irradiation alpha des cellules des bronches et des poumons, et induire le
développement d’un cancer. Le radon a été classé cancérogène pulmonaire
certain pour l’homme par le Centre international de la recherche sur le
cancer en 1987 (IARC, 1988).

Des études sur des populations de mineurs ont été mises en place dès les
années 1960. Une analyse conjointe de 11 cohortes, incluant plus de 60 000
mineurs (uranium, étain, fer, fluorspath) a été publiée à partir de 1994
(Lubin et coll., 1994 ; National Research Council, NRC, 1999). Cette analyse
montrait une augmentation significative du risque de décès par cancer du
poumon avec l’exposition cumulée au radon. Une telle association est égale-
ment retrouvée dans la cohorte des mineurs d’uranium français, qui inclut
aujourd’hui plus de 5 000 mineurs suivis plus de 30 ans (Rogel et coll.,
2002 ; Laurier et coll., 2004 ; Vacquier et coll., 2005). Cette relation persiste
après prise en compte du tabagisme des mineurs (Leuraud et coll., 2007). Les
résultats actuels indiquent une interaction sub-multiplicative entre le tabac
et le radon (NRC, 1999). L’analyse montre également une réduction du
risque par unité d’exposition avec l’âge à l’exposition et une diminution du
risque avec le délai depuis l’exposition (NRC, 1999 ; Tirmarche et coll.,
2003). Le risque associé à l’exposition diminue d’un facteur 2 par décade, et
revient très proche du risque des non exposés 30 ans après la fin de l’exposi-
tion (figure 7.1). D’après une autre étude, le délai de latence moyen serait de
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Figure 7.1 : Facteurs modifiant la relation entre l’exposition cumulée au radon
et le risque de décès par cancer du poumon chez les mineurs d’uranium
(étude conjointe franco-tchèque, d’après Tirmarche et coll., 2003)
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SEl’ordre de 19 à 25 ans (Archer et coll., 2004). Les recherches se poursuivent
dans le cadre d’un projet de recherche européen regroupant plus de 50 000
mineurs suivis sur plusieurs dizaines d’années, et pour lesquels une reconsti-
tution précise des expositions professionnelles a été effectuée (Tirmarche et
coll., 2003 ; Alpha-Risk, 2006).

À partir des années 1980, des études ont été mises en place dans de
nombreux pays afin de vérifier l’existence d’un risque de cancer du poumon
associé au radon dans les habitations. En France, une étude cas-témoins a
été effectuée sur 486 cas et 984 témoins. L’historique tabagique de chaque
individu a été reconstitué de façon détaillée. Des dosimètres ont été placés
dans chacune des habitations occupées par les cas et les témoins durant les
30 années précédentes (Baysson et coll., 2004a, 2005). Au total, plus d’une
vingtaine d’études cas-témoins ont été publiées, mais ces études séparées
étaient limitées en termes de puissance statistique (Baysson, 2004b). Pour
pallier à cette limite, des analyses conjointes ont été mises en place en
Europe et en Amérique du Nord (Lubin, 2003 ; Darby et coll., 2005 et
2006 ; Krewski et coll., 2005). Ces études incluent plusieurs milliers de cas.
Elles confirment, après prise en compte de la consommation individuelle de
tabac, l’existence d’une augmentation du risque de cancer du poumon avec
l’exposition domestique au radon. L’excès de risque relatif estimé est de
l’ordre de 8 à 10 % pour 100 Bq/m3 (figure 7.2). Le risque devient significatif
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Figure 7.2 : Risque de cancer du poumon associé à l’exposition domestique
au radon dans l’étude conjointe des études cas-témoins européennes (d’après
Darby et coll., 2005)
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à partir de 200 Bq/m3 (Darby et coll., 2005). Dans cette étude, il n’apparaît
pas d’interaction significative avec le tabagisme. Les estimations issues de
ces deux analyses sont cohérentes (Baysson et coll., 2004a).

Des estimations quantitatives du risque de cancer du poumon attribuable
au radon domestique ont été effectuées, localement en Bretagne (Pirard et
Hubert, 2001) et en Corse (Franke et Pirard, 2006), et pour l’ensemble du
pays (Catelinois et coll., 2006). L’objectif de cette dernière étude était de
fournir une estimation nationale du risque, et d’estimer l’impact du choix
du modèle. L’exposition au radon était estimée à partir des données de la
campagne nationale de mesure des concentrations de radon (Billon et coll.,
2005). L’analyse utilisait la moyenne arithmétique de la concentration de
radon dans chaque département, en tenant compte de la variabilité des con-
centrations à l’intérieur de chacun des départements. Les différents modèles
disponibles ont été considérés, issus des études des mineurs ou des études en
population générale. Au total, selon le modèle utilisé et en tenant compte
de la distribution des concentrations de radon, entre 2,2 % (intervalle
d’incertitude à 90 % [0,3–4,4]) et 12,4 % (II 90 % [11,9–12,8]) des cancers
du poumon survenant par an en France pourraient être attribuables au
radon. En plus de cette estimation globale, l’article propose également une
segmentation du risque en fonction du niveau de concentration. Ainsi, il
apparaît par exemple que 27 % des décès par cancer du poumon sont attri-
buables aux 9 % d’habitations ayant une concentration de radon supérieure
à 200 Bq/m3 (Catelinois et coll., 2006).

Expositions internes autres que le radon

Des études se sont également intéressées au risque de cancer du poumon associé
à des expositions internes à l’uranium ou au plutonium, au sein de populations
de travailleurs de l’industrie nucléaire, dans le cadre du cycle du combustible ou
dans des usines de préparation d’armes atomiques (Unscear, 2000). Néan-
moins, ces études sont souvent limitées par l’absence ou la mauvaise qualité des
données sur le tabagisme, et par les incertitudes liées à la reconstitution des
doses internes dues à l’incorporation de ces radio-nucléides.
Au total, 16 études de cohortes de travailleurs exposés au risque d’incorpora-
tion par l’uranium ont été publiées de 1985 à 2004 (Tirmarche et coll.
2004). Six de ces études ont indiqué une augmentation du risque de décès
par cancer du poumon chez ces travailleurs (SMR élevé), mais seulement 2
ont permis de mettre en évidence une augmentation du risque avec la dose
interne. Deux études cas-témoins effectuées récemment ne retrouvent pas
d’augmentation du risque de cancer du poumon avec la dose interne (Brown
et coll., 2004 ; Richardson et coll., 2006). Notons que seules 2 de ces études
permettaient de contrôler l’effet du tabac.
Pour ce qui est du risque associé au plutonium, les études effectuées sur les tra-
vailleurs de Sellafield en Grande-Bretagne n’ont pas montré d’augmentation
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coll., 2003). L’étude cas-témoins effectuée au sein des travailleurs de l’usine
de Rocky Flats aux États-Unis a observé une association significative entre le
risque de cancer du poumon et la dose interne estimée due au plutonium, y
compris après prise en compte du tabagisme (Brown et coll., 2004). En
Russie, plusieurs études ont analysé le risque de cancer du poumon chez les
travailleurs de l’usine de production d’armement de Mayak exposés au pluto-
nium. Des études les plus récentes, sont fondées sur une reconstitution de
doses plus précise et une prise en compte du tabagisme. Elles confirment
l’augmentation du risque de décès par cancer du poumon en relation avec la
dose dûe à l’incorporation de plutonium, avec toutefois des variations impor-
tantes des coefficients de risque (Tokarskaya et coll., 2002 ; Kreisheimer et
coll., 2003 ; Gilbert et coll., 2004 ; Jacob et coll., 2005). L’étude de Gilbert
et coll. (2004) indique de plus une diminution du risque par unité de dose
avec l’âge atteint.

En conclusion, l’existence d’un risque de cancer du poumon radio-induit est
désormais bien établie, et plusieurs études fournissent des estimations de la
relation dose-effet, en particulier pour ce qui est de l’exposition externe ou
de l’inhalation de radon. Des incertitudes demeurent pour ce qui concerne
l’estimation des doses et des risques associés aux expositions internes. Des
projets de recherche sont en cours qui devraient permettre d’apporter de
nouvelles connaissances dans les années à venir (Alpha-Risk 2006).

Arsenic

Expositions professionnelles

En santé au travail, de nombreuses publications font état d’un excès de cancer
du poumon en rapport avec l’exposition à l’arsenic (As). Elles sont d’interpré-
tation difficile dans la mesure où il y a systématiquement exposition simulta-
née à d’autres cancérogènes pulmonaires démontrés ou suspectés, comme la
silice (Algranti et coll. 2001 ; Chen et coll. 2006 ) ou des métaux lourds,
cadmium (Binks et coll., 2005) ou nickel (Grimsrud et coll., 2005). Enfin,
de nombreuses études tendent à montrer une interaction synergique avec la
fumée de tabac vis-à-vis du risque de cancer du poumon (Hertz-Picciotto et
coll., 1992 ; Ferreccio et coll., 2000 ; Chen et coll., 2004).

Expositions de la population générale

En population générale, on dispose d’études écologiques de mortalité par
cancer du poumon à Taïwan (Chen et coll., 1985 ; Chen et Wang, 1990 ;
Chiu et coll., 2004 ; Guo, 2004), au Chili (Rivara et coll., 1997), en Argentine
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(Hopenhayn-Rich et coll., 1998), en Belgique (Buchet et Lison, 1998) et en
France (Dondon et coll., 2005), L’étude de Chen et coll. (1985) fait état
d’une différence de prévalence du tabagisme entre les zones exposées et les
zones témoins (40 % et 32 % respectivement) qui ne semble pas pouvoir
expliquer la différence de risque de cancer du poumon, nettement plus
marqué dans les zones exposées. Les autres auteurs ne discutent pas l’influence
du tabac ou indiquent qu’à leur avis elle n’a que peu d’effet sur les résultats.

Des études de cohortes on été conduites à Taïwan (Chiou et coll., 1995 ;
Chen et coll., 2004), aux États-Unis (Lewis et coll., 1999), au Japon (Tsuda
et coll., 1995) et des études cas-témoin à Taïwan (Chen et coll., 1986) et au
Chili (Ferreccio et coll., 2000). L’influence du tabac a été prise en compte
dans ces études.

Les résultats de toutes ces études, quel qu’en soit le protocole (écologique ou
étiologique) convergent pour l’établissement d’un lien entre cancer du
poumon et présence d’arsenic dans l’eau de boisson (figure 7.3).

Figure 7.3 : Arsenic dans l’eau de boisson et cancer du poumon
En gras : études en zones très exposées à Taïwan (RR=risque relatif)

Le type de cancer pulmonaire préférentiellement induit par l’As est discuté.
Les données de Guo et coll. (2004) suggèrent que l’arsenic, par ingestion,
induit préférentiellement des cancers épidermoïdes ou des cancers à petites
cellules plutôt que des adénocarcinomes. D’autres travaux ont étudié le lien
entre inhalation d’arsenic et cancer du poumon en prenant en compte
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1976 ; Axelson et coll., 1978 ; Wicks et coll., 1981 ; Pershagen et coll.,
1981). L’induction préférentielle d’un type de cancer du poumon par inges-
tion d’As reste à confirmer.

Deux équipes différentes ont conduit une modélisation du risque de cancer
du poumon à partir des données recueillies à Taïwan, dans les mêmes zones
d’exposition chronique, parfois considérable, à l’As. Chen et coll. (1992)
ont estimé à partir du modèle multi-étapes d’Armitage-Doll, sur 900 000
personnes-années et 304 cas observés, que le risque de cancer du poumon lié
à l’ingestion quotidienne de 10 μg d’Asi était de l’ordre de 10–2 pour les deux
sexes. Morales et coll. (2000) ont utilisé les mêmes données en prenant deux
populations de référence distinctes, l’ensemble de Taïwan et la région Sud-
ouest, aux caractéristiques socio-démographiques plus proches de celles des
cas. À partir de 266 cas de cancer du poumon observés chez les deux sexes
dans une zone où la concentration en Asi dans l’eau pouvait dépasser les
600 μg/l, ces auteurs ont appliqué un modèle linéaire généralisé (GLM)
tenant compte de l’âge et du niveau d’exposition. La prise en compte de
l’âge a été modélisée à la fois par splines (naturels) de régression, ainsi que
grâce à des modèles linéaire et quadratique. Les doses ont été prises en
compte de manière linéaire ou transformée (log, racine carrée), la relation
dose-effet a été testée comme linéaire, quadratique, exponentielle-linéaire
ou exponentielle-quadratique. Un modèle multi-étapes Weibull a également
été testé. Au total, ce sont 9 modèles différents plus le modèle multi-étapes
Weibull qui ont été explorés, dont certains sans population de référence. Les
différents modèles donnent des estimations de concentration correspondant
à la DE01 (dose associée à 1 % d’excès de risque) qui varient entre 10 et près
de 400 μg/l, les femmes tendant à être un peu plus à risque que les hommes
dans tous les cas, y compris pour les autres cancers modélisés (vessie, foie) en
principe moins liés au tabac. Au total, les résultats dépendent fortement du
choix du modèle (à adéquation similaire), avec un risque estimé particuliè-
rement élevé lorsque la modélisation est effectuée sur des bases internes
(sans groupe de référence). À l’inverse, le risque estimé est le plus faible lors-
que la population de référence est régionale. Analysant toutes les études qui
se prêtent à une modélisation (Chen et coll., 1985 et 1992 ; Ferreccio et
coll., 2000 ; Morales et coll., 2000 ; Chiou et coll., 2001), le National
Research Council (2002) conclut qu’il est raisonnable d’extrapoler linéaire-
ment le risque à partir de la DE01 et l’excès de risque de cancer du poumon
aux États-Unis pour une vie entière est aux environs de 4 10–4 en incidence
pour une exposition à une eau dont la concentration en As est de 3 μg/l.

En conclusion, si la cancérogénicité pulmonaire de l’Asi fait consensus, le
risque attribuable n’est pas calculable pour la France faute de données adé-
quates d’exposition, ce qui empêche aussi l’estimation de l’impact en popu-
lation à partir de modélisations comme celles effectuées par Morales et coll.
(2000). Par ailleurs, le mode d’action n’est pas élucidé (National Research
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Council, 2002 ; Tchounwou et coll., 2003), ce qui rend plus incertain l’usage
des résultats d’extrapolation à très faibles doses pour l’estimation de l’impact
sur la santé publique, là où les données d’exposition le permettent (au
niveau départemental par exemple).

Béryllium

Les études épidémiologiques sur le risque cancérogène lié au béryllium (B)e
ont été conduites en milieu de travail. La voie d’exposition considérée était
l’inhalation. Le Circ a classé le Be comme agent cancérogène certain pour
l’homme (IARC, 1997). L’étude principale était la cohorte du NIOSH
(National Institute for Occupational Safety and Health) qui portait sur plus de
9 000 travailleurs dans 7 usines différentes (Ward et coll., 1992). Dans ce
travail, les risques de cancer du poumon augmentent avec l’exposition (estimée
sur la durée d’emploi car il n’y a pas d’estimation précise des expositions) et
les auteurs considèrent qu’ils ne sont pas explicables par l’usage du tabac.
Une enquête cas-témoin plus récente nichée sur l’une des usines de la
cohorte NIOSH (142 cas de cancer du poumon) montre un excès significatif
de risque lorsque l’exposition est assortie d’un temps de latence de 20 ans
(mais pas pour l’exposition cumulée sans prise en compte de ce temps de
latence) (Sanderson et coll., 2001). En revanche, une réanalyse de la cohorte
du NIOSH par Levy et coll. (2002) montre que les associations sont plus fai-
bles et généralement non significatives lorsqu’une nouvelle estimation du
risque de cancer lié au tabac est utilisée ainsi que des taux de mortalité de
référence différents, locaux notamment. Enfin, l’étude la plus récente est celle
de Brown et coll. (2004) conduite selon un protocole cas-témoin, nichée
dans la cohorte de l’usine nucléaire de Rocky Flats au Colorado suivie de 1951
à 1989, qui ne montre pas d’association avec l’exposition au Be (Brown et
coll., 2004). Les expositions au Be ont été estimées grâce à une matrice
emploi-exposition, mais aucun détail sur celles-ci ne figure dans l’article.

En conclusion, depuis l’évaluation de 1997 par le Circ (IARC) qui classe le Be
comme cancérogène humain certain chez l’homme (groupe 1), les nouvelles
données et analyses disponibles soulèvent des questions sur l’estimation des
expositions, les taux de référence et les méthodes d’ajustement sur la consom-
mation de tabac à utiliser. Elles ne permettent pas à ce stade de remettre en
cause la conclusion selon laquelle le béryllium est un cancérogène pulmonaire
chez l’homme.

Dérivés du chrome

Les études épidémiologiques nombreuses conduites en France (Deschamps et
coll., 1995), aux États-Unis (Hayes et coll., 1989), en Allemagne (Korallus
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1978 et 1984 ; Davies et Kirsch, 1984), en Norvège (Langard et Norseth,
1975), et en Italie (Costantini et coll., 1989) dans la production de chromates
ou de pigments ont montré de manière convergente des excès de cancers du
poumon. Tandis que dans la plupart des études (par exemple Deschamps et
coll., 1995), le risque croît avec la durée d’emploi, il n’apparaît pas de rela-
tion dose-réponse claire dans l’étude de mortalité d’une cohorte constituée
des travailleurs de deux usines en Allemagne (Birk et coll., 2006). Une
étude sur des travailleurs des États-Unis montre qu’après que des mesures de
contrôle des expositions au chrome aient été prises, il n’est plus observé
d’excès de cancer du poumon, avec un suivi toutefois limité (Luippold et
coll., 2005). La même observation est faite par Alderson et coll. (1981) chez
des travailleurs britanniques et par Korallus et coll. (1993) en Allemagne.

Les expositions au chrome (Cr) dans le traitement de surface ont également
été associées à un excès de cancer du poumon aux États-Unis (Alexander et
coll., 1996), au Royaume-Uni (Sorahan et Harrington, 2000), en Italie
(Franchini et coll., 1983) et au Japon (Takahashi et Okubo, 1990).

Cole et Rodu (2005) ont conduit 2 méta-analyses sur le risque de cancer du
poumon associé à l’exposition professionnelle au chrome. Ces auteurs ont
retenu 46 études qui comportaient un ajustement satisfaisant sur la consom-
mation de tabac : le SMR était de 118 (112-125), un peu moindre lorsque
seules les meilleures études étaient prises en compte (SMR = 112 ; 104-119).

Les études de la relation dose-réponse conduites sur les cohortes de travailleurs
concluent à l’absence de seuil (Crump et coll., 2003 ; Park et Stayner, 2006).

En conclusion, le Circ (IARC, 1997) a classé le chrome VI comme cancéro-
gène pour l’homme (groupe 1) et conclu que le chrome métallique ainsi que
le chrome III ne pouvaient être classés (groupe 3). Les études récentes ont
donné des résultats convergents.

Dérivés du nickel

Le Ni n’est pas directement mutagène et semble exercer son action cancéro-
gène par des mécanismes de stress oxydatif (production d’espèces réactives
de l’oxygène) provoquant des lésions secondaires de l’ADN, des effets épigé-
nétiques et l’altération de la signalisation intra-cellulaire (Shen et Zhang,
1994 ; Haber et coll., 2000 ; Lu et coll., 2005).

Expositions professionnelles

Les études épidémiologiques portant sur une exposition principale au nickel
en milieu professionnel s’intéressent aux effets de l’inhalation. Tant les
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données d’incidence en Norvège (Andersen et coll., 1996 ; Grimsrud et
coll., 2002 ; 2003 et 2005), au Canada (Chovil et coll., 1981), au Zimbabwe
(Parkin et coll., 1994) que les données de mortalité au Royaume-Uni
(Sorahan, 2004 ; Sorahan et Williams, 2005), au Canada (Chovil et coll.,
1981 ; Roberts et coll., 1984 et 1989) indiquent un effet cancérogène pul-
monaire du Ni, surtout dans les activités de raffinage. Les données sont
moins convergentes pour les activités minières, par exemple au Canada
(Roberts et coll., 1984 et 1989 ; Shannon et coll., 1984 et 1991).

Cependant une étude de mortalité avec des effectifs importants exposés dans
des usines d’alliages de Ni aux États-Unis ne montre pas d’excès de cancer
du poumon chez les femmes (Arena et coll., 1999) alors qu’il existe un risque
accru chez les hommes, lorsque la population de référence est nationale pour
ces derniers. Il n’y a plus d’excès de cancer du poumon chez les hommes lors-
que la population de référence est locale (Arena et coll., 1998). Les études
conduites dans l’industrie minière et d’extraction en Nouvelle-Calédonie ne
montrent pas de risque accru de cancer du poumon, probablement en raison
d’expositions d’ampleur limitée (Goldberg et coll., 1994).

Expositions de la population générale

Les études environnementales disponibles portent sur les effets des exposi-
tions au Ni dans un environnement pollué par les activités minières ou de
transformation de ce métal. Leclerc et coll. (Leclerc et coll., 1987) ont
étudié tous les cas de cancer respiratoire survenus en trois ans (1978-1981)
en Nouvelle-Calédonie. Sur la base de l’examen des adresses successives,
résider dans des zones minières pour le Ni semble accroître le risque de
cancer du poumon. Les auteurs relèvent toutefois que cette observation
pourrait être au moins en partie expliquée par l’usage du tabac et la présence
d’amiante dans les sols. Vivre à proximité d’une raffinerie de Ni pourrait par
ailleurs être associé à un risque accru de cancer du poumon (Smith et coll.,
1987).

En conclusion, le Circ a classé en 1997 les composés du Ni comme des can-
cérogènes pulmonaires certains pour l’homme (groupe 1) tandis qu’il a classé
le Ni métallique comme cancérogène possible (groupe 2B) (IARC, 1997).
L’examen de la littérature postérieure à l’évaluation du Circ apporte des
éléments supplémentaires en accord avec les conclusions de celui-ci. Il faut
souligner que le libellé « nickel » recouvre des espèces chimiques différentes,
dont le potentiel cancérogène n’est pas équivalent. Des travaux récents ont
tenté de documenter la relation dose-effet pour le risque de cancer du
poumon de chacune des espèces (Grimsrud et coll., 2002). Un effet conjoint
du tabac est possible, de type additif (Magnus et coll., 1982) ou multiplicatif
selon les auteurs (Grimsrud et coll., 2003). Les expositions professionnelles
semblent en décroissance dans les pays de l’hémisphère Nord (Grimsrud et
coll., 2005 ; Grimsrud et Peto, 2006).
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Facteurs de risque débattus

Ce chapitre présente l’état des connaissances épidémiologiques sur des subs-
tances ou agents qui n’appartiennent pas à la catégorie 1 du Circ (c’est-à-dire
reconnus comme cancérogènes pour l’homme) et dont l’implication comme
facteurs de risque de cancer du poumon fait l’objet de débats scientifiques.

Fibres minérales artificielles

Les fibres minérales artificielles (FMA) recouvrent de nombreuses variétés de
fibres (filament continu de verre-FCV, laine de roche-LR, laine de verre-LV,
laine de laitier-LL, fibres céramiques réfractaires-FCR (groupe 2B du Circ),
fibres à usages spéciaux, microfibres de verre-MFV) ayant de multiples appli-
cations industrielles (De Vuyst et coll, 1995 ; Inserm, 1999).

Les études les plus informatives concernant les effets sur la santé de l’exposi-
tion aux FMA, et en particulier le risque de CBP, sont des études effectuées
dans l’industrie de production de ces fibres. Les études concernant les utilisa-
teurs ou réalisées dans la population générale comportent l’inconvénient de
porter sur des populations pour lesquelles le type de fibre est généralement
mal défini.

Une synthèse des études concernant l’excès de risque de CBP dans l’indus-
trie de production avait été réalisée dans le cadre de l’Expertise collective de
l’Inserm en 1998 (Inserm, 1999). Très schématiquement, il n’était pas
observé d’excès de mortalité chez les ouvriers de production de FCV (Marsh
et coll., 1990 ; Chiazze et coll., 1997 ; Boffetta et coll., 1997). En revanche,
un excès de risque significatif de CBP avait été rapporté chez les ouvriers de
production de LV ou LR-LL, l’excès étant plus important chez les ouvriers
de production LR-LL (Marsh et coll., 1990 et 1996 ; Boffetta et coll., 1997),
surtout chez les ouvriers ayant été exposés dans les périodes les plus anciennes
(Marsh et coll., 1996). Ces études ne permettaient pas la prise en compte du
facteur tabac.

Le Circ a procédé à une réévaluation du risque de cancer lié aux FMA (en
particulier de CBP), en octobre 2001, s’appuyant sur des actualisations des
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données issues des cohortes antérieurement publiées. Le suivi prolongé n’a
cependant pas permis de mettre en évidence d’augmentation du risque de
CBP (Marsh et coll., 2001). Il n’a pas été identifié de relation dose-effet
lorsqu’on évalue le risque de CBP dans la cohorte européenne en fonction
de l’exposition cumulée ou de l’exposition maximale annuelle, tant lors de
l’étude de l’ensemble de la cohorte, qu’en restreignant le groupe aux sujets
exposés plus d’un an (Consonni et coll., 1998). Une étude cas-témoin dans
la cohorte européenne (Kjaerheim et coll., 2002) ne retrouve pas non plus
d’excès de risque après prise en compte du facteur tabac. Dans la cohorte des
ouvriers de production de LV et/ou FCV aux États-Unis, il n’a pas non plus
été objectivé de lien entre l’exposition cumulée ou l’intensité moyenne
d’exposition aux fibres et un excès de CBP, tant chez les hommes (Stone et
coll., 2001), que chez les femmes (Stone et coll., 2004).

Plus récemment, la cohorte d’ouvriers de production de LV au Canada
(2 557 hommes) a permis d’objectiver un excès de risque de CBP (SMR = 163 ;
IC 95 % [118-221]) avec un excès plus important chez les ouvriers ayant une
durée d’emploi supérieure à 20 ans, et un temps de latence par rapport à la pre-
mière exposition de plus de 40 ans (SMR (CBP) = 282 ; IC 95 % [113-582])
(Shannon et coll., 2005). Même si l’on note que les auteurs ne disposent pas
d’information concernant le tabagisme, et n’ont pas utilisé les taux locaux
de mortalité pour leur analyse, l’estimation rapportée est supérieure à celle
identifiée dans les deux autres importantes études de cohorte dans l’industrie
de production (États-Unis et Europe), et surtout persiste avec une durée de
suivi augmentée.

Contrastant avec ces données dans l’ensemble peu convaincantes dans
l’industrie de production pour une association entre CBP et exposition aux
FMA (essentiellement LV-LR-LL), une étude cas-témoin en population
générale en Allemagne a identifié un excès de risque de CBP associé à une
exposition aux FMA (Pohlabeln et coll., 2000 ; Bruske-Hohlfeld et coll.,
2000). Les auteurs rapportent que l’OR (CBP) après ajustement sur le
tabagisme et sur l’exposition à l’amiante, est de 1,48 (IC 95 % [1,17-1,88])
pour l’exposition aux FMA. Il est observé une relation dose-effet pour
l’exposition cumulée évaluée en jours, avec un excès significatif au-delà de
250 jours. Dans la mesure où cette étude porte pour l’essentiel sur des sujets
utilisateurs de FMA, des co-expositions à l’amiante sont extrêmement
fréquentes, et le nombre de sujets exposés aux FMA sans exposition identi-
fiée à l’amiante est faible. Cette observation pose le problème d’un éventuel
effet de confusion résiduel de l’amiante persistant après les ajustements
effectués.

Il est actuellement trop tôt pour évaluer le risque de CBP lié aux FCR. Des
informations fragmentaires sont disponibles dans l’industrie de production,
qui concerne des populations d’effectifs faibles. En outre, le recul disponible
est inférieur à celui qui existe pour les ouvriers de production de LV-LR-LL.
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d’excès de CBP dans une cohorte de l’industrie de production aux États-
Unis (SMR = 82,5 ; IC 95 % [37,7-156,7]), mais les auteurs soulignent la
faible puissance statistique (n = 942 sujets éligibles, dont seulement 87 sont
décédés au 31/12/2000 dont 9 cas de CBP, avec un âge moyen de la cohorte
de 51,2 ans). Il n’en demeure pas moins qu’il existe des données expérimen-
tales en faveur d’un pouvoir cancérogène de ces FCR (IARC, 2002).

Fumées de diesel

Environ une quarantaine d’études épidémiologiques ont été réalisées depuis
les années 1980, afin de rechercher l’existence d’un effet cancérogène de
l’exposition aux émissions de moteur diesel chez l’homme. Ces études ont
toutes concerné des expositions professionnelles aux fumées diesel et la
majorité le cancer du poumon. Cette synthèse repose sur deux méta-analyses
publiées et deux synthèses bibliographiques (expertise CNRS, 1998 ; Bathia
et coll., 1998 ; Lipsett et Campleman, 1999 ; EPA, 2002).

On distingue trois grands groupes de sujets exposés professionnellement aux
fumées de diesel : les conducteurs de locomotives diesel et mécaniciens d’entre-
tien, les conducteurs de poids lourds, autobus, les chauffeurs de taxi et les
mécaniciens d’entretien de ces véhicules, enfin les conducteurs d’engins lourds.

Les méta-analyses et synthèses bibliographiques montrent clairement que la
majorité des études incluses mettent en évidence des risques relatifs (RR) ou
odds ratio (OR) supérieurs à 1, le plus souvent de façon significative.
L’expertise du CNRS incluait 22 études pour 25 associations évaluées. Vingt
deux des 25 RR ou OR étaient supérieurs à 1 (88 %), 10 (40 %) de façon
significative et pour 50 % d’entre eux d’une valeur supérieure à 1,35. La
méta-analyse de Bathia reposait sur 23 études, dont 21 avec un RR ou OR
plus grand que 1. Le méta-RR estimé était de 1,33 (1,24-1,44). À partir de
30 études, dont 6 présentaient plusieurs estimations de risque, Lipsett et
Campleman ont travaillé sur une base de 39 risques relatifs estimés. Le
méta-RR était de 1,47 (1,029-1,67).

L’existence d’une relation en fonction de la durée d’exposition a été testée
dans 10 des 22 études incluses dans le document d’expertise du CNRS.
Certaines études mettaient en évidence des relations nettes avec la durée
d’exposition, qui n’étaient cependant pas retrouvées dans d’autres études. La
stratification sur la durée d’exposition des RR ajustés sur le tabac dans la
méta-analyse de Lipsett et Campleman met en évidence une augmentation
modeste de la relation chez les sujets exposés plus de 10 ans (RR = 1,64
(1,4-1,93) par rapport à ceux exposés moins de 10 ans RR = 1,4 (1,2-1,6).
Cette relation a de plus été testée chez les conducteurs poids lourds (seul
type d’emploi pour lequel les auteurs disposaient d’un nombre suffisant
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d’études avec information sur les durées d’emploi). Le résultat est un
RR = 1,5 (1,2-1,9) pour les durées inférieures à 20 ans et 2,4 (1,5-3,8) pour
des durées de plus de 20 ans.

La consommation de tabac et l’exposition à l’amiante constituent deux
facteurs de confusion potentiels majeurs dans l’étude de cette relation.
Cependant, toutes les études n’ont pas pris en compte la consommation de
tabac, en particulier les études de cohortes historiques. Bathia et coll. (1998)
et l’expertise CNRS (1998) montrent que si l’on ne considère que les études
ayant pris en compte le tabac, on reste avec un nombre important d’études
montrant une relation significative entre l’exposition aux fumées de diesel et
le risque de cancer du poumon. Lipsett et Campleman (1999) estiment un
méta-RR de 1,4 (1,3-1,6) fondé sur les études avec ajustement sur le tabac.
La cohorte historique de Garschik et coll. (1988) sur 55 395 employés des
chemins de fer aux États-Unis est une étude importante dans la discussion
de l’existence d’un lien entre fumées de diesel et cancer du poumon. Les
auteurs de cette étude ont développé des recueils complémentaires pour
prendre en compte la consommation de tabac dans leur étude. Ils mettent
en évidence un RR ajusté de 1,4 (1,01-2,05) et concluent que la prise en
compte du tabac conforte l’hypothèse d’une association entre les fumées de
diesel et le risque de cancer du poumon (Larkin et coll., 2000).

La prise en considération de l’exposition à l’amiante dans ces études est
encore moins fréquente que celle du tabac. Lipsett et Campleman ont
estimé un méta-RR de 1,5 [1,3-1,7]. Il faut néanmoins préciser que cette
estimation repose sur 5 études dont 4 qui ajustaient simultanément sur le
tabac et l’amiante. Il est de ce fait très difficile de séparer l’ajustement sur
l’amiante de celui sur le tabac.

Lipsett et Campleman fournissent des estimations de méta-RR par catégories
d’emploi : conducteurs de camion (9 études, RR = 1,5 ; [1,3-1,6]) ; salariés
des chemins de fer (6 études ; RR = 1,4 ; [1,1-1,9]) ; mécaniciens de garage
(6 études ; RR = 1,3 ; [1,03-1,8]) ; conducteurs d’engins lourds/dockers
(4 études, RR = 1,3 ; [0,99-1,7]) ; conducteurs bus, taxis (6 études, RR = 1,4 ;
[1,3-1,6]). Ainsi dans l’état actuel des connaissances, on ne peut pas con-
clure que certains emplois entraînent un risque plus élevé que d’autres. Il est
de plus important de garder à l’esprit que ces estimations reposent sur un
nombre relativement restreint d’études dans chaque catégorie.

Un débat épidémiologique est en cours sur l’interprétation à donner à ces
résultats. Il découle principalement du fait que les RR estimés sont modérés
(entre 1,3-1,5 selon les facteurs pris en considération : tabac, amiante,
durée,…) laissant la place à des phénomènes de sélection ou à des facteurs
de confusion mal contrôlés pour expliquer cette augmentation de risque
(Muscat et Wynder, 1995 ; Stöber et Abel, 1996 ; Cox, 1997).

Pour avancer dans l’interprétation de ces études et en particulier dans l’exis-
tence d’une relation causale entre cette exposition et le risque de cancer du
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1965).

La force de l’association est relativement faible. Dans l’ensemble les risques
relatifs se situent autour de 1,5. La méta-analyse de Lipsett et Campleman
met en évidence un RR de 1,4 significatif après prise en compte du tabac.
Pour l’EPA, même si une association forte est un argument en faveur d’une
relation causale, à l’inverse le fait que l’association soit modérée n’exclut pas
l’existence d’une relation causale.

La reproductibilité des résultats d’une étude à l’autre est un argument fort
dans la discussion du lien causal. La très grande majorité des études mettent
en évidence un risque de cancer du poumon plus élevé chez les sujets expo-
sés aux fumées diesel. Ceux-ci sont significatifs dans environ la moitié des
cas. Les méta-analyses réalisées font état d’une certaine hétérogénéité dans
les résultats produits. La stratification sur le type d’étude ou la prise en
compte du tabac montre cependant des relations qui restent positives et
significatives.

Du point de vue de la spécificité des effets, la plupart des études se sont inté-
ressées au cancer du poumon ; très peu d’études ont recherché l’existence
d’un lien avec d’autres types de cancers. Ainsi, L’EPA considère que la
spécificité à l’heure actuelle n’est pas démontrée.

La temporalité, seul argument nécessaire dans la discussion du lien causal est
de toute évidence démontrée dans l’ensemble des études réalisées.

L’existence d’une relation dose effet est très difficile à réaliser. C’est en
général la durée d’emploi qui est analysée, comme substitut de dose. Toutes
les études n’ont pas mis en évidence de relation avec la durée. L’EPA note
cependant qu’une augmentation du risque de cancer du poumon avec la
durée d’emploi a été observée dans une quinzaine d’études et quel que soit le
type d’emploi exposant, salariés des chemins de fer, conducteurs de camions,
conducteurs d’engins lourds, et dockers.

La plausibilité biologique est discutée longuement. L’EPA considère que
l’expérimentation animale démontre un lien entre l’exposition aux fumées
de diesel et divers cancers, notamment les cancers du poumon. Toutes les
études expérimentales n’ont cependant pas mis en évidence de relation ; en
particulier le lien semble exister chez le hamster, mais reste plus controversé
chez le rat et la souris. L’EPA considère également que les fumées diesel
comprennent des substances fortement mutagènes comme les HAP et les
nitro-HAP. Enfin, les particules diesel sont constituées d’un noyau de
carbone avec des composants organiques adsorbés et une phase gazeuse.
L’ensemble de ces composants pris isolément ou ensemble sont susceptibles
d’interagir avec l’ADN et provoquer des mutations, des anomalies chromo-
somiques ou des transformations dans les cellules, dont on sait qu’il s’agit
d’étapes impliquées dans la cancérogenèse.
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L’EPA énonce sa conclusion comme suit : « En conclusion, les études épidé-
miologiques sur le risque de cancer du poumon associé à l’exposition aux
fumées diesel montrent des évidences cohérentes avec un lien causal. L’asso-
ciation observée est peu vraisemblablement le résultat de la chance ou de
biais. Beaucoup d’études n’avaient pas d’informations sur le tabac, mais il est
peu probable que le tabac soit à l’origine de ces résultats en particulier parce
que les populations comparées dans ces études ont des caractéristiques socio-
économiques proches. La force de l’association (entre 1,2 et 2,6) est relative-
ment modeste par rapport aux standards épidémiologiques, et une relation
dose-effet a été observée dans plusieurs études. Enfin, le fait que les fumées
diesel augmentent le risque de cancer du poumon chez l’homme est très
plausible sur le plan biologique ».

Le groupe de travail considère que cette conclusion est cohérente avec les
données de la littérature.

Cobalt et carbure de tungstène

Le cobalt (Co) est un métal, composé ubiquiste de la croûte terrestre, pré-
sent le plus souvent sous formes d’oxydes ou de sulfates. Son usage industriel
réside principalement dans la fabrication d’alliages spéciaux, avec ou sans
carbures métalliques comme le carbure de tungstène (CW), auxquels ces
produits confèrent des propriétés de résistance mécanique accrue. Compte
tenu de leurs propriétés, les usages de ces alliages à base de cobalt sont très
diversifiés, mais ils se rencontrent surtout dans l’industrie aéronautique ainsi
que dans les outils d’usinage des métaux (découpe, meulage…). D’autres
applications du Co existent également (colorants, catalyseurs, fabrication de
batteries…).

Les données épidémiologiques disponibles sont peu nombreuses. L’hypo-
thèse d’un excès de cancer bronchique chez l’homme associé à l’exposition
au cobalt a été rapportée pour la première fois par Mur et coll. (1987), dans
une étude de cohorte historique d’une entreprise de production de cobalt
par électrolyse en France. Ce travail mettait en évidence un SMR de 4,66
[1,46-10,6] pour le cancer bronchique sans qu’il ait été possible de prendre
en compte l’exposition à d’autres cancérogènes professionnels (nickel, arse-
nic) ou le tabagisme. Un suivi de cette étude publiée en 1993 (Moulin et
coll., 1993) ne retrouvait pas d’excès significatif. Depuis, 3 études de morta-
lité sur les travailleurs de l’industrie des métaux durs ont été publiées.
Hogstedt et coll. ont rapporté une augmentation non significative du risque
de cancer bronchique dans une cohorte de plus de 3 000 sujets (1951-1982)
de 1,34 [0,77-2,13] (Hogstedt, 1991). L’analyse restreinte aux sujets ayant
une ancienneté d’au moins 10 ans dans l’entreprise et décédés plus de 20 ans
après la fin de l’exposition montrait un risque significativement augmenté
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puisse être pris en compte. Une étude française, publiée en 1994 (Lasfargues,
1994) a analysé les données d’une cohorte de 709 sujets masculins suivis de
1956 à 1989 et issue d’une entreprise de fabrication de métaux durs. Un
SMR pour le cancer bronchique de 2,13 [1,02-3,93] a été observé dans cette
cohorte, et de 5,03 [1,85-10,95] pour les sujets les plus exposés au Co-CW
suggérant une relation entre intensité de l’exposition et cancer bronchique.
Toutefois la petite taille de la cohorte et l’absence d’ajustement sur le taba-
gisme ne permettait pas de conclure quant à la relation entre cancer bron-
chique et exposition au Co-CW. Ce travail a été étendu par la suite à une
étude multicentrique portant sur 13 sites industriels et 7 459 sujets dont
5 777 hommes, l’évaluation de l’exposition au Co-CW reposant sur la cons-
titution d’une MEE spécifique de ces industries (Moulin et coll., 1997). Une
étude cas-témoins nichée réalisée au sein de cette cohorte (Moulin et coll.,
1998) a permis de mettre en évidence une augmentation significative de
mortalité par cancer bronchique dans l’ensemble de la cohorte (SMR = 1,30 ;
[1,00-1,66]) et dans l’étude cas-témoins (OR = 1,93 ; [1,03-3,62]) chez les
sujets exposés de manière simultanée au Co et au CW. Une relation exposi-
tion-effet significative a été observée avec différentes classes de l’exposition
cumulée et à moindre titre avec celles de la durée d’exposition. La prise en
compte du tabagisme ou de l’exposition à d’autres cancérogènes profession-
nels ne modifiait pas ces résultats. Finalement, une étude de cohorte concer-
nant le plus important des sites industriels de l’étude précédente a été
publiée en 2000 (Wild, 2000). Cette étude analyse les causes de mortalité de
2 860 sujets suivis de 1968 à 1992. De nouveau, l’analyse des expositions a
eu recours à une MEE spécifique de l’entreprise. Cette étude a confirmé
l’existence d’un excès de mortalité par cancer bronchique parmi les sujets
exposés à la fois au Co et au CW (SMR = 1,70 ; [1,24-2,26]). L’analyse par
ateliers ou par sous-groupes d’intensité d’exposition a permis de mettre en
évidence que le risque concernait les ateliers de fabrication avant frittage, et
de maintenance, avec une relation exposition-effet significative, y compris
après prise en compte du tabagisme ou des co-expositions professionnelles.

L’interprétation de ces données épidémiologiques est en faveur d’un rôle de
l’exposition au cobalt associé au carbure de tungstène dans certains secteurs
de production de métaux durs. Toutefois, ces conclusions reposent sur un
petit nombre d’études, dont plusieurs sont d’ailleurs issues d’un même travail.
La prise en compte des facteurs de confusion, dont le tabagisme, fait parfois
défaut, ce qui empêche qu’une conclusion définitive puisse être énoncée sur
la relation entre Co-CW et cancer du poumon.

Il faut néanmoins remarquer que les données issues de protocoles expéri-
mentaux confortent cette hypothèse. Des travaux expérimentaux anciens
ont ainsi démontré de manière constante que l’injection de cobalt métal, ou
de certains de ses sels, se traduisait par la production de sarcomes au point
d’injection dans au moins deux espèces animales distinctes (Leonard, 1990).
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Ces études ont été complétées depuis par plusieurs autres travaux expéri-
mentaux.

In vitro, les capacités du Cobalt métal à produire des cassures de l’ADN de
lymphocytes humains ont été rapportées initialement par Anard et coll.
(1997). Ces résultats ont été confirmés par la suite par plusieurs études ana-
lysant le caractère génotoxique in vitro de certains sels de cobalt en utilisant
d’autres méthodes (test des comètes, micronoyaux, étude de l’inhibition de
la réparation de l’ADN (de Boeck, 2003a). De manière intéressante, la
génotoxicité du mélange Co-CW, évaluée à partir du test des comètes, a été
démontrée comme étant significativement plus importante que celle du Co
seul (de Boeck, 1998), ce qui n’est pas sans lien avec les travaux épidémiolo-
giques rapportés ci-dessus. Ces résultats sont confortés par des travaux repo-
sant sur l’exploration in vivo de la cancérogénicité du Co et du CW. De
Boeck et coll. ont ainsi réalisé une étude de génotoxicité reposant sur le test
des micronoyaux chez le rat après instillation intra-trachéale de poussières
de Co et de CW (de Boeck, 2003b). Ces auteurs ont mis en évidence une
action significative de ce mélange sur les pneumocytes de type II, supposés
être la cellule cible de l’action cancérogène du Co-CW. L’hypothèse retenue
concernant les mécanismes d’action de la génotoxicité du Co est celle de la
production accrue d’espèces réactives de l’oxygène, production qui serait
d’ailleurs plus importante en présence de CW, confortant des résultats expé-
rimentaux plus anciens (Lison, 1995).

Ces différentes études, tant expérimentales qu’épidémiologiques ont fait
l’objet d’une monographie du Circ (IARC, 2006). Les données sont considé-
rées comme suffisantes sur le plan expérimental pour retenir le caractère
cancérogène du Co-CW, mais limitées en ce qui concerne les données chez
l’homme. Le classement, initialement établi en 2B lors de la précédente
évaluation (IARC, 1991) a toutefois été réévalué en 2A. Le NTP dans son
11e rapport a également classé le Co comme agent « raisonnablement
anticipé comme cancérogène chez l’homme » (National Toxicology Program,
NTP, 2004).

Industrie de la viande

Le risque de cancer du poumon associé à l’industrie de la viande et/ou au
métier de boucher est une question qui fait débat (Boffetta et coll. 2000 ;
McLean et Pearce, 2004 ; Durusoy et coll., 2006). Au début des années
1980, plusieurs analyses de registres de mortalité par professions réalisées en
Finlande, au Danemark, en Suède et au Royaume-Uni (Lynge 1982, Lynge
et coll., 1982 ; Fox et coll., 1982) ont rapporté de manière simultanée une
élévation des décès par cancer bronchique parmi les travailleurs des métiers
de la viande. Ces observations, notées de manière indépendante dans
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que cette élévation ne pouvait être simplement expliquée par le tabagisme
ou le hasard. Dès lors, de nombreuses études de registres, de mortalité ou cas-
témoins ont été conduites et celles-ci ont fait l’objet d’une revue récente
(McLean et Pearce, 2004). Les études de registres, les plus nombreuses, ont
donné lieu à une analyse globale des données, permettant de relever un
excès de décès par cancer bronchique parmi les « bouchers d’abattoirs »
(SMR = 1,71 ; [1,45-2,01]), les salariés non qualifiés des abattoirs
(SMR = 1,14 ; [0,98-1,32]) et les bouchers exerçant en dehors des abattoirs
(SMR = 1,29 ; [1,21-1,38]). Toutefois, ces études réalisées à partir du rappro-
chement informatique de différents fichiers ne permettent pas de prendre en
compte le tabagisme dans cet excès de cancer bronchique. Il en est souvent
de même dans les nombreuses études de cohorte publiées sur ce thème.
Parmi les 12 études colligées par McLean sur travail de la viande et cancer
bronchique, 8 rapportent un excès de risque significatif de décès par cancer
bronchique allant de 1,3 [1,0-1,8] (Coggon et coll., 1989) à 2,2 [1,6-3,0]
(Johnson et coll., 1986). Aucune étude ne rapporte un SMR < 1. Toutefois
la majorité de ces études ne peuvent être considérées comme réellement
contributives en raison de faiblesses méthodologiques variables selon les
études (non prise en compte du tabagisme, absence de relation dose-réponse,
imprécision dans la définition des expositions professionnelles). À cet égard,
il faut noter l’étude de McLean et coll. (2004) portant sur une cohorte de
6 647 sujets issus de trois entreprises du secteur viande de Nouvelle-Zélande.
L’exposition professionnelle à différentes conditions du travail de la viande
(animaux vivants, abattage, dépeçage, urine et excréments, sang…) a été
évaluée pour chaque métier. Une élévation significative a été observée tant
pour la mortalité (SMR = 1,79 ; [1,13-2,68]) que pour l’incidence
(SIR = 1,70 ; [1,10-2,49]) du cancer bronchique dans cette population. Une
relation dose-effet selon la durée d’exposition a été observée pour l’inci-
dence du cancer bronchique avec l’exposition au sang (référence : sujets non
exposés ; 1 à 4 ans SIR = 0,95 ; [0,26-2,53] ; 5-14 ans SIR = 1,73 ; [0,77-3,40] ;
15 ans et plus SIR = 3,07 ; [1,58-5,46] ; test de tendance = 0,03) ou aux
selles (référence : sujets non exposés ; 1 à 4 ans SIR = 0,98 ; [0,27-2,62] ;
5-14 ans SIR = 1,88 ; [0,89-3,55] ; 15 ans et plus SIR = 2,97 ; [1,52-5,26] ;
test de tendance = 0,02). Toutefois, cette étude ne dispose pas de données
sur le tabagisme. Six études cas-témoins consacrées au cancer bronchique
ont également été analysées par McLean, permettant, entre autre, une prise
en compte du tabagisme. Les résultats sont moins nets, la moitié de ces
études (Reif et coll., 1989, Johnson 1991, Jockel et coll., 1998) rapportant
une élévation significative de la fréquence des travaux de la viande, après
prise en compte du sexe et du tabagisme. Dans ces études l’excès de risque
semble être observé principalement lors du contact avec les animaux vivants
ou de l’abattage. Une importante étude cas-témoins publiée depuis (Durosoy
et coll., 2006) semble confirmer l’association du CBP avec ce type d’exposi-
tion. Dans ce travail, portant sur 2 861 cas et 3 118 témoins, l’exposition
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professionnelle à la viande a été définie selon deux items (exposition à des
animaux vivants ou à des aérosols de viande) et évaluée de manière semi-
quantitative pour l’intensité, la fréquence d’exposition et l’exposition cumulée.
Une relation dose-effet significative a ainsi été mise en évidence avec les
tertiles de l’exposition cumulée (EC) aux animaux vivants (référence : sujets
non exposés ; EC = 60-1 619 ; OR = 0,79 ; [0,53-1,19] ; EC = 1 620-13 069 ;
OR = 0,97 ; [0,68-0,39] ; CE ≥ 13 070 ; OR = 1,78 ; [1,25-2,51], test de
tendance = 0,018 après ajustement sur le sexe, l’âge et les paquets-années de
cigarettes).

Ces différentes études suggèrent donc l’existence d’un excès de risque de
cancer bronchique reproductible parmi les travailleurs de la viande. Parmi
les hypothèses plausibles, la piste d’une exposition biologique a le plus
souvent été évoquée, en particulier aux papillomavirus (Al-Ghamdi et coll.,
1995) ou aux rétrovirus. À ce jour toutefois, aucune certitude n’a pu être
établie concernant l’agent étiologique à retenir pour expliquer l’excès de
CBP dans ce groupe professionnel.

Une deuxième hypothèse est relative à une exposition aux HAP lors du
fumage des viandes. Enfin la troisième concerne l’exposition aux fumées de
plastique chauffé lors de l’empaquetage des viandes en barquette.

Autres facteurs de risque professionnels

La mise en évidence de nouveaux facteurs de risque d’une pathologie est un
champ de recherche en constante évolution. Dans le domaine de l’environ-
nement professionnel, certains agents, métiers ou circonstances d’exposition
font l’objet d’investigations, mais les incertitudes entourant ces résultats ne
permettent pas encore d’en faire état a fortiori dans un exercice de synthèse.
Ils concernent l’utilisation de pesticides, ou encore l’exposition à des subs-
tances tels que l’acrylonitrile ou l’épichloridrine.

L’exposition à certains pesticides est une question débattue quant à son asso-
ciation avec le risque de cancer du poumon. Le Circ a classé l’application
professionnelle d’insecticides non arsenicaux dans les activités relevant du
groupe 2A (cancérogène probable pour l’homme). L’association entre pesti-
cides et risque de cancer du poumon est une question difficile à documenter
compte tenu des nombreux produits utilisés et de leur évolution en fonction
de la période d’utilisation et des types de cultures. Par ailleurs, cette question
s’inscrit dans un contexte où les agriculteurs semblent avoir une incidence
de cancer du poumon inférieure à celle de la population générale. Cette
faible incidence n’interdit pas qu’un produit particulier puisse être associé à
des excès de cancers du poumon.

L’acrylonitrile employé dans les polymères synthétiques (fibres acryliques,
nylon, caoutchouc synthétique) fait également l’objet de recherche, de
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tifiants, intermédiaires de synthèse chimique).

Quelques travaux ont été consacrés à la relation entre épichlorhydrine, utili-
sée en particulier dans la fabrication de résines plastiques et cancer bronchi-
que, du fait de la mise en évidence de propriétés cancérogènes certaines chez
l’animal (IARC, 1999). Cette relation a par ailleurs été suggérée par une
étude de mortalité réalisée chez 2 642 employés à la fabrication de résines
plastiques observant un excès significatif de cancer bronchique (4 cancers
observés pour 0,91 attendu, p = 0,03) (Delzell et coll., 1989). Une étude cas-
témoin (Barbone et coll., 1992) a également rapporté un excès de cancer
bronchique dans le secteur de production de l’épichlorhydrine et de
l’anthraquinone (OR = 2,4 ; [1,1-5,2]). Ces résultats n’ont pas été confirmés
par plusieurs autres études publiées depuis (Olsen et coll., 1994 ; Tsai et
coll., 1996). Du fait de l’existence de co-expositions, de la faiblesse des effec-
tifs de ces études et de l’absence de relations dose-effet dans ces travaux, ce
lien entre cancer bronchique et exposition à l’épichlorhydrine n’est actuel-
lement pas prouvé chez l’homme.
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Pollutions atmosphériques

L’étude des relations entre exposition à long terme aux pollutions atmosphé-
riques et cancer du poumon a fait l’objet d’une dizaine d’enquêtes épidémio-
logiques qui, pour la plupart d’entre elles, consistent en un suivi de cohortes
visant surtout à étudier la mortalité cancéreuse (Dockery et coll., 1993 ; Pope
et coll., 1995 et 2002 ; Abbey et coll., 1999 ; Hoek et coll., 2002 ; Krewski et
coll., 2003 et 2005 ; Filleul et coll., 2005 ; Laden et coll., 2006), plus rare-
ment l’incidence des cancers (Beeson et coll., 1998 ; Nafstad et coll., 2003).
Les études de type cas-témoins (Nyberg et coll., 2000 ; Vineis et coll., 2006)
sont moins nombreuses.

Les enquêtes de cohortes puis les études cas-témoins seront successivement
examinées, en envisageant pour chaque catégorie, quelques éléments métho-
dologiques permettant de mieux apprécier la qualité des principaux résultats
obtenus qui sont ensuite présentés, avant la conclusion sur les points forts et
les points faibles de ces approches.

Suivi de cohorte

Quelques éléments de méthodologie

Parmi les cohortes, les trois plus anciennes sont américaines tandis que les
trois autres sont européennes, dont l’une est française. L’étude dite des six
villes américaines (Dockery et coll., 1993) a suivi, pendant 14 à 16 ans, 8 111
individus d’origine européenne, âgés de 25 à 74 ans en 1974 et résidant à
Steubenville-Ohio, Saint-Louis-Missouri, Portage-Wisconsin, Topeka-Kansas,
Harriman-Tennessee, et Watertown-Massachusetts.

Pope et coll. (1995 et 2002) ont conduit, en 1998, une étude rétrospective
de cohorte dans 156 villes américaines auprès des participants à une vaste
cohorte suivie depuis 1982 par l’« American Cancer Society », dans le cadre
du deuxième volet de l’étude sur la prévention du cancer. Les résultats por-
tent sur 552 138 adultes âgés de plus de 30 ans en 1982 et résidant dans des
zones métropolitaines (151 villes) pour lesquelles les données de pollution
particulaire sont disponibles.
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L’étude AHSMOG (Adventist Health Study of Smog) (Beeson et coll., 1998 ;
Abbey et coll., 1999) a trait à la troisième cohorte américaine qui comprend
6 338 Adventistes du septième jour, Blancs non hispaniques et non-fumeurs,
résidant en Californie, avec au moins 10 ans de domiciliation dans un périmè-
tre de 5 miles autour de leur résidence au moment de leur inclusion et suivis
depuis 1977, époque à laquelle ils avaient entre 25 et 95 ans, jusqu’à 1992.

Aux Pays-Bas, Hoek et coll. (2002) ont étudié, entre 1986 et 1994, un
échantillon aléatoire de 5 000 personnes appartenant à une cohorte natio-
nale de 120 852 sujets (the Netherlands Cohort study on Diet and Cancer,
NLCS), qui étaient âgées de 55 à 69 ans en 1986, lors de leur inclusion.

En France, Filleul et coll. (2005) ont examiné la mortalité sur une période
de 25 ans, au sein de la cohorte des 14 284 personnes âgées de 25 à 59 ans
en 1974 lors de leur recrutement pour participer à l’étude transversale
PAARC (Pollution atmosphérique et affections respiratoires chroniques),
menée en 1975-1976 dans 24 zones de sept agglomérations françaises
(Bordeaux, Lille, Lyon, Mantes-La-Jolie, Marseille, Rouen et Toulouse).

La dernière cohorte est norvégienne et comprend 16 209 hommes vivant à
Oslo, qui étaient âgés de 40 à 49 ans en 1972-1973 lorsqu’ils ont accepté de
participer à un suivi prospectif sur les maladies cardiovasculaires, jusqu’en
1998 (Nafstad et coll., 2003).

Recueil des données sanitaires et des informations relatives aux facteurs 
de confusion potentiels

Lors de l’inclusion, les sujets complétaient généralement un questionnaire
détaillant les informations sur les facteurs de risque individuels (âge, sexe,
ethnie, poids, taille, niveau d’éducation, antécédents, habitudes alimen-
taires, tabagisme, expositions professionnelles). Ils ont parfois bénéficié
aussi, d’explorations fonctionnelles respiratoires (Dockery et coll., 1993) ou
d’un bilan médical (Nafstad et coll., 2003).

Les données relatives au statut vital et aux causes de décès, notamment par
cancer du poumon (CIM-9, code 162) ont été collectées. L’incidence des
cancers a été déterminée par croisement informatique des fichiers de cohortes
avec des registres de cancers (Beeson et coll., 1998 ; Nafstad et coll., 2003).

Évaluation de l’exposition à la pollution atmosphérique extérieure

Les polluants gazeux considérés sont le dioxyde de soufre (SO2), le dioxyde
d’azote (NO2), l’ozone (O3) tandis que les données relatives à la pollution
particulaire sont plus variées ; il peut s’agir des particules totales en suspension
ou de différentes fractions particulaires, particules de diamètre aérodynamique
médian inférieur à 2,5 μm (PM2,5), à 10 μm (PM10) ou des sulfates ou des
fumées noires.
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SEL’évaluation de l’exposition à la pollution atmosphérique est la plupart du
temps écologique ; les auteurs considèrent les niveaux moyens des principaux
polluants enregistrés pendant la période d’étude par le réseau local de sur-
veillance de la qualité de l’air, sur une station centrale (Dockery et coll.,
1993, Pope et coll., 2002). Lorsqu’ils ne disposent pas des mesures sur toute
la période de suivi, soit les auteurs se contentent des données disponibles
(Filleul et coll., 2005 ; Pope et coll., 1995 et 2002), soit ils estiment les
données manquantes, comme dans le cas des particules pour lesquelles les
indicateurs ont évolué au cours du temps. Ainsi, Abbey et coll. (1999)
déduisent une estimation de PM10 à partir des particules totales en suspen-
sion, mesurées pendant les premières années du suivi. Laden et coll. (2006)
fondent leur analyse sur les niveaux de PM2,5 estimés à partir de données
PM10, d’un facteur d’extinction (visibilité) et d’un indicateur dépendant de
la saison.

Certaines équipes effectuent une estimation individualisée de l’exposition.
Beeson et coll. (1998) et Abbey et coll. (1999), procèdent par interpolation
à partir des mesures des stations des réseaux de surveillance de la qualité de
l’air, en fonction de leur distance au lieu de domicile et de travail. Hoek et
coll. (2001, 2002) considèrent que l’exposition aux polluants atmosphériques
indicateurs du trafic routier (dioxyde d’azote et fumées noires) résulte de
trois composantes :
• la pollution régionale de fond, appréciée par les valeurs de ces indicateurs
mesurées par les stations régionales du réseau national de surveillance de la
qualité de l’air et pondérées par l’inverse du carré de la distance séparant le
domicile de la station ;
• la pollution urbaine de fond, estimée à partir de la densité d’urbanisation
au lieu de résidence ;
• la pollution locale, chiffrée par une constante déterminée lors de mesures
antérieures et ajoutée en cas de proximité au trafic (résidence à moins de
50 m d’une rue fréquentée ou à moins de 100 mètres d’une autoroute), les
distances étant évaluées grâce à un système d’information géographique.

Nafstad et coll. (2003) modélisent, pour chaque année de suivi, les concen-
trations moyennes des polluants atmosphériques (dioxyde de soufre et
oxydes d’azote) devant le lieu de résidence de chaque participant. Leurs
modèles utilisent des données d’émissions par les sources ponctuelles (indus-
tries et chauffage) et par le trafic ainsi que des informations relatives aux
conditions de dispersion des polluants.

Analyse statistique

L’analyse statistique est toujours réalisée à l’aide d’un modèle de régression à
hasards proportionnels de Cox prenant en compte les facteurs de confusion
potentiels et dans lequel sont introduits les indicateurs de pollution. Des
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analyses de sensibilité sont conduites, qui ont recours à d’autres modèles afin
de tester la stabilité des résultats, d’identifier les facteurs de confusion et
d’interaction potentiels ainsi que les sous-groupes de populations sensibles.
Les résultats sont présentés sous la forme de rapports de risques instantanés
de décès (ou de cancer du poumon), appelés par certains risques relatifs de
mortalité.

Principaux résultats

Dans l’étude des six villes américaines, après prise en compte du tabagisme
qui est le principal facteur de risque, du niveau d’éducation et de l’indice de
masse corporelle, Dockery et coll., (1993) observent une différence significa-
tive entre les taux de mortalité dans les six villes, ces taux croissant avec le
niveau moyen de pollution des villes considérées. L’association est statisti-
quement significative (p < 0,005) avec les concentrations en sulfates, parti-
cules fines et inhalables, mais non significative avec les particules totales en
suspension, le dioxyde de soufre, le dioxyde d’azote ou l’ozone. L’analyse par
cause de décès montre que la pollution atmosphérique n’est associée qu’à la
mortalité par maladies cardio-pulmonaires et par cancer du poumon. Le
rapport ajusté des risques instantanés de décès entre la teneur en particules
fines caractérisant la ville la moins polluée (11 μg/m3 à Portage) et celle
correspondant à la ville la plus polluée (29,6 μg/m3 à Steubenville) s’élève à
1,26 [1,08–1,47] pour l’ensemble des causes de décès et à 1,37 [0,81–2,31]
pour les décès par cancer du poumon. Les résultats semblent robustes et res-
tent inchangés lors des analyses de sensibilité testant plusieurs modèles et
sous-groupes de population (Krewski et coll., 2003 ; Extrapol n°30, 2006).
D’après les auteurs, « ces observations suggèrent que la pollution particulaire
fine, ou une pollution particulaire plus complexe incluant les particules fines
contribue, sur le long terme, à un excès de mortalité cardiopulmonaire et par
cancer pulmonaire dans certaines villes des États-Unis ». Une prolongation
du suivi de la cohorte pendant neuf ans (Laden et coll., 2006) au cours
desquels les niveaux moyens annuels de particules fines ont diminué et ce,
plus fortement dans les villes les plus polluées (de 1 à 7 μg/m3 selon les villes)
corrobore les premières associations observées. Le risque relatif de mortalité
par cancer du poumon en relation avec une augmentation de 10 μg/m3 du
niveau moyen de particules fines sur l’ensemble de la période est de 1,27
[0,96–1,69].

À l’issue d’un suivi de 16 ans de la cohorte de l’American Cancer Society,
Pope et coll. (2002) confirment les associations entre pollution particulaire
(sulfates et particules fines) et mortalité décrites lors du suivi initial pendant
sept ans (Pope et coll., 1995) et retrouvées lors de la ré-analyse des données
entreprise par le Health Effects Institute (2000). Alors qu’ils ne l’étaient pas
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SEdans les premières observations, les niveaux de particules fines antérieurs à
la période d’étude mais aussi ceux postérieurs ou la moyenne des deux sont
significativement reliés à la mortalité par cancer du poumon. Ainsi, une
augmentation de 10 μg/m3 de la concentration moyenne de PM2.5 sur les
périodes 1979-1983, 1999-2000 ainsi que sur la moyenne des deux périodes
est associée à un risque relatif ajusté de mortalité par cancer du poumon, de
respectivement 1,08 [1,01–1,16], 1,13 [1,04–1,22] et 1,14 [1,04-1,23]. L’ajus-
tement porte sur les caractéristiques socio-démographiques, le tabagisme,
l’indice de masse corporelle et les expositions professionnelles et alimen-
taires. Les analyses de sensibilité montrent que les estimations des effets sont
robustes par rapport à l’emploi de modèles alternatifs de risque, de méthodes
plus souples pour spécifier la forme, éventuellement non linéaire de la rela-
tion entre particules et mortalité, à l’aide de splines de régression, ainsi que
par rapport à l’introduction de covariables dans les modèles et à l’incorpora-
tion d’analyses spatiales (Krewski et coll., 2003 ; Extrapol n°30, 2006). Pour
la gamme des teneurs de PM2,5 mesurées (17,7 ± 3,7 μg/m3), la fonction
concentration-réponse est monotone et proche de la linéarité, ce qui
n’exclut pas l’existence d’un plateau à des niveaux plus élevés de pollution.
Il apparaît un effet modificateur significatif du niveau d’éducation sur la
relation étudiée, le risque de décès par cancer du poumon en relation avec
l’exposition aux particules fines augmentant chez les sujets de plus faible
niveau scolaire. Enfin, la mortalité par cancer du poumon n’est pas associée
aux autres indicateurs de pollution particulaire, PM10 ou particules totales en
suspension, ni aux polluants gazeux à l’exception du dioxyde de soufre.
Krewsky et coll., (2005) estiment que ces résultats apportent de forts argu-
ments en faveur du rôle d’une exposition à long terme aux particules fines
comme facteur de risque de mortalité par cancer du poumon, un facteur de
risque bien sûr plus mineur que le tabagisme dont le poids est écrasant.
Actuellement, une nouvelle exploitation des données est en cours afin
d’explorer le rôle dans l’association entre pollution particulaire et mortalité,
de covariables écologiques, économiques et démographiques ainsi que
d’auto-corrélations spatiales à diverses échelles géographiques et pour
rechercher les éventuelles fenêtres critiques d’expositions aux particules
fines (Krewsky et coll., 2005).

Le suivi sur 15 ans de la cohorte AHSMOG montre que de longues périodes
de résidence et de travail dans des zones marquées par un niveau élevé de
pollution sont associées à une mortalité accrue (Abbey et coll., 1999). Après
ajustement sur un large éventail de facteurs de confusion potentiels, en
particulier les expositions professionnelles et l’exposition à la fumée de tabac
environnementale, la mortalité par cancer du poumon (Abbey et coll.,
1999) et l’incidence de ce cancer (Beeson et coll., 1998) s’avèrent statisti-
quement associées aux concentrations de PM10 et d’ozone chez l’homme et
de dioxyde de soufre pour les deux sexes, comme l’indiquent les ratios de
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risques instantanés de mortalité (d’incidence) ajustés présentés tableau 9.I,
pour un incrément d’un interquartile de chaque polluant. Ces associations
persistent dans les analyses stratifiées et dans les modèles incluant deux
polluants. Les différences entre sexes sont, sans doute, en partie, imputables
aux différences d’exposition, les hommes ayant passé significativement plus
de temps à l’extérieur que les femmes. Dans une analyse complémentaire
effectuée chez les 3 769 sujets de la cohorte vivant près d’un aéroport,
Mc Donnell et coll. (2000) suggèrent que les associations PM10-cancer du
poumon (risque relatif de mortalité de 1,84 ; [0,59–5,67] pour un interquartile)
seraient mieux expliquées par la relation avec les particules PM2,5 (déduites
des mesures de visibilité, risque relatif de mortalité de 2,23 ; [0,56–8,94]) que
par la relation avec les particules PM2,5-10 (risque relatif de mortalité de
1,25 ; [0,63–2,49]).

Tableau 9.I : Risques relatifs ajustés de mortalité par cancer du poumon et de
cancer du poumon pour un incrément d’un interquartile de polluant (IQR)
(étude AHSMOG)

L’étude néerlandaise (Hoek et coll., 2002) ne met pas en évidence que
l’exposition du lieu de résidence à la pollution liée au trafic routier est
associée à la survenue de décès par cancer du poumon pendant un suivi de
huit années. Les risques relatifs ajustés de décès par cancer du poumon,
exprimés pour un incrément correspondant à l’écart entre le cinquième et le
quatre-vingt quinzième percentiles des distributions de l’indice de fumée
noire (10 μg/m3) et de dioxyde d’azote (30 μg/m3) sont respectivement 1,06
[0,43-2,63] et 1,25 [0,42-2,11].

Mortalité Incidence

Hommes Femmes Hommes Femmes

n jours où PM10 > 100 μg/m3 2,38 1,08 2,95 -

IQR = 43 j/an [1,42-3,97] [0,55-2,13] [1,71-5,09] -

PM10 3,36 1,33 5,21 -

IQR = 24 μg/m3 [1,57-7,19] [0,60-2,96] [1,94-13,99 -

SO2 1,99 3,01 2,66 2,14

IQR = 9,8 μg/m3 [1,24-3,20] [1,88-4,84] [1,62-4,39] [1,36-3,37]

n heures où O3 > 200 μg/m3 4,19 1,08 3,56 -

IQR = 556 h/an [1,81-9,69] [0,55-2,13] [1,35–9,42] -

O3 2,10 0,77 1,65 -

IQR = 24 μg/m3 [0,99-4,44] [0,37-1,61] [0,72–3,80] -

PM10 : particules de diamètre aérodynamique médian inférieur à 10 μm ; SO2 : dioxyde soufre ; O3 : ozone
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SEL’absence de relation entre exposition à la pollution due au trafic routier et
mortalité par cancer du poumon dans la cohorte néerlandaise de personnes
âgées doit être considérée avec prudence, compte tenu de la taille modeste
de la population d’étude et de la courte période de suivi.

Filleul et coll. (2005) n’observent aucune association statistiquement signi-
ficative entre les concentrations moyennes des polluants mesurés (dioxyde
de soufre, monoxyde et dioxyde d’azote, particules totales en suspension,
indice de fumées noires) caractérisant l’aire de résidence des sujets vivant
dans les 24 zones retenues et la survenue de décès par cancer du poumon,
25 ans plus tard. Toutefois, les auteurs excluent six zones dans lesquelles le
rapport monoxyde/dioxyde d’azote est élevé (supérieur à 3), témoignant de
l’influence du trafic local sur la mesure qui, de ce fait, devient non représen-
tative de l’exposition moyenne de la population sur l’ensemble de la zone.
Après cette exclusion, les concentrations de dioxyde d’azote se révèlent
positivement reliées à la mortalité par cancer du poumon ; le risque relatif
ajusté de décès par cancer pulmonaire associé à une augmentation de
10 μg/m3 de dioxyde d’azote vaut alors 1,48 [1,05-2,06]. L’ajustement porte
sur l’âge, le niveau d’éducation, l’indice de masse corporelle, le tabagisme et
les expositions professionnelles. Les auteurs concluent que l’étude PAARC
confirme, en France, les résultats des études internationales sur les effets à
long terme de la pollution atmosphérique puisque la pollution atmosphé-
rique urbaine évaluée dans les années 1970 est associée à une mortalité
accrue sur une période de 25 ans. Ils attirent l’attention sur le fait que
l’inclusion de données de surveillance de la qualité de l’air issues de stations
directement influencées par le trafic local peut surestimer l’exposition
moyenne de la population et donc biaiser les résultats. Toutefois, ces obser-
vations, notamment sur le cancer du poumon, méritent d’être confortées par
des études complémentaires affinant l’évaluation des expositions (Extrapol
n°29, 2006).

Nafstad et coll. (2003) montrent que la concentration moyenne sur cinq ans
(de 1974 à 1978) d’oxydes d’azote devant le lieu de résidence est associée à
un risque accru de développer un cancer du poumon. Après ajustement sur
l’âge, le niveau d’éducation et l’exposition à la fumée de tabac, les risques
relatifs ajustés de cancer du poumon s’élèvent à 1,08 [1,02-1,15] pour un
incrément de 10 μg/m3 de NOx et à 1,36 [1,01-1,83] pour les hommes
soumis pendant cette période à une concentration extérieure de plus 30 μg/m3,
par comparaison à une exposition à moins de 10 μg/m3 de NOx. L’introduc-
tion des concentrations en dioxyde de soufre dans le modèle majore ces
effets, les risques relatifs ajustés passant respectivement à 1,10 [1,03-1,17] et
à 2,22 [1,30-3,79]. Il n’est pas relevé de relations analogues entre dioxyde de
soufre et cancer du poumon. Nafstad et coll. (2003) estiment que la pollu-
tion atmosphérique urbaine peut accroître le risque de développer un cancer
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du poumon, chez l’homme. L’association est bien sûr faible, au regard de
celle qui relie le tabagisme au cancer du poumon. Ces résultats sont à confir-
mer dans de futures études de cohorte.

Enquêtes cas-témoins

Quelques éléments méthodologiques

Nyberg et coll. (2000) ont conduit une enquête cas-témoins de population
comportant 1 042 cas de cancer du poumon, soit tous les cas diagnostiqués
entre 1985 et 1990 chez des hommes âgés de 40 à 75 ans, résidant à
Stockholm où ils ont vécu depuis 1950. Deux séries de témoins sont aléatoi-
rement sélectionnées en population générale, 1 274 « vivants » à la fin de
chaque année de sélection et 1 090 appariés sur le statut vital.

GenAir est une étude cas-témoins nichée au sein de la cohorte EPIC, vaste
étude prospective européenne sur cancer et nutrition, coordonnée par le
Circ et qui a inclus 500 000 volontaires sains issus de 10 pays européens. Les
cas correspondent à tous les cas incidents de cancer du poumon survenus
après leur inclusion dans la cohorte. Ne sont considérés que les non-fumeurs
ou anciens fumeurs depuis au moins 10 ans. À chaque cas, sont associés trois
témoins appariés sur le sexe, l’âge (±5 ans), le statut tabagique, le pays de
recrutement et le temps écoulé entre l’inclusion et le diagnostic. Sur les
271 cas et 737 témoins appariés, les données d’exposition ne sont disponi-
bles que pour 197 cas et 556 témoins.

Recueil des informations relatives aux facteurs de confusion potentiels

Les informations sur les facteurs de risque et de confusion potentiels sont
recueillies par auto-questionnaires. Sont documentés le tabagisme, les
consommations de fruits et de légumes, les histoires résidentielles et profes-
sionnelles. Ces dernières données croisées avec une matrice emploi-exposi-
tion permettent à Nyberg et coll. (2000) de classer les sujets selon qu’ils ont
été ou non exposés à des agents cancérogènes professionnels connus ou
suspectés.

Évaluation de l’exposition à la pollution atmosphérique extérieure

Pour chaque année de 1950 à 1990, Nyberg et coll. (2000) reconstituent
l’exposition aux oxydes d’azote (indicateur de trafic) et au dioxyde de soufre
(traceur des sources fixes de combustion) devant le domicile, en utilisant un
système d’information géographique et des modèles de dispersion des pol-
luants alimentés par des données d’émissions relatives aux différentes sources
(chauffage, industries et trafic) dans les années 1960, 1970 et 1980.
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tier selon deux modalités. D’abord, ils déterminent si le lieu de résidence est
situé sur un axe majeur, en utilisant des cartes classant les rues, le classement
ayant fait l’objet d’une validation par rapport à des comptages de véhicules.
En outre, ils utilisent les concentrations moyennes annuelles de polluants
(dioxyde d’azote, dioxyde de soufre, particules PM10) enregistrées par la sta-
tion de fond du réseau de surveillance de la qualité de l’air située le plus près
du lieu de résidence des sujets, au moment de leur inclusion.

Principaux résultats

Les résultats sont exprimés sous la forme d’odds ratios accompagnés de leur
intervalle de confiance à 95 %.

Nyberg et coll. (2000) trouvent un faible effet de l’exposition moyenne pen-
dant 30 ans au dioxyde d’azote sur l’incidence du cancer du poumon. En
revanche, en considérant une latence de 20 ans, les effets d’une exposition
au dioxyde d’azote moyennée sur 10 ans (la première des trois décennies
considérées) sont plus nets et indiquent une relation dose-réponse plus claire
(odd ratio = 1,44 ; [1,05-1,99] pour une exposition sur dix années au 90e

percentile de dioxyde d’azote (29,26 μg/m3) vingt ans avant la sélection).
Aucune augmentation du risque de cancer du poumon en lien avec l’exposi-
tion à long terme au dioxyde de soufre n’est constatée. L’étude suggère un
risque accru de cancer du poumon en relation avec la pollution atmosphé-
rique liée au trafic, appréciée par l’estimation sur 30 ans des concentrations
de dioxyde d’azote au lieu de résidence. La fenêtre d’exposition conduisant
aux résultats les plus nets est une période de 10 ans, 20 ans auparavant, ce
qui plaide pour une importante latence (Extrapol n°29, 2006).

Vineis et coll. (2006) observent une association non statistiquement signifi-
cative entre incidence du cancer du poumon et résidence à proximité de rues
à fort trafic (odd ratio ajusté = 1,46 ; [0,89-2,40] pour la proximité de rues de
plus de 10 000 véhicules par jour versus celles de moins de 10 000). Aucune
association claire n’apparaît avec les concentrations en PM10. En revanche,
pour le dioxyde d’azote, les auteurs décrivent un odd ratio de 1,14 [0,78-1,67]
pour chaque incrément de 10 μg/m3 et un odd ratio de 1,30 [1,0-1,66] pour
des concentrations supérieures à 30 μg/m3. L’association avec le dioxyde
d’azote reste inchangée après ajustement sur la cotinine et sur d’autres fac-
teurs de confusion, notamment les expositions professionnelles. Cette vaste
étude montre donc que le fait de résider à proximité de voies à fort trafic ou
une exposition au dioxyde d’azote à des teneurs supérieures à 30 μg/m3 peut
accroître le risque de cancer du poumon. Les auteurs font remarquer que le
seuil de 30 μg/m3 est plus faible que la concentration moyenne annuelle de
40 μg/m3 préconisée par l’Organisation mondiale de la santé.
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En conclusion, toutes ces études épidémiologiques sont des travaux de
qualité, conduits avec rigueur, qui ajustent sur un grand nombre de facteurs
de confusion potentiels. Mais ces facteurs sont souvent déterminés en début
de suivi, sans tenir compte de leur évolution au cours du temps. Par ailleurs,
en dehors du tabagisme, aucune variable relative aux expositions aux
polluants à l’intérieur des locaux n’est prise en considération ; or le mode de
chauffage et/ou de cuisson des aliments (au bois, au charbon par exemple)
pourrait être associé à une augmentation du risque de cancer du poumon
comme cela a été montré en Chine (Liu et coll., 1993 ; Zhao et coll., 2006).
Les analyses statistiques sont soignées mais les modèles statistiques les plus
sophistiqués ne changent rien à la qualité et à la précision des données de
base. Force est de constater que l’estimation de l’exposition reste le point
faible de ces études. Les auteurs estiment des concentrations moyennes de
polluants atmosphériques devant le lieu de résidence des sujets au moment
de leur inclusion, mais ne considèrent pas la mobilité de la population, ses
déménagements et ses changements de résidences, ni les niveaux de pollu-
tion atmosphérique devant les autres lieux de vie, comme le lieu de travail.
Les données de pollution sont souvent écologiques, issues d’une station cen-
trale de fond du réseau de surveillance de la qualité de l’air dont on peut
s’interroger sur la représentativité spatiale et temporelle. Certaines équipes
ne disposent de ces données qu’en début de suivi et se livrent à une évalua-
tion transversale de l’exposition. La recherche d’une fenêtre critique d’expo-
sition est rarement abordée. Le recours par plusieurs auteurs à une
modélisation semble intéressant pour mieux rendre compte de la proximité
de sources locales de pollution, du trafic routier par exemple. Se pose bien
sûr le problème de la validation de ces modèles. Enfin, une importante
limite dans l’établissement d’un lien entre les concentrations à long terme
de polluants atmosphériques et la mortalité/morbidité cancéreuse vient de
ce que ne sont documentées que les concentrations ambiantes extérieures et
non les expositions personnelles. Il est donc émis l’hypothèse que les diffé-
rences de concentrations au lieu de résidence représentent relativement
bien les différences d’expositions totales.

Malgré l’imprécision dans l’estimation des expositions sans doute à l’origine
d’erreurs de classement non différentielles qui tendent à atténuer la relation
exposition-maladie, presque tous les auteurs mettent en évidence une asso-
ciation statistiquement significative entre la mortalité/morbidité par cancer
du poumon et les différents polluants étudiés. Cette association concerne
plutôt les particules fines aux États-Unis, plutôt le dioxyde d’azote et parfois
aussi les fumées noires en Europe, ces deux derniers polluants constituant les
traceurs d’une pollution d’origine automobile. L’éventuel effet de confusion
d’un polluant sur un autre n’est pas systématiquement testé, l’usage de modèles
multi-polluants restant limité. En pointant tel ou tel polluant, ces études ne
permettent pas de l’incriminer directement dans la genèse de la maladie car
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de considérer ces polluants atmosphériques comme des indicateurs d’une
pollution plus complexe qui pourrait avoir une responsabilité dans la surve-
nue de la maladie.

En dépit de ces limites, l’Agence française de sécurité sanitaire de l’environ-
nement (AFSSE, 2004) a, en 2004, procédé à une étude d’impact sanitaire
pour estimer, entre autres, le nombre de décès par cancer du poumon
attribuables en 2002 à l’exposition aux particules fines dans la population
âgée de 30 ans ou plus de 76 unités urbaines françaises, soit 15 259 590 per-
sonnes. Conformément à la démarche préconisée par l’OMS, elle a modélisé
les impacts à partir des expositions estimées par les niveaux dans l’air
ambiant de PM10 converties en PM2,5 avec l’hypothèse que celles-ci consti-
tuent 60 % des PM10 et en utilisant le risque relatif de l’étude de l’ACS de la
première période ou moyenné sur les deux périodes, ce qui conduit à une
fraction attribuable de 6 à 11 %, par rapport au niveau de référence le plus
faible (4,5 μg/m3 de PM2,5). Le système d’information européen APHEIS
(Pollution atmosphérique et santé), en utilisant la même démarche, estime
que respectivement 1 296 et 1 901 décès par cancer du poumon pourraient
être évités chaque année dans 23 villes européennes si les niveaux moyens
de PM2,5 étaient ramenés à 20 et à 15 μg/m3 (Boldo et coll., 2006). Quant à
Nerrière et coll. (2005), à partir de mesurages personnalisés de PM2,5 réalisés
chez des individus vivant dans quatre agglomérations françaises (Paris,
Grenoble, Rouen et Strasbourg) et en considérant le risque relatif de cancer
du poumon fourni par l’ACS, ils évaluent à 10 % les cancers du poumon
attribuables à l’exposition aux PM2,5.
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Interactions gènes-environnement

L’avancement des travaux dans le domaine de la susceptibilité génétique au
cancer soulève des questions relatives à l’existence éventuelle d’interactions
entre des expositions à des agents cancérogènes de l’environnement général
et/ou professionnel et les polymorphismes génétiques impliqués dans la sus-
ceptibilité au cancer identifiés à ce jour. Très peu d’études ont jusqu’à pré-
sent évalué les interactions entre des expositions environnementales (autres
que le tabagisme actif) et les polymorphismes des gènes de réparation de
l’ADN sur le risque de cancer du poumon. De plus, très peu d’études permet-
tent d’étudier l’existence de ces interactions avec une puissance statistique
suffisante, même lorsqu’il s’agit du risque de cancer du poumon associé à la
consommation de tabac.

Pollution atmosphérique et tabagisme passif

L’exposition à la pollution atmosphérique et au tabagisme de l’environne-
ment a été considérée dans une étude cas-témoins (Gen-Air) nichée dans la
cohorte EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition).
Cette étude porte exclusivement sur les non-fumeurs et les sujets ayant
arrêté de fumé depuis au moins 10 ans. Les interactions entre l’exposition
environnementale et 22 polymorphismes sur 16 gènes de la réparation de
l’ADN (essentiellement impliqués dans la réparation par excision de bases
ou de nucléotides et dans la réparation des cassures double brin) sur le risque
de cancer du poumon ont été récemment publiés (Matullo et coll., 2006).
L’analyse a porté sur 116 cas et 1 094 témoins. L’exposition individuelle au
tabagisme de l’environnement a été évaluée par questionnaire (personnes
fumant régulièrement au domicile et/ou sur le lieu de travail). La pollution
atmosphérique a été évaluée en utilisant les mesures des stations de sur-
veillance de qualité de l’air ; l’exposition individuelle à des polluants (NO2,
O3, PM10, SO2) et un lieu du domicile proche d’une route à trafic élevé ont
été utilisés dans les analyses. Aucune association significative n’a été mise
en évidence entre chacun des polymorphismes étudiés et le risque de cancer
du poumon, chez les sujets exposés au tabagisme de l’environnement et chez
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les sujets non-exposés. Des résultats similaires ont été observés pour l’exposi-
tion aux polluants atmosphériques.

En outre, dans l’étude Gen-Air, aucune interaction significative n’a été mise
en évidence pour le cancer du poumon entre l’exposition au tabagisme de
l’environnement ou à la pollution atmosphérique et 14 polymorphismes de
gènes impliqués dans le stress oxydatif (MPO, COMT, MnSOD et NQO1),
le métabolisme (CYP1A1, CYP1B1, GSTM1, GSTT1, GSTM3, GSTP1,
NAT2) et MTHFR (Vineis et coll., 2007).

Une seconde analyse des données de cette étude (Manuguerra et coll., 2007)
visant à étudier plus spécifiquement les interactions gène-gène et gène-
environnement suggère l’existence d’une interaction significative entre le
polymorphisme Arg399Gln du gène XRCC1 (x-ray cross-complementing
group 1), le polymorphisme Asn372His du gène BRCA2 (breast cancer 2), et
l’exposition à la pollution atmosphérique (domicile par rapport à une route à
fort trafic).

Exposition professionnelle

L’étude de Butkiewicz et coll. (2004) portant sur 461 cancers du poumon et
457 témoins, a analysé l’effet du polymorphisme -4 G > A du gène XPA
(xeroderma pigmentosum complementation group A) sur le risque de cancer du
poumon selon l’exposition professionnelle à des cancérogènes pulmonaires.
L’exposition a été recueillie par questionnaire à partir d’une liste pré-établie
de métiers et de substances. La variable d’exposition a été considérée en
2 classes (exposition oui/non). Les résultats suggèrent une association entre
le génotype AA et l’adénocarcinome uniquement chez les sujets exposés
(OR = 2,95 ; p < 0,004). Aucune interaction n’a été observée pour les carci-
nomes épidermoïdes.

Une expertise Inserm (2001), réunissant à la fois des compétences dans le
domaine de l’évaluation des facteurs de susceptibilité génétique mais aussi
dans l’évaluation des facteurs de risque de l’environnement professionnel, a
réalisé une synthèse des études publiées à ce jour concernant spécifiquement
les expositions professionnelles. Cette synthèse a montré le très petit
nombre d’études sur le sujet et le manque de puissance statistique des études
qui ont abordé cette question.

En 1995, une base de données internationales a été constituée sous la coor-
dination conjointe de E. Taioli (Université de Milan), P. Boffetta (Circ) et
N. Rothman (NCI). Cette base rassemble un grand nombre d’études cas-
témoins (une cinquantaine environ à ce jour, dont la moitié sur les cancers
broncho-pulmonaires) concernant le rôle des polymorphismes des gènes
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risque de cancer. Le projet mis en place à partir de cette base de données
avait pour objectif de rechercher l’existence d’interactions entre le polymor-
phisme des EMX et l’exposition à des facteurs de risque d’origine profession-
nelle dans les cancers du poumon. À partir de cette base, seulement 4 études
cas-témoins et une série de cas, pouvaient être regroupées pour rechercher
l’existence d’interactions entre des agents cancérogènes d’origine profession-
nelle et des polymorphismes des EMX dans le risque de cancers du poumon.
L’amiante était le seul facteur de risque d’origine professionnelle évalué dans
les 5 études. Plusieurs polymorphismes génétiques avaient été recherchés
(GSTM1, GSTT1, CYP1A1, CYP2E1, et NAT2), mais seuls les polymor-
phismes des gènes GSTM1 et GSTT1 étaient évalués dans au moins 3
études sur les 5. La plus faible fréquence de la délétion du gène GSTT1 n’a
pas permis de poursuivre l’exercice. Seul le polymorphisme de GSTM1 a
ainsi été investigué pour son éventuel effet modificateur dans le risque de
cancer du poumon associé à l’exposition à l’amiante. Cette méta-analyse a
porté sur une série de 651 cas et 983 témoins et les résultats ont montré que
l’exposition à l’amiante et le polymorphisme de GSTM1 avaient une confi-
guration multiplicative des risques, c’est-à-dire pas d’interaction au sens
statistique du terme (Stücker et coll., 2001).

En conclusion, cette synthèse des études existantes montre le grand manque
de données pour se prononcer sur la question des éventuelles interactions
entre les facteurs de susceptibilité génétique et les expositions professionnelles
à des agents cancérogènes. À notre connaissance aucun polymorphisme à ce
jour n’est associé à un effet modificateur de la relation entre le risque de
cancer du poumon et l’exposition professionnelle à des agents cancérogènes.
Cette absence de résultats est essentiellement due au manque de puissance
statistique des études.
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Les cancers du poumon regroupent deux grandes catégories : les carcinomes
dits « à non petites cellules » (NSCLC), qui dérivent des cellules souches
épithéliales de la muqueuse broncho-pulmonaire, et les carcinomes dits « à
petites cellules » (SCLC) qui comprennent plusieurs catégories de cancers
présentant des caractéristiques morphologiques, histologiques et ultrastruc-
turales communes, dont en particulier la présence de granules neurosécré-
teurs et une importante activité mitotique.

Les NSCLC représentent 80 % des cas, et peuvent adopter une architecture
épidermoïde, glandulaire ou indifférenciée selon l’étiologie et la localisation
dans l’arbre bronchique. Les formes épidermoïdes représentent 44 % des
cancers du poumon chez l’homme et 25 % chez la femme. Ils sont le type
dominant de cancers chez les gros fumeurs. Les formes glandulaires représen-
tent 28 % des cancers chez l’homme et 42 % chez la femme. On trouve éga-
lement des structures typiques de différenciation neuro-endocrine dans 10 à
20 % des NSCLC.

De nombreux agents cancérogènes, comme ceux présents dans la fumée du
tabac, peuvent affecter l’ensemble de l’arbre broncho-pulmonaire (et des
voies aéro-digestives supérieures). Ils sont susceptibles d’« initier » de façon
indépendante des cellules distantes les unes des autres, donnant naissance à
plusieurs lésions primaires concomitantes. Ce phénomène est décrit sous le
nom de « cancérogenèse de champ ».

Augmentation de l’incidence plus marquée chez la femme : 
augmentation des cancers de type glandulaire

En France, les taux d’incidence du cancer du poumon pour l’homme et pour
la femme (taux standardisés sur la population mondiale) étaient respective-
ment de 52,2 et 8,6 cas pour 100 000 personnes-années en 2000. Ces taux se
situent dans la moyenne européenne.

L’incidence du cancer du poumon a augmenté de façon constante ces der-
nières années. L’augmentation a été beaucoup plus importante chez la
femme que chez l’homme. Le risque de cancer du poumon chez la femme a
été multiplié par 5 entre la cohorte née en 1953 et celle née en 1913. Pour
autant, le nombre de cancers chez la femme restait encore en l’an 2000 bien
inférieur (4 591) à celui des hommes (23 152).
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Cette différence d’évolution de l’incidence entre l’homme et la femme est
en grande partie due à une exposition différée dans le temps au principal
facteur de risque de cancer du poumon que constitue le tabac.

L’augmentation concerne essentiellement les formes glandulaires (adénocar-
cinomes) aux dépens des formes épidermoïdes. Ce fait est constaté en
Europe, aux États-Unis et au Japon. On ne dispose pas en France d’analyse
par sous-type histologique.

Les taux de décès restent toujours nettement plus élevés chez les hommes.
Mais on observe une certaine stabilité de la mortalité depuis les années 1990
chez les hommes, voire une décroissance depuis les années 2000. Pour les
femmes, les taux de décès sont en progression continuelle depuis les années
1970, avec une tendance à l’accentuation au cours du temps dans les périodes
les plus récentes.

Par rapport aux pays de l’Europe de l’ouest, la France se distingue par des
taux de décès élevés avec deux caractéristiques importantes par rapport aux
autres pays : pour les hommes, taux de décès les plus élevés avant 65 ans et,
pour les femmes, progression actuelle la plus marquée des taux de décès.

Des agents reconnus cancérogènes pour le poumon

La fumée de tabac comporte plus de 2 500 substances dont près de 60 ont
été identifiées comme cancérogènes probables ou possibles. La question de
l’association entre cancer bronchique et exposition passive à la fumée de
tabac a été soulevée au début des années 1980 par deux publications mettant
en évidence un excès de risque chez les épouses de sujets fumeurs. Depuis,
plus de 50 études épidémiologiques ont été consacrées à l’analyse des effets
de l’exposition à la fumée de tabac environnementale, que cela soit au domi-
cile (exposition par le conjoint fumeur) ou sur les lieux de travail. Ces tra-
vaux notent de manière quasi constante une élévation significative du risque
de mortalité par cancer bronchique dans les deux situations d’exposition.
Ces travaux épidémiologiques ont été complétés par des analyses expérimen-
tales sur le caractère cancérogène de la fumée de tabac dans l’environne-
ment. La mise en évidence de métabolites cancérogènes dans les urines de
sujets exposés au tabagisme passif à des niveaux non négligeables, vient
soutenir la plausibilité biologique des résultats des nombreuses études épidé-
miologiques. L’ensemble des travaux épidémiologiques et expérimentaux a
conduit à classer l’exposition à la fumée de tabac environnementale comme
cancérogène certain pour l’homme vis-à-vis du cancer bronchique. Si les
OR décrits sont faibles, de l’ordre de 1,20 à 1,30, la prévalence de l’exposi-
tion passive à la fumée de tabac dans la population générale contribue à faire
de la réduction de cette exposition une priorité en santé publique traduite
par les récentes évolutions législatives ou réglementaires.
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SEL’amiante est sans conteste la plus fréquente des expositions professionnelles
associée au cancer bronchique. Toutes les sortes de fibres d’amiante sont
aujourd’hui reconnues comme facteur de risque du cancer bronchique. Les
secteurs les plus à risque sont l’industrie textile (OR de 2 à 10), le secteur de
l’isolation thermique (OR de 3 à 6), la fabrication d’amiante ciment (OR de
1,5 à 5,5), et de matériaux de friction (OR de 1,5 à 3,5). Une évaluation
récente conclut à une estimation comprise entre 2 086 et 4 172 décès par
cancer bronchique attribuables à une exposition professionnelle à l’amiante
chez les hommes pour l’année 1999 en France.

L’utilisation des produits dérivés de la houille est en grande partie abandon-
née, et les expositions professionnelles aux HAP proviennent de l’utilisation
de produits dérivés du pétrole, avec des niveaux d’exposition bien moindre.
Les secteurs concernés sont ceux où l’on utilise des huiles de coupe, les tra-
vaux d’asphaltage, les raffineries de pétrole… Le risque de cancer du
poumon associé à une exposition environnementale aux HAP a été relative-
ment peu étudié en France. Le risque vie entière de cancer du poumon asso-
cié à l’exposition aux HAP a été évalué à 7,8 × 10–5, soit 2 à 3 fois moins
que ce que l’on peut rencontrer en milieu professionnel.

Le risque relatif de cancer du poumon associé à l’exposition professionnelle à
la silice cristalline est généralement compris entre 1,2 et 1,4, ce risque rela-
tif, en présence de silicose, étant plus généralement compris entre 2 et 2,5,
et d’environ 1,6 après ajustement sur le tabagisme.

Il ressort de l’analyse des cohortes les plus récentes concernant les sujets
exposés au cadmium en milieu de travail, que le risque de cancer du poumon
est observé dans les populations ayant eu les expositions les plus anciennes,
et des niveaux d’exposition cumulée vraisemblablement les plus élevés, avec
éventuellement association à d’autres agents cancérogènes, parfois incom-
plètement évalués. Le risque de cancer du poumon associé aux expositions
environnementales au cadmium a été moins documenté.

L’existence d’un risque de cancer du poumon radio-induit est désormais bien
établie, et plusieurs études fournissent des estimations de la relation dose-
effet, en particulier pour ce qui est de l’exposition externe ou de l’inhalation
de radon. Des incertitudes demeurent pour ce qui concerne l’estimation des
doses et des risques associés aux expositions internes. Des projets de recherche
sont en cours qui devraient permettre d’apporter de nouvelles connaissances
dans les années à venir.

Si la cancérogénicité pulmonaire de l’Asi fait consensus, le risque attribuable
n’est pas calculable pour la France faute de données adéquates d’exposition,
ce qui empêche également l’estimation de l’impact en population à partir de
modélisations. Par ailleurs, le mode d’action n’est pas élucidé, ce qui rend
plus incertain l’usage des résultats d’extrapolation à très faibles doses pour
l’estimation de l’impact sur la santé publique, là où les données d’exposition
le permettent (au niveau départemental par exemple). En santé au travail,
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les publications qui font état d’un excès de cancer du poumon sont d’inter-
prétation difficile dans la mesure où il y a systématiquement exposition
simultanée à d’autres cancérogènes pulmonaires démontrés ou suspectés,
comme la silice ou des métaux lourds, cadmium ou nickel. De nombreuses
études tendent à montrer une interaction synergique avec la fumée de tabac.

Depuis l’évaluation de 1997 par le Circ du Be comme cancérogène humain
certain chez l’être humain, les nouvelles données et analyses disponibles
soulèvent des questions sur l’estimation des expositions, les taux de réfé-
rence et les méthodes d’ajustement sur la consommation de tabac à utiliser.
Elles ne permettent pas à ce stade de remettre en cause la conclusion selon
laquelle le béryllium est un cancérogène pulmonaire chez l’être humain.

Concernant le chrome, les études récentes ont donné des résultats conver-
gents avec la classification du Circ : le chrome VI est cancérogène pour
l’être humain (groupe 1) et le chrome métallique ainsi que le chrome III ne
peuvent être classés (groupe 3).

D’après le Circ, les composés du Ni sont des cancérogènes pulmonaires cer-
tains pour l’être humain (groupe 1) tandis que le Ni métallique est un can-
cérogène possible (groupe 2B). L’examen de la littérature postérieure à
l’évaluation du Circ (1997) apporte des éléments supplémentaires en accord
avec les conclusions de celui-ci. Il faut souligner que le libellé « nickel »
recouvre des espèces chimiques différentes, dont le potentiel cancérogène
n’est pas équivalent. Des travaux récents ont tenté de documenter la rela-
tion dose-effet pour le risque de cancer du poumon de chacune des espèces.
Un effet conjoint du tabac est possible, de type additif ou multiplicatif selon
les auteurs. Il faut noter que les expositions professionnelles semblent en
décroissance.

Des facteurs de risque encore débattus

Les données dans l’ensemble sont peu convaincantes dans l’industrie de
production pour une association entre cancer du poumon et exposition aux
fibres minérales artificielles (essentiellement laine de verre, laine de roche,
laine de laitier). Il est actuellement trop tôt pour évaluer le risque de cancer
du poumon lié aux fibres céramiques réfractaires. Des informations fragmen-
taires sont disponibles dans l’industrie de production, qui concerne des
populations d’effectifs faibles. En outre, le recul disponible est inférieur à
celui qui existe pour les ouvriers de production de LV-LR-LL. Il n’en
demeure pas moins qu’il existe des données expérimentales en faveur d’un
pouvoir cancérogène de ces fibres céramiques réfractaires.

Concernant les fumées de diesel, l’EPA énonce sa conclusion comme suit :
« En conclusion, les études épidémiologiques sur le risque de cancer du
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cohérentes avec un lien causal. L’association observée est peu vraisemblable-
ment le résultat de la chance ou de biais. Beaucoup d’études n’avaient pas
d’informations sur le tabac, mais il est peu probable que le tabac soit à l’ori-
gine de ces résultats en particulier parce que les populations comparées dans
ces études ont des caractéristiques socio-économiques proches. La force de
l’association (entre 1,2 et 2,6) est relativement modeste par rapport aux
standards épidémiologiques, et une relation dose-effet a été observée dans
plusieurs études. Enfin, le fait que les fumées diesel augmentent le risque de
cancer du poumon chez l’homme est très plausible sur le plan biologique ».
Le groupe de travail considère que cette conclusion est cohérente avec les
données de la littérature.

Les différentes études concernant le Co-CW tant expérimentales qu’épidé-
miologiques viennent de faire l’objet d’une monographie du Circ. Les
données sont considérées comme suffisantes sur le plan expérimental pour
retenir le caractère cancérogène du Co-CW, mais limitées en ce qui concerne
les données chez l’être humain. Le classement, initialement établi en 2B lors
de la précédente évaluation (Circ, 1991) a toutefois été réévalué en 2A. Le
NTP dans son 11e rapport a également classé le Co comme agent
« raisonnablement anticipé comme cancérogène chez l’homme ».

Différentes études suggèrent l’existence d’un excès de risque de cancer
bronchique reproductible parmi les travailleurs de la viande. Parmi les hypo-
thèses plausibles, la piste d’une exposition biologique a le plus souvent été
évoquée, en particulier aux papillomavirus ou aux rétrovirus. À ce jour
toutefois, aucune certitude n’a pu être établie concernant l’agent étiologique
à retenir pour expliquer l’excès de cancers de poumon dans ce groupe profes-
sionnel. Une deuxième hypothèse est relative à une exposition aux HAP
lors du fumage des viandes. Enfin, une troisième concerne l’exposition aux
fumées de plastique chauffé lors de l’empaquetage des viandes en barquette.

L’association entre pesticides et risque de cancer du poumon est une ques-
tion difficile à documenter compte tenu des nombreux produits utilisés et de
leur évolution en fonction de la période d’utilisation et des types de cultures.
Par ailleurs, cette question s’inscrit dans un contexte où les agriculteurs
semblent avoir une incidence de cancer du poumon, inférieure à celle de la
population générale. Cette faible incidence n’interdit pas qu’un produit
particulier puisse être associé à des excès de cancers du poumon. Le Circ a
classé l’application professionnelle d’insecticides non arsenicaux dans les
activités relevant du groupe 2A (cancérogène probable pour l’homme).

Dans le domaine de l’environnement professionnel, des substances telles que
l’acrylonitrile, le chlorotoluène et le chlorure de benzoyle (fabrication de
plastifiants, intermédiaires de synthèse chimique) ou l’épichlorhydrine font
encore l’objet d’investigations. Du fait de l’existence de co-expositions, de la



Cancer et environnement

170

faiblesse des effectifs et de l’absence de relations dose-effet, le lien entre
cancer bronchique et exposition à l’épichlorhydrine n’est actuellement pas
prouvé chez l’être humain.

Un manque de données sur l’exposition

Les données sur l’évolution de la distribution des expositions professionnelles
ou environnementales manquent de manière cruciale. En milieu industriel,
l’exposition aux principaux facteurs identifiés de cancer bronchique
(amiante, HAP, silice, …) a fait l’objet depuis plusieurs décennies et à des
degrés divers, de mesures réglementaires, allant jusqu’à l’interdiction par
exemple de l’amiante en 1997. Ces mesures se traduisent par une réduction
sensible des niveaux d’expositions enregistrés en milieu industriel qui per-
mettent de faire l’hypothèse d’une diminution des cas de cancer bronchique
associés à ces expositions au cours du temps.

Aucun élément ne permet cependant aujourd’hui d’objectiver formellement
cette décroissance de cas de cancers bronchiques attribuables aux exposi-
tions professionnelles. Plusieurs phénomènes peuvent de plus la masquer :
l’évolution de la consommation tabagique à la baisse, une latence insuffi-
sante entre les mesures de prévention en milieu industriel et l’apparition du
cancer bronchique ou le volume des populations concernées par les diffé-
rents carcinogènes bronchiques.

Qu’en est-il de la pollution atmosphérique ?

L’étude des relations entre exposition à long terme aux pollutions atmosphé-
riques et cancer du poumon a fait l’objet d’une dizaine d’enquêtes épidémio-
logiques qui, pour la plupart d’entre elles, consistent en un suivi de cohortes
visant surtout à étudier la mortalité cancéreuse et plus rarement l’incidence
des cancers. Les études de type « cas-témoins » sont moins nombreuses.
Toutes ces études épidémiologiques sont des travaux de qualité, conduits
avec rigueur, qui ajustent sur un grand nombre de facteurs de confusion
potentiels.

Force est de constater que l’estimation de l’exposition reste le point faible de
ces études. Une importante limite dans l’établissement d’un lien entre les
concentrations à long terme de polluants atmosphériques et la mortalité/
morbidité cancéreuse vient de ce que ne sont documentées que les concen-
trations ambiantes extérieures et non les expositions personnelles. Il est
donc émis l’hypothèse que les différences de concentrations au lieu de rési-
dence représentent relativement bien les différences d’expositions totales.
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la relation exposition-maladie, presque tous les auteurs mettent en évidence
une association statistiquement significative entre la mortalité/morbidité par
cancer du poumon et les différents polluants étudiés. Cette association
concerne plutôt les particules fines aux États-Unis, plutôt le dioxyde d’azote
et parfois aussi les fumées noires en Europe, ces deux derniers polluants
constituant les traceurs d’une pollution d’origine automobile. L’éventuel
effet de confusion d’un polluant sur un autre n’est pas systématiquement
testé, l’usage de modèles multi-polluants restant limité. Il convient de consi-
dérer ces polluants atmosphériques comme des indicateurs d’une pollution
plus complexe qui pourrait avoir une responsabilité dans la survenue de la
maladie.

L’Agence française de sécurité sanitaire de l’environnement a, en 2004,
procédé à une étude d’impact sanitaire pour estimer, entre autres, le nombre
de décès par cancer du poumon attribuables en 2002 à l’exposition aux parti-
cules fines dans la population âgée de 30 ans ou plus de 76 unités urbaines
françaises, soit 15 259 590 personnes. La fraction attribuable est de 6 à
11 %, par rapport au niveau de référence le plus faible (4,5 μg/m3 de PM2,5).
Le système d’information européen APHEIS « pollution atmosphérique et
santé », en utilisant la même démarche, estime que respectivement 1 296 et
1 901 décès par cancer du poumon pourraient être évités chaque année dans
23 villes européennes si les niveaux moyens de PM2,5 étaient ramenés à 20 et
à 15 μg/m3. Une étude, à partir de mesurages personnalisés de PM2,5 réalisés
chez des individus vivant dans quatre agglomérations françaises (Paris,
Grenoble, Rouen et Strasbourg) évalue à 10 % les cancers du poumon attri-
buables à l’exposition aux PM2,5.

Éclaircir ces relations nécessite que soient conduites des études épidémiolo-
giques à large échelle, notamment des suivis de cohortes avec une meilleure
caractérisation de l’évolution des expositions subies par les individus, tout au
long de leur vie, à l’extérieur et à l’intérieur des locaux. La recherche de
fenêtres critiques d’exposition est également une question importante à
aborder.

Recommandations

Il est primordial de susciter des études épidémiologiques afin d’élucider les
questions sur les facteurs de risque dont l’association causale est encore
l’objet d’un débat. Certains agents, en particulier professionnels, concernent
une fraction relativement faible de la population. D’autres en revanche,
comme l’exposition aux pesticides par exemple, ou encore certaines exposi-
tions du secteur de la chimie, peuvent impliquer de très larges populations,
du monde du travail mais aussi de la population générale. Ces études
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doivent inclure un grand nombre de sujets afin de bénéficier d’une bonne
puissance statistique. Les études de cohorte permettent de mieux maîtriser
l’étude de la relation dose-risque, mais elles ont comme principal inconvé-
nient de s’intéresser à un agent ou un secteur d’activité particulier. À
l’opposé, les études cas-témoins doivent permettre d’étudier un grand
nombre de facteurs de risque.

Du point de vue de la recherche étiologique, les questions qui se posent
concernent les mécanismes mis en jeu entre l’exposition à un agent et la
cascade d’événements génétiques somatiques. D’autres études se penchent
sur l’existence de gènes modificateurs de la relation entre l’exposition à un
agent et le risque de cancer. Au-delà de l’amélioration des connaissances des
mécanismes de cancérogenèse, l’étude des mutations dans les tumeurs doit
permettre de regrouper des entités pathologiques homogènes. L’objectif est
de considérer ensemble des tumeurs pulmonaires présentant des cascades
d’événements génétiques semblables, éventuellement au-delà des classe-
ments histologiques usuels, pour améliorer la détection d’un facteur de
risque environnemental dont on peut présumer un mécanisme d’action
commun pour l’ensemble des individus exposés.

La recherche de gènes modificateurs d’un effet cancérogène est également
importante à prendre en considération dans l’ensemble des recherches à
mener pour améliorer la connaissance du rôle de l’environnement dans la
survenue des cancers du poumon. Il est certain que tous les individus
exposés à un même agent environnemental (et pour un même niveau) ne
présentent pas le même risque de développer un cancer. La recherche et la
mise en évidence de ce que l’on appelle communément les interactions
gènes-environnement doivent amener les décideurs à penser les politiques de
prévention en tenant compte de l’existence d’individus sensibles et baisser
les limites d’exposition à des niveaux compatibles avec ces sous-groupes à
haut risque.

Dans le continuum allant de l’identification des facteurs de risque à la pré-
vention des expositions, les aspects à aborder maintenant sont des aspects de
santé publique qui concernent la gestion du risque et la prévention des
populations exposées.
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Dans la littérature, on trouve les termes synonymes couramment utilisés de
« mésothéliome malin » ou « mésothéliome ». Le mésothéliome est une
tumeur primitive maligne qui se développe localement dans la plèvre, le
péritoine, le péricarde ou la vaginale testiculaire, puis diffuse et envahit
massivement les cavités. On distingue classiquement le mésothéliome
malin diffus, le mésothéliome malin localisé et les autres tumeurs d’origine
mésothéliale. Le mésothéliome malin diffus est une tumeur issue de la
transformation néoplasique des cellules mésothéliales, cellules qui tapis-
sent les séreuses. La plèvre constitue la localisation initiale la plus fré-
quente du mésothéliome, avec environ 90 % des cas, la localisation
péricardique étant rare. Le mésothéliome péritonéal représente environ
10 % des cas de mésothéliome. Les données présentées dans ce chapitre
concernent principalement la localisation pleurale de cette maladie, sauf
indication contraire.

Histologie

Sur le plan histologique, selon la classification de l’OMS, le mésothéliome
malin diffus se présente sous une forme épithélioïde, sarcomatoïde, desmo-
plastique ou biphasique, cette dernière présentant une association des deux
types, épithélioïde et sarcomatoïde (tableau 11.I) (Churg et coll., 2004). Il
est à noter que la terminologie utilisée dans la classification de l’OMS n’est
pas universellement employée, et les termes de mésothéliome épithélial,
sarcomateux ou mixte, plus appropriés sur la base des données histologiques
et embryologiques, sont fréquemment utilisés à la place, respectivement, de
épithélioïde, sarcomatoïde et biphasique (Churg et coll., 2006). À côté de
ces mésothéliomes malins diffus, on définit le mésothéliome malin localisé
et les autres tumeurs d’origine mésothéliale : mésothéliome papillaire bien
différencié (Well Differentiated Papillary Mesothelioma, WDPM) et les
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tumeurs adénomatoïdes (tableau 11.I). La plupart des mésothéliomes sont
de type épithélial (environ 60 %), le reste se répartissant dans des propor-
tions voisines entre les phénotypes sarcomatoïde et biphasique. Récemment,
une conférence d’experts sur le mésothéliome a recommandé d’utiliser la
classification de l’OMS 2004 des tumeurs mésothéliales comme référence
pour le diagnostic de cette tumeur (Churg et coll., 2004 ; Scherpereel,
2007). C’est la plasticité des cellules mésothéliales qui, s’exprimant dans ces
différents phénotypes, rend difficile le diagnostic de mésothéliome, ainsi que
la confusion possible avec des métastases pleurales. En France, il existe une
procédure de certification des mésothéliomes par la structure « Mésopath »
(groupe d’anatomopathologistes spécialisés) pour l’identification des cas
difficiles.

Le mésothéliome épithélioïde est une prolifération de cellules de type
épithélial ; son architecture est tubulo-papillaire ou adénomatoïde, mais
peut aussi réaliser des travées ou nappes de cellules larges non cohésives
(Galateau-Sallé et coll., 2006). Ce type de mésothéliome est très pléiomor-
phe, y compris au sein d’une même tumeur, et peut revêtir des formes ana-
plasiques. Les mitoses sont rares, sauf dans les formes peu différenciées. Le
stroma fibreux des mésothéliomes épithélioïdes peut être plus ou moins
dense et de degré de cellularité variable. Ces différentes variantes rendent le
diagnostic histologique difficile, nécessitant des analyses immunohistochi-
miques complémentaires (Galateau-Sallé et coll., 2006). La forme épithé-
liale de mésothéliome est parfois difficile à différencier de l’adénocarcinome
métastatique, en particulier d’origine mammaire chez la femme, ou de
l’extension d’un adénocarcinome pulmonaire.

Tableau 11.I : Classification des tumeurs mésothéliales

Type de tumeur Code ICD-O a % b

Mésothéliome malin diffus
Mésothéliome épithélioïde
Mésothéliome sarcomatoïde
Mésothéliome desmoplastique
Mésothéliome biphasique

9050/3
9052/3
9051/3
9051/3
9053/3

50-70
10-20
≈ 2

10-20

Mésothéliome malin localisé 9050/3 NDc

Autres tumeurs d’origine mésothéliale
Mésothéliome papillaire bien différencié
Tumeur adénomatoïde

9052/1
9054/0

ND
ND

a Code morphologie de l’ICD-O (International Classification of Diseases for Oncology) et de SNOMED International 
(Systematized Nomenclature of Medicine ; http://snomed.org). Le codage « /0 » s’applique aux tumeurs bénignes, 
« /3 » aux tumeurs malignes et « /1 » pour les formes incertaines ou limites
b Pourcentage parmi les cas de mésothéliome malin diffus
c Non déterminé
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fusiformes à orientation ordonnée en faisceaux ou aléatoire ; leur aspect, en
microscopie optique, ressemble au fibrosarcome ou à l’histiofibrosarcome. Ce
type de mésothéliome présente également de nombreuses formes variantes,
telles que des formes à différenciation osseuse ou cartilagineuse (Churg et
coll., 2004).

Le mésothéliome desmoplastique est un sous-type très agressif de mésothé-
liome sarcomatoïde. Cette variante est rare et ne représente qu’environ 2 %
des mésothéliomes validés par le groupe Mésopath (Galateau-Sallé et coll.,
2006). Ce type de mésothéliome montre une prédominance de tissu con-
jonctif et des cellules éparses, présentes dans plus de 50 % de la tumeur. La
forme desmoplastique de mésothéliome peut être prise pour une pleurésie
organisée ou une pachypleurite. La difficulté de diagnostic se situe, en outre,
au niveau de la distinction du caractère malin de la lésion. Les arguments en
faveur d’une malignité sont la présence de cellules sarcomatoïdes dans le
tissu pleural adipeux, de foyers de nécrose en dehors d’un contexte inflam-
matoire et la présence de cellules situées entre les cellules du tissu adipeux,
positives pour les cytokératines (Galateau-Sallé et coll., 2006).

Pour considérer qu’un mésothéliome est de type biphasique, il faut que le
pourcentage de cellules épithéliales ou fusiformes dans la tumeur soit
environ de 10 %.

Il existe d’autres tumeurs d’origine mésothéliale, plus récemment décrites,
comme le WDPM. Ce dernier type se distingue des autres mésothéliomes
par la longue survie des patients (Galateau-Sallé et coll., 2004). Dans ce
type de mésothéliome, les cellules mésothéliales se développent à la surface
de la plèvre, sans envahir le tissu sous-jacent. Il s’agit d’une prolifération de
cellules sans atypie cytonucléaire, ce qui rend le diagnostic difficile par rap-
port à une hyperplasie mésothéliale atypique (Galateau-Sallé et coll., 2006).

Par ailleurs, des tumeurs plus rares localisées à la plèvre, peuvent être con-
fondues avec le mésothéliome, comme l’hémangioendothéliome épithélioïde,
le sarcome synovial, le thymome intrapleural, le mélanome métastatique
envahissant la plèvre, le lymphome malin à grandes cellules et divers carci-
nomes (rein, vessie) (Galateau-Sallé et coll., 2006).

L’immunohistochimie est indispensable au diagnostic. Les cellules de méso-
théliome sont positives pour plusieurs cytokératines, incluant les cytokératines
5/6, la vimentine, la calrétinine, l’EMA (Epithelial Membrane Antigen), la
mésothéline et WT1. L’utilisation d’anticorps dirigés contre les cytokératines
est utile pour l’identification des mésothéliomes. Les anticorps reconnaissant
un large spectre de cytokératines (AE1/AE3, KL1) sont nécessaires pour
l’identification de mésothéliomes sarcomatoïdes mais ne permettent pas la
distinction entre mésothéliome épithélioïde et adénocarcinome. En revan-
che, les cytokératines 5/6, habituellement absentes des adénocarcinomes
d’origine broncho-pulmonaire, sont l’un des marqueurs différentiels entre ce
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type de tumeur et le mésothéliome épithélioïde. Selon le groupe Mésopath,
20 % des cas de mésothéliomes sarcomatoïdes expriment ces types de
filaments intermédiaires (Galateau-Sallé et coll., 2006). La vimentine est
exprimée dans les mésothéliomes sarcomatoïdes et la coexpression de cyto-
kératines et de vimentine est un élément en faveur du mésothéliome. La
vimentine n’est toutefois pas un marqueur différentiel de l’adénocarcinome
car cette protéine peut s’exprimer à la fois dans les cellules de mésothéliome
et d’adénocarcinome, avec une positivité variable d’un mésothéliome à
l’autre. La calrétinine est un bon marqueur du mésothéliome épithélioïde et
est exprimée dans 30 % des mésothéliomes sarcomatoïdes (Galateau-Sallé et
coll., 2006). Des marqueurs membranaires sont également utiles pour identifier
le mésothéliome. Un marquage membranaire au moyen d’anticorps dirigés
contre l’EMA ou contre la mésothéline est en faveur d’un mésothéliome. À
ce jour, la forme WDPM possède les mêmes caractéristiques immunohisto-
chimiques que le mésothéliome épithélioïde. Le diagnostic différentiel
repose essentiellement sur des critères morphologiques d’invasion du tissu
adipeux (plèvre pariétale) ou de la limitante élastique (plèvre viscérale)
(Churg et coll., 2004).

En revanche, ces cellules n’expriment pas l’antigène carcinoembryonnaire
(ACE), ce qui permet de différencier les cellules mésothéliales et les cellules
d’adénocarcinomes métastatiques. D’autres antigènes membranaires, LeuM1,
B72.3 ou Ber-EP4 ainsi que TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) ne sont
pas présents dans les cellules de mésothéliome. En général, on considère que
2 marqueurs positifs et 2 marqueurs négatifs, clairement déterminés, sont
suffisants pour une identification correcte du mésothéliome. Une étude
effectuée par le groupe Mésopath, portant sur 880 cas, a conclu à une spéci-
ficité de 98,7 % et une sensibilité de 91,3 % pour le diagnostic de mésothé-
liome épithélioïde, par l’association de 2 anticorps négatifs (ACE
monoclonal et Ber-EP4) et de 2 anticorps positifs (calrétinine et EMA)
(Galateau-Sallé et coll., 2006).

À titre complémentaire, les tumeurs peuvent être analysées en microscopie
électronique à transmission. Cette analyse est très utile lorsque les critères
immunohistochimiques sont peu contributifs pour le diagnostic. Les cellules
mésothéliales reposent sur une lame basale ; leurs caractéristiques de diffé-
renciation ultrastructurale sont la présence de microvillosités longues,
flexueuses et branchées, de filaments intermédiaires souvent périnucléaires,
de cytokératines et de jonctions intercellulaires (desmosomes et autres types
de jonctions) (Wang, 1996). Les microvillosités des cellules mésothéliales
sont distinctes des villosités, plus courtes et non branchées, des adénocarci-
nomes. En microscopie électronique, les mésothéliomes sarcomatoïdes
peuvent présenter des villosités, mais ce critère de différenciation est peu
fréquent ; des jonctions intercellulaires ou des desmosomes sont parfois
identifiés. Lorsque des caractéristiques mésothéliales sont trouvées dans des
tumeurs fusiformes, cela est en faveur d’un mésothéliome sarcomatoïde. Si
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précieuse au diagnostic, l’absence de ces critères ne permet pas d’exclure le
diagnostic de mésothéliome, sauf mise en évidence de caractéristiques
d’autres tumeurs.

Parmi les autres tumeurs mésothéliales, le mésothéliome malin localisé
présente les mêmes aspects morphologiques que les 3 types majeurs de méso-
théliome malin diffus. Il doit être distingué de la tumeur pleurale bénigne
fibreuse solitaire de la plèvre et de la forme localisée d’une métastase de sar-
come. L’expression de cytokératines est un élément en faveur du diagnostic
de mésothéliome.

Pathologie moléculaire

Les analyses cytogénétiques et de perte d’hétérozygotie dans les mésothé-
liomes ont montré l’existence de multiples remaniements, et des délétions
fréquentes. Les altérations, numériques et structurales, affectent en particu-
lier les chromosomes 1, 3, 4, 6, 9, 13, 15 et 22 (Murthy et Testa, 1999 ;
Sandberg et Bridge, 2001). Des anomalies récurrentes concernent particu-
lièrement une monosomie des chromosomes 4 et 22, une polysomie des
chromosomes 5, 7 et 20, et des pertes de régions 1p21-p22, 3p21, 6q15-q21,
9p21-p22, et 22q12 (Sandberg et Bridge, 2001). En général, plusieurs
anomalies cytogénétiques sont présentes dans les mésothéliomes, suggérant
qu’elles participent aux différentes étapes de l’initiation et/ou de la progres-
sion tumorale.

Des gènes suppresseurs de tumeur sont susceptibles d’être localisés dans les
régions délétées. Les analyses moléculaires des mésothéliomes ont confirmé la
perte de gènes localisés dans les régions présentant des délétions. Une codélé-
tion des gènes suppresseurs de tumeurs P16/CDKN2A et P15/CDKN2B,
situés au locus INK4, a été mise en évidence. Ces gènes codent pour des
protéines inhibitrices de la progression du cycle cellulaire, respectivement
p16INK4A et p15INK4B. Le locus INK4A code également pour un produit
d’épissage alternatif p14ARF qui joue un rôle dans le contrôle du niveau de
stabilisation de la protéine p53, protéine régulatrice de nombreuses fonc-
tions cellulaires, comme le contrôle du cycle cellulaire en réponse à des
lésions de l’ADN et à l’apoptose. Ces résultats montrent que les cellules de
mésothéliome présentent une altération du contrôle de la prolifération
cellulaire, ce qui est un élément favorisant l’instabilité génétique des cellules
et leur évolution tumorale.

Le gène NF2 suppresseur de tumeur, est localisé dans la région remaniée du
chromosome 22. Des mutations germinales de ce gène prédisposent à la neu-
rofibromatose de type 2, mais ne prédisposent pas au développement de
mésothéliome chez les sujets affectés par cette pathologie (De Rienzo et
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Testa, 2000). Ce gène code pour une protéine de liaison entre la membrane
et des protéines du cytosquelette ; cette protéine régule la prolifération de
certains types cellulaires, ainsi que la stabilité des jonctions cellulaires. NF2
n’est pas connu pour être fréquemment muté dans les cancers (Arakawa et
coll., 1994 ; Bianchi et coll., 1994 ; Yaegashi et coll., 1995). À présent, on
ignore le rôle joué par ce gène dans la tumorigenèse mésothéliale mais son
inactivation fréquente dans le mésothéliome suggère une fonction spécifique
dans ces cellules.

Contrairement à ce qui est observé dans de nombreuses tumeurs, le gène
TP53 présente plus rarement des mutations dans le mésothéliome (Metcalf
et coll., 1992 ; Mor et coll., 1997 ; Vivo et coll., 2003). Toutefois, la
protéine p53 peut être inactivée par son association avec la protéine Tag du
virus SV40 dans les tumeurs qui expriment cette protéine virale (Murthy et
Testa, 1999).

Un certain nombre de travaux ont suggéré que plusieurs voies de signalisa-
tion étaient susceptibles d’activer la prolifération des cellules de mésothé-
liome de manière paracrine ou autocrine. Les facteurs de croissance
concernés sont le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), l’IGF-1 (Insulin-
like Growth Factor 1), le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et le
HGF/SF (Hepatocyte Growth Factor/Scattering Factor) (Masood et coll.,
2003 ; Whitson et Kratzke, 2006). Le PDGF et l’IGF-I stimulent la produc-
tion, par les cellules mésothéliales normales, d’acide hyaluronique, facteur
de croissance pour les cellules tumorales (Heldin et coll., 1992 ; Honda et
coll., 1991). HGF/SF stimule la mobilité et la croissance des cellules de
mésothéliome par l’intermédiaire du récepteur c-met (Harvey et coll., 1998 ;
Klominek et coll., 1998 ; Harvey et coll., 2000 ; Jagadeeswaran et coll.,
2006). Par ailleurs, une activité élevée de la voie de signalisation passant par
AKT/PKB a été observée dans les cellules de mésothéliome (Altomare et
coll., 2005). Ces différentes voies sont des cibles potentielles pour des molé-
cules pharmacologiques destinées à inhiber la croissance tumorale.

Les cellules de mésothéliome montrent une résistance à l’apoptose, mais les
mécanismes de cette résistance ne sont pas élucidés dans ce type de tumeur.
Certains mécanismes peuvent être suggérés, tels que l’augmentation de
l’expression de facteurs anti-apoptotiques ou l’inactivation de la protéine
p53 (cf. ci-dessus). Dans le mésothéliome, il semble qu’il y ait un déséquilibre
entre l’expression de facteurs pro- et anti-apoptiques. Le facteur anti-apopto-
tique Bcl-x présente une expression élevée (Ozvaran et coll., 2004), et la
diminution de son expression, au moyen d’inhibiteurs spécifiques, rend ces
cellules plus sensibles à l’apoptose (Cao et coll., 2002 ; Hopkins-Donaldson
et coll., 2003). Pour un autre facteur anti-apoptotique, Bcl-2, son niveau
d’expression par rapport au facteur pro-apoptotique, Bax, ne peut expliquer
la résistance à l’apoptose (Narasimhan et coll., 1998). En revanche, une
augmentation de l’expression de Bax est associée à une augmentation de
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voie de signalisation Wnt a été rapporté par plusieurs auteurs qui ont montré
que l’inhibition de cette voie était susceptible d’induire l’apoptose dans les
cellules de mésothéliome (He et coll., 2004 ; You et coll., 2004).

Il n’y a pas actuellement de données permettant de proposer un schéma
résumant les étapes de l’évolution tumorale des cellules mésothéliales,
depuis un stade pré-néoplasique jusqu’à un stade métastatique. Toutefois
Sandberg et Bridge (2001) ont proposé une séquence d’altérations généti-
ques dans laquelle l’étape initiale consisterait en une inactivation des gènes
P16/CDKN2A et P15/CDKN2B, suivie par une inactivation du gène NF2,
puis de gènes localisés sur les chromosomes 11, 6 et 3. Ce schéma reste
hypothétique et ne s’appliquerait qu’à certains mésothéliomes.

Des données récentes ont été apportées par l’utilisation de méthodes pangé-
nomiques, pour une meilleure identification des mésothéliomes sur la base
d’analyses transcriptomiques comparatives des ARNm exprimés dans les
adénocarcinomes et les mésothéliomes. Gordon et coll. (2002), à partir de
l’étude de tumeurs, suggèrent que la discrimination, peut être faite par
l’évaluation du rapport d’expression de couples de 8 gènes. Toutefois, cette
discrimination n’a pas été retrouvée à partir de liquides pleuraux (Holloway
et coll., 2006). Dans cette étude, les auteurs ont en revanche détecté
17 gènes permettant de distinguer les cellules de mésothéliome et d’adéno-
carcinome. Les données de transcriptome ont également été analysées dans
le but de prévoir la survie des patients. Certains auteurs ont pu définir une
liste de gènes prédictifs ; toutefois leur validité a été récemment remise en
question (Gordon et coll. 2003 ; Pass et coll., 2004 ; Gordon et coll., 2005 ;
Lopez-Rios et coll., 2006). Ces approches restent du domaine de la recher-
che, mais elles se développent actuellement, et il sera intéressant de tenir
compte des résultats qu’elles apporteront.

Dans un souci d’amélioration diagnostique du mésothéliome, d’autres types
d’analyses ont porté sur la quantification de protéines sériques, en particulier
la mésothéline et, plus récemment l’ostéopontine (Pass et coll., 2005 ;
Robinson et coll., 2005 ; Hassan et coll., 2006 ; Scherpereel et coll., 2006 ;
Creaney et coll., 2007, Cristaudo et coll., 2007). Ces travaux montrent que
la concentration en mésothéline, dans le sérum ou le liquide pleural ou
péritonéal, est plus élevée dans les cas de mésothéliome, comparativement à
des contrôles et/ou, selon les auteurs, à des cancers du poumon, métastases
pleurales ou pathologies pleurales bénignes. La spécificité et la sensibilité de
la mesure de la mésothéline varient d’un auteur à l’autre, reflétant probable-
ment des différences de méthode de dosage et du type de population étudiée.
Actuellement, le dosage de la mésothéline peut être utile pour une aide
supplémentaire au diagnostic, et comme facteur pronostique indépendant de
survie. Ces approches continuent à faire l’objet de recherches pour définir
l’intérêt de leur mesure en tant que biomarqueur de la pathologie, ce qui
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peut présenter un intérêt non seulement pour le diagnostic mais pour le suivi
de la réponse thérapeutique des patients.

Mésothéliomes expérimentaux

Actuellement, plusieurs travaux sont développés pour reproduire des mésothé-
liomes expérimentaux, en particulier murins, ressemblant le plus possible aux
mésothéliomes humains. Une modélisation génétique des tumeurs peut être
actuellement abordée selon une stratégie raisonnée, tenant compte des ano-
malies génétiques somatiques détectées dans les tumeurs humaines (Balmain,
2002). L’objectif est de permettre de développer des stratégies thérapeutiques
pré-cliniques sur des tumeurs possédant des caractéristiques morphologiques et
moléculaires les plus proches possibles des tumeurs humaines.

Une étude récente a montré que l’exposition de souris hémizygotes (Nf2+/–)
à des fibres d’amiante (crocidolite) provoquait la survenue de mésothéliomes
présentant des caractéristiques morphologiques et génétiques similaires à
celles détectées chez l’Homme (inactivation de Nƒ2 et des gènes au locus
INK4), et dans un contexte clinique tout à fait similaire (Fleury-Feith et
coll., 2003 ; Altomare et coll., 2005 ; Lecomte et coll., 2005). Ces animaux
développaient davantage de tumeurs que leurs contreparties sauvages, suggé-
rant une plus grande susceptibilité à l’amiante. Des altérations génétiques
similaires ont été obtenues chez des souris de même type, exposées à des
fibres céramiques réfractaires (Andujar et coll., 2007). Cela montre l’impor-
tance des gènes étudiés dans l’oncogenèse mésothéliale, et apporte des
éléments positifs à la validation de ce modèle murin de mésothéliome.

En conclusion, le mésothéliome est une tumeur pléiomorphe. Cette diver-
sité morphologique rend parfois difficile le diagnostic, mais l’association de
plusieurs marqueurs immunohistochimiques permet d’identifier les cellules
mésothéliales avec une bonne spécificité et sensibilité. De plus, si nécessaire,
la certification du diagnostic est effectuée par un groupe d’experts anatomo-
pathologistes (groupe Mésopath).

L’identification de marqueurs sériques du mésothéliome fait actuellement
l’objet de protocoles de recherche clinique.

Les analyses physiopathologiques des mésothéliomes ont suggéré que
plusieurs voies de réponse à des facteurs de croissance étaient susceptibles
d’activation dans les cellules mésothéliales tumorales. Les études transcrip-
tomiques et protéomiques actuellement en développement devraient
permettre de préciser les voies de transformation des cellules mésothéliales
et de définir de nouvelles cibles thérapeutiques.

L’analyse génétique des tumeurs a permis de mettre en évidence des altéra-
tions sur des gènes suppresseurs de tumeur, caractérisant le mésothéliome.
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connaissance de la génétique de cette tumeur. Grâce à ces données, il a été
possible de reproduire des mésothéliomes chez la souris transgénique exposée
à l’amiante, confirmant le rôle de ces gènes dans la cancérogenèse mésothé-
liale, et permettant d’envisager de générer des mésothéliomes expérimen-
taux le plus proche possible des tumeurs humaines, pour progresser dans la
définition des stratégies thérapeutiques à proposer.
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Incidence et évolution

Bien que le mésothéliome soit une tumeur peu fréquente, le nombre annuel
a fortement augmenté en France entre 1978 et 2000 en raison de l’exposi-
tion passée aux fibres d’amiante (principal facteur étiologique) et du long
délai (30 à 40 ans) entre l’exposition et la survenue de la maladie. En
l’absence d’exposition à l’amiante, l’incidence du mésothéliome est très
faible et estimée inférieure à 1 pour un million chez les hommes comme chez
les femmes. Cependant, l’incidence peut atteindre des niveaux très élevés
dans des populations fortement exposées. En France, les estimations de
l’incidence du mésothéliome ont été réalisées par le réseau Francim8 et par
le Programme national de surveillance du mésothéliome (PNSM), créé en
1998, à la demande de la Direction des relations du travail (DRT) et de la
Direction générale de la santé (DGS).

Incidence et évolution dans le monde

À partir de la première guerre mondiale, l’utilisation massive de l’amiante
dans la plupart des pays industrialisés s’est accompagnée depuis les années
cinquante d’une importante et régulière augmentation de l’incidence du
mésothéliome pleural chez les hommes (McDonald, 1993), de 5 à 10 % par
an selon les pays.

L’intensité et la dynamique de cette pandémie sont étroitement associées à la
période d’introduction de l’amiante, aux types de fibres utilisées et plus
récemment à la période d’introduction de mesures de limitation ou d’interdic-
tion d’utilisation de l’amiante. Ainsi, la pandémie est d’autant plus précoce
que l’utilisation de l’amiante l’est, comme on a pu l’observer aux États-Unis
par exemple. De plus, les pays ayant majoritairement exploité et utilisé des

8. Le réseau Francim (FRANce-Cancer-Incidence et Mortalité) regroupe les registres français de
cancer
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fibres d’amphiboles9 (crocidolite en particulier), tels que l’Australie ou
l’Afrique du Sud, présentent des taux d’incidence particulièrement élevés,
équivalents à 40 à 70 fois le taux attendu en l’absence d’exposition à
l’amiante.

L’incidence du mésothéliome dans les pays industrialisés a augmenté chez les
deux sexes. On note cependant que les taux d’incidence de mésothéliome
chez les femmes sont partout nettement inférieurs aux taux observés chez les
hommes, et que le ratio hommes/femmes a fortement augmenté depuis les
années 1950. Ceci est à mettre sur le compte des expositions professionnelles
et para-professionnelles à l’amiante qui sont nettement plus fréquentes chez
les hommes.

Des projections récentes de l’incidence du mésothéliome ont été réalisées
par plusieurs auteurs pour différents pays. Globalement, elles confirment que
l’utilisation passée de l’amiante devrait continuer à avoir un impact sur
l’incidence du mésothéliome pendant encore plusieurs décennies. Néan-
moins, dans la plupart d’entre elles, l’estimation de l’amplitude de l’épidémie
est inférieure à celle précédemment prédite et la période sur laquelle elle
devrait atteindre son maximum est plus précoce.

Ainsi, une actualisation récente de la prévision de la mortalité par
mésothéliome aux Pays-Bas montre une diminution de 44 % par rapport aux
résultats antérieurement publiés (Segura et coll., 2003). Le pic de l’épidémie
est également estimé plus précoce, aux environs de 2017. Tout comme dans
d’autres publications, l’augmentation de l’incidence du mésothéliome chez
les femmes est de bien moindre magnitude que chez les hommes. De même,
en Grande-Bretagne, une analyse de la mortalité par mésothéliome
(Hodgson et coll., 2005) estime que la pandémie devrait atteindre un pic de
1 950-2 450 décès dans les années 2011-2015. Cette étude actualise les
résultats précédemment publiés (Peto et coll., 1995) qui prévoyaient un pic
plus élevé (2 700-3 300 décès) plus tardivement (dans les années 2020).

En Suède (Hemminki et Li, 2003), les taux d’incidence chez les hommes et
chez les femmes ont diminué sur la période 1996-2000 et le pic de l’épidémie a
été atteint dans les années 1991-1995. Dans d’autres pays, tels les États-Unis,
une stagnation voire une diminution de l’incidence peut d’ores et déjà être
observée. Une actualisation de l’estimation de l’incidence et de son évolu-
tion (Price et Ware, 2004 ; Weill et coll., 2004) montre que la pandémie a
atteint son maximum à la fin du siècle dernier et qu’elle est actuellement en
phase de récession.

9. Famille de minéraux naturels
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Les données d’incidence recueillies par le réseau Francim sur la période
1979-1990 avaient montré une augmentation moyenne de l’incidence du
mésothéliome pleural de 25 % tous les trois ans chez les hommes (Ménégoz
et coll., 1996). Sur la base de ces résultats, l’expertise collective de l’Inserm
menée en 1996 avait estimé, pour l’année 1996 et pour la France, à 750 le
nombre de mésothéliomes pleuraux (Inserm, 1997).

D’autres estimations ont été produites plus récemment par le réseau Francim
ainsi que par le Programme national de surveillance du mésothéliome
(PNSM) qui sont discutées ci-dessous.

Données du PNSM

Le PNSM associe plusieurs équipes aux compétences complémentaires
coordonnées par le Département santé travail (DST) de l’Institut de veille
sanitaire (InVS). Il constitue un système de surveillance épidémiologique
des effets de l’amiante sur la santé de la population française, à travers le
suivi permanent du mésothéliome de la plèvre. Parmi ses objectifs figurent
l’estimation de l’incidence nationale du mésothéliome ainsi que l’évaluation
des expositions à l’amiante et à d’autres substances (fibres minérales artifi-
cielles, radiations ionisantes, SV40).

À cet effet, une procédure spéciale d’enregistrement des cas de mésothé-
liome pleural a été mise en place en 1998 dans 17 départements (étendue
aujourd’hui à 22 départements), afin de garantir l’exhaustivité du recueil
dans un délai aussi court que possible après le diagnostic. Une procédure
standardisée de confirmation du diagnostic a également été mise en place.
L’expertise anatomopathologique est réalisée par le Collège français des
anatomo-pathologistes spécialistes du mésothéliome (groupe Mésopath).
Lorsque la procédure de confirmation anatomopathologique ne permet pas
de conclure (absence de consensus, matériel insuffisant ou absence de
matériel), le dossier médical du sujet est alors soumis, avec l’accord de son
médecin traitant, à une expertise clinique.

La méthode d’estimation de l’incidence nationale du mésothéliome pleural à
partir des données du PNSM repose sur la comparaison par classe d’âge des
données d’incidence (I) recueillies dans les départements du PNSM avec
celles de la mortalité (M) par mésothéliome pleural (codée CIM-9-163 puis
CIM-10-C45 depuis l’année 2000) dans les mêmes départements (ratios I/M).
Une estimation de l’incidence nationale du mésothéliome a ainsi été
obtenue pour la période 1998-2002 en faisant la somme des produits de ces
ratios I/M par le nombre de décès codés CIM-9-163 (années 1998 et 1999)
et CIM-10-C45 (années 2000 et 2002), par classe d’âge, France entière, chez



Cancer et environnement

190

les hommes et les femmes séparément (figures 12.1 et 12.2). Les taux d’inci-
dence augmentent avec l’âge excepté pour la classe d’âge la plus élevée,
principalement chez les femmes.

Figure 12.1 : Nombre total de cas incidents de mésothéliome et taux d’inci-
dence pour 100 000, chez les femmes, période 1998-2002 en France (d’après
PNSM, 2006)

Figure 12.2 : Nombre total de cas incidents de mésothéliome et taux d’inci-
dence pour 100 000, chez les hommes, période 1998-2002 en France
(d’après PNSM, 2006)
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fonctionnement (1998-2002) ont un âge moyen au diagnostic de 70 ans,
chez les hommes comme chez les femmes (étendue de 41 à 99 ans). Le sex
ratio observé est de quatre hommes pour 1 femme.

Depuis 1998, diverses estimations de l’incidence nationale du mésothéliome
pleural ont pu être réalisées à partir de ces données (PNSM, 2002 ; Gilg Soit
Ilg et coll., 2003). L’estimation de l’incidence nationale, réalisée à partir des
données des cinq premières années (1998-2002), se situe aux environs de
610 cas annuels chez les hommes, excepté pour les années 1999 et 2001 où
l’on observe une légère baisse. Chez les femmes, le nombre moyen annuel de
cas est estimé à 180.

Chez les hommes, sur cette période de cinq années (1998-2002), le taux
d’incidence apparaît relativement stable mais varie entre 2,4 pour 100 000
(en 2002) et 1,8 pour 100 000 (en 2001). Chez les femmes, il varie entre
0,72 pour 100 000 (en 1999) et 0,44 pour 100 000 (en 2002) (figure 12.3).
Néanmoins, l’utilisation de la CIM-10 pour le codage des causes de décès et
donc celle du code spécifique CIM-10-C45 pour le mésothéliome pleural,
effective depuis l’année 2000, rend difficile l’interprétation des évolutions
observées sur ces cinq années 1998-2002.

Figure 12.3 : Taux d’incidence de mésothéliome pleural, pour 100 000, chez
les hommes et chez les femmes en France (d’après PNSM, 2006)

Données du réseau Francim

Les estimations de l’incidence du mésothéliome pleural à partir des données
du PNSM peuvent être rapprochées de celles réalisées par le réseau Francim
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pour l’année 2000 (figure 12.4 ; Remontet et coll., 2003). L’analyse des don-
nées de 9 registres départementaux disposant de données d’incidence depuis
la fin des années 1970 jusqu’en 1997 a été faite par une modélisation de la
tendance et une projection à l’année 2000. La mesure d’estimation repose
sur l’hypothèse d’un rapport incidence/mortalité constant en France entre
les départements couverts par un registre et les autres pour un sexe, un âge et
une cohorte donnés. Les estimations ainsi obtenues sont : 671 (IC 95 %
[535-807]) nouveaux cas chez les hommes et 200 (IC 95 % [123-277])
nouveaux cas chez les femmes. Pour l’année 2000, l’incidence en France
était estimée à 1,4 pour 100 000 chez l’homme et 0,4 pour 100 000 chez la
femme, soit un sex-ratio de 3,5. Si l’on considère que le réseau Francim enre-
gistrait entre 1978 et 1997 un certain nombre de cas de cancers de la plèvre
qui n’étaient pas des mésothéliomes certifiés (le PNSM exclut environ 12 %
des cas signalés par les registres, après expertise), on remarque la concor-
dance de ces estimations avec celles fournies par le PNSM.

Figure 12.4 : Évolution de l’incidence du mésothéliome et de la mortalité en
France (taux standardisés sur la population mondiale) (Remontet et coll.,
2003)

Les tendances obtenues par modélisation à partir des données du réseau
Francim montrent une augmentation nette des taux d’incidence ces 20
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globalement, dans le monde, c’est l’inverse depuis les années 1950. Le taux
annuel moyen d’évolution de l’incidence sur 1978-2000 est de +6,8 % chez
la femme et +4,8 % chez l’homme, respectivement 1er et 4e rangs des taux
d’évolution d’incidence de cancer.

Comme dans beaucoup de pays européens (voir supra), les analyses des
données les plus récentes remettent en cause les projections réalisées pour la
France à partir des premières années d’augmentation de l’incidence. Une
analyse non encore publiée des données plus récentes du réseau Francim
suggère que l’augmentation de l’incidence chez les hommes a cessé à partir
des années 2000. Chez la femme, en revanche, l’augmentation tend à persis-
ter après l’année 2000, même si la croissance est moins prononcée que dans
les années antérieures.

Plusieurs éléments laissent penser que cette évolution récente de l’incidence
du cancer de la plèvre n’est pas expliquée par une modification des pratiques
d’enregistrement au sein des registres ou l’amélioration du diagnostic anatomo-
pathologique du mésothéliome. Toutefois, il convient d’attendre des analyses
complémentaires, reposant en particulier sur l’appariement individuel des
données du réseau Francim et du PNSM pour confirmer ou d’infirmer dans les
mois à venir l’arrêt de la croissance de l’incidence chez les hommes en France.

En conclusion, des projections récentes de l’incidence du mésothéliome
réalisées par plusieurs auteurs pour différents pays confirment que l’utilisa-
tion passée de l’amiante devrait continuer à avoir un impact sur l’incidence
du mésothéliome pendant encore plusieurs décennies. Néanmoins, dans la
plupart d’entre elles, l’estimation de l’amplitude de l’épidémie est inférieure
à celle précédemment prédite, et la période sur laquelle elle devrait atteindre
son maximum est plus précoce que ce qui a été annoncé à la fin des années
1990. En France, les données d’incidence recueillies par le PNSM, couvrant
aujourd’hui 22 départements, et par le réseau Francim, s’appuyant sur 9
registres départementaux disposant de données d’incidence, montrent une
situation comparable à celle des autres pays industrialisés.

Chez les hommes, sur la période 1998-2002, le taux d’incidence apparaît
relativement stable (autour de 2 pour 100 000) ; il est inférieur chez les
femmes (autour de 0,5 pour 100 000). Le nombre de cas est estimé à 671
chez les hommes et 200 chez les femmes pour l’année 2000.

L’organisation du recueil des cas en population générale sur plus de 20
départements français et la certification histologique des cas par le groupe
Mésopath, dans le cadre du PNSM, va permettre de confirmer ou d’infirmer
la croissance annoncée de l’incidence du mésothéliome en France pour les
années qui viennent.
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Avant l’année 2000, le mésothéliome pleural n’était pas identifié dans la
Classification internationale des maladies (CIM). Que ce soit dans la CIM-8
(1968-1978) ou dans la CIM-9 (1979-1999), le mésothéliome était en effet
codé dans la catégorie plus large « cancers de la plèvre ». À partir de l’année
2000 et de l’utilisation de la CIM-10, le mésothéliome a été identifié par un
code spécifique. C’est pourquoi les deux catégories doivent être considérées,
en particulier pour l’étude des évolutions dans le temps. Ceci est d’autant
plus justifié, que certains médecins peuvent certifier un mésothéliome d’une
manière imprécise avec une mention de cancer de la plèvre.

En 2003, on a comptabilisé pour la France métropolitaine10 (Aouba et coll.,
2007), 719 décès par mésothéliome et 348 décès par cancers de la plèvre,
soit en regroupant les deux catégories, un total de 1 067 décès (à titre de
comparaison, le cancer du poumon représentait 26 000 décès en 2003).

Trois quarts de ces décès concernent des hommes (774 décès) et un quart
des femmes (293 décès). La proportion d’hommes est un peu plus élevée
pour le mésothéliome (75 %) que pour le cancer de la plèvre (63 %). Trois
quarts du total des décès surviennent après 64 ans (796 décès).

Le taux de décès standardisé par âge s’élève à 1,6 pour 100 000. Il passe de
0,5 avant 65 ans à 8,1 après cet âge.

Les taux de décès sont 3,7 fois plus élevés chez les hommes par rapport aux
femmes (5,2 pour le cancer du poumon). La surmortalité masculine est du
même ordre avant et après 65 ans.

Le nombre annuel de décès (cancers de la plèvre et mésothéliomes) est passé
d’environ 400 au début des années 1970 à plus de 1 000 à la fin des années
1990 (tableaux 13.I et 13.II). Cette augmentation a davantage concerné les
hommes (nombre de décès multiplié par 4) que les femmes (doublement du
nombre de décès). Cependant, la hausse n’a pas été régulière et a été diffé-
rente en fonction du sexe (figure 13.1). Pour les hommes, le taux de progres-
sion a été très marqué durant les années 1970 puis a faibli sensiblement

10. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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(tableau 13.II). Pour le sexe féminin, la progression, nettement plus modé-
rée, a été plus régulière (environ +25 % tous les 10 ans).

Tableau 13.I : Effectif et taux de décès par cancer de la plèvre et mésothéliomea

selon le sexe et l’âge entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’après
CépiDc-Inserm)

Figure 13.1 : Évolution des effectifs annuels de décès par cancer de la plèvre
et du mésothéliome selon le sexe entre 1973 et 2003 en France métropoli-
taine (d’après CépiDc, Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxb Nombre Tauxb Nombre Tauxb

Deux sexes
1973 416 0,9 143 0,4 273 4,0
1983 647 1,3 220 0,5 427 5,8
1993 904 1,6 272 0,6 632 7,4
2003 1 067 1,6 271 0,5 796 8,1
Hommes
1973 249 1,3 93 0,5 156 5,9
1983 434 2,1 165 0,7 269 9,8
1993 667 2,8 216 0,9 451 13,8
2003 774 2,8 209 0,8 565 14,7
Femmes
1973 167 0,6 50 0,2 117 2,8
1983 213 0,7 55 0,2 158 3,4
1993 237 0,7 56 0,2 181 3,5
2003 293 0,8 62 0,2 231 3,9

a Codes CIM-10 : C45.0 (mésothéliome de la plèvre) et et C45.9 (mésothéliome sans précision). Exclut mésothé-
liome d’autres sièges (péritoine…)
b Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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SETableau 13.II : Évolution des effectifs et des taux de décès par cancer de la
plèvre et mésothéliome selon le sexe et l’âge entre 1973 et 2003 en France
métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 13.2 : Évolution des taux de décès par cancer de la plèvre et mésothé-
liomea selon le sexe entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’après
CépiDc-Inserm)
a Taux standardisés par âge (population de référence : France 1990), moyenne mobile sur 3 ans

Cette différence d’évolution en fonction du sexe est encore plus nette en analy-
sant les taux de décès standardisés par âge (figure 13.2). Alors qu’entre 1973 et

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Deux sexes
1973-1983 56 42 54 30 56 48
1983-1993 40 25 24 19 48 28
1993-2003 18 4 0 –9 26 9
1973-2003 156 83 90 41 192 106
Hommes
1973-1983 74 59 77 47 72 65
1983-1993 54 37 31 26 68 41
1993-2003 16 1 –3 –12 25 6
1973-2003 211 120 125 62 262 148
Femmes
1973-1983 28 14 10 –5 35 23
1983-1993 11 0 2 –3 15 2
1993-2003 24 10 11 2 28 13
1973-2003 75 25 24 –6 97 41

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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1983, les taux masculins se sont élevés de plus de 50 %, puis de 40 % entre 1983
et 1993, ils sont restés stables entre 1993 et 2003. Les taux de décès féminins
ont progressé très modérément au cours des années 1980, ont stagné durant les
années 1990 et ont à nouveau légèrement progressé au cours des années 1990.

Le niveau de la surmortalité masculine a augmenté au cours des 30 dernières
années, passant d’environ 2 en début de période à 4 actuellement. Il est un
peu plus élevé avant 65 ans que pour la population plus âgée.

La distribution des taux de décès selon les départements indique clairement,
que ce soit pour les hommes ou pour les femmes, une surmortalité dans le nord
de la France ainsi que dans certains départements du sud-est (figure 13.3).
Une analyse à une échelle plus fine (par zones d’emploi) met en évidence des
taux de décès particulièrement élevés dans certaines zones anciennement
industrielles et dans des villes portuaires (Salem et coll., 2000).

Figure 13.3 : Disparités départementales de mortalité par cancer de la plèvre
et du mésothéliome (taux standardisés) selon le sexe en France métropolitaine
(1995-1999) (d’après Salem et coll., 2000)

Concernant les taux de décès dans les DOM, même cumulés sur trois années
(2001-2003), le nombre restreint de cas ne permet pas de comparer les taux
de décès aux données de la métropole.

En conclusion, avant l’année 2000, le mésothéliome pleural n’était pas iden-
tifié dans la Classification internationale des maladies (CIM), le mésothé-
liome étant codé dans la catégorie plus large « cancers de la plèvre ». À partir
de l’année 2000, le mésothéliome a été identifié par un code spécifique. Il est
à noter que cette amélioration de la codification rend, en revanche, difficile
l’interprétation des évolutions observées sur ces cinq années 1998-2002.

Hommes                                                                Femmes 

p 100 000
5,42
4,27
3,11
2,23
1,75
1,04
0,45

25 %

p 100 000
2,09
1,42
0,94
0,66
0,44
0,0
0,00

25 %
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SELe nombre annuel de décès (cancers de la plèvre et mésothéliomes) est passé
d’environ 400 au début des années 1970 à plus de 1 000 à la fin des années
1990. Cette augmentation a davantage concerné les hommes (nombre de
décès multiplié par 4) que les femmes (doublement du nombre de décès).
Cependant, la hausse n’a pas été régulière et a été différente en fonction du
sexe. Pour les hommes, le taux de progression a été très marqué durant les
années 1970 puis a faibli sensiblement. Pour les femmes, la progression, net-
tement plus modérée, a été plus régulière (environ +25 % tous les 10 ans).
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Facteurs de risque reconnus

Les facteurs de risque jusqu’ici clairement identifiés chez l’homme ne
concernent que des fibres minérales : amiantes et érionite.

Amiantes et fibres minérales

Dans des études toxicologiques et en hygiène industrielle, une fibre est défi-
nie comme une particule dont le rapport d’élongation (longueur/diamètre)
est supérieur à une certaine valeur (3 ou 5 selon les auteurs). Selon l’OMS,
une fibre est définie comme une particule de longueur (L), supérieure à
5 μm ; de diamètre (D), inférieur à 3 μm, et dont le rapport d’élongation L/D
est supérieur à 3. Il existe de nombreux minéraux naturels fibreux ; ils consti-
tuent des variétés appartenant à différentes familles minéralogiques comme le
chrysotile appartenant aux serpentines ; l’actinolite, l’amosite, l’anthophyl-
lite, le crocidolite ou la trémolite de la famille des amphiboles, ou l’érionite
de celle des zéolites. Le terme d’amiantes (ou asbestes) désigne différentes
roches métamorphiques naturellement fibreuses. Ce sont des silicates
hydratés incluant la variété de serpentine mentionnée ci-dessus (chrysotile
ou amiante blanc) et les variétés d’amphiboles énumérées plus haut. Outre
les amiantes et l’érionite, il a récemment été suggéré qu’un nouveau type
minéral asbestiforme de la famille des amphiboles, la fluoro-édénite, silicate
hydraté contenant de l’aluminium et du fluor, était susceptible d’être associé
à un excès de mésothéliomes, chez l’Homme (Comba et coll., 2003 ; Biggeri
et coll., 2004 ; Cardile et coll., 2004). L’utilisation de ces différents types de
fibres a été inégale dans différents pays, le chrysotile étant le plus employé.
Cependant, l’exposition ne résulte pas nécessairement d’une exposition
professionnelle, elle peut aussi être la conséquence d’expositions domestiques
ou environnementales (géologiques, proximité de sites industriels polluants).

Au cours des dernières années, l’usage des fibres d’amiante a été remplacé
par celui de fibres minérales artificielles (laine de verre, de roche ou de
laitier, fibres à usage spécial, fibres céramiques réfractaires), dont l’évalua-
tion des propriétés et du potentiel cancérogène a fait l’objet d’expertises
antérieures (Inserm, 1999 ; IARC, 2002). Aucune des études épidémiologiques
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disponibles n’a montré d’excès de mésothéliomes chez les travailleurs exposés
à la laine de verre, de roche ou de laitier, ou aux fibres céramiques réfractai-
res. Cependant, des anomalies pleurales radiographiques étiquetées « plaques
pleurales » ont été rapportées en excès dans l’industrie de production de
fibres céramiques réfractaires aux États-Unis (Lockey et coll., 1996 et 2002)
et en Europe (Cowie et coll., 2001). Il est encore difficile aujourd’hui de
déterminer avec confiance si un excès de mésothéliomes peut être associé à
une exposition aux fibres minérales artificielles car le temps de latence est
élevé pour ce type de tumeur ; de plus, les sujets ont souvent été également
exposés à l’amiante ; enfin, le mésothéliome étant une tumeur rare, le
nombre des sujets à considérer doit être élevé pour avoir une puissance statis-
tique suffisante permettant la mise en évidence d’un effet.

En toxicologie expérimentale, afin de déterminer les effets biologiques et de
comprendre les mécanismes d’action des fibres d’amiante, divers protocoles
expérimentaux ont été développés, par inhalation de fibres, instillation
intratrachéale ou intracavitaire. Pour les amiantes, c’est le crocidolite qui a
été le plus utilisé suivi du chrysotile, puis de l’amosite ; les autres types
ayant fait l’objet d’un nombre limité d’études. Un potentiel cancérogène de
ces différents types de fibres a été démontré, validant ainsi ces méthodolo-
gies pour l’évaluation des fibres minérales artificielles. De nombreuses
études ont été effectuées chez l’animal, essentiellement chez le rat et, moins
fréquemment chez le hamster. Des tumeurs du poumon ont été observées
avec certains échantillons de laine de roche et de fibres à usage spécial. Les
fibres céramiques réfractaires ont produit, après inhalation, des tumeurs du
poumon (rat) et des mésothéliomes (hamster). En conséquence, la dernière
évaluation du Circ (Centre international de recherche sur le cancer) a
placé certains types de fibres (fibres à usage spécial et fibres céramiques
réfractaires) dans la catégorie 2B (cancérogène possible pour l’Homme) ; les
autres étant dans le groupe 3 (inclassables).

À l’heure actuelle, si l’utilisation des fibres d’amiante a été interdite dans de
nombreux pays, leur exploitation et/ou leur utilisation persiste(nt) dans cer-
tains pays (Asie, Moyen Orient…) ; par ailleurs, d’autres fibres synthétiques
sont aujourd’hui utilisées. Pour ces raisons, la connaissance des effets des
fibres est un sujet de recherche qui ne doit pas être négligé. Un travail vient
de déterminer, dans une trentaine de pays dont la France, l’association entre
le taux de mortalité des maladies liées à l’amiante (asbestose11, cancer du
poumon, mésothéliome) et la consommation historique d’amiante dans les
pays respectifs (Lin et coll., 2007). La consommation d’amiante est définie
comme la somme de la production et de l’importation d’amiante moins

11. Fibrose interstitielle diffuse et progressive qui s’étend des régions péribronchiolaires vers les
espaces sous-pleuraux et qui provoque une sclérose du tissu pulmonaire entraînant une insuffisance
respiratoire chronique.
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l’amiante. La consommation d’amiante est prédictive de la mortalité par
mésothéliome (pleural ou péritonéal) chez les deux sexes. Ce résultat laisse
prévoir des pathologies liées à l’amiante dans les pays qui l’utilisent
actuellement  et souligne que son démantèlement doit être effectué dans des
conditions strictes de protection des travailleurs.

Situations d’exposition à l’amiante

Les données de la littérature permettent de distinguer différentes sources
d’exposition à l’amiante, susceptibles d’occasionner la survenue de mésothé-
liome. Outre l’exposition d’origine professionnelle, des expositions para-pro-
fessionnelles ou non professionnelles ont été définies.

Les expositions à l’amiante d’origine professionnelle sont responsables de la
très grande majorité des cas de mésothéliome. Les propriétés physiques et
chimiques de ces fibres ont favorisé l’augmentation de leur utilisation à de
multiples fins. Les professions les plus exposées ont évolué au cours du temps,
des professions de l’industrie de l’extraction, de la transformation et de l’uti-
lisation de l’amiante, à celles qui requièrent des interventions sur des maté-
riaux contenant de l’amiante, comme notamment dans le secteur du
bâtiment. L’importation et l’utilisation de matériaux contenant de l’amiante
sont interdites en France depuis 1997 (avec quelques rares dérogations
jusqu’au début des années 2000), mais il persiste de nombreux matériaux en
place sur lesquels divers corps de métiers sont susceptibles d’intervenir.

L’exposition para-professionnelle résulte de contacts avec des travailleurs
directement exposés (proximité familiale conduisant à une contamination
par les vêtements de travail par exemple), ou indirectement exposés en
milieu professionnel (tels que personnels administratifs), ou encore en raison
de la manipulation d’objets ménagers contenant de l’amiante tels que grille
pains, planches de fer à repasser ou panneaux isolants. Par ailleurs, les activi-
tés de bricolage peuvent générer des expositions à l’amiante, comme le
changement de garnitures de freins (garnitures anciennes) ou la découpe de
fibrociment (s’il date d’avant 1997, en France).

L’exposition environnementale se produit en cas de présence de fibres dans
l’air ambiant, soit qu’il existe une source de contamination dans le voisinage
(industrie de l’amiante ; amiante dans les constructions avec dégradation des
matériaux contenant de l’amiante ou interventions sur ces derniers), soit
que la région géologique possède un sol contenant de l’amiante. Cette der-
nière situation a pu donner lieu à l’utilisation de matériaux à base d’amiante
pour des constructions locales ou des utilisations domestiques diverses.

Une exposition environnementale augmentant le risque de mésothéliome a
été montrée dans différentes régions, en Nouvelle Calédonie, Australie,
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Grèce, Italie et Turquie (Goldberg et coll., 1991 ; Hansen et coll., 1998 ;
Orenstein et coll., 2000 ; Senyigit et coll., 2004 ; Maule et coll., 2007 ;
Osman et coll., 2007).

Marchevsky et coll. (2006) ont effectué une analyse des données de la littéra-
ture pour étudier la relation entre mésothéliome et exposition non profes-
sionnelle à l’amiante. Les auteurs concluent que les données sont insuffisantes
pour évaluer l’origine de la cause, mais ils proposent un système de classifica-
tion des causes d’exposition pour aborder cette question (Evidence-Based
Causation Guidelines).

Des mésothéliomes d’origine environnementale ont été observés dans certai-
nes régions de Nouvelle-Calédonie. À la suite de l’observation de Goldberg
et coll. (1995), d’une incidence élevée de mésothéliomes sur ce territoire, et
qui ne semblait pas d’origine professionnelle, une étude épidémiologique
avait en effet mis en évidence une exposition environnementale à l’amiante
(Luce et coll., 1994). L’exposition provenait d’un enduit artisanal, le « pö »,
utilisé pour le blanchiment des murs des maisons et fabriqué à partir de
roches contenant de l’amiante (principalement de la trémolite). Une étude
cas-témoins a confirmé que l’utilisation de cet enduit augmentait très forte-
ment le risque de mésothéliome (Luce et coll., 2000). Des analyses de la
teneur en fibres de prélèvements d’air ont montré la présence de trémolite et
de chrysotile, avec une concentration très élevée en fibres de trémolite à
l’intérieur de maisons recouvertes de pö (Goldberg et coll., 1995 ; Luce et
coll., 2004). Par ailleurs, la concentration pulmonaire en fibres de trémolite
est très fortement liée à l’utilisation du pö et atteint chez les sujets exposés
des niveaux comparables à ce qui est observé en milieu professionnel.

Ces observations montrent que l’utilisation du pö est la principale source
d’exposition, mais indiquent également que d’autres sources d’exposition
existent. En effet, quelques prélèvements d’air réalisés dans des habitations
non recouvertes ou sur des pistes ont mis en évidence des concentrations en
fibres de trémolite faibles, mais non négligeables. De même, des fibres de
trémolite, à des concentrations faibles, ont été identifiées dans les prélève-
ments biologiques de sujets non exposés au pö (Luce et coll., 2004).

La pratique de l’utilisation du pö, très largement répandue entre 1930 et
1960, a été ensuite progressivement abandonnée, mais est restée toutefois
active dans certaines régions jusqu’à la fin des années 1990. Un recensement
des maisons recouvertes de cet enduit a été effectué en 1997 par les autorités
sanitaires locales et une campagne de destruction de ces habitations et de
reconstruction a été réalisée en 2004. Une étude récente confirme l’inci-
dence élevée des mésothéliomes entre 1984 et 2002 dans certaines régions de
la Nouvelle-Calédonie (Baumann et coll., 2007). Les auteurs n’observent pas
d’association (au niveau de la commune) entre le nombre de mésothéliomes
et le nombre d’habitations recouvertes de pö en 1997. Toutefois, les données
sur la résidence actuelle ne renseignent pas sur l’exposition prévalant 20 ou
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surtout pour le mésothéliome dont on connaît le long délai d’apparition. En
revanche, une association significative entre le nombre de mésothéliomes et
la présence d’amiante dans le sol (définie par la proximité de serpentinite
d’après la carte géologique du territoire) est mise en évidence.

Dans l’ensemble, les données aujourd’hui disponibles montrent que, bien que
la source majeure d’exposition soit maintenant éliminée, d’autres sources
potentielles d’exposition existent (pistes, travaux ou activités agricoles sur
des affleurements…). L’exposition environnementale à l’amiante reste donc
une préoccupation pour la Nouvelle-Calédonie.

La législation française a prévu des dispositions réglementaires spécifiques,
notamment pour les interventions de retrait de matériaux contenant de
l’amiante, pour l’inventaire et le contrôle de l’état de conservation des maté-
riaux contenant de l’amiante en place, ainsi que pour le circuit de gestion
des déchets. Le non respect de ces dispositions peut entraîner des expositions
incontrôlées de travailleurs ou de la population générale.

Professions et secteurs exposés

Les professions exposées à l’amiante ont substantiellement évolué au cours
du temps, avec l’introduction massive de l’amiante dans le milieu industriel.
Ainsi, dans les années 1960, les principales professions concernées se trou-
vaient dans le secteur de la production et de la transformation de l’amiante,
alors qu’en 1980-1990, les professions les plus exposées étaient celles impli-
quant des interventions sur des matériaux contenant de l’amiante.

Une étude réalisée chez les hommes nouvellement retraités du Régime
général de la sécurité sociale a permis de classer les secteurs d’activité dans
lesquels les expositions à l’amiante étaient les plus fréquentes. Le premier
secteur incriminé était celui de la production de machine, d’engins et de
matériel (16,8 %), suivi du secteur du bâtiment et des travaux publics
(16,3 %) ; viennent ensuite les secteurs des services à la collectivité et aux
particuliers (11,8 %), du commerce de gros ou de détail, de la restauration,
de la métallurgie… (Imbernon et coll., 2004).

Globalement, deux études menées indépendamment ont estimé qu’un quart
des hommes actuellement retraités avaient été exposés au moins une fois à
l’amiante au cours de leur carrière professionnelle (Iwatsubo et coll., 1998 ;
Imbernon et coll., 1999 ; Goldberg et coll., 2000).

Plus récemment, une étude cas-témoins a été réalisée au sein du Programme
national de surveillance du mésothéliome (PNSM). L’ensemble de la carrière
professionnelle a été reconstitué pour chaque cas et témoin. L’évaluation des
expositions professionnelles et extraprofessionnelles à l’amiante (ainsi qu’à
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d’autres substances) a été menée par un groupe d’experts multidisciplinaires.
Ainsi, l’évaluation finale comporte pour chaque individu la nature de l’expo-
sition retrouvée (professionnelle et/ou extra-professionnelle), sa probabilité,
son intensité, sa fréquence et sa durée. Pour chaque profession et secteur
d’activité, un odds-ratio (OR) et son intervalle de confiance à 95 % ont été
calculés par comparaison des sujets (cas et témoins) ayant exercé au moins
un emploi dans la profession ou le secteur considéré, aux sujets qui n’y ont
jamais exercé. Les résultats préliminaires sont présentés dans les tableaux et
figures suivants (tableau 14.I ; figures 14.1 et 14.2 ; Rolland et coll., 2005).

Tableau 14.I : Exposition professionnelle à l’amiante et risque de mésothéliome
pleural chez les hommes et chez les femmes

Caractéristique de l’exposition Cas Témoins
ORa ICb 95 %

n % n %

Hommes (375 cas et 628 témoins)

Probabilité d’exposition la plus élevée
Non exposé
Possible
Certaine

31
48

296

8,3
12,8
78,9

280
108
240

44,6
17,2
38,2

1,0
4,0

12,1
2,4-6,7
7,9-18,4

Âge au moment de la 1re exposition (années)c 

Non exposé
≤ 17
> 17-23
> 23

31
160
103

81

8,3
42,7
27,5
21,5

280
111
111
126

44,6
17,7
17,7
20,0

1,0
14,5

8,8
5,8

9,2-23,0
5,5-14,0
3,6-9,4

Nombre d’années depuis la 1re exposition
(temps de latence)3

Non exposé
≤ 43
> 43-53
> 53

31
104
131
109

8,3
27,7
34,9
29,1

280
132
122

94

44,6
21,0
19,4
15,0

1,0
7,3

10,5
10,6

4,5-11,8
6,7-16,6
6,5-17,5

Durée cumulée d’exposition (années)c

Non exposé
> 0-15
> 15-28
> 28

31
95

125
124

8,3
25,3
33,3
33,1

280
138
112

98

44,6
22,0
17,8
15,6

1,0
6,5

10,5
11,9

4,1-10,4
6,6-16,7
7,4-19,2

Dose cumulée d’exposition (f/ml-années)d

Non exposé
> 0-0,06
> 0,06-0,63
> 0,63-6,10
> 6,10

31
36
67

105
136

8,3
9,6

17,9
28,0
36,2

280
131
112

68
37

44,6
20,9
17,8
10,8

5,9

1,0
2,6
5,6

15,1
39,6

1,5-4,5
3,4-9,1
9,2-24,8

23,1-68,1

Femmes (93 cas et 110 témoins)

Probabilité d’exposition la plus élevée
Non exposé
Possible
Certaine

53
23
17

57,0
24,7
18,3

100
6
4

90,9
5,5
3,6

1,0
7,3
8,4

2,7-20,1
2,6-27,7

a Odds-ratio ; b Intervalle de confiance ; c Classes définies par les quantiles 33 % et 66 % de la distribution des 
sujets exposés ; d Classes définies par les quartiles de la distribution des sujets exposés ; f/ml : fibres /ml d’air
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Figure 14.1 : Risque de mésothéliome par secteur d’activité chez les hommes
(375 cas et 628 témoins ; nomenclature Nace Rév. 1) (d’après Rolland et
coll., 2005)

Figure 14.2 : Risque de mésothéliome par profession chez les hommes
(375 cas et 628 témoins ; nomenclature PCS Ed. 1994) (d’après Rolland et
coll., 2005)

Construction et réparation de navires (3511)

Transformation de l’amiante*

Chaudronnerie (2830)

Plomberie (4533)

Fabrication de constructions métalliques (2811)

Menuiserie (4542)

Construction de matériel ferroviaire roulant (3520)

Production et distribution d’électricité (4010)

Travaux de construction (4521)

Construction aéronautique et spatiale (3530)

Autres travaux de construction (4525)

Travaux d’installation électrique (4531)

Fabrication de meubles divers (3614)

0,5 1 10 70

9,40     5,27 - 16,8

9,30     3,42 - 25,3

6,48     2,86 - 14,7

4,26     2,03 - 8,92

3,25     1,38 - 7,65

2,75     1,18 - 6,39

2,40     1,13 - 5,10

2,15     0,93 - 4,99

1,96     1,32 - 2,91

1,89     1,04 - 3,42

1,86     0,95 - 3,62

1,85     0,94 - 3,64

1,67     0,74 - 3,78

OR IC 95 %

* 2665, 2681, 2682
(croisés avec 3699, Citi rév. 2)

Secteur d’activité (Nace Rév. 1)
0,5 1 10 70

Fabrication de charpentes, de menuiseries (2030) 1,63     0,74 - 3,60

Tuyauteur industriel qualifié (6222)

Chaudronnier, tôlier industriel qualifié (6221)

Plombier et chauffagiste qualifié (6344)

Soudeur qualifié sur métaux (6223)

ONQ* travaillant par formage de métal (6722)

Mécanicien qualif. d’entret. d’équip. indust. (6201)

ONQ* : métallurgie, verre, céramiq. (6761)

OQ* : métallurgie, verre, céramiq. (6261)

Monteur qualif. d’ensembles mécaniques (6231)

ONQ* des TP, du travail du béton (6741)

ONQ* du gros oeuvre du bâtiment (6841)

ONQ* travaillant par enlèvement de métal (6721)

ONQ* du travail du bois (6791)

070115,0

17,5     5,13 - 59,7

7,12     3,71 - 13,7

4,89     2,03 - 11,8

4,50     1,77 - 11,5

4,11     2,08 - 8,13

3,22     1,84 - 5,65

3,05     1,21 - 7,66

2,86     1,14 - 7,15

2,49     1,28 - 4,84

2,46     1,29 - 4,70

2,36     1,21 - 4,62

2,12     1,01 - 4,48

2,10     1,01 - 4,42

0115,0 70
Profession (PCS Ed. 1994)

* O : Ouvrier ; Q : Qualifié ; N : Non

OR IC 95 %

Menuisier qualifié du bâtiment (6332) 2,04     0,99 - 4,19
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Le tableau 14.I montre que le risque (évalué par l’OR) chez les hommes
décroît avec l’âge au moment de la première exposition. En revanche, il
augmente avec la probabilité d’exposition la plus élevée rencontrée au cours
de la carrière, le nombre d’années depuis la première exposition (temps de
latence), la durée cumulée d’exposition et la dose cumulée d’exposition.
Chez les femmes, le risque augmente significativement avec la probabilité
d’exposition la plus élevée rencontrée au cours de la carrière professionnelle.
Les OR ainsi estimés ont permis de calculer la part des mésothéliomes attri-
buable à une exposition professionnelle à l’amiante. Elle est estimée à 83,2 %
(IC 95 % [76,6-89,6]) chez les hommes et à 38,3 % (IC 95 % [26,6-50,0])
chez les femmes.

Concernant les secteurs, les risques les plus élevés sont retrouvés dans la
construction et la réparation navale, la transformation et la fabrication de
produits contenant de l’amiante, et la fabrication d’éléments de construction
en métal (ponts, cuves, canalisations, échafaudages, escaliers…) (figure 14.1).
S’agissant des professions, les métiers les plus à risque sont les plombiers-
tuyauteurs, les tôliers-chaudronniers ou encore les soudeurs-oxycoupeurs
(figure 14.2).

Interactions gènes-environnement

Plusieurs observations ayant montré une fréquence élevée de mésothéliomes
dans certaines familles, l’hypothèse d’une susceptibilité génétique a été for-
mulée. Les cas affectés avaient des relations familiales à différents degrés
(parents/enfant, sœur/frère, sœurs, frères). Il faut souligner que, dans ces
familles, au moins l’un des sujets avait été exposé à l’amiante, suggérant une
contamination environnementale des autres parents, et certains auteurs ont
proposé que des interactions « gènes/facteurs environnementaux » pouvaient
jouer un large rôle dans la genèse du mésothéliome (Huncharek, 2002).
Récemment, Ascoli et coll. (2007) ont analysé les mésothéliomes détectés
chez des individus consanguins, à partir de 3 registres de mésothéliome en
Italie. Sur 1 954 cas, 11 clusters familiaux de 2 cas ont été répertoriés ; pour
tous les cas, il y avait mention d’une exposition à l’amiante. Dans ce travail,
ont également été revues des données de la littérature portant sur 33 publica-
tions rapportant 51 clusters (120 cas). Les auteurs concluent que les données
ne permettent pas la mise en évidence de l’influence d’une composante
génétique, et considèrent que l’existence de ces clusters familiaux reflète les
effets d’une exposition à l’amiante.

Des études de polymorphisme génétique ont porté sur des gènes impliqués
dans les processus de détoxication et de réparation de l’ADN. Ces gènes ont
pour effet de moduler les lésions faites à l’ADN par des substances génotoxi-
ques, et sont susceptibles de modifier l’étendue des dommages au génome qui
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SEsont produits par ces substances. Deux études, en Finlande et en Italie, ont
abordé l’analyse de gènes impliqués dans les systèmes de détoxication :
GSTM1, NAT2, mEH (microsomal Epoxyde Hydrolase) et EPHX, dans des
mésothéliomes associés à une exposition à l’amiante (Hirvonen et coll.,
1995 ; Neri et coll., 2005 et 2006). Des résultats discordants ont été obser-
vés, ce qui rend peu crédible l’hypothèse d’un lien avec ces facteurs.

Quelques travaux ont récemment porté sur des études de polymorphisme
génétique de gènes de réparation de l’ADN. Dans une étude cas-témoins réa-
lisée sur une population italienne (81 patients et 110 témoins ; exposition à
l’amiante évaluée par questionnaire), les analyses de SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) ont porté sur 4 gènes : XRCC1 (XRCC1-R399Q, XRCC1-
R194W), XRCC3 (XRCC3-T241M, XRCC3-IVS6-14), XPD (XPD-K751Q,
XPD-D312N) et OGG1 (OGG1-S326C) (Dianzani et coll., 2006). Ces
variants étaient choisis en raison de leur association possible avec certains
types de cancers et/ou des pathologies résultant de déficits en réparation de
l’ADN. Les résultats ont montré une association entre le variant XRCC1-
399Q et le mésothéliome, chez les sujets exposés à l’amiante, ainsi qu’une
augmentation du risque en fonction du nombre d’allèles Q (homozygotes Q/Q
+ hétérozygotes R/Q versus homozygotes R/R). Toutefois, ces résultats doi-
vent être interprétés avec prudence, sachant que la cancérogenèse est un
processus complexe, multi-étapes, mettant en jeu des altérations de plusieurs
gènes. La mise en évidence d’un génotype associé à un plus fort risque de
cancer ne signifie pas que le polymorphisme considéré est un facteur causal,
mais seulement un facteur augmentant le risque.

Par ailleurs, d’autres travaux ont porté sur les anomalies génétiques dans les
mésothéliomes « familiaux », afin de rechercher des profils particuliers
d’altération génétique dans les familles. Des études caryotypiques ont
montré des anomalies cytogénétiques récurrentes dans certaines familles où
des cas de mésothéliome avaient été observés. Ascoli et coll. (2001) ont
effectué des études par hybridation génomique comparative (CGH) sur des
échantillons tumoraux de cas familiaux présentant un mésothéliome pleural.
Des pertes chromosomiques localisées en 1p, 6q, 9p, 13q et 14q ont été
mises en évidence, mais ces altérations sont également retrouvées dans les
mésothéliomes sporadiques. Une perte de matériel génétique en 9p a été
l’unique altération mise en évidence par Musti et coll. (2002) chez 2 sœurs
parmi 3 sœurs atteintes de mésothéliome, exposées par parenté à l’amiante
(père travaillant dans une usine d’amiante), suggérant que plusieurs gènes
suppresseurs de tumeur pourraient être présents sur ce locus.

Des mutations du gène NF2 sont décrites dans le mésothéliome. Un cas de
mésothéliome a été rapporté chez un sujet jeune, exposé à l’amiante, présen-
tant une mutation constitutionnelle du gène NF2, suggérant que la muta-
tion pourrait favoriser la survenue de cette tumeur chez les sujets exposés
(Baser et coll., 2002). Toutefois, le mésothéliome n’est pas une pathologie
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associée à la neurofibromatose de type 2. Ce gène joue probablement un rôle
important dans le mécanisme de transformation néoplasique des cellules
mésothéliales par les fibres minérales car les souris hémizygotes Nƒ2 présen-
tent une susceptibilité accrue au mésothéliome induit par l’amiante (Fleury-
Feith et coll., 2003). Des hypothèses sur l’existence d’une susceptibilité
génétique ont été formulées pour les mésothéliomes dûs à l’exposition aux
fibres d’érionite. En effet, dans des études réalisées récemment en Turquie,
des fréquences très élevées de cette tumeur étaient retrouvées dans certains
villages et ont été attribuées à un facteur génétique. Une analyse de 528
personnes dans ces villages a suggéré une transmission selon un mode
autosomique dominant (Roushdy-Hammady et coll., 2001 ; Dogan et coll.,
2006). Ces conclusions font toutefois l’objet de réserves, nécessitant des
études plus précises pour évaluer le rôle de facteurs de risque génétiques
(Saracci et Simonato, 2001 ; Ugolini et coll., 2008). Toutefois, dans leur
ensemble, ces études ne mettent pas en évidence le rôle d’un facteur génétique
majeur conduisant au développement de mésothéliome.

En conclusion, outre l’amiante en milieu professionnel, d’autres fibres minérales
(érionite, fluoro-édénite) ont été associées, chez l’Homme, à un excès de
mésothéliomes, dans des conditions d’expositions environnementales. Des
anomalies cytogénétiques récurrentes ont été observées dans certaines
familles, mais les altérations sont également retrouvées dans les mésothéliomes
sporadiques. Des études de polymorphisme génétique ont porté sur des gènes
impliqués dans les processus de détoxication et de réparation de l’ADN. Dans
leur ensemble, les différents travaux ne mettent pas en évidence le rôle d’un
facteur génétique majeur conduisant au développement de mésothéliome.
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Facteurs de risques débattus

Plusieurs facteurs de risque dans la survenue du mésothéliome font l’objet
d’étude dans la littérature. Une origine infectieuse du mésothéliome a été
proposée, il y a une dizaine d’années, en relation avec une exposition au
virus simien SV40. Les radiations ionisantes ont été évoquées ainsi que
certains agents chimiques, seuls ou en association avec l’amiante.

Détection du virus SV40

L’hypothèse d’une origine infectieuse du mésothéliome humain remonte au
milieu des années 1990, avec la mise en évidence de séquences ADN
compatibles avec celles codant pour l’antigène T du virus SV40 (Tag), dans
29/48 cas, ainsi que la présence d’anticorps sériques dirigés contre la protéine
Tag, dans des mésothéliomes (Carbone et coll., 1994). Dans ce travail, les
séquences ADN n’étaient pas retrouvées chez des sujets témoins (2 cas de
tumeurs bénignes de la plèvre), suggérant que la plèvre pourrait être une cible
privilégiée de ce virus. Cependant, tous les patients présentant un mésothé-
liome, pour lesquels les données d’exposition étaient connues, avaient été
exposés à l’amiante. Ces auteurs avaient antérieurement observé que l’ins-
tillation intratrachéale et l’inoculation intrapleurale de virus SV40, chez des
hamsters, produisaient un taux élevé de mésothéliomes, confirmant le rôle
oncogène du virus démontré préalablement, chez le hamster nouveau-né, par
l’induction de tumeurs cérébrales consécutives à une inoculation intracéré-
brale (Cicala et coll., 1993 ; Diamandopoulos et McLane, 1975).

Le virus SV40 est un polyomavirus simien. Les hôtes naturels reconnus de ce
virus sont des espèces de singe Macaque d’Asie, plus particulièrement le
singe rhesus macaque (Maccacca mulatta) (Vilchez et Butel, 2004). SV40 est
un virus à ADN double brin ; certaines protéines codées par les gènes viraux
(Tag et tag) sont susceptibles d’interagir avec des protéines cellulaires codées
par des gènes suppresseurs de tumeurs ou régulant la prolifération cellulaire.

L’origine proposée de la présence d’éléments relatifs au virus SV40 chez
l’Homme est l’utilisation de vaccins contre la poliomyélite, contaminés lors
de la préparation utilisant des cellules de rein de singe. L’hypothèse d’une
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contamination possible de vaccins par ce virus avait été formulée par Sweet
et Hilleman dès 1960 (Stratton et coll., 2002). Le rôle de ce vaccin dans la
survenue de cancers autres que le mésothéliome (comme des tumeurs céré-
brales et des ostéosarcomes chez l’enfant) a été suggéré antérieurement par
différents auteurs (Bergsagel et coll., 1992 ; Carbone et coll., 1997 ; Vilchez
et coll., 2002). Jusqu’ici, il était considéré que la contamination pouvait être
consécutive à l’utilisation d’un vaccin antipoliomyélitique employé entre les
années 1955 et 1963. Cependant, plus récemment, Cutrone et coll. (2005)
ont étudié des lots préparés dans différents pays après 1961 et ont détecté
une contamination de certains lots produits jusqu’à environ 1978. Suite à la
publication de Carbone et coll. (1994), de nombreux laboratoires ont
recherché la présence de ces séquences dans les mésothéliomes (tumeurs
primaires et cultures cellulaires). Les résultats ont montré une discordance
entre les différentes études, certains auteurs ne détectant pas de séquences
virales dans les échantillons de mésothéliomes. Plusieurs raisons ont été évo-
quées pour expliquer ces divergences, essentiellement de nature méthodolo-
gique et géographique. La méthodologie mise en œuvre pour rechercher la
présence de SV40 dans les tumeurs a été le plus souvent la PCR (Polymerase
Chain Reaction) ; les conditions expérimentales utilisées dans les différentes
contributions n’étant pas toujours équivalentes. Deux études multicentri-
ques ont été programmées afin de définir les paramètres susceptibles d’intro-
duire des divergences entre les résultats. Une étude a conclu que des
séquences ADN de SV40 étaient fréquemment présentes et exprimées dans
les mésothéliomes, aux États-Unis (Testa et coll., 1998) ; une autre étude a
mis en évidence qu’aucun des échantillons de mésothéliome testés par diffé-
rents laboratoires internationaux ne montrait des résultats reproductibles
pour la détection de séquences ADN de SV40 (Strickler et coll., 2001).
Plusieurs hypothèses sur les problèmes techniques pouvant être à l’origine de
ces divergences ont été formulées : qualité des anticorps, nature des amorces
et des sondes utilisées pour l’amplification et la détection des séquences virales,
contamination par des plasmides de laboratoire (Pilatte et coll., 2000 ;
Hubner et Van Mark, 2002 ; Lopez-Rios et coll., 2004). Toutefois, il n’y a
pas actuellement de consensus pour valider l’hypothèse de la contamination
de laboratoire (Butel et Lednicky, 1999 ; O’Neill et coll., 2003).

Une autre hypothèse, non exclusive, a été parallèlement formulée : les diffé-
rences entre la présence et l’absence de séquences virales SV40 pourraient
être associées à une différence géographique de dissémination du virus, car le
vaccin mis en cause n’avait pas été utilisé dans tous les pays. Pour résumer,
les données de la littérature ont montré une positivité de la détection de
SV40 dans les mésothéliomes dans différents pays d’Europe : en France,
Grande-Bretagne, Italie mais pas en Finlande. En Belgique, un nouvel
examen de cas positifs a conclu à une absence de positivité (Hubner et Van
Marck, 2002). Outre aux États-Unis, une positivité pour SV40 a été détectée
en Australie, en Égypte et en Inde mais pas en Turquie (Emri et coll., 2000 ;
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SEDe Rienzo et coll., 2002 ; Zekri et coll., 2007). S’il est clair que le vaccin a
été largement employé aux États-Unis, pour la vaccination d’enfants (admi-
nistration estimée à 98 millions d’individus), mais aussi de recrues de l’armée
américaine, l’utilisation de vaccin contaminé dans les autres pays est plus
difficile à définir. Plus récemment, une étude a été réalisée en Suisse. Dans
le plasma, les analyses ont été effectuées par PCR quantitative de l’ADN, en
éliminant les sources de contamination pouvant relever de l’utilisation de
plasmides de laboratoire, ainsi que dans les tissus, par immunohistochimie
(IHC) de « tissue microarrays ». Les auteurs ont détecté une faible positivité :
dans 4/78 cas (PCR) et 16/341 (IHC) (Ziegler et coll., 2007).

La mise en cause de vaccins contaminés comme seule source potentielle
d’infection par le SV40 est discutée, suite à la constatation que certaines
tumeurs, positives pour le SV40, se sont développées chez des enfants trop
jeunes pour avoir été exposés par vaccination. La possibilité d’une contami-
nation horizontale de la population a été abordée par plusieurs auteurs. Le
virus a été retrouvé dans les urines d’animaux infectés. Parmi les populations
de singes, il semble se disséminer facilement en raison de l’immunodéfi-
cience de ces animaux (Vilchez et Butel, 2004) ; toutefois, une transmission
verticale ou périnatale semble exclue (Minor et coll., 2003). Chez l’Homme,
la présence d’anticorps dirigés spécifiquement contre des protéines de SV40
a été rapportée (Butel et coll., 2003 ; Engels et coll., 2004 ; Rollison et coll.,
2004 et 2005 ; Shah et coll., 2004). Le taux de prévalence sérique d’anti-
corps dirigés contre les protéines virales dans la population générale, aux
États-Unis et dans d’autres pays, se situe entre 2 et 20 %, mais n’apparaît pas
associé à un excès de cancers (Engels et coll., 2004 ; Rollison et coll., 2004 ;
Shah et coll., 2004).

Un autre facteur susceptible d’introduire des différences entre les résultats
obtenus par différentes équipes est l’existence de deux autres virus humains
de la famille des polyomavirus, universellement distribués, le JC virus (JCV,
John Cunningham Virus) et le BK virus (BKV). Ces virus présentent une
homologie nucléotidique de l’ordre de 72 % entre eux et de 70 % avec le
virus simien SV40, ce qui peut interférer avec l’identification de SV40. Les
virus JCV et BKV infectent l’Homme précocement ; ce sont des virus
ubiquitaires dans la population humaine et plus de 80 % des adultes sont
séropositifs (McNees et coll., 2005). On considère actuellement que le JCV
et le BKV peuvent être impliqués dans le développement de processus de
cancérogenèse. Une question critique pour déterminer si le SV40 peut être
un facteur causal du cancer est celle de savoir si la présence du virus dans les
tumeurs est essentielle pour faire jouer à ce virus un rôle dans le processus
cancérogène. En effet, la non-détection du virus dans la tumeur n’exclut pas
que celui-ci ait exercé une action dans les étapes initiatrices précoces ; cette
action pourrait se répéter via l’acquisition de modifications par les cellules
au cours de leur transformation. Par ailleurs, il est important de connaître
l’origine des virus présents dans les tumeurs.
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Une étude récente en Norvège, de type cas-témoins, à partir d’une collec-
tion biologique de sérums établie depuis 1972 (Janus Serum bank), a porté
sur la recherche d’anticorps dirigés contre les protéines virales (Kjærheim et
coll., 2006). Grâce au lien possible avec le registre national de cancer nor-
végien, les auteurs de l’étude ont identifié, parmi les 600 000 sérums prove-
nant de 300 000 sujets sains, les sérums de sujets ayant développé un
mésothéliome et les ont comparé à des sujets n’ayant pas développé de can-
cer. Parmi les 82 cas de mésothéliome, seuls 49 ont pu faire l’objet d’une
vérification histologique et ont été gardés dans cette étude. Pour chaque cas,
3 témoins appariés sur l’âge, le sexe, la période de recueil du sérum et la
région ont été sélectionnés. Les sérums ont été testés pour la recherche
d’anticorps dirigés contre 2 protéines des virus SV40, BKV et JCV : VP1
(protéine de capside) et Tag. De plus, pour les sérums montrant la présence
d’anticorps contre le SV40, l’activité neutralisante envers le SV40 a été
déterminée après préadsorption sur BKV et JCV, afin de déterminer si cette
réactivité n’était pas due à une réaction croisée. Aucune association signifi-
cative n’a pu être mise en évidence entre la présence spécifique de SV40 et
la survenue de mésothéliome (OR = 1,5 ; [0,6-3,7]). Cependant, cette asso-
ciation (non significative) était renforcée lorsque les auteurs considéraient
seulement les titres élevés de SV40 (OR = 2,0 ; [0,6-7,0]). Toutefois, aucune
activité neutralisante de ces sérums n’était détectée après préadsorption,
résultat démontrant une réaction croisée des anticorps humains. Les auteurs
ont donc conclu à une absence d’association significative entre le SV40 et la
survenue de mésothéliome.

Lors de la dernière réunion de l’IMIG (International Mesothelioma Interest
Group), en octobre 2006, un débat a confronté les différentes vues, contes-
tant (hypothèse d’une fausse positivité provenant de contaminations), ou
défendant un rôle de SV40 dans la pathogenèse du mésothéliome, en raison
de l’existence de cas présentant une vraie positivité (Carbone et coll., 2007).
Bien qu’aucun consensus ne se soit dégagé de ces opinions, on peut toutefois
considérer que l’exposition à un agent ayant montré expérimentalement la
production de la pathologie considérée est un facteur à prendre en considé-
ration pour définir un rôle possible de cet agent.

Données épidémiologiques concernant le virus SV40

Plusieurs études épidémiologiques se sont intéressées à l’association entre le
mésothéliome et une exposition au virus SV40 via la vaccination contre la
polio, dans les années 1950 (par un vaccin contaminé). Il s’agit de 3 études
de cohorte publiées respectivement en 2001 (Carroll-Pankhurst et coll.,
2001), 2003 (Engels et coll., 2003) et 2004 (Rollinson et coll., 2004).

L’étude de Carroll-Pankhurst et coll. (2001) est une cohorte rétrospective
de 1 073 sujets vaccinés contre la poliomyélite à la naissance (à l’âge de
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cette cohorte entre 1969-1996, à partir du registre national des décès établi
en 1979. Les auteurs savent par ailleurs que 15 enfants étaient décédés avant
1979 (qui ne sont donc pas inclus dans l’analyse). Au total, 44 décès ont été
identifiés : 4 cancers et 40 non cancers. Parmi les 4 cancers, il s’agissait de
2 cancers des testicules, 1 leucémie et 1 « autre cancer ». Aucun mésothé-
liome n’a été observé.

Engels et coll. (2003) ont réalisé au Danemark l’étude des causes de morta-
lité de différentes cohortes de naissance, vaccinées avec des virus contaminés
ou non selon la cohorte. La mortalité est observée entre 1943-1997. Les trois
cohortes sont les suivantes : 1946-1952 (exposés dans l’enfance) ; 1955-1961
(exposés bébé) et 1964-1970 (non exposés). Dans la cohorte la plus
ancienne, 47 mésothéliomes sont observés, 6 dans la cohorte 1955-1961 et 4
dans la cohorte 1964-1970. Le RR (risque relatif) de mésothéliome est de
1,23 [0,4-4,0] pour la cohorte 1946-1952 et 0,48 [0,1-1,8] pour la cohorte
1955-1961.

Une étude cas-témoins au sein d’une cohorte de vétérans américains a été
réalisée par Rollison et coll. (2004). L’armée américaine a en effet vacciné
tous les soldats contre un adénovirus (type 4 et 7), dont tous les vaccins
étaient contaminés par le SV40. Les cas et les témoins ont été restreints aux
hommes entrés dans l’armée américaine entre janvier 1959 et décembre
1961 à l’âge de 17-30 ans, traités pour cancer dans le cadre du système
médical pour les vétérans de l’armée américaine. Les cas étaient atteints de
mésothéliome, tumeur cérébrale, ou lymphome non Hodgkinien. Par
ailleurs, les tumeurs devaient avoir une date de diagnostic entre 10-35 ans
après l’entrée dans l’armée. L’exposition au vaccin contaminé a été donnée
en fonction de la date d’entrée des sujets dans l’armée par liaison avec les
registres de données de disposition des vaccins. Au total, 10 mésothéliomes
ont été inclus. Le groupe témoin était constitué de cas de cancers du
poumon (n = 107) et du côlon (n = 114). L’OR associé à la présence de
SV40 après ajustement sur l’âge et l’ethnie était de 1,5 [0,4-5,9].

Ainsi, les 3 études épidémiologiques récentes ne trouvent pas d’association
significative entre le mésothéliome et une vaccination contaminée par le
SV40, par l’intermédiaire de vaccins (polio) ou autre (adénovirus), contras-
tant ainsi avec les résultats obtenus dans des études de type « moléculaire »
où les auteurs ont recherché la présence de SV40 dans des blocs de cellules
tumorales mésothéliales comparées à des cellules d’autres types de cancers.

Il faut cependant noter que les études épidémiologiques de cohorte telles
que rapportées ci-dessus présentent un problème de puissance statistique.
Compte tenu des effectifs et de la fréquence de la maladie, les cohortes mises
en place n’avaient pas réellement la puissance pour investiguer la relation
entre présence du virus et mésothéliome. Par ailleurs, leurs évaluations
d’exposition reposent sur des croisements de dates entre les années de
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naissance et l’historique des vaccinations dans les pays. Ces évaluations
contiennent des erreurs, sans doute non différentielles, ce qui diminue égale-
ment la puissance statistique des comparaisons réalisées.

Une étude italienne publiée en 2005 (Cristaudo et coll., 2005) a recherché
la présence de SV40 dans 19 tumeurs mésothéliales et 18 tumeurs de la
vessie urothéliales. Un questionnaire permettait par ailleurs d’évaluer
notamment l’exposition antérieure à l’amiante. Le principal résultat de cette
étude est une interaction entre l’exposition à l’amiante et la présence de
SV40 dans la survenue de mésothéliome (amiante seul : OR = 3,6 [0,6-21] ;
SV40 seul : OR = 0,4 [0,03-4] ; amiante + SV40 : OR = 12,6 [1,2-134]).

Les résultats de cette étude confirment une méta-analyse plus ancienne
d’études ayant comparé la fréquence de la présence de SV40 dans les tumeurs
mésothéliales avec des groupes témoins. Cette méta-analyse regroupait
15 études. Le méta-OR était de 16,9 [10-27]. Cette méta-analyse a cepen-
dant été critiquée, en particulier dans le choix des études sélectionnées
(Magnani, 2005).

L’Institute of Medicine (IOM), en 2002, a réuni un comité pour évaluer
l’hypothèse du rôle causal possible du SV40 dans les cancers. Les conclu-
sions de ce rapport ont porté sur différents aspects (Stratton et coll., 2002).
Les experts ont considéré :
• qu’il n’existait pas de preuve pour accepter ou rejeter l’existence d’un lien
causal entre l’utilisation de vaccins contaminés par le SV40 et le cancer ;
• qu’il existe des données biologiques en faveur du potentiel transformant de
ce virus ;
• que l’hypothèse selon laquelle, dans des conditions naturelles, une exposi-
tion au SV40 pourrait induire un cancer repose sur des arguments biologiques
faibles ;
• que les preuves biologiques pour qu’une exposition au SV40 résultant de la
vaccination contre la poliomyélite soit liée à l’infection par le SV40 sont
également faibles.

Reconnaissant que la question soulevée par la contamination accidentelle
de vaccins est un problème important au vu de la nature des conséquences
nocives pour la santé, les experts de l’IOM ont fait des recommandations
pour développer des recherches permettant de disposer de méthodes plus
sensibles et plus spécifiques pour tester la présence de SV40.

On observe également que les études d’épidémiologie moléculaire réalisées
dans des pays où l’on sait que les vaccins n’ont pas été contaminés par SV40
(Turquie, Finlande) n’ont pas trouvé de SV40 dans les tumeurs mésothéliales
(Hirvonen et coll., 1999 ; Emri et coll., 2000).

En résumé, les études qui mettent en évidence une association entre la
présence de SV40 et le mésothéliome sont des études d’épidémiologie molé-
culaire. Ces résultats ne sont pas retrouvés dans les études épidémiologiques
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miologie classique. Chaque type d’étude présente des limites méthodologi-
ques, en particulier de contamination par le SV40 au niveau des laboratoires
ou de puissance statistique pour les études de cohorte. Des phénomènes de
réactions croisées avec d’autres virus très répandus chez l’homme, le JCV et
le BKV, sont également évoqués comme explication à la présence de SV40
dans certaines tumeurs.

Enfin, en utilisant une approche de type « écologique », Leithner et coll.
(2006) n’ont pas montré d’association entre la prévalence de SV40 dans les
tissus humains et la survenue de cancer de la plèvre. Dans ce travail, les
auteurs ont répertorié les données de la littérature publiées entre 1969 et
2005, référencées dans Medline, qui portaient sur la détection de SV40 dans
les tissus humains. En parallèle, ils ont collecté les informations sur les types
de vaccins utilisés dans des pays européens et leur statut en contamination
par le SV40. Les données ont été reliées aux taux de mortalité par cancer de
la plèvre extraits de la base de données OMS, et à la consommation
d’amiante publiée par US Geological Survey (2003) qui porte sur les consom-
mations entre 1900 et 2000. À partir des informations disponibles pour
18 pays, une relation linéaire entre la mortalité par cancer de la plèvre, chez
l’homme, et la consommation d’amiante per capita, 25 à 30 ans auparavant, a
été observée. Cette relation n’était pas observée chez la femme. Pour 12
pays, une analyse statistique a pu être effectuée, comparant le taux de morta-
lité moyen par cancer de la plèvre dans les pays pour lesquels une positivité
pour la présence de séquences d’ADN de SV40 a été observée à celle de pays
pour lesquels ces séquences n’ont pas été trouvées. Les auteurs n’ont pas
observé de différence significative, même après correction pour la consom-
mation d’amiante (p = 0,082) (Leithner et coll., 2006).

Ces analyses écologiques constituent une approche in silico exploitant les
données économiques, biologiques et épidémiologiques, qui permet une
analyse globale tenant compte des localisations géographiques et sont un
complément aux études individuelles. Elles s’inscrivent cependant dans un
contexte épidémique d’incidence des mésothéliomes lié à l’utilisation
d’amiante dans les différents pays du monde. Il n’est donc pas certain qu’une
approche écologique puisse être en mesure de discerner une corrélation posi-
tive entre l’utilisation de vaccins contaminés entre les années 1950-1960
dans les différents pays et la mortalité par mésothéliome.

Radiations ionisantes

Plusieurs données de la littérature ont suggéré un rôle de l’exposition à des
radiations ionisantes dans la survenue du mésothéliome. Il s’agit générale-
ment de rapports de cas concernant des patients ayant été exposés pour des



Cancer et environnement

222

raisons diagnostiques (injections de Thorotrast12) ou thérapeutiques (cancer
du sein, maladie de Hodgkin) (Hofmann et coll., 1994 ; Cavazza et coll.,
1996 ; Gross-Goupil et Ruffié, 1999 ; Van Kaick et coll., 1999). Ces cas spo-
radiques ne permettent pas d’établir ou d’exclure un lien entre l’exposition
et la pathologie.

Quelques études ont été effectuées sur des populations. Le suivi à long terme
de patients ayant reçu des injections de Thorotrast, des radiothérapies pour
cancer du sein ou maladie de Hodgkin n’avait toutefois pas montré d’excès
de mésothéliome, et des études cas-témoin en population générale n’avaient
pas permis de mettre en évidence un excès d’antécédents de radiothérapie à
visée thérapeutique (Iwatsubo et coll., 1998 ; Rolland et coll., 2003 ; Ron et
coll., 2003). Toutefois, Andersson et coll. (1995) ont suggéré un lien entre
injection de thorotrast et mésothéliome.

Des études plus récentes chez des sujets ayant été traités par irradiation pour
lymphome non hodgkinien (LNH) ou lymphome hodgkinien (LH) ont
conclu à une augmentation du risque de mésothéliome, comme cancer
secondaire. Aux États-Unis, un suivi d’une cohorte de 77 876 patients
diagnostiqués entre 1973 et 2001 pour LNH a montré un excès de mésothé-
liome chez les patients irradiés, comparativement aux patients non irradiés
(Tward et coll., 2006). Dans une autre étude, à partir de données obtenues
dans des registres de cancers d’Amérique du Nord et d’Europe, sur un total
de 18 862 patients ayant survécu 5 ans à un LH, un excès de risque de déve-
loppement de mésothéliome a été observé (Hodgson et coll., 2007). Des
résultats allant dans le même sens viennent d’être rapportés par Teta et coll.
(2007). Ces auteurs ont utilisé les données SEER (Surveillance Epidemiology
and End Results), sur une période de 30 ans, pour identifier des patients
ayant eu un LNH (101 001 cas) ou un LH (21 881 cas) et ayant eu égale-
ment un diagnostic de mésothéliome. Parmi les patients ayant été irradiés, il
y avait une augmentation statistiquement significative du risque de méso-
théliome chez l’homme. Chez la femme, l’augmentation n’était pas statisti-
quement significative. Aucune augmentation du risque de mésothéliome
n’était observée chez les patients n’ayant pas reçu d’irradiation. Dans une
autre étude, les auteurs ont utilisé plusieurs registres internationaux pour
identifier les seconds cancers, survenant après un diagnostic dans l’enfance
(jusqu’à 14 ans), de LH ou de LNH, après un suivi moyen de 6,5 années por-
tant sur 16 540 patients (Maule et coll., 2007). Les auteurs ne disposaient
pas des données concernant le traitement. La liste des cancers secondaires

12. Produit de contraste opaque aux rayons X, à base de thorium 232, élément dont la radioactivité
naturelle est très prolongée (période ou demi-vie de 4 x 1010 années). Le thorotrast a été utilisé en
radiologie, entre 1920 et 1950 en Europe, en Amérique du Nord et au Japon, avant d’être écarté en
raison de son danger potentiel.
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SEne relève pas d’excès de mésothéliome, ce qui peut être dû aux caractéristi-
ques de l’étude (âge des patients, suivi, absence de données sur la thérapie).

On peut noter également qu’une augmentation du risque de développement
de mésothéliome pleural a été établie pour des patients ayant été traités
antérieurement pour cancer testiculaire (Travis et coll., 2005). Ce résultat a
été obtenu à partir de l’analyse de données de registres de cancers d’Amérique
du Nord et d’Europe.

Un travail récent, aux États-Unis, vient de déterminer l’association entre
mésothéliome et radiothérapie post-chirurgicale, pour des patientes entrées
dans 11 protocoles nationaux de thérapie adjuvante pour cancer du sein
(Deutsch et coll., 2007). Parmi les 9 432 patientes soumis à une irradiation,
3 mésothéliomes étaient référencés, survenus dans le thorax ipsilatéral, après
des délais de 25, 115 et 191 mois. Aucune exposition antérieure à l’amiante
n’était connue pour ces patientes. Comparé au taux des données SEER pour
les femmes américaines, de même âge et avec un suivi du même nombre
d’années, le nombre observé de cas était significativement plus élevé que le
nombre de cas attendus (0,8). Sur la base de ces études, on peut penser que
certains cas de mésothéliomes pourraient être liés à une irradiation
thérapeutique antérieure. Il n’est toutefois pas possible de connaître l’aug-
mentation du risque, compte tenu du petit nombre de cas et de la nécessité
qu’il y aurait de connaître l’exposition éventuelle à l’amiante avec davan-
tage de précision.

De rares études ont été effectuées en expérimentation animale chez le rat ;
l’exposition au radon (222Ra) a mis en évidence un excès de tumeurs chez les
animaux exposés au radon et à l’amiante (chrysotile, crocidolite ou amosite)
par rapport à ceux uniquement exposés au radon (Bignon et coll., 1983).
Dans une autre étude, une augmentation, cependant non significative, de la
fréquence de mésothéliomes a été observée chez des rats exposés aux fibres
de chrysotile puis à des rayons X, par rapport aux animaux exposés seule-
ment aux fibres (Warren et coll., 1981).

Agents chimiques : bromates, nitroso-urées, nitrosamines

Chez l’homme, il n’a pas été trouvé de lien entre la survenue de mésothé-
liome et l’exposition à des agents chimiques. Toutefois, chez l’animal, des
mésothéliomes ont pu être observés après exposition à des composés orga-
niques ou à des dérivés métalliques.

L’ingestion de bromate de potassium (KBrO3) par voie orale, via l’eau de
boisson, a eu pour conséquence le développement de mésothéliomes périto-
néaux chez les rats Fisher 344 des 2 sexes (Kurokawa et coll., 1986 ;
DeAngelo et coll., 1998). Il est à noter que, outre des mésothéliomes, des
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tumeurs rénales et de la thyroïde ont été observées chez le rat. Le bromate de
potassium s’est révélé actif dans différents systèmes d’évaluation de la géno-
toxicité. Un effet mutagène a été observé sur certaines souches de Salmonella
typhimurium, de même qu’un potentiel à provoquer des aberrations chromo-
somiques et des dommages de l’ADN sur cellules en culture, ainsi que des
micronoyaux in vivo (EPA, 2001). Le mécanisme d’action semble passer par
un mécanisme oxydatif car une augmentation des niveaux de 8-OH-dG (8
hydroxy deoxyguanosine) a été observée dans des tissus incubés en présence
de KBrO3, ainsi qu’une diminution des groupements SH (EPA, 2001).

Des mésothéliomes péritonéaux, localisés au niveau de la séreuse génitale
ont été observés chez des rats mâles exposés par voie orale au N-propyl-N-
nitroso-urée (Ogiu et coll., 1988). Aucun mésothéliome n’était détecté chez
les animaux femelles. De même, des mésothéliomes localisés à la tunique
vaginale étaient mis en évidence chez des rats traités, par voie intra-périto-
néale, par l’acétoxyméthyl nitrosamine (Berman et Rice, 1979). L’absorption
par voie orale de méthyleugenol (CAS N°93-15-2) a également conduit au
développement de mésothéliomes chez le rat mâle (NTP TR 491, 2000).
Cette molécule est utilisée comme agent de flaveur13 dans différents aliments
et boissons, des confiseries, des gommes à mâcher (chewing gum) et égale-
ment comme agent de fragrance dans des parfums et cosmétiques, des savons
et des détergents.

D’autres agents ont été testés chez l’animal, toutefois en association avec des
fibres d’amiante. L’exposition par voie intra-péritonéale de rats à une asso-
ciation de N-bis (2-hydroxypropyl) nitrosamine et de fibres de chrysotile a
conduit au développement de mésothéliomes pleuraux, alors que l’exposition
à un seul des agents ne produisait pas de mésothéliome (Katada et coll., 1983).
On peut citer par ailleurs une étude de Okada et coll. (1989) qui ont observé
des mésothéliomes après injection intra-péritonéale de saccharate ferrique.

En résumé, l’ensemble de ces résultats suggère un potentiel de certaines
molécules, comme les nitrosamines et le bromate de potassium, à provoquer
des mésothéliomes chez l’animal après ingestion et, pour les nitrosamines,
après inoculation intra-péritonéale. Toutefois, les données de la littérature
sont peu nombreuses ; elles concernent généralement de petits groupes
d’animaux et ne permettent pas de proposer ces agents comme facteurs de
risque du mésothéliome, mais devraient encourager à répertorier les condi-
tions possibles d’exposition à ces agents.

En conclusion, le virus simien SV40 est soupçonné de jouer un rôle dans la
survenue de mésothéliome, plutôt en tant que cofacteur, chez l’Homme.

13. La flaveur correspond à l’ensemble des sensations perçues lors du flairage ou de la mise en
bouche de l’aliment, à savoir les sensations rétro-olfactives, gustatives et trigéminales.
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SEChez le hamster, des mésothéliomes ont été observés après inoculation
intra-pleurale ou intra-trachéale de SV40. Chez l’Homme, l’origine de la
contamination remonterait à l’emploi, au cours des années 1955-1963, d’un
vaccin contre la poliomyélite, contaminé par ce virus. Le rôle de ce facteur
est débattu en raison des divergences de résultats de la littérature, concluant
soit à la présence, soit à l’absence de virus dans les tumeurs. Des hypothèses
techniques (réactions croisées avec d’autres polyomavirus ; contamination
par des plasmides de laboratoire), ou géographiques (emploi du vaccin inégal
selon les pays) ont été formulées. Plusieurs études épidémiologiques se sont
intéressées à l’association entre le mésothéliome pleural et une vaccination
contaminée par le SV40, mais elles n’ont pas trouvé d’association entre ces
deux facteurs. Bien qu’aucun consensus ne se soit aujourd’hui dégagé, on
peut toutefois considérer que l’exposition à un virus ayant montré expéri-
mentalement la production de mésothéliomes est un facteur à prendre en
considération pour définir un rôle possible de cet agent. En 2002, l’Institute
of Medicine, a émis des recommandations pour développer des recherches
permettant de disposer de méthodes plus sensibles et plus spécifiques pour
tester la présence de SV40.

Plusieurs données de la littérature suggèrent un rôle de l’exposition à des
radiations ionisantes dans la survenue du mésothéliome. D’après des publica-
tions récentes, une augmentation du risque de mésothéliome, comme cancer
secondaire, chez des sujets ayant été traités par irradiation pour lymphome
hodgkinien ou non hodgkinien, et pour cancer des testicules a été observée.

Quelques travaux expérimentaux isolés, réalisés chez les rongeurs, le plus
souvent exposés par voie orale, ont mis en évidence le développement de
mésothéliomes en réponse à certaines nitrosamines ou au bromate de potas-
sium par exemple. Étant donné les limitations de ces études peu nombreuses
et comportant un petit nombre d’animaux, elles ne permettent pas de suggé-
rer un risque, mais devraient encourager à répertorier les conditions d’expo-
sition possible à ces agents.
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Le mésothéliome malin diffus est une tumeur primitive issue de la transfor-
mation néoplasique des cellules mésothéliales qui tapissent les séreuses. La
plèvre constitue la localisation initiale la plus fréquente. Environ 60 % des
cas de mésothéliome se présentent sous une forme épithéliale.

Le diagnostic de mésothéliome malin est parfois difficile. En France, il existe
une procédure de certification des mésothéliomes par une structure consti-
tuée d’anatomopathologistes « Groupe Mésopath » pour l’identification des
cas difficiles. Cette procédure repose sur la recherche d’un consensus dia-
gnostique à partir de la relecture standardisée des lames par un panel inter-
national d’anatomopathologistes. L’immunohistochimie est indispensable au
diagnostic. À titre complémentaire, les tumeurs peuvent être analysées en
microscopie électronique à transmission pour identifier des caractères mor-
phologiques ultrastucturaux spécifiques des cellules mésothéliales. Actuelle-
ment, des études sont développées pour identifier des biomarqueurs du
mésothéliome, par une quantification de protéines sériques. Le dosage de la
mésothéline semble utile pour une aide supplémentaire au diagnostic. Ces
dernières approches restent aujourd’hui du domaine de la recherche, mais
leur validité devrait être connue prochainement.

Le mésothéliome présente de multiples remaniements cytogénétiques, incluant
des délétions chromosomiques fréquentes. En général, plusieurs anomalies
cytogénétiques sont présentes, suggérant qu’elles participent aux différentes
étapes de l’initiation et/ou de la progression tumorale. On a identifié certains
gènes suppresseurs de tumeur inactivés dans le mésothéliome, mais on ignore
le nombre d’altérations génétiques somatiques nécessaires à la transformation
néoplasique des cellules mésothéliales et la séquence des étapes qui y aboutit.

Au cours des dernières années, des travaux ont été développés pour repro-
duire des mésothéliomes murins ressemblant le plus possible aux mésothé-
liomes humains confirmant le rôle important de certains gènes dans la
transformation néoplasique des cellules mésothéliales. L’exploitation des
cellules tumorales obtenues dans ces expérimentations devrait permettre de
préciser la nature d’autres gènes relevant de cette transformation.

Augmentation de l’incidence

L’utilisation massive de l’amiante dans la plupart des pays industrialisés
s’est accompagnée depuis les années 1950 d’une importante et régulière
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augmentation de l’incidence du mésothéliome pleural chez les hommes.
Une augmentation a été annoncée dans les pays industrialisés pendant
encore au moins 2 à 3 décennies, à la fin des années 1990. Le taux annuel
moyen d’évolution de l’incidence sur 1997-2000 est de +6,8 % chez la
femme et +4,8 % chez l’homme, respectivement 1e et 4e rangs des taux
d’évolution d’incidence de cancer.

Initié en 1998, le Programme national de surveillance du mésothéliome
(PNSM) qui associe plusieurs équipes aux compétences complémentaires, a
constitué un système de surveillance épidémiologique des effets de l’amiante
sur la santé de la population française, et a permis d’obtenir de nouvelles
évaluations. À partir d’un enregistrement des données sur 22 départements,
entre 1998-2002, le nombre de cas a été évalué à 610 chez les hommes et
180 chez les femmes. D’après les données du réseau Francim, le nombre de
cas est estimé à 671 chez les hommes et 200 chez les femmes. L’organisation
du recueil des cas en population générale assuré par le registre multicentrique
du mésothéliome s’appuyant sur plus de 20 départements français et la certi-
fication histologique des cas par le PNSM va permettre de confirmer ou
d’infirmer la croissance annoncée de l’incidence du mésothéliome en France
pour les années qui viennent.

Le mésothéliome n’a été codé dans la classification CIM qu’à partir de
l’année 2000. Auparavant, il était inclus dans la catégorie plus large
« cancers de la plèvre ». En 2003, 719 décès par mésothéliome étaient réper-
toriés en France métropolitaine et 348 par cancer de la plèvre. La répartition
était de 75 % pour les hommes et 25 % pour les femmes. Le nombre annuel
de décès (mésothéliomes et cancers de la plèvre) est passé d’environ 400 au
début des années 1970 à plus de 1 000 à la fin des années 1990. Pour les
hommes, le nombre de décès a été multiplié par 4, et le taux de progression a
été très marqué durant les années 1970 puis a faibli entre 1993 et 2003
(< 20 %). Pour le sexe féminin, l’augmentation a été plus modérée mais
régulière (≈ 25 % tous les 10 ans). Il faudrait déterminer les causes des diffé-
rences de l’évolution de la mortalité entre les hommes et les femmes.

Facteurs de risque reconnus

Les expositions à l’amiante d’origine professionnelle sont responsables de la
très grande majorité des cas de mésothéliome. Les secteurs à risques les plus
élevés sont retrouvés dans la construction et la réparation navale, la
transformation et la fabrication de produits contenant de l’amiante, et la
fabrication d’éléments de construction en métal. Les métiers les plus à risque
sont les plombiers-tuyauteurs, les tôliers-chaudronniers ou encore les sou-
deurs-oxycoupeurs. La part des mésothéliomes attribuable à une exposition
professionnelle à l’amiante est estimée à 83,2 % chez les hommes et à
38,3 % chez les femmes.
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SEL’importation et l’utilisation de matériaux contenant de l’amiante sont
interdites en France depuis 1997, mais il persiste de nombreux matériaux en
place sur lesquels divers corps de métiers sont susceptibles d’intervenir.

L’exposition para-professionnelle résulte de contacts avec des travailleurs
directement ou indirectement exposés, ou encore en raison de la manipula-
tion d’objets ménagers contenant de l’amiante, ou de certaines activités
comme le bricolage...

L’exposition environnementale se produit en cas de présence de fibres dans
l’air ambiant (source de contamination dans le voisinage, région géologique
dont le sol contient de l’amiante). Une contamination résultant d’exposi-
tions d’origine environnementale a été démontrée, dans des travaux réalisés
par des équipes en Italie, en Grèce, en Turquie et en Australie ainsi qu’en
Nouvelle-Calédonie.

La législation française a prévu des dispositions réglementaires spécifiques,
notamment pour les interventions de retrait de matériaux contenant de
l’amiante, pour l’inventaire et le contrôle de l’état de conservation des maté-
riaux contenant de l’amiante en place, ainsi que pour le circuit de gestion
des déchets.

Les études expérimentales ont montré une dépendance du potentiel
cancérogène des fibres avec plusieurs de leurs paramètres physiques et
physico-chimiques. Un potentiel toxique plus élevé est observé pour les
fibres biopersistantes, et pour les fibres longues, comparativement aux fibres
respectivement plus solubles et plus courtes. Toutefois, ces données étant
relatives, il conviendrait de mieux préciser le potentiel cancérogène des
fibres courtes (< 5μm de longueur) et de définir l’exposition à ces fibres
(environnement général).

Autres facteurs de risque débattus

Au cours des dernières années, l’usage des fibres d’amiante a été remplacé par
celui de fibres minérales artificielles (laine de verre, de roche ou de laitier,
fibres à usage spécial, fibres de céramique réfractaire) dont l’évaluation des
propriétés et du potentiel cancérogène a fait l’objet d’expertises antérieures de
l’Inserm, en 1998, et du Circ en 2002. Aucune des études épidémiologiques
disponibles n’a montré d’excès de mésothéliomes chez les travailleurs exposés
à ces fibres de remplacement. Cependant, des anomalies pleurales radiogra-
phiques étiquetées « plaques pleurales » ont été rapportées en excès dans
l’industrie de production de fibres céramiques réfractaires aux États-Unis et
en Europe. Il est encore difficile aujourd’hui de déterminer avec confiance si
un excès de mésothéliomes peut être associé à une exposition aux fibres
minérales artificielles car la latence est élevée pour ce type de tumeur. De
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plus, les sujets ont souvent également été exposés à l’amiante, enfin, le
mésothéliome étant une tumeur rare, le nombre des sujets à considérer doit
être élevé pour avoir une puissance statistique suffisante permettant la mise
en évidence d’un effet. Sur la base d’expérimentations animales, certaines
fibres minérales artificielles ont montré une réponse positive ou faiblement
positive chez l’animal. L’ensemble de ces données encourage à réaliser un
suivi des sujets ayant été exposés aux fibres céramiques réfractaires.

Un autre facteur de risque abondamment discuté est le virus SV40. L’hypo-
thèse d’une origine infectieuse du mésothéliome humain remonte à 1994,
avec la mise en évidence de séquences ADN compatibles avec celles codant
pour l’antigène T du virus SV40 (Tag) dans des mésothéliomes, ainsi que la
présence d’anticorps sériques dirigés contre la protéine Tag. Dans l’ensem-
ble, les études qui concluent à une association entre la présence de SV40 et
le mésothéliome sont des études d’épidémiologie moléculaire. Ces résultats
ne sont pas retrouvés dans les études épidémiologiques classiques. Selon les
conclusions d’un comité d’experts réunis par l’IOM (Institute of Medicine of
the National Academy of Sciences, État-Unis) en 2002 pour évaluer l’hypo-
thèse du rôle causal possible de SV40 dans les cancers, il n’existe pas de
preuve pour accepter ou rejeter l’existence d’un lien causal entre l’utilisation
de vaccins contaminés par SV40 et le cancer. Il serait donc utile d’améliorer
les méthodes de détections virales dans les tissus, de disposer de méthodes
plus sensibles et plus spécifiques pour tester la présence de SV40.

Les radiations ionisantes auxquelles des patients avaient été antérieurement
exposés pour raisons thérapeutiques constituent un autre facteur de risque
potentiel. Si les premières études n’ont pas montré de lien entre l’exposition
et la survenue de mésothéliome, des données plus récentes ont conclu à une
augmentation du risque de mésothéliome, comme cancer secondaire, chez
des sujets ayant été traités par irradiation pour lymphome hodgkinien ou
non hodgkinien et pour cancer du testicule. Il faudrait acquérir de nouvelles
données pour évaluer la relation entre exposition aux radiations (thérapeu-
tique) et le risque de mésothéliome.

Chez l’homme, il n’a pas été trouvé de lien entre la survenue de mésothé-
liome et l’exposition à des agents chimiques. Toutefois, chez l’animal, des
mésothéliomes ont pu être observés après ingestion de bromate de potassium
ou exposition à certains composés par voie orale (nitroso-urée) ou intra-
péritonéale (nitrosamine associée aux fibres de chrysotile). Les données
disponibles suggèrent de prendre en compte ces facteurs chimiques (les com-
posés chimiques d’une même famille) et de s’intéresser aux mésothéliomes
péritonéaux. En particulier, il serait important d’avoir des données sur l’évo-
lution de l’incidence du mésothéliome péritonéal.

Plusieurs observations ayant montré une fréquence élevée de mésothéliomes
dans certaines familles, l’hypothèse d’une susceptibilité génétique a été
formulée. Certaines études ont porté sur le polymorphisme de gènes de
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suggérer un gène candidat dont un polymorphisme serait susceptible d’être
associé à une sensibilité accrue à l’activité cancérogène d’un facteur de
risque du mésothéliome.

Recommandations

Les analyses effectuées au cours de ce travail permettent de souligner plu-
sieurs points essentiels, qui devront faire l’objet d’attention et de recherches
pour la gestion de cette pathologie, pleurale ou péritonéale.

Le diagnostic du mésothéliome reste difficile. Il faut encourager le dévelop-
pement de nouveaux marqueurs pour améliorer la spécificité du diagnostic.
Les investigations pour identifier les altérations moléculaires des mésothé-
liomes, permettront de mieux orienter la recherche thérapeutique sur les
cibles moléculaires et/ou les voies de signal déterminantes dans l’oncogenèse
mésothéliale.

Si l’amiante est le principal facteur de risque, d’autres fibres minérales,
naturelles ou artificielles, sont suspectées comme facteurs de risque de méso-
théliome et d’autres types de facteurs de risque sont actuellement débattus.
Apporter des connaissances sur ces facteurs de risque potentiels, en particu-
lier chez les femmes, permettra de mieux caractériser et d’identifier les
expositions ; de fournir des éléments pour résoudre la question de l’origine
des mésothéliomes sans exposition à l’amiante, et de développer une préven-
tion plus efficace contre la survenue de ce cancer.





IV
Hémopathies malignes
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Classification

Les classifications des hémopathies se sont succédées depuis le début des
années 1970 pour aboutir à une classification internationale consensuelle
publiée en 2000 sous l’égide de l’Organisation mondiale de la santé (Jaffe et
coll., 2001). Cette nouvelle classification tient compte du tissu d’origine de
la prolifération, lymphoïde ou myéloïde, puis des éléments cliniques, mor-
phologiques ou histologiques, immunophénotypiques, génétiques et molécu-
laires pour définir chaque entité.

Hémopathies malignes du tissu myéloïde

On distingue quatre grandes catégories de proliférations myéloïdes : les
syndromes myéloprolifératifs chroniques, les syndromes myélodysplasiques,
une catégorie regroupant des entités intermédiaires dénommée « syndromes
myélodysplasiques/myéloprolifératifs » et les leucémies aiguës myéloïdes. Les
entités appartenant à chacune de ces catégories sont listées dans le
tableau 16.I.

Les proliférations myéloïdes se développent à partir des cellules souches
myéloïdes à différentes étapes de leur différenciation. Elles sont dûes à la
conjonction d’une augmentation de la prolifération et à une résistance au
phénomène de mort programmée (Evan et Vousden, 2001). À ces deux
phénomènes s’ajoutent des anomalies de la différenciation pouvant aller
jusqu’au blocage complet. Dans les syndromes myéloprolifératifs on observe
une prolifération d’une ou plusieurs lignées myéloïdes sans blocage de
différenciation ; dans les syndromes myélodysplasiques, il y a une augmenta-
tion de la prolifération cellulaire avec une anomalies de différenciation et
un avortement intramédullaire des cellules ; dans les leucémies aiguës
myéloïdes il existe un blocage complet de la différenciation accompagné
d’une augmentation de la prolifération cellulaire. Ces éléments expliquent
les principaux signes biologiques que l’on observe dans chacune de ces trois
catégories : dans les syndromes myéloprolifératifs, une augmentation des
cellules sanguines « normales », dans les syndromes myélodysplasiques, une
diminution de ces cellules dans le sang contrastant avec un tissu médullaire



Cancer et environnement

240

Tableau 16.I : Hémopathies malignes du tissu myéloïde selon les classifications
ICD-O-3 (OMS) et proportions relatives chez les adultes selon les données du
Registre des hémopathies malignes de Côte d’Or (1980-2002) et chez les
enfants selon les données du Registre national des tumeurs de l’enfant

ICD-O-3 Hémopathies myéloïdes Adulte (%) Enfant (%)

Syndromes myéloprolifératifs chroniques 12,1 0,9

9875/3 Leucémie myéloïde chronique

9950/3 Polyglobulie de Vaquez

9962/3 Thrombocytémie essentielle

9961/3 Splénomégalie myéloïde

Syndromes myélodysplasiques 7,3 0,7

9980/3 Anémie réfractaire

9982/3 Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne

9983/3 Anémie réfractaire avec excès de blastes

9986/3 Syndrome 5q - 

9985/3 Cytopénie réfractaire avec dysplasies multilignées

Syndromes myélodysplasiques / myéloprolifératifs 3,2 1,9

9945/3 Leucémie myélomonocytaire chronique 1,0

9946/3 Leucémie myélomonocytaire chronique juvénile 0,9

9876/3 Leucémie myéloïde chronique atypique

Leucémies aiguës myéloïdes 9,2 11,9

Avec anomalies cytogénétiques récurrentes 

9896/3 t(8;21) (q22;q22), (AML1/ETO)

9866/3 t(15;17) (q22;q12), (PML/RARa) (LAM3)

9871/3 inv(16) (p13q32) ou t(16;16) (p13;q22) (CBFb/MYH11)

9897/3 anomalie du 11q23 (MLL)

9895/3 Avec dysplasies multilignées

9920/3 Secondaires à des traitements 

par des agents alkylants

par des inhibiteurs de la topoisomérase II

Autres 

9872/3 LAM peu différenciée (M0)

9873/3 LAM sans maturation (M1)

9874/3 LAM avec maturation (M2)

9867/3 LA myélomonocytaire (M4)

9891/3 LA monoblastique (M5)

9840/3 LA erythroblastique (M6)

9910/3 LA mégacaryoblastique (M7)

9870/3 LA à basophiles 

9931/3 Panmyélose aiguë avec myélofibrose

9930/3 Sarcome granulocytaire

9805/3 LA avec ambiguïté de lignée
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médullaire et/ou sanguin par des cellules immatures ou blastes (figure 16.1).

Figure 16.1 : Différenciation myéloïde normale et origine des différentes
hémopathies myéloïdes
LAM : leucémie aiguë myéloïde ; LMC : leucémie myéloïde chronique ; PV : polyglobulie de Vaquez ; TE : thrombocy-
témie essentielle ; LAI : leucémie aiguë indifférenciée ; SMD : syndrome myélodysplasique

Syndromes myéloprolifératifs chroniques

Parmi les syndromes myéloprolifératifs chroniques, la leucémie myéloïde
chronique est caractérisée depuis longtemps par l’existence dans toutes les
cellules d’une translocation réciproque entre les bras longs des chromosomes
9 et 22. Cette translocation, découverte à Philadelphie en 1960 (Nowell et
Hungerford, 1960) juxtapose les gènes Abl du chromosome 9 et Bcr du
chromosome 22. Le gène hybride ainsi constitué produit, par l’intermédiaire
d’un ARN messager, une protéine anormale qui possède une forte activité
tyrosine kinase responsable de modifications de la prolifération cellulaire.
Cette fonction de la protéine chimérique est à l’origine des nouveaux outils
thérapeutiques doués d’une activité anti tyrosine kinase (Borthakpur et
Cortes, 2004). Dans les autres syndromes myéloprolifératifs chroniques, les
critères diagnostiques ont toujours été plus délicats à établir avec certitude
du fait de possibles évolutions de l’un vers l’autre et de nombreuses formes
frontières. La découverte très récente d’une mutation du gène Jak2, égale-
ment responsable de la synthèse d’une kinase, dans 95 % des polyglobulies
de Vaquez et 30 % environ des thrombocythémies essentielles, risque de
modifier la classification diagnostique dans l’avenir et ouvre la voie à de
nouvelles prises en charge thérapeutiques (James et coll., 2005).
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Syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques sont des affections survenant à un âge
moyen de 73 ans, ce qui en fait des affections qui devraient être de plus en
plus fréquentes en raison du vieillissement de la population. Ils sont caracté-
risés par des anomalies cytologiques plus ou moins marquées dans une moelle
hématopoïétique de richesse augmentée contrastant avec une ou plusieurs
cytopénies sanguines. Selon le stade, il existe une proportion plus ou moins
élevée de blastes médullaires ou une anomalie cytogénétique. En fonction de
ces critères, on distingue différentes entités qui peuvent toutes évoluer plus
ou moins rapidement vers une leucémie aiguë myéloïde. Ainsi le taux de
transformation des anémies réfractaires est de 17 % à 5 ans alors que celui
des anémies réfractaires avec excès de blastes est de 39 % (Maynadié et coll.,
1996). Les éléments pronostiques essentiels pris en compte par l’International
Prognostic Scoring System (IPSS) dans ces pathologies sont le nombre de
cytopénies, le niveau de la blastose médullaire et les anomalies du caryotype
(Greenberg et coll., 1997). Au delà de 20 % de blastes médullaires, on consi-
dère actuellement qu’il s’agit d’une leucémie aiguë (Jaffe et coll., 2001).

Leucémies aiguës myéloïdes

Les leucémies aiguës myéloïdes ont fait l’objet de modifications sensibles de
leur classification en 2001 (Jaffe et coll., 2001). Le premier élément a été
l’abaissement du seuil de blastes à 20 % permettant de les définir ce qui a
permis d’intégrer certains syndromes myélodysplasiques particulièrement
évolutifs. Le second a été la définition de quatre entités caractérisées par les
anomalies cytogénétiques et moléculaires : translocation (15 ; 17), translo-
cation (8 ; 21), inversion du chromosome 16 ou translocation (16 ; 16) et
anomalie du 11q2.3 (tableau 16.I). Un troisième élément a été la prise en
compte du caractère secondaire à une thérapeutique de la prolifération en
raison de leurs circonstances de survenue et de leur pronostic particulière-
ment péjoratif. Le quatrième nouveau critère est la prise en compte de la
notion d’anomalies cytologiques multiples ou dysmyélopoïèse.

Hémopathies malignes du tissu lymphoïde

Dans le tissu lymphoïde, on distingue tout d’abord les proliférations développées
à partir des cellules lymphoïdes B de celles développées à partir des cellules lym-
phoïdes T ou Natural-Killer. Les différentes formes de lymphomes de Hodgkin
restent classées à part, bien qu’ayant une origine lymphoïde B, en raison de
leurs caractéristiques cliniques et histopathologiques très particulières.

Au sein des proliférations B ou T, il faut distinguer les proliférations déve-
loppées à partir de cellules immatures donnant des leucémies aiguës ou des
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cellules matures qui sont de loin les plus nombreuses et les plus variées
(tableau 16.II).

Tableau 16.II : Hémopathies malignes du tissu lymphoïde selon les classifica-
tions ICD-O-3 (OMS) et proportions relatives chez les adultes selon les données
du Registre des hémopathies malignes de Côte d’Or (1980-2002) et chez les
enfants selon les données du Registre national des tumeurs de l’enfant

Leucémies aiguës lymphoblastiques

Les leucémies aiguës lymphoblastiques B ou T, si elles sont toutes dévelop-
pées à partir de cellules immatures, le sont à partir de précurseurs ayant 4

ICD-O-3 Hémopathies lymphoïdes Adulte (%) Enfant (%)

9727-8/3, 
9835-6-7/3

Leucémies aiguës lymphoblastiques/lymphomes lymphoblastiques 1,5 57,7

Hémopathies B matures 56,6 12,6

9670/3, 9823/3 Leucémie lymphoïde chronique/lymphome lymphocytique 16,6

9833/3 Leucémie prolymphocytaire B

9689/3 Lymphome splénique à lymphocytes villeux

9940/3 Leucémie à tricholeucocytes 1,1

9732/3 Myélome multiple et variant 12

9762/3 Maladies des chaînes lourdes

9699/3 Lymphome associé aux muqueuses : MALT extranodal

9699/3 Lymphome de la zone marginale nodal

9690-1-5-8/3 Lymphome folliculaire 5,4

9680/3 Lymphome diffus à grandes cellules B 9,3 1,8

9687/3, 9826/3 Lymphome de Burkitt 10,7

Hémopathies T/NK matures 4,0 3,0

9834/3 Leucémie prolymphocytaire T

9831/3 Leucémie à lymphocytes à grains T

9827/3 Leucémie/lymphome T de l’adulte (HTLV1)

9700/3 Mycosis fungoïde 1,5

9701/3 Syndrome de Sezary

9718/3 Atteintes cutanées primitives CD30+

9708/3 Lymphome T sous-cutané de type panniculite

9719/3 Lymphome T/NK extra-nodal de type nasal

9709/3 Lymphomes T cutanés autres

9714/3 Lymphome T ou nul anaplasique à grandes cellules

9650/3 à 9667/3 Lymphomes de Hodgkin 6 12,0

Lymphomes de Hodgkin classiques

Lymphome de Hodgkin nodulaire à prédominance lymphocytaire
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niveaux de différenciation distincts dont les phénotypes immunologiques
ont été définis par l’European Group for Immunology of Leukemia (EGIL)
(tableau 16.III) (Béné et coll., 1995). Ces proliférations sont parfois porteuses
d’anomalies cytogénétiques ayant une valeur pronostique importante qui
entraîne une prise en charge thérapeutique différente. Les anomalies de bon
pronostic sont l’hyperdiploïdie entre 51 et 65 chromosomes et la transloca-
tion (12 ; 21) (p13 ; q22) qui juxtapose les gènes TEL et AML-1. Elles sont
heureusement celles qui sont le plus largement retrouvées puisque présentes
dans plus de la moitié des cas. Au contraire, une hypodiploïdie, une translo-
cation (9 ; 22) (q34 ; q11.2) juxtaposant les gènes BCR et ABL, une trans-
location (4 ; 11) (q21 ; q23) responsable de la fusion du gène MLL et du
gène AF4 ou une translocation (1 ; 19) (q23 ; p13.3) juxtaposant les gènes
E2A et PBX sont des anomalies de mauvais pronostic. D’autres anomalies
peuvent être retrouvées qui sont associées à un pronostic intermédiaire.

Tableau 16.III : Classification immunophénotypique des leucémies aiguës
lymphoblastiques selon l’European Group for Immunology of Leukemia
(EGIL) (d’après Béné et coll., 1995)

Hémopathies lymphoïdes B matures

Les cellules lymphoïdes matures à partir desquelles sont développées les
autres hémopathies lymphoïdes sont des cellules qui ont été le plus souvent
en contact avec un antigène spécifique. La différenciation lymphoïde B est
soumise à cette rencontre avec l’antigène qui se traduit sur le plan molécu-
laire par des mutations des gènes VDJ des chaînes des immunoglobulines
dans les cellules B et par la sécrétion d’immunoglobulines spécifiques. Cette
différenciation a lieu dans le centre germinatif du follicule lymphoïde du
ganglion ou de la rate (figure 16.2). À chacune des étapes de cette différen-
ciation caractérisée par des remaniements géniques importants et un fort

Lignée B : toujours C19+ et/ou CD79+ et/ou CD22+

BI (pro-B) Pas d’autre marqueur B 

BII (B commune) CD10+

BIII (pré-B) Chaîne μ intracytoplasmique

BIV (B mature) Chaîne légère Kappa ou Lambda en surface

Lignée T : toujours CD3+ en intracytoplasmique ou en surface

TI (pro-T) CD7+

TII (pré-T) CD2+ et/ou CD5+ et/ou CD8+

T-III (T cortical) CD1a+

T-IV (T mature) CD3+ en surface, CD1a-

a : α/β T TCR α/β+

b : γ/δ T TCR γ/δ+
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prolifération d’un clone lymphoïde malin.

La leucémie lymphoïde chronique B (LLC) est la plus fréquente de ces pro-
liférations et un débat se poursuit encore quant à son origine véritable. En
raison de l’existence de cas sans ou avec mutation des zones VDJ des gènes
des immunoglobulines, on a pensé que cette prolifération pouvait avoir une
double origine : soit une cellule naïve en amont du centre germinatif soit
une cellule post centre germinatif ou mémoire (Küppers et coll., 1999)
(figure 16.2). L’analyse de l’expression d’un très grand nombre de gènes
semble montrer que les LLC sont toutes développées à partir de cellules
ayant rencontré l’antigène et donc des cellules mémoire (Klein et coll.,
2001 ; Ghia et coll., 2005). Quoi qu’il en soit, la valeur pronostique du
statut mutationnel des gènes des immunoglobulines reste très importante
avec un pronostic bien meilleur des formes mutées que des formes non
mutées (Vasconcelos et coll., 2003). D’autres marqueurs biologiques
comme l’expression du CD38 et celle de ZAP-70 ont été proposées mais
n’ont pas encore fait la preuve de leur efficacité ou de leur faisabilité
(Crespo et coll., 2003).

Figure 16.2 : Différenciation du tissu lymphoïde B normal et origine des
différentes hémopathies lymphoïdes B
LAL : leucémie aiguë lymphoblastique ; LLC/SLL : leucémie lymphoïde chronique/lymphome lymphocytique ;
LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules

C’est le myélome multiple qui est ensuite l’entité la plus fréquente. Cette
pathologie est parfois précédée par une sécrétion d’immunoglobuline
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monoclonale bénigne sans traduction clinique et la distinction avec un
stade précoce et indolent d’un myélome est parfois délicate à faire. Les
formes plus avancées ont un retentissement clinique particulier marqué
souvent par une atteinte osseuse à type de lyse osseuse, une insuffisance
rénale et une hypercalcémie. Des anomalies cytogénétiques ont été décrites
dans les plasmocytes malins qui sont de mauvais pronostic comme les délé-
tions du 13q14 et du 17p13 (Konigsberg et coll., 2000). De nouvelles prises
en charge thérapeutiques ont été décrites ces dernières années utilisant
notamment la thalidomide et le bortezomib (Velcade®) (Singhal et coll.,
1999) cependant l’affection reste encore d’assez mauvais pronostic avec une
survie relative de 42 % à 5 ans (Bossard et coll., 2007).

Les autres entités les plus fréquentes sont les lymphomes B diffus à grandes
cellules dont il existe différentes formes histologiques avec des phénotypes
immunologiques particuliers. Les nouvelles techniques d’étude d’expression
génique par DNA micro-array ont permis de distinguer trois catégories
distinctes : des proliférations ayant un profil d’expression génique identique
à celui de cellules du centre germinatif, des proliférations dont le profil est
au contraire semblable à celui des cellules lymphoïdes B sanguines activées
et des proliférations intermédiaires (Alizadeh et coll., 2000). Ces proliféra-
tions sont le plus souvent agressives mais elles ont une chimio-sensibilité
assez importante qui leur permet d’avoir un pronostic globalement moins
inquiétant. Les éléments pronostiques essentiels sont l’âge, le taux de
lacticodéshydrogénase (LDH), le Performance Status, le stade clinique et la
localisation extra ganglionnaire regroupés dans un système de score interna-
tional (Armitage et coll., 1998). 

Les lymphomes folliculaires sont aussi relativement fréquents. Sur le plan
histologique, on distingue trois grades en fonction de la proportion respec-
tive de centrocytes et de centroblastes. Le diagnostic différentiel est parfois
difficile entre un grade 3 et un lymphome B diffus à grandes cellules d’autant
que la transformation d’un lymphome folliculaire en lymphome B diffus à
grandes cellules n’est pas rare. Les lymphomes folliculaires sont caractérisés
dans près de 80 % des cas par la translocation (14 ; 18) (q32 ; q21)
(Horsman et coll., 1995). Une trisomie 7 ou 18, une anomalie en 3q27 ou
en 6q23-26 ou du 17p peuvent être présentes, les deux dernières étant asso-
ciées à un mauvais pronostic (Tilly et coll., 1994). Sur le plan génique, il
existe des réarrangements du gène BCL2 dans 80 % des cas, des mutations
ou des réarrangements de BCL6. Ces lymphomes sont ceux qui ont pour
l’instant bénéficié des progrès les plus marquants en terme de prise en charge
thérapeutique avec la mise au point d’anticorps humanisés dirigés spécifi-
quement contre des antigènes exprimés sur les cellules lymphoïdes B comme
le CD20 ou le CD52 (Plosker et Figgitt, 2003).

Les autres formes de lymphomes sont moins fréquentes (tableau 16.II).
Certaines sont très caractéristiques comme le lymphome de Burkitt dans
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phénotype de cellules B mûres avec expression du CD10, une anomalie
cytogénétique et moléculaire impliquant le gène MYC en 8q24 et les gènes
des chaînes lourdes ou légères des immunoglobulines en 14q32, en 2q11 ou
en 22q11. Cette prolifération de cellules du centre germinatif est très
souvent associé au virus d’Epstein-Barr (EBV) qui est retrouvé dans tous les
cas endémiques africains mais dans moins de 30 % des cas sporadiques
rencontrés dans les autres régions du monde (Anwar et coll., 1995 ; Tao et
coll., 1998). Les lymphomes du manteau sont développés à partir des cellules
du manteau du centre germinatif qui ne présentent pas de mutation des
zones variables des gènes des immunoglobulines. Leur phénotype immunolo-
gique est proche de celui de la leucémie lymphoïde chronique B et on
retrouve dans 75 % des cas une translocation (11 ; 14)(q32 ; q32) qui
entraîne la juxtaposition des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines
et de la cycline D1 responsable d’une hyperexpression de cette molécule
(Vandenberghe et coll., 1991).

Hémopathies lymphoïdes T

Les proliférations lymphoïdes T sont plus rares dans les pays de l’Ouest. La
principale entité est le mycosis fungoïde qui est une prolifération de lympho-
cytes T CD4+ de localisation cutanée, suivie par les lymphomes T périphéri-
ques qui regroupent de toute évidence de nombreuses entités distinctes. Un
tableau est là aussi très caractéristique, il s’agit de la leucémie/lymphome T
de l’adulte (ATLL) qui est diagnostiquée dans les populations issues du sud
de l’archipel japonais et des Caraïbes et qui est dûe à l’infection par le virus
HTLV-1 (Shimoyana, 1991).

Lymphomes de Hodgkin

Les maladies de Hodgkin sont maintenant considérées comme des lymphomes
depuis que l’on connait l’origine lymphoïde B des cellules malignes dont la
présence définit cette maladie. En effet, les lymphomes de Hodgkin sont défi-
nis par la présence de rares cellules de Reed-Sternberg ou de Hodgkin. Ces
cellules anormales entrainent une réaction lymphocytaire non maligne dont
la nature permet de classer les différentes formes. La dernière classification
distingue ainsi deux grandes catégories : les formes classiques des lymphomes
de Hodgkin dont on connait quatre entités et les lymphomes hodgkiniens
nodulaires à prédominance lymphocytaire connus sous le nom de paragranu-
lome. Les lymphomes de Hodgkin sont des affections dont l’incidence dans le
temps est très stable ce qui les oppose aux lymphomes malins non hodgkiniens
(LNH) qui sont en augmentation constante depuis plus de 30 ans et qui se
classent maintenant au 7e rang des cancers humains.
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Lymphomes non hodgkiniens

Les lymphomes non hodgkiniens sont classiquement regroupés en lymphomes
malins agressifs (lymphomes ganglionnaires ou extraganglionnaires ayant une
présentation agressive) et en lymphomes non hodgkiniens indolents. Ils sont
mentionnés dans le tableau 16.II selon leur phénotype B ou T.
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Incidence et mortalité chez l’adulte

Les hémopathies malignes regroupent des entités très distinctes issues soit du
tissu lymphoïde soit du tissu myéloïde. Les connaissances en termes de
phénotype immunologique et davantage encore en termes de génétique ou
de mécanismes moléculaires sont relativement récentes. Les classifications
épidémiologiques n’ont pas pu les prendre en compte depuis un laps de temps
assez long pour permettre d’avoir, à partir des registres généraux de cancer,
des données précises d’incidence et de mortalité pour chaque entité. Les
données généralement publiées regroupent ces entités par grandes catégories.
Les seules données plus précises sont issues des rares registres spécialisés.

Incidence

Selon les données du Registre des hémopathies malignes de Côte d’Or, sur une
période d’enregistrement de 22 ans (1980-2001), les hémopathies malignes
ont un taux d’incidence standardisé de 25,5/100 000 avec des variations
importantes selon les différentes catégories. Ainsi les hémopathies myéloïdes
dans leur ensemble ont une incidence de 10,6 et les hémopathies lymphoïdes
ont une incidence de 17,4. Les différents taux d’incidence selon la classifica-
tion OMS sont exposés dans le tableau 17.I.

La comparaison de ces chiffres avec ceux d’autres registres de cancer mon-
trent que les lymphomes malins non hodgkiniens sont de loin les affections
hématologiques malignes les plus fréquentes devant les leucémies lymphoïdes
chroniques sauf au Japon ; le myélome multiple sauf chez les noirs américains
où il occupe la deuxième place, puis les leucémies myéloïdes. Cet ordre est
sensiblement identique chez l’homme et chez la femme (figure 17.1). Chez
l’adulte, les hommes sont toujours plus atteints que les femmes avec un sex
ratio voisin de 2 et on observe une augmentation de l’incidence avec l’âge
pour toutes les hémopathies (Remontet et coll., 2003a). Cependant, dans le
lymphome de Hodgkin on observe un pic d’incidence chez l’adulte jeune
entre 20 et 30 ans puis une nouvelle augmentation à partir de 65-70 ans.

Les données sur les syndromes myéloprolifératifs chroniques sont peu
nombreuses. Les résultats du Leukemia Research Fund entre 1984 et 1993 et
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ceux du Registre de la Tamise entre 1999 et 2000 donnent des chiffres
voisins de ceux de la Côte d’Or (Mc Nally et coll., 1997 ; Phekoo et coll.,
2006). Il en est de même de l’incidence des syndromes myélodysplasiques
entre les différents registres spécialisés qui ont des données suffisantes en
Grande-Bretagne, en Allemagne et en France (Aul et coll., 1992 ; Maynadié
et coll., 1996 ; Mc Nally et coll., 1997).

L’évolution de l’incidence des hémopathies malignes est marquée par une
augmentation de l’incidence des hémopathies lymphoïdes matures, en parti-
culier des lymphomes malins non hodgkiniens et du myélome multiple. Les
chiffres du réseau Francim sur la période 1978-2000 objectivent cette
augmentation retrouvée aux États-Unis (SEER program) (figure 17.2). Cette
augmentation touche aussi bien l’homme que la femme (tableau 17.II). Le
lymphome de Hodgkin reste quand à lui à peu près stable. Pour la LLC
(leucémie lymphoïde chronique), on observe une diminution faible de l’inci-
dence entre 1980 et 2000, principalement due à une meilleure précision du
diagnostic depuis le développement des techniques de cytométrie en flux.
Les syndromes myélodysplasiques qui sont des maladies qui touchent le sujet
âgé et qui pourraient augmenter du fait du vieillissement de la population,
ont des incidences qui sont à peu près stables sur la période considérée
(Maynadié et coll., 1996 ; Germing et coll., 2004).

Figure 17.1 : Incidence des différentes catégories d’hémopathies malignes
chez l’homme et chez la femme dans différentes régions du monde (Parkin et
coll., 2002)

� Leucémie myéloïde �  Leucémie lymphoïde � Myélome multiple
� Maladies immunoprolifératives � Lymphome non hodgkinien � Lymphome de Hodgkin



Incidence et mortalité chez l’adulte

253

A
N

A
LY

SETableau 17.I : Taux d’incidence annuels par 100 000 habitants brut (TI) et
standardisés sur l’âge (ASR - standardisation sur la population mondiale) des
hémopathies malignes de l’adulte, et répartition annuelle par sexe des cas (N)
en France (Registre de Côte d’Or, 1980-2003)

Figure 17.2 : Évolution de l’incidence des principales catégories d’hémopathies
malignes aux États-Unis entre 1973 et 2002 (www.seer.cancer.gov/canques)

Hémopathie Hommes Femmes Total

N TI ASR N TI ASR N TI ASR Sex ratio

Syndromes myéloprolifératifs chroniques 12 5,1 3,7 11 4,2 2,6 23 9,3 6,3 1,42

Thrombocytémie essentielle 4 1,6 1,1 5 2,0 1,2 9 1,8 1,2 0,91

Polyglobulie de Vaquez 2 0,9 0,7 2 0,9 0,6 5 0,9 0,6 1,16

Splénomégalie myéloïde 2 0,9 0,6 1 0,4 0,2 3 0,6 0,4 3

Leucémie myéloïde chronique 4 1,5 1,2 2 0,8 0,6 6 1,1 0,9 2

Syndrome myélodysplasique 12 5,2 3,0 9 3,7 1,5 22 4,4 2,1 2,06

Leucémie aiguë myéloïde 8 3,2 2,4 8 3,2 2,1 16 3,2 2,2 1,12

Leucémie aiguë lymphoïde 3 1,3 1,7 3 1,1 1,6 6 1,2 1,6 1,10

Lymphome de Hodgkin 7 2,8 2,3 5 1,9 1,8 12 2,3 2,0 1,27

Hémopathies lymphoïdes matures 61 25,5 17,7 53 20,7 11,6 114 22,4 13,8 1,52

Lymphomes non Hodgkiniens 27 11,4 8,4 25 9,7 5,9 52 10,5 7,0 1,4

Leucémie lymphoïde chronique 15 6,2 4,1 12 4,6 2,4 27 5,4 3,1 1,75

Myélome multiple 12 4,8 3,2 12 4,8 2,4 24 4,8 2,7 1,35

Maladie de Waldenström 3 1,4 0,8 2 0,8 0,4 5 1,1 0,6 2

Mycosis fongoïde 2 0,8 0,5 1 0,4 0,3 3 0,6 0,4 1,67

Total 104 43,3 30,9 89 34,9 21,2 193 42,8 28 1,46
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Tableau 17.II : Évolution des taux d’incidence des hémopathies malignes en
France selon les données du réseau Francim (Remontet et coll., 2003b)

Mortalité

En 2003, le CépiDC a enregistré 9 625 décès par hémopathie maligne
(leucémies, myélomes multiples, maladies de Hodgkin, lymphomes non
hodgkiniens ou hémopathies malignes non précisées) en France métropoli-
taine14. Trois décès sur 4 surviennent après 64 ans (70 % pour les hommes et
80 % pour les femmes). Le taux de décès standardisé sur l’âge est de 14,8
pour 100 000 habitants, (4,4 avant 65 ans et 74,7 après 65 ans). Il existe une
surmortalité masculine (taux augmenté de 50 % chez les hommes) quel que
soit l’âge. L’effectif annuel de décès par hémopathies malignes a plus que
doublé en 30 ans, passant de 4 000 au début des années 1970 à 9 500 au
début des années 2000. L’évolution est semblable chez les hommes et chez
les femmes. Mais cette augmentation n’a concerné que les décès observés
chez les personnes âgées alors, qu’avant 65 ans, le nombre de décès a très peu
varié dans le temps (tableau 17.III, figure 17.3). De plus, la progression des
effectifs de décès s’est ralentie avec le temps (pour les sujets de plus de
64 ans : +60 % dans les années 1970 et +10 % dans la période la plus
récente).

Taux pour 100 000

1980 1990 2000 Taux annuel moyen 
d’évolution (%)

Lymphome non hodgkinien Hommes 6,3 9,2 13,3 +3,8

Femmes 4,1 5,7 7,8 +3,5

Lymphome de Hodgkin Hommes 2,9 2,6 2,2 –1,4

Femmes 2,1 2,0 2,2 –0,5

Myélome multiple
Maladie immunoproliférative 

Hommes 2,4 3,1 4,0 +2,7

Femmes 1,8 2,2 2,5 +2,0

Leucémie aiguë Hommes 3,2 2,9 3,2 +1,5

Femmes 2,6 2,9 3,2 +0,9

Leucémie lymphoïde chronique Hommes 3,3 2,8 2,4 –1,5

Femmes 1,6 1,6 1,6 –0,02

14. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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SETableau 17.III : Effectifs et taux de décès par hémopathies malignes selon le sexe
et l’âge entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 17.3 : Évolution de la mortalité par hémopathie maligne entre 1973 et
2003 (d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans ≥ 65 ans

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Total

1973 4 718 9,7 2 321 5,4 2 397 34,1

1983 6 382 12,3 2 424 5,2 3 958 53,2

1993 8 106 14,0 2 403 4,9 5 703 66,4

2003 9 625 14,8 2 288 4,4 7 337 74,7

Hommes

1973 2 533 11,9 1 413 6,7 1 120 42,0

1983 3 339 15,6 1 438 6,2 1 901 69,5

1993 4 175 17,8 1 414 5,9 2 761 86,7

2003 5 015 19,0 1 396 5,4 3 619 97,4

Femmes

1973 2 185 7,9 908 4,2 1 277 29,4

1983 3 043 10,1 986 4,2 2 057 44,0

1993 3 931 11,5 989 4,0 2 942 54,7

2003 4 610 11,9 892 3,4 3 718 61,1

a Taux de décès pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Le taux de décès standardisé par l’âge a progressé, le taux de décès passant de
9,7 à 14,8 pour 100 000 entre 1973 et 2003, soit une augmentation globale
de +70 %. La hausse ne concerne que les décès survenus à plus de 65 ans et
elle est du même ordre pour les hommes et les femmes.

Le taux de décès le plus élevé est observé pour les lymphomes non hodgki-
niens, suivi par les leucémies et les myélomes. Un taux environ 10 fois
moins élevé est observé pour les lymphomes hodgkiniens. Une augmenta-
tion de la mortalité est constatée entre 1973 et 2003 pour les lymphomes
non hodgkiniens (tableau 17.IV).

Tableau 17.IV : Effectifs et taux de décès par type d’hémopathie maligne pour
les sujets de 15 ans et plus entre 1973 et 2003 en France métropolitaine
(d’après CépiDc-Inserm) 

Hommes Femmes Total

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Lymphome de Hodgkin

1973 454 2,6 279 1,3 733 1,9

1983 265 1,4 212 0,9 477 1,1

1993 172 0,8 108 0,4 280 0,6

2003 162 0,7 115 0,4 277 0,5

Lymphome non hodgkinien

1973 664 4 508 2,3 1 172 3

1983 1 158 6,7 991 4 2 149 5,1

1993 1 877 9,9 1 761 6,3 3 638 7,8

2003 2 194 10,3 1 920 6,1 4 114 7,8

Myélome

1973 491 3 591 2,6 1 082 2,8

1983 747 4,6 870 3,5 1 617 3,9

1993 974 5,4 980 3,5 1 954 4,1

2003 1 179 5,6 1 289 4 2 468 4,6

Leucémie

1973 743 4,5 675 3,1 1 418 3,6

1983 1 033 6 900 3,7 1 933 4,6

1993 1 074 5,6 1 026 3,7 2 100 4,5

2003 1 435 6,6 1 245 4,1 2 680 5,1

a Taux de décès pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Incidence et mortalité 
chez l’enfant

Les hémopathies malignes se présentent de façon très différente chez
l’enfant. Très majoritairement, elles se développent aux dépens des précur-
seurs des lignées lymphoïdes, avec une forte prépondérance de la lignée B.

Incidence

L’incidence annuelle des leucémies est de 43 cas par million, ce qui repré-
sente environ 470 nouveaux cas chaque année en France. Il s’agit presque
uniquement de leucémies aiguës (tableau 18.I). Les LLC ne se voient pas
chez l’enfant et les LMC sont extrêmement rares (0,5 cas par million et par
an soit moins d’une dizaine de cas par an en France). Les LAL représentent
environ 80 % des cas, et 75 % d’entre elles sont des LAL B.

La distribution des LAL B décrit un pic maximum à 2 ans, plus marqué chez
les garçons que chez les filles, et encore nettement visible un peu après
6 ans. Le pic ne concerne que les LAL B dites communes, dont les cellules
affichent les marqueurs des étapes précoces de la différenciation B. Le sex
ratio est de 1,2 garçons pour 1 fille à partir de 2 ans. Les LAL T et les LAL
de type Burkitt constituent respectivement 15 % et 4 % des leucémies.

L’incidence annuelle des lymphomes de Hodgkin est d’environ 7 cas par
million (tableau 18.II). Moins de 10 % des lymphomes de Hodgkin survien-
nent avant l’âge de 5 ans et l’incidence augmente fortement avec l’âge. Le
sex ratio, très élevé avant 10 ans (plus de 2 garçons pour 1 fille), devient
proche de 1 à 15 ans.

Chez l’enfant, les lymphomes non hodgkiniens présentent majoritairement
une cytologie de leucémie. Du reste, la règle internationale est de classer
parmi les leucémies les lymphomes dont le myélogramme montre un envahis-
sement médullaire de 25 % ou plus. Les lymphomes de Burkitt impliquent des
cellules B matures et les lymphomes lymphoblastiques, des cellules des voies de
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Tableau 18.I : Nombre annuel (N) des cas de leucémie et de syndrome
myélodysplasique de l’enfant par âge et sexe et taux d’incidence annuels par
million bruts (TI) et standardisés sur l’âge (ASR, population mondiale) (d’après
le Registre national des hémopathies malignes de l’enfant, 1990-1999)

Garçons Filles Tous

Sex ratioN TI ASR N TI ASR N TI ASR

< 1 an

Leucémies 14 36,7 13 35,4 27 36,1 1,1

LAL 6 14,8 5 15,3 11 15,1 1,0

LAM 7 17,8 6 16,1 13 17,0 1,2

LMC < 1 0,3 < 1 0,0 1 0,1

LMMCJ 1 2,7 1 2,0 2 2,3 1,4

SMD < 1 0,8 < 1 0,0 < 1 0,4

1-4 ans

Leucémies 112 74,8 93 65,3 205 70,2 1,2

LAL 97 64,7 78 55,0 175 59,9 1,.2

LAM 11 7,5 12 8,7 23 8,1 0,9

 LMC < 1 0,2 1 0,4 2 0,3 0,5

LMMCJ 2 1,5 1 0,5 3 1,0 3,3

SMD 1 0,4 1 0,4 2 0,.4 1,2

5-9 ans

Leucémies 80 41,2 55 30,0 135 35,7 1,4

LAL 67 34,8 44 23,7 111 29,4 1,5

LAM 10 5,0 10 5,3 20 5,1 1,0

LMC 2 0,9 1 0,4 3 0,7 2,6

LMMCJ < 1 0,1 < 1 0,1 < 1 0,1 2,0

SMD 1 0,4 0 0,2 1 0,3 1,8

10-14 ans

Leucémies 55 27,6 39 20,9 94 24,3 1,4

LAL 40 20,2 27 14,4 67 17,4 1,5

LAM 12 5,9 10 5,4 22 5,6 1,1

LMC 2 0,9 1 0,7 3 0,8 1,3

LMMCJ 1 0,1 1 0,1 2 0,1 1,0

SMD 1 0,3 1 0,3 2 0,3 1,2

Total

Leucémies 261 45,0 47,3 200 36,4 38,7 461 40,8 43,1 1,3

LAL 210 36,3 38,3 154 28,1 30,1 364 32,3 34,3 1,4

LAM 40 6,8 7,0 38 6,9 7,2 78 6,8 7,1 1,0

LMC 5 0,7 0,6 4 0,5 0,5 9 0,6 0,6 1,5

LMMCJ 4 0,6 0,7 2 0,3 0,3 6 0,5 0,5 2,3

SMD 2 0,4 0,4 1 0,3 0,3 3 0,3 0,3 1,6

LAL : leucémie aiguë lymphoblastique ; LAM : leucémie aiguë myéloblastique ; LMC : leucémie myéloïde chronique ; 
LMMCJ : leucémie myélomonocytaire chronique juvénile ; SAI : sans autre indication ; SMD : syndrome myélodysplasique
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SETableau 18.II : Nombre annuel (N) des cas de lymphomes (L) de l’enfant par
âge et sexe et taux d’incidence annuels par million bruts (TI) et standardisés
sur l’âge (ASR, population mondiale) (d’après le Registre national des hémo-
pathies malignes de l’enfant, 1990-1999) 

différenciation B ou T. D’après les données du Registre national des hémopa-
thies malignes de l’enfant, les lymphomes de Burkitt représentent environ la
moitié des lymphomes non hodgkiniens et les lymphomes lymphoblastiques
T et B, environ 20 % et 5 % des cas, respectivement. Les lymphomes anapla-
siques à grandes cellules constituent près de 15 % des cas et les lymphomes
diffus à grandes cellules environ 10 % des cas. Les autres types de lymphome
rencontrés chez l’adulte ne se voient pas chez l’enfant. L’incidence annuelle
des lymphomes non hodgkiniens est de l’ordre de 9 cas par million.

L’incidence annuelle des leucémies et des lymphomes non hodgkiniens est stable
en France depuis 1990. L’enregistrement des lymphomes de Hodgkin a débuté
tardivement en France et nous n’avons pas de bonnes données sur leur évolution.

Garçons Filles Tous

Sex ratioN TI ASR N TI ASR N TI ASR

0-4 ans

L. non hodgkinien 14 7,5 8 4,3 22 6,0 1,8

Burkitt 8 4,3 3 1,4 11 2,9 3,2

LNH T 3 1,6 2 1,3 5 1,4 1,3

Autres 3 1,7 3 1,6 6 1,6 1,1

L. de Hodgkin 2 1,1 1 0,6 3 0,8 2,0

5-9 ans

L. non hodgkinien 29 15,2 12 6,7 41 11,0 2,4

Burkitt 17 8,5 5 2,6 22 5,7 3,4

LNH T 5 2,4 2 1,2 7 1,8 2,0

Autres 7 4,2 5 2,8 12 3,5 1,6

L. de Hodgkin 13 6,9 6 3,4 19 5,2 2,2

10-14 ans

L. non hodgkinien 28 14,2 12 6,6 40 10,5 2,3

Burkitt 12 5,9 3 1,9 15 4,0 3,2

LNH T 6 3,1 3 1,7 9 2,4 2,0

Autres 10 5,1 6 3,0 16 4,1 1,8

L. de Hodgkin 32 16,3 30 16,0 62 16,2 1,1

Total

L. non hodgkinien 71 12,4 11,9 32 5,9 5,7 104 9,2 8,9 2,2

Burkitt 37 6,3 6,1 11 2,0 2,0 47 4,2 4,1 3,3

LNH T 14 2,4 2,3 7 1,4 1,4 22 1,9 1,9 1,8

Autres 20 3,7 3,5 14 2,5 2,4 35 3,1 3,0 1,6

L. de Hodgkin 47 8,3 7,4 37 6,8 6,0 84 7,6 6,7 1,3
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Figure 18.1 : Distribution de l’incidence des leucémies avec l’âge en Europe :
évolution par période (années 1970s, 1980s et 1990s) dans les pays de l’Est
de l’Europe (Estonie, Bélarus, Slovaquie, Hongrie, Slovénie, Turquie) et dans
les autres pays couverts par le système ACCIS (Islande, Norvège, Danemark,
Finlande, Grande-Bretagne, Irlande, Allemagne, France, Suisse, Espagne, Italie,
Malte) (d’après ACCIS, Steliarova-Foucher et coll., 2004)

Les données européennes d’ACCIS (Automated Childhood Cancer Information
System) montrent globalement une augmentation de l’incidence des hémo-
pathies malignes (Steliarova-Foucher et coll., 2004), dont la part liée aux
pratiques de prise en charge et d’enregistrement est vraisemblablement
importante, même si elle reste difficile à estimer (figure 18.1).

En effet, les trois dernières décennies ont vu partout dans le monde l’enre-
gistrement des cancers se développer et se standardiser, et de nombreuses
sources de variation de l’enregistrement ont accompagné les variations
temporelles. Par exemple, pour la région européenne d’ACCIS dite « région
ouest » qui inclut l’Allemagne, la France, les Pays-Bas et la Suisse, l’intégra-
lité des données 1978-1982 provenait des registres généraux de France
(65 %), des Pays-Bas (26 %) et de Suisse (8 %). En revanche, au cours de la
période 1993-1997, 85 % des données étaient fournies par le registre national
allemand de cancers de l’enfant, 8 % par les registres pédiatriques français et
7 % par les registres généraux. Ainsi, la couverture des registres n’est pas
identique au début et à la fin de la période 1978-1997 décrite dans les
dernières publications d’ACCIS (Izarzugaza et coll., 2006). L’analyse des
variations géographiques et temporelles d’incidence a l’immense intérêt
d’amener les registres à se comparer et à réduire leurs sources de variation
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l’augmentation progressive du pic d’incidence des leucémies avec le temps et
les contrastes observés entre les pays les moins riches et les plus riches, éga-
lement visibles en Europe (figure 18.1), qui ont fait évoquer la responsabilité
de facteurs liés à l’hygiène (moindre exposition aux infections banales de
l’enfance) dans les leucémies communes.

Mortalité

La survie, bien que globalement bonne, est extrêmement variable d’une
hémopathie maligne à l’autre. D’après les données du Registre national des
hémopathies malignes de l’enfant , la survie à 5 ans des lymphomes de
Burkitt et des lymphomes de Hodgkin était supérieure à 90 % au cours des
années 1990. Celle des LAL B était de l’ordre de 80 % tous âges confondus,
celle des LAL T de 70 % et celle des LAM d’un peu moins de 60 %. Au sein
des LAM, la survie à 5 ans des LAM3 (promyélocytaires) était relativement
bonne (environ 80 %), alors que celle des LAM6 (érythrocytaires) et des
LAM7 (mégacaryocytaires) était de l’ordre de 40 %. Le pronostic est plus
sombre lorsque la leucémie survient avant l’âge de 1 an, quel que soit le type
de leucémie.

Chaque année, on compte en France15 un peu moins de 90 décès par
hémopathie maligne avant l’âge de 15 ans, dont environ 75 par leucémie,
moins de 5 par lymphome de Hodgkin, et environ 10 par lymphome non
hodgkinien (tableau 18.III).

Tableau 18.III : Évolution du nombre de décès et du taux de décès standardisé
sur l’âge (population mondiale) par hémopathie maligne chez l’enfant en
France (d’après CépiDc-Inserm)

15. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.

Nombre de décès Taux de décès standardisé (par million)

Leucémie Lymphome 
de Hodgkin

Lymphome 
non hodgkinien

Leucémie Lymphome 
de Hodgkin

Lymphome 
non hodgkinien

1973 229 9 73 1,9 0,1 0,6

1983 164 3 39 1,5 0 0,3

1993 109 2 23 1,0 0 0,2

2003 72 2 12 0,6 0 0,1
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Facteurs de risque chez l’adulte

Les hémopathies malignes regroupent un ensemble hétérogène de pathologies
cancéreuses des cellules sanguines et de leurs précurseurs. Les facteurs de
risque bien établis accréditent l’idée d’une hétérogénéité étiologique sous-
jacente à cette diversité. Ceci n’exclut pas que plusieurs hémopathies puissent
partager des facteurs de risque, notamment environnementaux.

Des agrégations familiales ont été décrites pour les différents types d’hémo-
pathies malignes, et en particulier dans les LLC et les lymphomes. Les agré-
gations regroupent souvent plusieurs types d’hémopathies lymphoïdes. Des
hémopathies malignes apparaissent également dans des maladies héréditaires
comme l’ataxie télangiectasie, le syndrome de Bloom, l’anémie de Fanconi,
le syndrome de Li et Fraumeni et la neurofibromatose de type 1. Ces facteurs
familiaux sont à même d’expliquer une très faible proportion des cas.

De façon très schématique, les facteurs de risque environnementaux établis à
l’heure actuelle opposent les hémopathies myéloïdes et lymphoïdes. Les
expositions au benzène, aux radiations ionisantes à forte dose et aux chimio-
thérapies anticancéreuses (alkylants et inhibiteurs des topo-II-isomérases)
sont des facteurs de risque bien établis et particulièrement bien décrits dans
les leucémies aiguës myéloïdes tandis que les déficits immunitaires congéni-
taux ou acquis (Sida, traitements immunosuppresseurs) et les infections
virales (EBV, HTLV1) ou bactériennes (Helicobacter pylori) favorisent le
risque d’hémopathie maligne lymphoïde. La production de données quanti-
tatives sur les expositions environnementales physiques et chimiques, la
caractérisation plus fine des types d’hémopathie, l’augmentation de la taille
des enquêtes ont conduit à nuancer un peu ce schéma, en suggérant par
exemple le rôle du benzène dans certaines hémopathies lymphoïdes.

L’augmentation marquée de l’incidence des lymphomes non hodgkiniens au
cours des 30 dernières années a conduit à s’interroger sur l’existence de fac-
teurs de risque dont la prévalence aurait également augmenté parallèlement
ou antérieurement, selon l’étape concernée du processus de cancérogenèse.
Malgré les changements survenus au cours du 20e siècle en matière d’exposi-
tions professionnelles, de comportements, et d’infections, aucune hypothèse
ne permet aujourd’hui d’expliquer une telle évolution de l’incidence.
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Radiations ionisantes

Les radiations ionisantes ont été évoquées à propos des leucémies, des
lymphomes non hodgkiniens et hodgkiniens et des myélomes multiples.

Leucémies

L’estimation du risque de leucémie associé à une exposition aux rayonne-
ments ionisants nécessite le calcul de la dose délivrée à la moelle osseuse.
Selon le type d’exposition (externe, ou interne), l’estimation des doses peut
être entachée d’incertitudes plus ou moins importantes. Les cœfficients de
dose peuvent être recherchés dans les documents produits par l’Environmental
Protection Agency et l’International Commission for Radiation Protection
(Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999).

Exposition externe

La leucémie a été le premier cancer à être associé à l’exposition externe aux
rayonnements ionisants dans la cohorte des survivants de Hiroshima et
Nagasaki (Folley et coll., 1952). De nombreuses autres études ont par la
suite confirmé une augmentation du risque de leucémie avec l’exposition
aux rayonnements ionisants, pour l’ensemble des leucémies à l’exclusion des
leucémies lymphoïdes chroniques (LLC) (Ron, 1998 ; Unscear, 2000) et les
leucémies de type T de l’adulte (Preston et coll., 1994).

La cohorte des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
inclut plus de 86 000 individus pour lesquels la dose a été estimée. Cette
étude a apporté de nombreux résultats sur le risque radio-induit de leucémie,
sur la base de données de mortalité et d’incidence (Pierce et coll., 1996 ;
Preston et coll., 1994). Comparativement aux cancers solides, l’augmenta-
tion du risque de leucémie apparaît beaucoup plus tôt après l’exposition
(quelques années au lieu de quelques dizaines d’années), et pour une dose
donnée, l’augmentation du risque est beaucoup plus forte. L’excès de risque
par unité de dose est plus élevé pour une exposition durant l’enfance qu’à
l’âge adulte. De plus, l’excès de risque par unité de dose diminue avec l’âge
atteint (ou avec le délai depuis l’exposition) (Preston et coll., 1994 ; Preston
et coll., 2004).

Ces résultats ont été confortés par de nombreuses autres études, en particu-
lier au sein de populations ayant été exposées pour des raisons médicales
(Unscear, 2000 ; IARC, 2000). Les résultats récents issus de la cohorte des
riverains de la rivière Tetcha en Oural (près de 30 000 individus suivis
depuis 1950) confirment l’existence d’une relation dose effet pour les leucé-
mies hors LLC associée à une exposition étalée dans le temps (Krestinina et
coll., 2005 ; Ostroumova et coll., 2006). De même, une étude conjointe
internationale des travailleurs de l’industrie nucléaire de 15 pays, portant sur
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leucémie associé à l’exposition externe cumulée durant l’activité profession-
nelle (Cardis et coll., 1995 et 2005).

Le modèle actuellement retenu pour l’estimation du risque radio-induit de
leucémie repose sur une relation linéaire-quadratique entre la dose à la
moelle osseuse et le risque de leucémie, et intègre les effets modifiants du
sexe, de l’âge à l’exposition et du délai depuis l’exposition (Unscear, 2000 ;
NRC, 2005). 

Exposition au radon

Le seul effet actuellement reconnu de l’inhalation de radon est l’induction
de cancer du poumon (IARC, 1988 et 2001 ; NRC, 1999). Néanmoins, des
études dosimétriques récentes indiquent qu’une part de la dose due au radon
et à ses descendants radioactifs peut être délivrée en dehors des poumons, en
particulier à la moelle osseuse (Rommens et coll., 2000 ; Kendall et Smith,
2002).

Une revue des études épidémiologiques effectuées sur le sujet a été publiée
en 2001 (Laurier et coll., 2001). Une association entre la concentration de
radon dans l’habitat et le risque de leucémie, est régulièrement retrouvée
dans les études écologiques. Une analyse conjointe des données de mortalité
de 11 cohortes de mineurs n’avait pas conclut à une association entre l’expo-
sition au radon et le risque de leucémie (Darby et coll., 1995). Une analyse
récente des données de la cohorte des mineurs d’uranium tchèques indique
un excès de décès par leucémie, associé à la durée d’exposition et à la dose à
la moelle osseuse. Néanmoins, cette association semble plutôt être due à
l’exposition externe et aux poussières d’uranium présentes dans les mines, et
peu au radon (Tomasek et Malatova, 2006). Une autre étude, de type cas-
cohorte, portant sur des données d’incidence chez les mineurs d’uranium
tchèques, a conclu à une association entre l’exposition au radon et le risque
de leucémie (y compris LLC), mais elle ne permettait pas de considérer les
autres sources d’exposition présentes dans les mines (Rericha et coll., 2006).
Une étude cas-témoins de grande taille portant sur les mineurs d’uranium
allemands, ne montre pas d’association entre l’exposition au radon et le
risque de leucémie (Mohner et coll., 2006).

En conclusion, l’existence d’un risque de leucémie associé à l’inhalation de
radon n’est pas démontrée. Des recherches complémentaires sont nécessaires,
en particulier en tenant compte des différentes sources d’exposition aux
rayonnements ionisants.

Contaminations internes

Des excès de leucémies ont été observés chez des patients ayant reçu des injec-
tions de Thorotrast (produit de contraste utilisé en diagnostic médical) (van
Kaick et coll., 1999). Néanmoins, à l’exception de ces études comprenant des
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individus ayant reçu des doses très élevées, peu d’autres études ont montré
un risque de leucémie associé à des expositions internes (Unscear, 2000).
Une étude récente portant sur les travailleurs du nucléaire (Rocketdyne
Atomics International) (Ritz et coll., 1999) aux États-Unis montre un risque
élevé de mortalité par leucémies. Néanmoins, il ne ressort pas d’association
statistique avec la dose due aux contaminations internes (principalement
uranium et plutonium) (Boice et coll., 2006).

Études en zones à radioactivité élevée

À partir des années 1970, des études épidémiologiques ont été lancées dans
des régions à « haut niveau de radioactivité naturelle », en particulier dans
les régions du Yangjiang (Chine) et du Kerala (Inde). Ces études n’ont pas
mis en évidence d’augmentation du risque de leucémie (Wei, 1997 ;
Krishnan Nair, 1999). Néanmoins, l’essentiel des études mises en place dans
les régions à forte radioactivité naturelle repose sur la comparaison de taux
d’incidence ou de mortalité entre les habitants de zones « exposées » et les
habitants de zones témoins, et il n’est pas sûr que ces études aient la capacité
de mettre en évidence une augmentation faible du risque.

Lymphomes non-hodgkiniens

Peu d’informations sont disponibles dans la littérature épidémiologique sur
les risques de lymphomes non-hodgkiniens (LNH). En effet, ces pathologies
sont rarement considérées spécifiquement du fait des faibles effectifs
(Unscear, 2000).

Une association entre l’exposition externe et le risque de LNH a été observée
chez les survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki chez les
hommes, mais pas chez les femmes (Preston et coll., 1994). Les résultats des
études portant sur des expositions médicales sont discordants (Unscear,
2000 ; Hatcher et coll., 2001). De même, hormis quelques exceptions (Omar
et coll., 1999), la majorité des études portant sur des expositions profession-
nelles ne montrent pas d’augmentation du risque de LNH avec la dose
(Unscear, 2000 ; Telle-Lamberton, 2005).

La revue de la littérature effectuée par l’Unscear en 2000 (Unscear, 2000)
avait conclu à l’absence d’éléments suffisants pour démontrer l’existence
d’une association entre l’exposition aux rayonnements ionisants et les LNH.
Les études publiées depuis ne conduisent pas à modifier ce constat.

Lymphome de Hodgkin

Les éléments disponibles dans la littérature épidémiologique n’indiquent pas
d’association entre l’exposition aux rayonnements ionisants et le risque de
lymphome de Hodgkin (Unscear, 2000).
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Une association entre l’exposition externe et le risque de LNH a été observé
chez les survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki pour les
données de mortalité (Pierce et coll., 1996), mais pas pour les données
d’incidence (Preston et coll., 1994). Les résultats des études portant sur des
expositions médicales ne sont pas cohérents (Ron, 1998). Plusieurs études
conduites chez des travailleurs du nucléaire ont montré des excès de morta-
lité par myélome multiple, et certaines indiquent une augmentation du
risque avec la dose (Cardis et coll., 1995 ; Omar et coll,. 1999 ; Baysson et
coll., 2000 ; Iwasaki et coll., 2003 ; Telle-Lamberton, 2005).

La revue de la littérature effectuée par l’Unscear en 2000 avait conclu à l’exis-
tence d’éléments limités pour supporter l’hypothèse d’un risque radioinduit
de myélome multiple. Les études publiées depuis renforcent cette hypothèse,
sans pour autant fournir un modèle de relation dose-effet.

Radiations non ionisantes

Les effets des champs électriques et magnétiques et des UV ont été recher-
chés respectivement sur les leucémies et lymphomes non hodgkiniens.

Champs électriques et magnétiques

Les champs électriques et magnétiques à extrêmement basse fréquence
(CEM-EBF) sont générés à proximité de caténaires, transformateurs et appa-
reils électriques dans lesquels passe du courant électrique alternatif 50 Hz
(ou 60 Hz en Amérique du Nord). Les CEM-EBF ont été classés comme
possiblement cancérogènes (2B) par le Circ en 2002, essentiellement sur la
base des résultats obtenus chez les enfants. En revanche, chez les adultes, les
éléments disponibles n’indiquent pas d’effets des CEM-EBF sur le risque de
leucémie (IARC, 2002).

De nombreuses études ont étudié les risques associés aux expositions domes-
tiques aux CEM-EBF. Néanmoins, celles-ci sont limitées, en particulier par
l’absence de mesures individuelles des expositions, et ne produisent pas de
résultats concordants (IARC, 2002). Une très large étude effectuée en
Finlande n’a pas montré de risque accru de leucémie chez les individus
résidant à moins de 500 m de lignes à haute tension (Verkasalo et coll,
1996). Les études effectuées sur des expositions professionnelles à partir des
années 1980 n’ont pas non plus permis de dégager de tendance claire sur une
association entre le risque de leucémie et l’exposition aux CEM-EBF. Une
étude cas-témoin nichée au sein de 5 cohortes de grandes entreprises de pro-
duction d’énergie électrique (incluant EDF en France) a montré un risque
modéré : risque relatif de 1,4 (IC 95 % [0,85-2,10]) pour une exposition
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supérieure à 16 μT.année versus inférieure à 4 μT.année. L’augmentation du
risque relatif pour 10 μT.année était de 1,09 (IC 95 % [0,98-1,20]), à la
limite de la significativité statistique, mais la variabilité des estimations de
risque entre les 5 études limitait l’interprétation des résultats de l’étude con-
jointe (Kheifets et coll, 1999).

UV

L’hypothèse d’un rôle des UV solaires a été proposée pour tenter d’expliquer
l’augmentation d’incidence des lymphomes non hodgkiniens au cours des 30
dernières années (Cartwright et coll., 1994). L’habitude de s’exposer aux
UV a en effet progressé sur la même période, alors que la protection par la
couche d’ozone diminuait. L’existence d’un gradient d’incidence Nord-Sud
en Grande-Bretagne (Bentham et coll., 1996) et l’augmentation du risque
de cancers cutanés chez les sujets atteints de lymphomes non hodgkiniens
dans les pays scandinaves ont également été avancés en faveur de cette
hypothèse (Adami et coll., 1995). Les résultats les plus récents des études
écologiques et des études cas-témoins évoquent au contraire une association
négative entre lymphome et exposition solaire (Hu et coll., 2004 ; Hughes
et coll., 2004 ; Smedby et coll., 2005).

Benzène et solvants organiques

Le benzène a été très largement utilisé comme élément de base de nombreuses
synthèses chimiques, comme diluant des encres, des peintures et des colles
ou encore comme dégraissant. Les secteurs de l’industrie de la chaussure, de
l’industrie chimique, de l’industrie du caoutchouc et de l’imprimerie ont
donné lieu à de très fortes expositions. L’essence utilisée comme carburant
contient 1 à 5 % de benzène et est aujourd’hui à l’origine d’expositions
nettement plus faibles mais très fréquentes en population générale. La
responsabilité du benzène dans les leucémies a été clairement établie sur des
arguments expérimentaux et épidémiologiques (Austin, 1988). En France,
les leucémies et les syndromes myéloprolifératifs survenant dans le cadre
d’une exposition professionnelle au benzène peuvent être pris en charge
comme maladie professionnelle (tableaux 4 du régime général et 19 du
régime agricole).

Les questions de recherche qui demeurent sont celles des risques aux faibles
doses, et de l’implication du benzène dans les différents sous-types d’hémo-
pathie. Les données épidémiologiques qui ont permis d’établir la cancérogé-
nicité du benzène pour l’homme proviennent de milieux de travail où
l’exposition était particulièrement élevée (Rinsky, 1989). Cependant, les
données des cohortes d’employés chinois (Hayes et coll., 1997) et austra-
liens (Glass, 2003) ont mis en évidence un risque de leucémie associé à des
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lien entre benzène et leucémie. Des polymorphismes des gènes codant pour
les enzymes NQO1 et myélopéroxydase, qui favorisent l’hématotoxicité du
benzène (Lan et coll., 2004), pourraient également favoriser sa cancérogéni-
cité dans les populations plus faiblement exposées. Le benzène est claire-
ment lié au risque de leucémie aiguë myéloïde, mais probablement aussi au
risque de leucémie aiguë lymphoïde (Savitz et Andrews, 1997). L’implica-
tion du benzène dans les lymphomes et les myélomes est considérée comme
improbable. Les méta-analyses semblent écarter un lien fort entre myélome
multiple et exposition au benzène (Bezabeh et coll., 1996 ; Sonoda et coll.,
2001). Une revue de la littérature a récemment conclu à l’absence de lien
entre les expositions industrielles au benzène et les lymphomes non hodgki-
niens, incriminant les coexpositions industrielles dans les liens positifs rap-
portés par certaines études (Lamm et coll., 2005). 

Le rôle des solvants organiques autres que le benzène dans les hémopathies
malignes a été largement étudié, mais la littérature reste discordante. Des
études bien faites et de grande taille suggèrent une augmentation du risque
de lymphome non hodgkinien associée à l’exposition aux solvants organi-
ques (Dryver et coll., 2004 ; Fritschi et coll., 2005 ; Kato et coll., 2005 ;
Miligi et coll., 2006) ou à des professions potentiellement exposées aux
solvants (Mester et coll., 2006 ; Zheng et coll., 2002), sans toutefois faire
ressortir le rôle d’une substance particulière. Une étude suédoise a mis en
évidence une association non significative avec les solvants aromatiques
(Dryver et coll., 2004), croissante avec le niveau d’exposition, et dans une
étude italienne les solvants les plus associés étaient les solvants aromatiques
dérivés méthylés du benzène, toluène et xylène (Miligi et coll., 2006). Une
étude australienne a également montré une association entre les solvants
autres que le benzène et les lymphomes non hodgkiniens, avec des odds ratio
croissants avec le niveau de l’exposition (Fritschi et coll., 2005). Dans les 3
études, les associations étaient comparables pour les différents types de
lymphome. Une méta-analyse a repris récemment les nombreuses publica-
tions sur l’exposition au trichloréthylène, solvant chloré largement utilisé
comme nettoyant et dégraissant, et n’a pas pu réunir d’éléments suffisants en
faveur d’un rôle causal de l’exposition dans la survenue des lymphomes non
hodgkiniens (Mandel et coll., 2006).

Agriculture et exposition aux pesticides

De nombreuses études ont été publiées sur le risque d’hémopathie lié aux
activités agricoles et à l’exposition à des produits phytosanitaires. En premier
lieu, l’exercice du métier d’agriculteur semble associé à la survenue de plu-
sieurs types d’hémopathies malignes lymphoïdes. Cette hypothèse a d’abord
été évoquée devant des taux de mortalité par hémopathie maligne élevés
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chez les agriculteurs (Blair et coll., 1985 ; Pearce et Reif, 1990). Parallèle-
ment, les études, surtout cas-témoins, se sont multipliées et au total, l’asso-
ciation entre lymphomes non hodgkiniens et agriculture a fait l’objet d’une
cinquantaine d’études en 20 ans. Une méta-analyse de 1998 indiquait que
l’augmentation de risque associée au métier d’agriculteur, toutes expositions,
toutes périodes et toutes méthodologies confondues était significative mais
extrêmement faible (1,10 [1,03-1,19]), légèrement plus marquée pour les
études cas-témoins (Khuder et coll., 1998). Les mêmes auteurs ont égale-
ment publié des méta-analyses montrant un lien très modéré entre l’exercice
du métier d’agriculteur et le risque de myélome multiple (Khuder et Mutgi,
1997) et de lymphome de Hodgkin (Khuder et coll., 1999).

Le métier d’agriculteur recouvre un ensemble de travaux et d’expositions
variés, qui est très hétérogène à la fois au sein d’une population, entre popu-
lations et entre périodes. Agréger ces activités est probablement à l’origine
de biais de classement majeurs et d’une sous-estimation des associations.
Une autre source de sous-estimation des risques peut être l’utilisation d’une
définition trop large des types d’hémopathies malignes. Les études réalisées
au cours des 20 dernières années se sont attachées à préciser les expositions
aux pesticides et à affiner les classements des hémopathies. Le rôle des pesti-
cides, et tout particulièrement des herbicides phénoxyacétiques ou phyto-
hormones qui ont été les herbicides les plus utilisés entre les années 1950 et
1980, a d’abord été évoqué en Suède (Hardell et coll., 1981). L’association a
été retrouvée dans une étude américaine portant à la fois sur le lymphome
non hodgkinien et le sarcome des tissus mous, chez les forestiers mais pas
chez les agriculteurs (Woods et coll., 1987), et elle n’a pas été retrouvée
dans une étude de Nouvelle-Zélande (Pearce et coll., 1985). Le National
Cancer Institute (NCI) a mis en place 3 études cas-témoins dans des états
ruraux des États-Unis, qui ont également mis en évidence l’association
(Hoar et coll., 1986 ; Zahm et coll., 1990). Toutefois, une réanalyse de ces
données a remis en question ces premiers résultats (De Roos et coll., 2003).
Dans ces études, l’exposition aux insecticides, plus particulièrement aux
organophosphorés et aux carbamates, était associée au risque de lymphome
non hodgkinien (Waddell et coll., 2001 ; Zheng et coll., 2001 ; De Roos et
coll., 2003). De la même façon, un lien entre leucémie lymphoïde chronique
et exposition aux insecticides organophosphorés, notamment par applica-
tion sur les animaux d’élevage, a été observé dans une étude réalisée dans le
Minnesota et dans l’Iowa (Brown et coll., 1990). À la même époque, en
Suède, une association forte a été observée entre exposition au DDT et leu-
cémie lymphoïde chronique, l’étude étant réalisée sur des cas prévalents
(Flodin et coll., 1988). Une association nette entre la leucémie à tricholeu-
cocytes et l’activité d’agriculteur a été observée en France (Clavel et coll.,
1996) et en Suède (Nordström et coll., 1997). Ces entités sont actuellement
rattachées aux lymphomes non hodgkiniens. Trois études cas-témoins
récentes consacrées aux lymphomes au sens large de l’ICD-O-3 ont égale-
ment montré une association avec le métier d’agriculteur (van Balen et
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de viticulteur (Costantini et coll., 2001). Enfin, une étude cas-témoins au
sein de la cohorte de l’American Cancer Society a mis en évidence une asso-
ciation entre myélome multiple et utilisation professionnelle de pesticides
en milieu agricole (Boffetta et coll., 1989). L’association n’a pas été retrou-
vée dans une étude en Iowa (Brown et coll., 1993) et dans une autre étude
américaine fondée sur des registres, il existait une association avec l’utilisa-
tion importante de pesticides, plus marquée pour les utilisations agricoles de
pesticides et pas d’association en revanche pour l’exercice d’agriculteur sans
manipulation de pesticides (Demers et coll., 1993). Une étude plus récente a
également trouvé une augmentation très modérée et significative du risque
de myélome chez les utilisateurs de pesticides (Baris et coll., 2004). Une
étude suédoise a mis en évidence une association avec l’utilisation de DDT
et d’herbicides phénoxyacétiques (Eriksson et coll., 1992) et une étude cas-
témoins italienne a montré une association avec l’arboriculture, connue
pour être à l’origine de fortes expositions aux pesticides, et l’exposition aux
insecticides organochlorés (Nanni et coll., 1998).

Les études sur les lymphomes non hodgkiniens du NCI ont été réanalysées
après avoir recollecté les tumeurs pour environ la moitié des cas, recherché
une translocation t(14 ;18) dans ces tumeurs et classé les malades en
fonction de leur type de lymphome et de leur statut vis-à-vis de la t(14 ;18).
Les deux études suggèrent que le lien entre pesticides et lymphomes non
hodgkiniens pourrait être restreint aux lymphomes, folliculaires ou diffus à
grandes cellules, porteurs de la translocation t(14 ;18) (Schroeder et coll.,
2001 ; Chiu et coll., 2006). Des cohortes de sujets exposés aux pesticides ont
été suivies dans plusieurs pays. Un excès modéré de lymphomes a été
observé dans une cohorte d’agriculteurs canadiens (Morrison et coll., 1994)
avec une tendance à l’augmentation du risque en fonction de la surface trai-
tée par les herbicides. Un excès de mortalité par lymphome a également été
observé chez des employés de l’industrie céréalière susceptibles d’avoir été
exposés aux insecticides (Alavanja et coll., 1987). Un excès très modéré
d’hémopathies malignes a également été rapporté dans certaines catégories
d’activité au sein de cohortes d’agriculteurs suèdois (Wiklund et coll., 1995),
norvégiens (Kristensen et coll., 1996) et finlandais (Pukkala et coll., 1997).
Plusieurs études ont été réalisées sur des cohortes de sujets chargés, comme
agriculteurs ou non, de l’épandage de pesticides. Une étude italienne a
montré un petit excès de lymphomes (Corrao et coll., 1989), et l’étude
hollandaise avait montré une augmentation franche du risque de myélome
multiple parmi les sujets appliquant des herbicides (Swaen et coll., 1992),
qui ne s’est pas confirmée ultérieurement (Swaen et coll., 2004). Dans
l’Agriculture Health Study de Caroline du Nord, le risque de lymphome non
hodgkinien apparaît plus élevé chez les sujets qui ont manipulé des insecti-
cides organophosphorés (Lee et coll., 2004) et organochlorés (Purdue et
coll., 2007). Dans une cohorte néozélandaise, la mortalité par myélome
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multiple était accrue chez les manipulateurs d’herbicides phénoxyacétiques
(Mannetje et coll., 2005).

Oxyde d’éthylène

L’oxyde d’éthylène est utilisé pour stériliser le matériel médical et dans
l’industrie chimique, notamment pour la synthèse d’éthylène glycol. L’oxyde
d’éthylène a été classé par le Circ parmi les cancérogènes certains (groupe 1)
sur la base de données expérimentales convaincantes plus que sur les données
épidémiologiques. En effet, les données chez l’homme sont peu nombreuses.
Si les données de mortalité de cohortes conduites en Suède (Hagmar et coll.,
1991) et aux États-Unis (Steenland et coll., 1991, Teta et coll., 1993),
suggèrent une augmentation de la mortalité par tumeur hématopoïétique
lymphoïde, une cohorte des États-Unis ne retrouve aucune association (Teta
et coll., 1993).

Formaldéhyde

Les expositions professionnelles au formaldéhyde se rencontrent plus particu-
lièrement chez les anatomopathologistes et les embaumeurs mais également
en milieu industriel, dans la fabrication du papier et de certaines résines. Le
formaldéhyde a été récemment réévalué par le Circ et classé parmi les cancé-
rogènes certains (groupe 1), principalement à cause de son implication dans
les cancers du nasopharynx (IARC, 2006). Une augmentation de la mortalité
par leucémie a été observée dans des cohortes d’embaumeurs et d’anatomopa-
thologistes (Collins et coll., 2004). En milieu industriel, les mises à jour
récentes de deux études de cohorte des États-Unis suggèrent également une
augmentation du risque de leucémie (Hauptmann et coll., 2003 ; Pinkerton
et coll., 2004). Toutefois, leurs résultats restent discutables (Cole et coll.,
2004), et une étude britannique a apporté des résultats négatifs (Coggon et
coll., 2003). L’ensemble de ces éléments a conduit le Circ à considérer
comme encore insuffisantes les preuves, bien que fortes, en faveur d’un rôle
leucémogène du formaldéhyde (Cogliano et coll., 2005).

Butadiène 1,3

Le butadiène 1,3 est utilisé dans la fabrication des polymères dans l’indus-
trie des caoutchoucs de synthèse et des latex. Il a été classé par le Circ dans
le groupe 2A des cancérogènes probables, principalement du fait de sa
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l’homme proviennent des études de cohorte réalisées dans l’industrie de pro-
duction de caoutchouc synthétique, qui ne sont pas très nombreuses et dans
lesquelles les expositions sont généralement multiples et le Circ a estimé que
les preuves du rôle leucémogène du butadiène chez l’homme étaient limi-
tées. Une augmentation du risque de leucémie a été observée dans une
grande cohorte nord-américaine de l’industrie du caoutchouc mais pas dans
une autre cohorte exposée au monomère de butadiene 1,3 (Matanoski et
coll., 1997 ; Acquavella et coll., 2001 ; Delzell et coll., 2001 ; Tsai et coll.,
2001 ; Graff et coll., 2005 ; Sathiakumar et coll., 2005). Les mises à jour
récentes de la cohorte nord-américaine confirment l’association observée
auparavant (Sathiakumar et coll., 2005).

PCB et dioxines

Les observations impliquant les acides phénoxyacétiques dans le risque de
lymphome non hodgkinien ont amené à s’interroger sur le rôle de dioxines
qui contaminent ces herbicides organochlorés et qui sont immunotoxiques.
Dans une étude cas-témoin au sein d’une cohorte de l’industrie phytosani-
taire, des odds ratio élevés étaient associés aux expositions aux dioxines, plus
marqués pour les expositions moyennes ou fortes, mais sans atteindre la
signification statistique (Kogevinas et coll., 1995). Une revue récente des
cohortes professionnelle a conclu à l’absence de risque démontré d’hémopa-
thie maligne (Cole et coll., 2003). Ce point de vue a toutefois été fortement
controversé au vu de la littérature récente (Steenland et coll., 2004), qui
appuie le classement de l’exposition aux dioxines dans le groupe 1 des
cancérogènes certains par le Circ en 1997 (IARC, 1997). Un excès d’hémo-
pathies malignes, et notamment de leucémies myéloïdes, de lymphomes de
Hodgkin et de lymphomes non hodgkiniens, a été observé dans les zones
contaminées à la suite de l’accident de Seveso (Bertazzi et coll., 2001). Une
étude écologique française a mis en évidence une augmentation d’incidence
des lymphomes non hodgkiniens à proximité d’un incinérateur d’ordures
ménagères générateur d’expositions aux dioxines (Viel et coll., 2000).

Une étude Suédoise a comparé les concentrations de PCB dans le tissu
adipeux de 28 cas et 17 témoins et observé des odds ratios élevés, mais non
significatifs, pour plusieurs types de PCB (Hardell et coll., 1995). De façon
très intéressante, une équipe du NCI a récemment réalisé une étude cas-
témoins sur 74 cas de lymphome non hodgkinien et 147 témoins appariés,
au sein d’une cohorte constituée en 1974 dans laquelle du serum avait été
conservé. Le dosage sérique de PCB était plus élevé chez les cas que chez
leurs témoins, avec des odds ratio croissant avec la concentration en PCB
(Rothman et coll., 1997).
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Agents infectieux

Le rôle des agents infectieux a très souvent été évoqué et parfois confirmé
dans l’apparition des hémopathies malignes d’origine lymphoïde mais pas de
celles issues du tissu myéloïde.

Les agents infectieux responsables sont très divers mais on peut les regrouper
en deux catégories selon leur mécanisme d’action : ceux qui sont responsables
d’une activation lymphocytaire par le biais du récepteur à l’antigène et ceux
qui contournent ce récepteur pour activer des mécanismes intrinsèques au
lymphocyte. Parmi les premiers, on retrouve des bactéries comme Helicobacter
pylori ou des virus comme le virus de l’hépatite C. Dans la seconde catégorie,
il s’agit exclusivement de virus comme le HTLV-1 et l’EBV qui s’intègrent
dans la cellule et qui se répliquent avec elle.

Dans les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, certaines entités sont
la conséquence plus ou moins directe de l’infection par un agent infectieux
identifié. C’est le cas du virus HTLV-1 qui a été le premier oncogène identi-
fié et qui est responsable des cas de leucémie/lymphome T de l’adulte
(ATLL). Le génome du virus intègre la cellule lymphoïde et provoque une
expansion clonale des cellules infectées. Ce virus est présent dans la partie
sud de l’archipel japonais, en Afrique intertropicale, aux Caraïbes et dans
quelques zones d’Amérique centrale et du sud. Les études épidémiologiques
ont montré très tôt que dans ces régions le risque de lymphome est très élevé
(Clark et coll., 1985 ; Manns et coll., 1993).

Le rôle de l’infection par le virus de l’immunodéficience acquise humaine
(VIH) est également indéniable dans l’apparition de lymphomes avec des
SIR de 18,3 (8,39-34,8) pour le lymphome de Hodgkin, de 12,1 (2,5-35,4)
pour le myélome, de 103 pour le lymphome de Burkitt et de 134 pour les
lymphomes diffus à grandes cellules B (Grulich et coll., 1999 ; Mbulaiteye et
coll., 2003). Ces lymphomes ont des localisations particulières : cérébrales,
séreuses... comme dans les autres déficits immunitaires. Ils font actuellement
partie de la définition du syndrome d’immunodéficience acquise (Raphaël et
coll., 2001) et le traitement par trithérapie a fait considérablement diminuer
le risque d’apparition (Navarro et Kaplan, 2006).

En 1994, le génome du virus HHV-8 a été découvert dans les cellules du sar-
come de Kaposi (Chang et coll., 1994). Depuis, ce virus a été retrouvé et
également reconnu responsable de la maladie de Castelman disséminée et de
lymphomes des séreuses (Uphoff et coll., 1998). Il n’est pas reconnu comme
facteur de risque dans les autres hémopathies lymphoïdes (De San José et
coll. 2004).

Les résultats des études cas-témoins (Matsuo et coll., 2004 ; Nieters et coll.,
2006) et de cohorte (Duberg et coll., 2005) sont nettement en faveur d’une
augmentation du risque de lymphome chez les patients infectés par le virus
de l’hépatite C.
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été le virus d’Epstein Barr (EBV) qui a été retrouvé dans les cellules de
quasiment tous les lymphomes de Burkitt en Afrique équatoriale et dans
20 % environ de ces mêmes lymphomes en Europe (Epstein et coll., 1964 ;
de-Thé, 1985). Ce même virus a ensuite été associé au lymphome de
Hodgkin puis retrouvé sous forme clonale dans près de 40 % des lymphomes
de Hodgkin (Anagnostopoulos et coll., 1995 ; Glaser et coll., 1997 ; Weiss
et coll., 1989). L’EBV a également été associé aux proliférations lymphoïdes
B survenant en cas de déficit immunitaire comme dans les suites de greffe
d’organe ou associé au VIH mais aussi à des lymphomes extra-nodaux T/NK
de type nasal. Si le rôle de l’EBV est quasi certain dans l’apparition de ces
diverses entités, ses mécanismes d’action restent encore débattus (Hsu et
Glaser, 2000 ; Thorley-Lawson et Gross, 2004 ; Rochford et coll., 2005).

Deux bactéries sont des facteurs de risque reconnus d’hémopathie lymphoïde.
Il s’agit d’Helicobacter pylori qui en entretenant une inflammation chronique
de la muqueuse de l’estomac est responsable de l’apparition de lymphome
Malt de l’estomac (Wotherspoon et coll., 1991 ; Parsonnet et coll., 1994).
L’éradication de la bactérie entraîne d’ailleurs la régression du processus
tumoral (Wotherspoon et coll., 1991). L’autre bactérie est Borrelia burgdorferi
qui est retrouvée associée aux lymphomes cutanés en Europe mais pas aux
États-Unis et en Asie (Garbe et coll., 1991 ; Wood et coll., 2001 ; Li et coll.,
2003 ; Colli et coll., 2004).

D’autres agents sont suspectés d’être des facteurs de risque d’hémopathies
lymphoïdes mais ces associations demandent à être confirmées. Il s’agit prin-
cipalement de Chlamydia psittaci dans les lymphomes des annexes oculaires
(Ferreri et coll., 2004 ; Rosado et coll., 2006) et de Campylobacter jejuni dans
les maladies immuno-prolifératives de l’intestin (Lecuit et coll., 2004). Le
rôle d’autres agents infectieux comme le SV40, le cytomégalo-virus (CMV)
et Chlamydia pneumoniae a été suspecté mais infirmé par la suite.
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Facteurs de risque chez l’enfant

Les principaux facteurs de risque des hémopathies malignes de l’enfant
actuellement connus sont des facteurs de risque iatrogènes, et plus précisé-
ment les chimiothérapies anticancéreuses (agents alkylants et inhibiteurs
des topo-II-isomérases) et la radiothérapie qui augmentent le risque de
leucémie, et les traitements immunosuppresseurs qui augmentent le risque
de lymphome. Les autres situations d’exposition aux radiations ionisantes à
forte dose sont essentiellement accidentelles aujourd’hui, grâce aux mesu-
res de prévention réduisant les irradiations médicales pendant la grossesse
et pendant l’enfance. Les trisomies 21 constituent un facteur de risque
majeur de leucémie, en particulier de leucémie aiguë myéloblastique. Cer-
tains syndromes dus à des mutations ou des délétions génétiques identifiées
comme les syndromes d’instabilité chromosomique (anémie de Fanconi,
ataxie télangiectasie, syndrome de Bloom), la neurofibromatose de von
Recklinghausen ou les déficits immunitaires congénitaux favorisent la
survenue d’hémopathies malignes dès l’enfance. La leucémie peut aussi,
exceptionnellement, survenir dans le cadre du syndrome de Li et
Fraumeni. Enfin, le virus d’Epstein-Barr est à l’origine de lymphomes de
Burkitt et de lymphomes de Hodgkin. Si le paludisme est un cofacteur
établi des lymphomes de Burkitt en Afrique, les autres cofacteurs de la lym-
phomagenèse par EBV restent à découvrir. Très peu de cas sont finalement
attribuables à des facteurs de risque établis. La recherche de facteurs de
risque s’appuie sur les modèles connus : expositions aux radiations ionisan-
tes et au benzène (pollution de l’air) à faible dose ou tabagisme passif,
recherche de facteurs infectieux proches de ceux qui existent chez l’animal
(herpès virus du lymphome du poulet, rétrovirus des leucémies aviaires,
félines ou bovines…). D’autres pistes impliquent l’environnement général
(pesticides, champs magnétiques à extrêmement basse fréquence) et l’évo-
lution du mode de vie et ses conséquences sur le système immunitaire. Ces
facteurs de risque potentiels ne se traduisent pas nécessairement par des
évolutions temporelles de l’incidence sur ces 20 dernières années compte
tenu de l’échelle de temps parfois longue et de l’amplitude faible des varia-
tions de l’environnement de la femme enceinte et de l’enfant sur cette
période.
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Radiations ionisantes

L’exposition aux rayonnements ionisants à forte dose est un facteur de risque
reconnu de leucémie infantile (Unscear, 2000). Néanmoins, de nombreuses
interrogations persistent pour ce qui est des effets attribuables aux exposi-
tions internes et aux risques associés aux très faibles expositions.

Exposition externe

Comme pour les adultes, l’exposition externe aux rayonnements ionisants
est un facteur de risque reconnu de leucémie infantile. De plus, la littérature
épidémiologique suggère un effet plus important des expositions aux rayon-
nements ionisants reçues durant l’enfance. Pour les leucémies par exemple,
l’étude des survivants de Hiroshima et Nagasaki montre un risque par unité
de dose 5 à 10 fois plus élevé si l’exposition survient avant l’âge de 5 ans ou
à l’âge adulte (figure 20.1). De plus, le délai de survenue des cancers après
l’exposition pourrait être plus court pour une exposition durant l’enfance
(Preston et coll., 2004).

Figure 20.1 : Excès de risque de leucémie lymphoïde aiguë (incidence) par Sievert
(Sv) en fonction de l’âge à l’exposition et de l’âge atteint chez les survivants
des bombardements de Hiroshima et Nagasaki (d’après Preston et coll., 1994)

Exposition in utero

L’Oxford Survey of Chidhood Cancer a été initiée dans les années 1950 en
Grande-Bretagne. Cette étude cas-témoins s’est intéressée au risque de cancer
chez les enfants dont la mère avait été soumise à des examens radiologiques
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SEdurant la grossesse. Elle incluait plus de 10 000 cas et témoins appariés nés
entre 1943 à 1976. Un excès de leucémie a été observé chez les enfants
ayant reçu une exposition in utero à partir de 10 milliGray (mGy) (Doll et
Wakeford, 1997 ; Wakeford et Little, 2003). Néanmoins, des études plus
récentes, portant sur des expositions in utero plus faibles, n’ont pas retrouvé
d’excès (Ron, 2003).

Exposition au radon

Des études dosimétriques récentes indiquent qu’une part de la dose dûe au
radon et à ses descendants radioactifs peut être délivrée à la moelle osseuse
(Kendall et Smith, 2002). Néanmoins, pour une même concentration de
radon, la dose délivrée à la moelle osseuse serait plus élevée chez un adulte
que chez un enfant (Richardson et coll, 1991 ; Rommens et coll., 2001).

Certaines études épidémiologiques se sont intéressées spécifiquement au risque
de leucémie chez les enfants. Une association entre la concentration de radon
dans l’habitat et le risque de leucémie est régulièrement retrouvée dans les
études écologiques (Laurier et coll., 2001). Une étude récente effectuée en
France observe une association modérée mais significative entre l’exposition
au radon et l’incidence des leucémies myéloïdes aiguës chez les enfants.
D’après cette étude, et en supposant une relation causale, l’exposition au radon
de la population française pourrait expliquer de l’ordre de 5 % des leucémies
infantiles (Evrard et coll., 2005 et 2006a). Une association entre l’exposition
au radon et le risque de leucémie n’est pas confirmée par les études cas-témoins
en population générale (Lubin et coll., 1998 ; Steinbuch et coll. 1999 ;
Kaletsch et coll, 1999 ; UK CCS Investigators, 2002). Néanmoins, malgré la
taille importante des études les plus récentes (plusieurs milliers de cas et de
témoins), il n’est pas sûr que ces études aient la capacité de mettre en évidence
un risque de faible ampleur, tel que suggéré par les études écologiques.

Études en zones à radioactivité élevée

Comme chez les adultes, les études épidémiologiques mises en place dans des
régions à « haut niveau de radioactivité naturelle » n’ont pas mis en évidence
d’augmentation du risque de leucémie chez les enfants (Akiba et coll., 2000).
Une augmentation de la mortalité par leucémie avait été notée pour la tranche
d’âge des 0-1 an dans une étude effectuée dans le Yangjiang, en Chine, mais
cet excès ne reposait que sur 3 décès observés (Akiba et coll., 1997).

Études à proximité des sites nucléaires

Depuis 1984, de nombreuses études épidémiologiques ont analysé le risque de
leucémie chez les jeunes à proximité de sites nucléaires. Des excès localisés
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persistants ont été identifiés auprès de certains sites : Sellafield (Grande-
Bretagne), Dounreay (Ecosse) et Krummel (Allemagne) (Laurier et coll.,
2002). Néanmoins, les études globales effectuées autour de plusieurs sites
simultanément n’ont pas montré d’augmentation du risque de leucémie à
proximité des sites nucléaires (Laurier et Bard, 1999). En France, plusieurs
études ont été effectuées, en particulier autour des sites de La Hague et de
Marcoule (Viel et coll., 1995 ; Bouges et coll., 1999 ; Laurier, 1999). Une
étude de la mortalité autour de 13 sites a été publiée en 1995. Celle-ci ne
montrait pas d’excès de risque chez les 0-24 ans résidant à moins de 16 km
de ces sites, mais cette étude ne portait que sur 69 décès observés
(Hattchouel, et coll., 1995). Récemment, une étude systématique de l’inci-
dence des leucémies infantiles à proximité des sites nucléaires français a été
effectuée, sur la base des données du registre national des hémopathies
malignes de l’enfant. Au total, 670 cas de leucémies ont été observés entre
1990 et 1998 chez les enfants de moins de 15 ans habitant à 20 km ou moins
de 29 sites nucléaires pour 729,09 cas attendus. Cette étude n’a pas montré
d’augmentation du risque globalement à proximité des installations nucléai-
res, ni de variation significative du risque avec la distance ou la puissance
des installations (White-Koning et coll., 2004 et 2006). Une seconde étude,
reposant sur un découpage géographique prenant en compte la dispersion
environnementale des rejets gazeux des installations, a abouti aux mêmes
conclusions (Evrard et coll., 2006b).

En résumé, il n’apparaît pas d’excès de leucémie à proximité des sites
nucléaires. L’hypothèse d’un lien avec l’exposition environnementale due
aux rejets des installations n’est pas retenue pour expliquer les excès qui ont
été observés localement à proximité de certains sites (Dionan et coll., 1986 ;
Comare 1996 ; Groupe radioécologie Nord-Cotentin, 1999).

Exposition des pères avant la conception

L’hypothèse d’une association entre l’exposition des pères avant la concep-
tion et le risque de leucémie chez les enfants a été avancée en 1990 par
Gardner et coll. pour tenter d’expliquer l’agrégat de Sellafield (Gardner et
coll., 1990). De nombreuses études ont par la suite cherché à vérifier cette
relation, et la prise en compte de l’ensemble des résultats a conduit à l’aban-
don de l’hypothèse de Gardner (Doll et coll., 1994 ; Little et coll., 1995).

Évaluation quantitative du risque de leucémie en France

En réponse à une étude cas-témoins suggérant un lien entre l’exposition
environnementale aux rayonnements ionisants et le risque de leucémie chez
les jeunes du Nord-Cotentin (Pobel et Viel, 1997), une évaluation du risque
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radioécologie Nord-Cotentin. Ce travail a conclu que les doses dues aux rejets
des installations nucléaires du Nord-Cotentin étaient très faibles par rapport
aux doses dues aux autres sources d’exposition (exposition naturelle, médi-
cale, due aux retombées des essais atmosphériques…), et que les expositions
dues aux rejets des installations nucléaires locales ne pouvaient expliquer les
associations observées dans l’étude épidémiologique cas-témoins (Groupe
radioécologie Nord-Cotentin, 1999 ; Laurier et coll., 2000 ; Rommens et
coll., 2000).

Champs électriques et magnétiques

Les champs électriques et magnétiques à extrêmement basse fréquence
(CEM-EBF) sont générés à proximité de caténaires, transformateurs et
appareils électriques dans lesquels passe du courant électrique alternatif
50 Hz (ou 60 Hz en Amérique du Nord). Il n’existe pas d’argument expéri-
mental en faveur de la cancérogénicité directe de ces champs qui, contraire-
ment aux radiations ionisantes et aux UV, n’induisent pas de lésion du
génome, même à forte dose. Leur responsabilité dans les leucémies de
l’enfant a été évoquée pour la première fois en 1979 sur le câblage électri-
que du domicile (Wertheimer et Leeper, 1979). Plus d’une dizaine d’études
cas-témoins ont été réalisées par la suite, avec une estimation des exposi-
tions aux CEM-EBF fondées soit sur des mesures dans les habitations, soit
sur des calculs reposant sur la distance à des lignes à haute tension et des
caractéristiques techniques de ces lignes. Plusieurs de ces études ont été
rassemblées dans 2 études publiées en 2000. D’après l’estimation d’Ahlbom
et coll. (2000), le risque de leucémie de l’enfant doublerait chez les enfants
exposés à des champs de 0,4 μT ou plus, qui concerneraient moins de 1 %
des enfants. L’analyse de Greenland et coll. (2000) qui inclut un sous-
ensemble d’études un peu différent, estime le risque relatif à 1,7 à partir de
0,3 μT. Aucune des 2 études ne met en évidence de relation dose risque.
Leurs résultats convergents ont amené le Circ à classer les CEM-EBF en 2B,
c’est-à-dire à considérer ces champs comme des agents possiblement cancé-
rogènes en dépit de l’absence d’arguments expérimentaux. Depuis, une
étude japonaise a apporté des estimations du même ordre (Kabuto et coll.,
2006). De façon très intéressante, Draper et coll. ont récemment rapporté
une augmentation de risque de 1,7 chez les enfants résidant à moins de
200 m de lignes à haute tension, ce qui correspond à des champs plus faibles
en moyenne que ceux qui étaient pointés par les analyses poolées, et conclu
qu’environ 1 % des cas britanniques pourraient être attribuables à ces expo-
sitions (Draper et coll., 2005).
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Agents infectieux

La possibilité d’une origine infectieuse des leucémies de l’enfant est envisa-
gée depuis plusieurs dizaines d’années. Au cours des années 1960, des virus
du type rétrovirus et herpès virus ont été identifiés dans plusieurs leucémies
animales, notamment chez les chats, les poulets, et les bovins. Le virus
d’Epstein-Barr a été identifié dans une grande proportion de lymphomes de
Burkitt et de lymphomes de Hodgkin, et le virus HTLV-1 induit une forme
spécifique de LAL T de l’adulte. Cependant, aucun virus spécifique n’a
jamais été mis en cause dans les leucémies de l’enfant. De façon très inté-
ressante, une étude a récemment établi une corrélation entre l’incidence
des leucémies de l’enfant et celle des épidémies de grippe (Kroll et coll.,
2006).

L’hypothèse d’un rôle direct ou indirect des infections dans les leucémies de
l’enfant a pris un nouvel essor à la fin des années 1980, stimulée par
plusieurs observations épidémiologiques :
• les agrégations de cas observées à proximité de sites nucléaires générant
une exposition aux radiations inférieure au bruit de fond d’origine naturelle
(Kinlen, 1988) ;
• le pic d’incidence caractéristique des LAL dites communes, qui se produit
à l’âge de la mise en collectivité, et qui semble s’être installé progressive-
ment avec le développement de l’hygiène dans les pays industrialisés
(Greaves, 1988) ;
• la mise en évidence de petites tendances à l’agrégation spatiale et tempo-
relle des cas (Petridou et coll., 1996 ; Alexander et coll., 1998 ; Dockerty et
coll., 1999a ; Birch et coll., 2000 ; Gustafsson et coll., 2000 ; Bellec et coll.,
2006) et une possible saisonnalité de l’incidence (Badrinath et coll., 1997 ;
Westerbeek et coll., 1998).

Trois hypothèses ont été proposées pour rendre compte de ces observations.
Elles évoquent de différentes façons une réponse anormale et rare à une
infection banale.

Mouvements de population : hypothèse de Kinlen

Selon l’hypothèse proposée par Kinlen, des mouvements de population
importants entraîneraient une augmentation des contacts entre des sujets
infectés et des sujets susceptibles de contracter l’agent infectieux causal,
supposé fréquent et endémique dans certaines régions.

Jusqu’à présent, la plupart des études réalisées dans différentes situations
entraînant des mouvements de population importants ont renforcé cette
hypothèse (Kinlen, 1988 ; Kinlen et coll., 1990 ; 1991 ; 1993 et 1995 ;
Kinlen et Petridou, 1995 ; Stiller et Boyle 1996 ; Koushik et coll., 2001). Le
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était multiplié par 10 lorsque le village de naissance comportait une forte
proportion de parents originaires d’une autre région, et expliquant ainsi la
totalité de l’excès de cas révélé dans les années 1980 (Dickinson et coll.,
1999). En France, une augmentation importante du risque a également été
observée dans les communes proches des sites de La Hague et Flamanville
ayant connu un afflux important de population lors de la construction et du
développement des sites (Boutou et coll., 2002). À l’échelle nationale,
l’incidence est apparue plus que doublée chez les enfants nés dans les com-
munes isolées ayant eu les plus fortes migrations à partir d’autres régions
(Rudant et coll., 2006).

Infections banales précoces : hypothèse de Greaves

Selon Greaves, la LAL commune résulterait de deux évènements génomi-
ques indépendants. La première mutation se produirait in utero, au cours
des nombreuses réplications des précurseurs des cellules de la lignée B
nécessitées par la mise en place du système immunitaire, induisant un clone
préleucémique. Cette étape in utero est bien établie dans bon nombre de
cas (Greaves, 2005). La transformation maligne s’achèverait 2 à 3 ans après
en moyenne par une deuxième mutation survenant lors d’une réponse
anormale à une infection banale, chez des enfants au système immunitaire
insuffisamment stimulé par des infections banales antérieures (Greaves,
1988 ; Greaves et coll., 1993).

Peu d’études ont directement porté sur le rôle des infections banales dans les
leucémies de l’enfant. Toutes sauf une (Dockerty et coll., 1999b) ont mis en
évidence des associations négatives (van Steensel-Moll et coll., 1986 ;
Neglia et coll., 2000 ; Perrillat et coll., 2002a ; Jourdan-Da Silva et coll.,
2004). Le mode de garde collectif peut être considéré comme un indicateur
indirect des infections banales précoces. Il est associé négativement aux
leucémies dans toutes les études, significativement (Infante-Rivard et coll.,
2000a ; Rosenbaum et coll., 2000 ; Ma et coll., 2002a ; Perrillat et coll.,
2002a ; Jourdan-Da Silva et coll., 2004 ; Gilham et coll., 2005) ou non
(Petridou et coll., 1993 et 1997 ; Neglia et coll., 2000). Dans les études
disposant de cette information, l’association était plus marquée lorsque la
mise en collectivité était plus précoce.

L’hypothèse de Greaves suggère également un rôle protecteur de l’allaite-
ment. La plupart des études ont effectivement mis en évidence un lien
négatif entre allaitement et leucémie de l’enfant (Davis et coll., 1988 ;
Petridou et coll., 1997 ; Rosenbaum et coll., 2000 ; UK Childhood Cancer
Study Investigators, 2001), dans certains cas pour les allaitements de plus de
6 mois (Magnani et coll., 1990 ; Dockerty et coll., 1999b ; Shu et coll.,
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1999 ; Bener et coll., 2001 ; Hardell et coll., 2001 ; Perrillat et coll., 2002b).
En revanche, l’étude prospective britannique d’Oxford n’a pas mis en
évidence de tendance à la réduction de la mortalité par leucémie chez les
enfants allaités (Lancashire et Sorahan, 2003).

Hypothèse de Smith

Selon Smith, la LAL serait la conséquence d’une infection spécifique
contractée in utero, avec un temps de latence d’environ deux ans (Smith et
coll., 1997). L’amélioration des conditions d’hygiène avec l’industrialisation
aurait progressivement reculé l’âge au premier contact, augmentant ainsi la
probabilité d’une primo-infection maternelle à l’agent infectieux pendant sa
grossesse. Le polyomavirus JC a été mis en cause (Smith et coll., 1998) mais
réfuté après une étude de recherche de génome viral dans 15 cas de LAL
commune (MacKenzie et coll., 1999).

Hydrocarbures polycycliques aromatiques, trafic routier, 
fumée de tabac

Les expositions à l’essence, aux gaz d’échappement et à la fumée de tabac
constituent la principale source d’exposition au benzène de la population
générale d’âge pédiatrique. Bien que peu nombreuses, les études publiées
suggèrent une augmentation du risque de leucémie à proximité des routes à
gros trafic (Savitz et Feingold, 1989 ; Nordlinder et coll., 1997 ; Feychting et
coll., 1998 ; Jarvholm et coll., 2000 ; Pearson et coll., 2000 ; Crosignani et
coll., 2004 ; Reynolds et coll., 2004 ; Visser et coll., 2004).

Les études portant sur les pollutions d’origine industrielle sont encore très
rares. La méthodologie de l’étude britannique de Knox et Gilman, qui
suggérait une augmentation d’incidence autour des sites pétroliers et métal-
lurgiques, été très critiquée (Knox et Gilman, 1997). Deux autres études
n’ont montré aucune augmentation d’incidence à proximité de sites de
pétrochimie (Sans et coll., 1995 ; Wilkinson et coll., 1999). Deux études
ont rapporté une augmentation de risque à proximité de garages et stations
service, à moins de 100 m pour l’une (Harrison et coll., 1999) et dans le
même bâtiment ou un bâtiment mitoyen pour l’autre (Steffen et coll.,
2004).

Une vingtaine d’études ont été publiées sur le rôle des expositions profes-
sionnelles parentales aux solvants organiques et aux hydrocarbures polycy-
cliques aromatiques (Colt et Blair, 1998 ; Clavel et Perrillat, 2000). Leur
méthodologie est très variable, notamment sur la définition (tous solvants,
tous hydrocarbures ou expositions spécifique) et l’évaluation des expositions
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poste de travail ; exposition maternelle ou paternelle), sur le choix des
périodes pertinentes (toute la vie, avant ou pendant la grossesse). Les
résultats des études sont, de fait, trop discordants pour permettre de réelles
conclusions.

Globalement, la consommation maternelle de tabac pendant la grossesse
n’est pas associée aux leucémies de l’enfant (Robison et coll., 1989 ;
Severson et coll., 1993 ; van Duijn et coll., 1994 ; Petridou et coll., 1997 ;
Infante-Rivard et coll., 2000b ; Pang et coll., 2003 ; Menegaux et coll.,
2005 ; Trivers et coll., 2006). La consommation de tabac était associée
négativement à la leucémie chez l’enfant de moins de 18 mois dans une
étude (Shu et coll., 1996) et deux autres études ont rapporté des associations
positives pour la LAL (Stjernfeldt et coll., 1986 ; John et coll., 1991).

Pesticides

Toutes les études publiées aujourd’hui suggèrent un doublement du risque de
leucémie chez les enfants dont la mère a utilisé des pesticides à usage domes-
tique. L’association paraît concerner l’utilisation de ces produits pendant la
grossesse et la petite enfance, dans le jardin et à domicile (Lowengart et
coll., 1987 ; Shu et coll., 1988 ; Buckley et coll., 1989 ; Magnani et coll.,
1990 ; Leiss et Savitz, 1995 ; Meinert et coll., 1996 ; Infante-Rivard et coll.,
1999 ; Ma et coll., 2002b ; Menegaux et coll., 2006), voire en shampooing
insecticide contre les poux (Menegaux et coll., 2006). Ces études, qui sont
toutes fondées sur l’interrogatoire des mères, ne parviennent toutefois pas à
préciser les circonstances et la nature précises de ces expositions. Une
association avec l’utilisation professionnelle de pesticides par les parents a
également été rapportée (Lowengart et coll., 1987 ; Buckley et coll., 1989 ;
Magnani et coll., 1990). Là encore, aucun pesticide n’a été incriminé en
particulier.

Consommation maternelle d’alcool et alimentation

Le rôle de la consommation maternelle d’alcool a été moins étudié que la
consommation de tabac. Quatre études ont mis en évidence des associations
positives entre la consommation d’alcool maternelle pendant la grossesse et
les leucémies aiguës (Severson et coll., 1993 ; van Duijn et coll., 1994 ; Shu
et coll., 1996 ; Menegaux et coll., 2005). Deux études ont rapporté des
associations négatives (Petridou et coll, 1997 ; Infante-Rivard et coll.,
2002b). La consommation maternelle de cannabis pendant la grossesse a été
évoquée comme facteur de risque des leucémies par une étude (Robison et
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coll., 1989), mais une étude récente a montré une relation inverse dans la
leucémie du nourrisson (Trivers et coll., 2006). Les études sur le rôle de l’ali-
mentation maternelle pendant la grossesse sont restées très préliminaires
(Ross et coll., 1996).

Interactions gènes-environnement

Les résultats de deux études, l’une réalisée au Canada sur des effectifs
compris entre 120 et 190 cas, l’autre en France sur 219 cas et 105 témoins,
ont été publiés durant les 10 dernières années (Infante-Rivard et coll., 1999,
2000b et c, 2002a et b ; Clavel et coll., 2005). Les polymorphismes généti-
ques et les expositions environnementales analysés dans ces études sont
donnés dans le tableau 20.I.

Les interactions entre d’une part la consommation de tabac de la mère
durant la grossesse et le polymorphisme GSTM1 de l’enfant, d’autre part la
consommation d’alcool et le polymorphisme CYP1A1*2A, ont été analysées
dans les deux études. Une augmentation du risque de leucémie a été obser-
vée chez les enfants dont les mères fumaient plus de 20 cigarettes par jour
durant les second et troisième trimestres de grossesse et porteurs de l’allèle
variant CYP1A1*2A (OR = 2,8) dans l’étude canadienne. Les résultats de
l’étude française sont également en faveur d’une interaction entre ces deux
facteurs (OR = 2,2). En revanche, les résultats des deux études sur l’interac-
tion entre la consommation d’alcool de la mère durant la grossesse et la
délétion du gène GSTM1 sont discordants. 

L’étude canadienne suggère par ailleurs une augmentation du risque de leu-
cémie chez les enfants exposés à certains insecticides/pesticides et porteurs
de l’allèle variant CYP1A1*2A (OR = 5,6) ou CYP1A1*2B (OR = 4,7),
exposés au tabac et porteurs de l’allèle variant CYP1A1*4 (OR = 5,4), et
exposés à l’alcool et porteurs de l’allèle variant CYP2E1*5 (OR = 4,9). Les
résultats concernant les interactions entre les trihalométhanes contenus
dans l’eau de boisson et les polymorphismes des glutathion S-transférases
sont difficilement interprétables compte tenu de l’imprécision des données
d’exposition recueillies dans cette étude.

Enfin, d’autres interactions significatives ont été suggérées dans l’étude
française : consommation de tabac et délétion du gène GSTM1 (OR = 2,3)
et consommation de café et allèle variant NQO1 (OR = 0,5).

Les nombres de sujets à la fois porteurs des allèles variants et exposés aux fac-
teurs environnementaux, en général de l’ordre d’une dizaine de cas, sont
cependant très faibles et on ne peut exclure que l’ensemble des associations
observées ne soient dues au hasard. D’autres études, portant sur des effectifs
plus larges, sont encore nécessaires pour confirmer ces résultats préliminaires.



Facteurs de risque chez l’enfant

299

A
N

A
LY

SETableau 20.I : Synthèse des études d’interactions gène-environnement dans
les leucémies aigües de l’enfant 
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SEPrincipaux constats et propositions

Les hémopathies malignes peuvent concerner le tissu myéloïde ou
lymphoïde. Chez l’adulte, ce sont les leucémies chroniques qui sont les plus
fréquentes. Chez l’enfant, ce sont les leucémies aiguës qui prédominent.
L’évolution des connaissances au niveau moléculaire permet une meilleure
définition des différentes entités. Cependant, ces connaissances sont encore
trop récentes pour avoir été intégrées dans les données des différents
registres généraux. Seuls des registres spécialisés permettent d’apporter des
précisions sur l’évolution de l’incidence et de la mortalité des différentes
hémopathies malignes.

Augmentation d’incidence des lymphomes non hodgkiniens

Les données disponibles font apparaître une augmentation isolée des taux
d’incidence et de mortalité des lymphomes non hodgkiniens de l’adulte sur
la période 1970-2000, qui ne paraît pas expliquée par des artefacts d’enregis-
trement. Toutefois, l’impact des modifications des méthodes de diagnostic,
d’enregistrement et de classement reste difficile à quantifier. Un exemple
extrême d’hétérogénéité spatiotemporelle de l’enregistrement en France est
celui des leucémies lymphoïdes chroniques, classées avec les lymphomes
lymphocytiques dans la classification internationale. Il s’agit en effet de
pathologies souvent suivies en ambulatoire hors des centres hospitaliers et
diversement accessibles d’un registre à l’autre. Toutefois, l’augmentation
d’incidence observée ne repose pas sur cette catégorie de lymphomes.

L’incidence des leucémies et des lymphomes de l’enfant a été stable en
France depuis 1990, et l’interprétation de l’augmentation d’incidence notée
par certains pays pour des périodes plus anciennes est à confronter aux
évolutions parfois importantes des conditions d’enregistrement.

Chez l’adulte comme chez l’enfant, on ne dispose que de très peu de données
sur les hémopathies malignes dans les Dom/Tom.

Il existe des disparités d’incidence des hémopathies lymphoïdes entre pays.
Certaines d’entre elles ont une origine connue, c’est le cas du sida pour les
lymphomes de l’adulte ou de l’interaction entre paludisme et EBV pour les
lymphomes de Burkitt africains. Dans le cas particulier des leucémies de
l’enfant, majoritairement lymphoblastiques, l’incidence paraît plus élevée dans
les pays les plus occidentalisés. Ce constat tend à suggérer que les infections
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banales de l’enfant (ayant diminué dans les pays industrialisés) pourraient
avoir un effet protecteur.

Toutefois, ces sources de disparités à grande échelle restent l’exception et les
données d’épidémiologie descriptive ne révèlent pas de structure spatiale ou
temporelle évocatrice de facteurs de risque nouveaux.

Peu de facteurs de risque établis

En dehors des infections à EBV, Helicobacter pylori et HTLV1, dont le rôle
dans l’apparition des hémopathies lymphoïdes est bien connu, l’un des
principaux facteurs de risque établis, chez l’adulte comme chez l’enfant, est
l’exposition aux radiations ionisantes à fortes doses. Les mesures de préven-
tion permettent d’éviter la majorité des situations entraînant des expositions
élevées. Néanmoins, la question d’un faible risque possiblement associé à
l’exposition aux rayonnements d’origine naturelle à faible dose reste ouverte,
en particulier pour les contaminations internes. En effet, si les données
épidémiologiques actuelles ne permettent pas de mettre en évidence de
risque aux faibles doses, elles ne permettent pas non plus de déterminer un
seuil en dessous duquel le risque n’existe plus.

La prévention a également permis de contrôler le risque de leucémie lié au
benzène en milieux professionnels et domestiques. Cependant, des exposi-
tions environnementales au benzène, dues à la pollution de l’air par les gaz
d’échappement ou au tabagisme passif, pourraient induire une augmentation
du risque d’hémopathies de l’enfant et de l’adulte, qui reste à évaluer et à
quantifier.

Ces facteurs de risque reconnus concernent les leucémies, dont la prévalence
n’a pas particulièrement augmenté au cours des trois dernières décennies.
L’augmentation d’incidence des lymphomes non hodgkiniens non liés au
sida ne peut pas leur être imputée.

Des facteurs de risque suspectés

Les dernières décennies ont produit une importante littérature épidémiolo-
gique sur les hémopathies malignes. Malgré la diversité des populations et
l’hétérogénéité des définitions des expositions ou des hémopathies, plusieurs
expositions de l’environnement général ou professionnel sont régulièrement
retrouvées et pourraient constituer des facteurs de risque.

Ainsi, les expositions professionnelles aux pesticides et aux PCB ont été,
de manière répétitive, mises en cause dans les lymphomes de l’adulte.
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SEL’implication des expositions professionnelles au formaldéhyde est égale-
ment discutée dans les leucémies. Les difficultés liées à l’évaluation rétros-
pective des expositions professionnelles et le manque de données
prospectives handicapent ces recherches et empêchent encore de porter
des conclusions précises.

Les expositions résidentielles aux champs magnétiques à extrêmement basse
fréquence et aux pesticides à usage domestique sont mises en cause dans les
leucémies de l’enfant. Pour ces associations, la littérature, bien que discutée,
est assez convergente. Le rôle du radon résidentiel est lui également évoqué.
Le manque de données environnementales objectives constitue là aussi un
frein à l’avancée des connaissances.

Le rôle du virus de l’hépatite C dans les lymphomes de l’adulte se confirme.
Chez l’enfant, des arguments indirects suggèrent l’existence d’un ou
plusieurs virus leucémogènes, à l’instar de nombreux modèles animaux, mais
aucune piste précise ne peut être retenue.

Enfin, des facteurs de susceptibilité individuelle, dans la mesure où ils
modulent la réponse de l’organisme aux agressions extérieures infectieuses,
chimiques ou physiques, concourent vraisemblablement aux variations des
risques environnementaux dans la population. Ils sont encore très peu
explorés.

Il est intéressant de noter que pour que des facteurs de risque soient à même
d’expliquer une augmentation d’incidence des lymphomes non hodgkiniens
de l’adulte et, dans certains pays, des leucémies de l’enfant, il faudrait que
leur prévalence soit suffisante et qu’elle ait augmenté sur la période concer-
née (étendue pour tenir compte des probables temps de latence). Aucun des
facteurs de risque émergents ne semble remplir ces conditions.

Recommandations

L’enregistrement des hémopathies malignes doit encore être amélioré.
D’importants progrès ont été faits au cours des toutes dernières années, et
l’effort doit se poursuivre pour que l’exhaustivité de l’enregistrement et la
classification des cas soient le plus possible homogènes au sein du réseau
Francim, en s’appuyant sur les registres spécialisés en hématologie. L’amélio-
ration, selon ces critères, de l’enregistrement en Dom/Tom est indispensable.

La connaissance des populations exposées à des facteurs de risque suspectés
reste insuffisante. Des bases de données nationales bien construites font
vraiment défaut dans le domaine des risques environnementaux. C’est le cas
par exemple des expositions aux radiations ionisantes naturelles, qu’il serait
important de mesurer de façon systématique avec une densité de points
suffisante, ou encore du trafic automobile, indicateur indirect de la pollution
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par les gaz d’échappement, dont il n’existe pas de base centralisée. Des
annuaires historisés des entreprises potentiellement polluantes sont égale-
ment nécessaires, notamment pour les études fondées sur des systèmes
d’information géographiques. Des bases de données historisées s’imposent
également dans le cas des expositions professionnelles.

La recherche sur les facteurs de risque environnementaux est un objectif
majeur. Elle doit se faire à grande échelle, avec des données cytologiques et
histologiques relues et précises de façon à réduire le risque d’agréger des
pathologies distinctes sur le plan étiologique. L’utilisation de tumorothèque
permettrait d’utiliser des critères de génomique tumorale peut-être plus
appropriés pour le classement des cas.

La recherche doit pouvoir utiliser autant que possible des données objectives
d’exposition, d’où l’importance des bases de données environnementales
évoquées plus haut. Des marqueurs d’exposition peuvent être envisagés dans
un nombre limité de cas (PCB, dioxines, organochlorés, sérologies, mar-
queurs viraux par exemple). Toutefois, pour que cette mesure ait du sens,
elle doit représenter l’exposition d’une période pertinente, c’est-à-dire ni
trop ancienne, ni trop récente par rapport aux temps d’induction et de
latence du cancer, et ne pas avoir été altérée par la maladie.

L’étude des facteurs constitutionnels de sensibilité aux facteurs environne-
mentaux est également un objectif important, ce qui suppose d’identifier des
profils contrastés à partir d’ensembles pertinents de polymorphismes, et de
modéliser de façon adéquate les interactions au sein de ces polymorphismes
d’une part et entre ces polymorphismes et les facteurs environnementaux
d’autre part. Beaucoup de recherche reste à faire dans ce domaine, l’essentiel
des travaux sur ces facteurs étant à l’heure actuelle limité aux seuls liens
gènes-hémopathies.

Enfin, compte tenu du nombre et de l’intrication des pistes de recherche sur
les facteurs de risque environnementaux d’hémopathies malignes, les soutiens
financiers doivent éviter une programmation trop étroite et à trop court
terme de la recherche et privilégier des critères d’excellence scientifique.



V
Tumeurs cérébrales
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La classification des tumeurs cérébrales selon l’OMS est actuellement la plus
utilisée (WHO, 2000). Elle distingue les tumeurs d’origine neuroépithéliale,
dont les gliomes constituent la très grande majorité, les tumeurs développées
aux dépens des nerfs crâniens (schwannomes en majorité), les tumeurs des
méninges (méningiomes le plus souvent), les tumeurs germinales et les
tumeurs de la région sellaire, ainsi que les lymphomes primitifs du système
nerveux central (traités avec les hémopathies) (tableau 21.I).

Tableau 21.I : Classification simplifiée des tumeurs du système nerveux central
(d’après WHO, 2000)

Tumeurs neuroépithéliales
Tumeurs astrocytaires

Astrocytome pilocytique (grade I)
Astrocytome diffus (grade II)
Astrocytome anaplasique (grade III)
Glioblastome (grade IV)

Tumeurs oligodendrogliales
Gliomes mixtes

Oligoastrocytomes
Tumeurs épendymaires
Tumeurs des plexus choroïdes
Tumeurs gliales d’origine incertaine
Tumeurs mixtes glio-neuronales

Gangliocytome, gangliogliome
Tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique (DNET)

Tumeurs neuroblastiques
Tumeurs du parenchyme pinéal
Tumeurs embryonnaires

Médulloblastome
Tumeurs neuroectodermiques primitives (PNET)

Tumeurs méningées primitives
Méningiome
Tumeurs mésenchymateuses (lipomes, sarcomes, leiomyomes…)
Tumeurs des nerfs périphériques
Schwannome
Neurofibrome
Périneurome
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Tumeurs neuroépithéliales

Les tumeurs neuroépithéliales représentent les tumeurs cérébrales primaires les
plus fréquentes. Elles ont pour origine, soit les neurones, soit les cellules
entourant les neurones (les cellules gliales). Certaines tumeurs sont mixtes
c’est-à-dire qu’elles sont composées d’un mélange de neurones et de cellules
gliales. Dans cette catégorie, on trouve des tumeurs plus rares qui proviennent
d’autres types cellulaires. La classification de l’OMS (WHO, 2000) distingue
au total 10 catégories principales de tumeurs neuroépithéliales, dont les princi-
pales sont les gliomes (astrocytomes, oligodendrogliomes et gliomes mixtes).

Gliomes

La classification de l’OMS, la plus utilisée, résulte d’un consensus (Kleihues,
2000). Elle repose sur des critères morphologiques qualitatifs et donc hautement
subjectifs (tableau 21.II), d’où le taux élevé de discordances inter-observateurs
(Coons et coll., 1997). En effet, l’origine cellulaire de ces tumeurs demeure
encore hypothétique et l’on ne dispose actuellement d’aucun marqueur fiable de
lignage, le diagnostic histologique reposant uniquement sur les similitudes des
cellules tumorales avec les astrocytes ou les oligodendrocytes normaux.

En se basant sur différents critères histologiques, ces tumeurs sont classées de
I à IV selon leur degré de malignité :
• le grade I (tumeurs bénignes) correspond à des tumeurs à croissance lente
et normalement bien circonscrites, bien qu’elles puissent envahir de grandes
régions du cerveau. Selon la localisation, une ablation chirurgicale ou une
biopsie peut être recommandée ;
• le grade II correspond à des tumeurs à croissance lente, mais, contraire-
ment aux tumeurs de grade I, leurs limites sont imprécises. Les entités tumo-
rales appartenant à ce groupe sont moins nombreuses que celles du grade I ;

Lymphome primitif du système nerveux central et tumeurs hématopoiétiques
Lymphomes malins
Plasmocytome
Sarcome granulocytique
Tumeurs des cellules germinales
Tératome
Carcinome embryonnaire
Choriocarcinome
Tumeurs de la région sellaire
Craniopharyngiome
Métastases intracrâniennes
Cérébrales
Durales
Méningées
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SE• le grade III (tumeurs malignes) correspond à des tumeurs anaplasiques.
Dans les tumeurs de bas grade (I et II), des foyers de cellules anaplasiques
(cellules ayant perdu une partie de leurs caractères propres donc anormales)
se développent activement. Leur évolution est plus rapide que celle des
tumeurs de bas grade ;
• le grade IV correspond à des tumeurs malignes. Ces tumeurs peuvent con-
tenir divers types de cellules qui se multiplient rapidement et ayant une forte
tendance nécrosante spontanée. Elles ne sont pas bien définies et s’infiltrent
dans le cerveau.

Trois types de gliomes sont distingués : les astrocytomes, les oligodendro-
gliomes et les oligo-astrocytomes. Les astrocytomes sont divisés en 4 grades :
astrocytomes pilocytiques (grade I), astrocytomes diffus (grade II), astrocy-
tomes anaplasiques (grade III) et glioblastomes multiformes (grade IV). Les
oligodendrogliomes sont classés en grade II et grade III (ou anaplasiques),
de même que les gliomes mixtes ou oligo-astrocytomes. La seule analyse
morphologique des gliomes n’est pas pleinement satisfaisante et il est
vraisemblable que dans le futur des marqueurs moléculaires seront pris en
compte dans la classification de ces tumeurs, en complément de l’analyse
morphologique, comme en témoigne dès à présent l’importance de la perte des
chromosomes 1p et 19q dans les oligodendrogliomes (cf. infra) (Cairncross et
coll., 1998). D’un point de vue clinique, il convient de distinguer les astro-
cytomes pilocytiques (grade I) des autres gliomes de bas grade (grade II). De
même, dans les gliomes de haut grade, il convient de distinguer les oligo-
dendrogliomes anaplasiques des astrocytomes anaplasiques et glioblastomes,
car leur histoire naturelle et leur réponse au traitement diffèrent. Les critè-
res diagnostiques de la classification selon l’OMS sont rapportés dans le
tableau 21.II (Kleihues, 2000).

Tableau 21.II : Classification des gliomes selon l’OMS (WHO, 2000)

Différenciation Densité cellulaire Atypies 
cytonucléaires

Activité mitotique Nécrose Prolifération 
capillaire

AII Élevée Modérée Occasionnelles ≤ 1 mitose Absente Absente

AIII Anaplasie focale 
ou dispersée

Augmentée de façon 
diffuse ou focale

Présentes Présente Absente Absente

GBM IV Faible Élevée Marquées Marquée Présente Présente

OII Élevée Modérée Possibles Occasionnelle Absente Absente

OIII Anaplasie focale 
ou dispersée

Augmentée Possibles Possiblement forte Possible Possible

OAII Élevée Faible ou modérée ? Absente 
ou faible

Absente Absente

OAIII ? Augmentée Possibles Possiblement forte Possible Possible

AII : astrocytome grade II ; AIII : astrocytome grade III ; GBM : glioblastome ; OII : oligodendrogliome grade II ; OIII : 
oligodendrogliome grade III ; OAII : oligoastrocytome grade II ; OAIII : oligoastrocytome grade III
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L’astrocytome pilocytique de grade I doit être considéré à part. Il survient
électivement chez l’enfant et l’adulte jeune, volontiers sur la ligne médiane
– voies optiques et hypothalamus (associé alors dans 25 à 50 % des cas à une
neurofibromatose de type 1, appelée NF1) – et le cervelet. Souvent kystique,
bien limité, et prenant le contraste (mais de façon inconstante au niveau du
nerf optique), il dégénère exceptionnellement et l’évolution est le plus
souvent indolente. Histologiquement, il est constitué de deux composantes :
l’une, compacte, est formée de cellules bipolaires avec fibres de Rosenthal,
qui sont des agrégats éosinophiles intracytoplasmiques de protéine gliale
fibrillaire (GFAP) ; l’autre a une texture lâche, myxoïde avec aspect micro-
kystique. Une importante anisocaryose et même un aspect de nécrose avec
prolifération endothéliocapillaire peuvent être visibles sans que leur signifi-
cation pronostique soit clairement établie (Kleihues, 2000). La génétique
des astrocytomes pilocytiques est mal connue ; le gène de la NF1 est impli-
qué dans les astrocytomes pilocytiques de la NF1 mais pas dans les formes
sporadiques.

L’astrocytome diffus de grade II (par opposition à l’astrocytome pilocytique,
de grade I) est composé de cellules (présumées astrocytes) néoplasiques bien
différenciées d’aspect fibrillaire, ou gémistocytique, réalisant une structure
lâche, souvent microkystique. Les astrocytomes diffus de grade II présentent
fréquemment une mutation du gène P53. Par ailleurs, la mutation germinale
du gène P53 prédispose à la survenue (entre autres cancers) de gliomes de
type astrocytaire dans le cadre d’un syndrome de Li-Fraumeni (Zhou et
coll., 1999).

L’oligodendrogliome de grade II, souvent de localisation frontale, apparaît
hypodense au scanner (en hyposignal T1 en IRM). La prise de contraste,
absente dans les bas grades, traduit le passage à l’anaplasie (grade III).
Histologiquement, il est caractérisé par la présence de cellules rondes
entourées d’un halo périnucléaire (aspect en « nid d’abeille » ou en « œuf
sur le plat »). Les vaisseaux sont volontiers rectilignes (en « bréchet de
poulet »). Les critères d’anaplasie sont rapportés dans le tableau 21.II.
L’altération génétique la plus fréquente des oligodendrogliomes est la perte
conjointe des chromosomes 1p et 19q, avec translocation (Jenkins et coll.,
2006). Elle est associée à un pronostic favorable (Cairncross et coll., 1998 ;
Van den Bent et coll., 2006).

L’oligoastrocytome, ou gliome mixte, est constitué des deux composantes,
astrocytaire et oligodendrogliale. Les études de microdissection suggèrent
que les deux contingents oligodendrogliaux et astrocytaires dérivent d’un
même clone tumoral et possèdent le même profil génétique, soit de type
« oligodendroglial » (perte des chromosomes 1p et 19q), soit de type
« astrocytaire » (mutation de p53).

Le passage à l’anaplasie s’accompagne d’anomalies génétiques, traduisant
notamment l’inactivation du contrôle du cycle cellulaire (transition G1-S
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SEexercée par Rb, gène du rétinoblastome), le plus souvent par l’inactivation
du gène CDKN2A/P16 sur le chromosome 9p, ou l’amplification du gène
CDK4 sur le chromosome 12q, ou l’inactivation du gène RB1 sur le chromo-
some 13q (Sanson et coll., 2006).

Le glioblastome (astrocytome de grade IV) constitue la tumeur gliale la plus
maligne, caractérisée radiologiquement par une prise de contraste hétéro-
gène. Les deux caractéristiques histologiques majeures sont la présence de
plages de nécroses entourées de cellules proliférantes réalisant un aspect en
pseudo-pallissades, et d’une prolifération endothélio-capillaire. Le glioblas-
tome peut survenir de novo (glioblastome primaire) ou résulter de l’évolution
d’une tumeur de grade inférieur (glioblastome secondaire). Bien qu’elle soit
considérée par l’OMS comme une tumeur astrocytaire, la cellule d’origine
du glioblastome (comme celle de tous les gliomes) demeure inconnue. En
outre, certains glioblastomes présentent des plages d’aspect oligodendroglial
et résultent de l’évolution ultime d’un oligodendrogliome. Les principales
altérations génétiques sont la perte du chromosome 10q, l’amplification du
gène codant pour le récepteur de l’EGF (Epidermal Growth Factor Receptor ou
EGFR sur le chromosome 7) (toutes deux étroitement associées), l’inactiva-
tion de CDKN2A/P16 sur le chromosome 9p. Les mutations de p53 caracté-
risent les glioblastomes secondaires (Sanson et coll., 2004).

Les critères diagnostiques de la classification de l’OMS (tableau 21.II)
laissent une grande part à l’interprétation et à la subjectivité, expliquant le
taux élevé de discordance inter-observateurs en terme de grade, mais aussi de
lignage oligodendroglial ou astrocytaire (Coons et coll., 1997). En fait, la
relation entre un type particulier de gliome et le lignage, astrocytaire ou oli-
godendroglial auquel on le rattache, n’a jamais pu être établie, aussi l’absence
de marqueur spécifique de lignage explique que la classification des gliomes
demeure très controversée. Ainsi, la fréquence des oligodendrogliomes est
diversement appréciée, pouvant représenter jusqu’à 30 % des gliomes.

Épendymomes

Ces tumeurs surviennent à tout âge mais plus fréquemment chez l’enfant,
chez qui elles représentent 6 à 12 % des tumeurs intracrâniennes. Macrosco-
piquement, les épendymomes se développent au niveau des cavités ventricu-
laires et de l’épendyme. On distingue donc : les épendymomes de la fosse
postérieure, développés au niveau du 4e ventricule (V4) qui sont les plus
fréquents (70 % des cas), notamment chez l’enfant ; les épendymomes sus-
tentoriels ; les épendymomes médullaires, cervicaux ou de la queue de cheval,
de meilleur pronostic, notamment pour ces derniers. Microscopiquement, les
épendymomes sont composés de cellules épendymaires, volontiers regrou-
pées soit autour d’une lumière centrale réalisant un aspect en rosette et
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reproduisant le tube neural primitif, soit en pseudorosette périvasculaire
(constituée par la convergence de longs prolongements cellulaires vers la
paroi vasculaire). On distingue le grade II (épendymomes) et le grade III
(épendymomes anaplasiques) et on exclut de ce cadre les épendymoblastomes
(grade IV) qui sont des tumeurs embryonnaires proches des médulloblastomes
(cf infra). Étant au contact des cavités ventriculaires, les épendymomes,
notamment anaplasiques et du V4, peuvent essaimer le long du névraxe.

Le profil moléculaire associé aux épendymomes est fonction de leur
localisation (Taylor et coll., 2005) : délétion du gène CDKN2A dans les
épendymome sus-tentoriels, mutation du gène de la neurofibromatose de
type 2 (NF2)16 dans les épendymomes cervicaux.

Médulloblastomes et autres tumeurs embryonnaires

Les tumeurs embryonnaires sont essentiellement représentées par les PNET
(tumeurs primitives neuroectodermales). Les PNET, classées grade IV par
l’OMS, sont caractérisées par la prolifération de cellules pluripotentes et
capables d’exprimer une différenciation aussi bien neuronale que gliale. Les
PNET du système nerveux central, dont la principale est le médulloblas-
tome, doivent être distinguées des PNET périphériques (ces dernières,
appartenant à la famille du sarcome d’Ewing, sont caractérisées par une
translocation spécifique 11/22 avec gène de fusion EWS-FLI1).

Le médulloblastome est une tumeur neuroectodermique développée au
niveau du vermis du cervelet. Très rare chez l’adulte, c’est la plus fréquente
des tumeurs cérébrales chez l’enfant. Environ 75 % de ces tumeurs surviennent
avant 15 ans, le pic de fréquence se situant autour de 5 ans. Le médulloblas-
tome représente 30 % des tumeurs qui se développent dans la fosse posté-
rieure. Son incidence serait d’environ 5 à 10 cas pour un million d’enfants
chaque année.

La tumeur se développe dans le toit du 4e ventricule qu’elle finit par obstruer
provoquant une hydrocéphalie. Une des particularités de cette tumeur est
d’essaimer facilement le long du névraxe par voie méningée, et donc de
provoquer des métastases à distance. La cause du médulloblastome n’est pas
connue, mais une prédisposition génétique est notée dans le cadre du
syndrome Gorlin (gène Patched) et de la polypose rectocolique (gène APC).
Histologiquement, le médulloblastome est constitué de petites cellules à
noyau dense et cytoplasme pauvre, formant par endroits de petites rosettes

16. Maladie génétique autosomique dominante prédisposant au développement de tumeurs du
système nerveux, principalement des schwannomes vestibulaires (95 %), des méningiomes (50 %)
et des épendymomes.
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SE(tube neural primitif), caractérisées par une cellularité dense et un index
mitotique élevé.

Un grand nombre d’altérations génétiques observées dans les médulloblas-
tomes sont impliquées dans la dérégulation de la voie de Sonic Hedgehog
(SHH) et de son récepteur Patched-isochromosome 17q avec perte du 17p,
mutation des gènes Patched et Sufu- ou dans la voie de Wnt (mutation de la
béta-caténine) (Sanson et coll., 2006).

Les autres tumeurs embryonnaires sont d’autres PNET du système nerveux
central : épendymoblastome, pinéaloblastome, des PNET sus-tentorielles,
très proches, hormis leur localisation, des médulloblastomes et de prise en
charge identique.

Tumeurs des nerfs périphériques

Les tumeurs des nerfs périphériques sont rares et le plus souvent bénignes.
L’association avec une maladie de Recklinghausen est rare pour les schwan-
nomes, plus fréquente pour les neurofibromes et les schwannomes malins.

Schwannomes (neurinomes)

Tumeurs bénignes, les schwannomes ou neurinomes correspondent à une
prolifération de cellules de Schwann et se développent donc au niveau des
nerfs périphériques crâniens ou rachidiens. Histologiquement, les schwan-
nomes sont formés de cellules allongées avec noyaux en bâtonnets formant
des images palissadiques. Le schwannome du nerf vestibulaire représente en
fréquence la moitié des neurinomes, 20 % des tumeurs de la fosse postérieure
chez l’adulte, et 8 % de l’ensemble des tumeurs primitives intracrâniennes.
Sur le plan génétique, il est caractérisé, comme le méningiome (cf. infra),
par l’inactivation du gène NF2 sur le chromosome 22 (Sanson, 1996). Le
neurinome est rare chez l’enfant sauf dans le cadre de la neurofibromatose de
type 2. C’est une tumeur avec un potentiel évolutif variable mais une crois-
sance faible, de l’ordre de 0,2 mm à 2 mm par an. D’abord intracanalaire, le
schwannome vestibulaire menace de compression le nerf auditif donnant
ainsi ses premiers signes.

Autres tumeurs des nerfs

Les neurofibromes et les tumeurs malignes des gaines des nerfs (malignant
peripheral nerve sheath tumor –MPNST–) siègent généralement sur les troncs
nerveux périphériques. Ils doivent faire rechercher une neurofibromatose de
type 1.
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Tumeurs méningées

Ce sont des tumeurs développées à partir du mésoderme, et plus spécifique-
ment à partir des méninges. Elles sont relativement fréquentes (environ 30 %
des tumeurs cérébrales diagnostiquées). Les méningiomes sont multiples chez
environ 5 % des patients. Les méningiomes sont plus souvent rencontrés
chez les femmes entre 30 et 50 ans.

Méningiomes

Les méningiomes, dérivés des cellules arachnoïdiennes, sont des tumeurs
extraparenchymateuses et sont situés autour du névraxe : convexité céré-
brale, base du crâne et rachis. Ils représentent 25 % des tumeurs
intracérébrales primitives (soit 2e en fréquence des tumeurs primitives du
système nerveux après les tumeurs gliales, avec une incidence de 6 cas pour
100 000). En fait, ce chiffre sous-estime l’incidence réelle car un grand
nombre de méningiomes restent asymptomatiques pendant la vie et ne sont
donc pas diagnostiqués. À partir de grandes séries autopsiques, la fréquence
des méningiomes dans la population générale serait de 2,3 %, atteignant
même 3 % chez les patients de plus de 60 ans. Les méningiomes s’observent
principalement entre 30 et 70 ans et sont deux fois plus fréquents chez la
femme (70 % des cas), probablement à cause de facteurs hormonaux. En
effet, les méningiomes possèdent un taux élevé de récepteurs à la
progestérone qui auraient un rôle stimulant la croissance des cellules de
méningiome. Cependant, les types histologiques atypiques et anaplasiques,
qui représentent moins de 10 % des méningiomes, sont plus fréquents chez
les hommes jeunes. Sur le plan génétique, la majorité des méningiomes sont
caractérisés, comme les schwannomes, par l’inactivation du gène NF2 sur le
chromosome 22. D’autres altérations (perte du chromosome 1p, 10q, 14q)
sont liées à la progression tumorale (Sanson et Cornu, 2000).

On estime que 1 à 2 % de l’ensemble des méningiomes apparaissent dans le
cadre de la neurofibromatose de type 2 (NF2) (Sanson, 1996). La méningio-
matose (2 à 3 % de l’ensemble des méningiomes) est définie par la présence de
méningiomes multiples avec parfois un caractère familial ; il n’a jamais été
retrouvé de mutation germinale ni somatique du gène NF2. Le seul facteur épi-
génétique identifié est l’exposition à des radiations ionisantes : irradiation du
cuir chevelu à faible dose (de 1 à 6 Gray), utilisée pour traiter la teigne capil-
laire dans les années 1950 (Sadetzki et coll., 2002), radiothérapie de tumeurs
cérébrales (doses supérieures à 20 Gray), irradiation accidentelle comme par
exemple chez les survivants aux deux bombes atomiques au Japon (7 fois plus
de méningiomes dans un rayon inférieur à 1 kilomètre de l’explosion).

Quatre vingt dix pour cent des méningiomes sont bénins (grade I). Certains
sous-types histologiques de grades II et III sont associés à une évolution
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méningiomes bénins, les sous-types méningothéliaux, fibroblastiques et tran-
sitionnels sont de loin les plus fréquents. Les méningiomes bénins sont
caractérisés histologiquement par des cellules allongées, formant une archi-
tecture lobulée, organisées volontiers en volutes (whorls) formées par
l’enroulement de quelques cellules aplaties autour d’une grande cellule ronde
ou d’un petit vaisseau à paroi fibreuse. Les volutes peuvent se calcifier et for-
ment alors des masses lamellaires concentriques, appelées « psammomes ».

Les méningiomes atypiques ou de grade II représentent 8 à 9 % des ménin-
giomes. Ils sont définis soit par une activité mitotique augmentée (supérieure
à 4 mitoses pour 10 champs) soit par la présence de certains critères histolo-
giques. Les méningiomes anaplasiques ou malins ou de grade III représentent
1 % des méningiomes. Ils présentent des critères francs de malignité avec un
aspect de sarcome, de carcinome ou de mélanome, ou un index mitotique
élevé (supérieur à 20 mitoses pour 10 champs). Ils sont le plus souvent
d’évolution fatale avec une médiane de survie inférieure à 2 ans.

Autres tumeurs méningées

Les sarcomes méningés (grade III) représentent un groupe hétérogène de
tumeurs malignes rares, dérivant probablement des cellules mésenchyma-
teuses des enveloppes méningées, de survenue préférentielle chez l’enfant et
l’adolescent. Cette catégorie regroupe les fibrosarcomes, forme la plus
fréquente de sarcome méningé primitif, et, entre autres, les hémangiopéricy-
tomes, les chondrosarcomes, les léiomyosarcomes et les rhabdomyosarcomes.
Ils peuvent survenir sous la forme d’une tumeur solide isolée ou dans un
tableau de sarcomatose leptoméningée primitive. Le pronostic de ces
tumeurs agressives est en règle générale très péjoratif, avec des durées de
survie réduites. Les hémangiopéricytomes (HPC) (grade III) représentent
2,5 % de toutes les tumeurs des tissus mous. Ils sont le plus souvent localisés
aux extrémités inférieures et au niveau du rétropéritoine. Les localisations
intracrâniennes sont rares ; elles représentent 1 % des tumeurs du système
nerveux, et ont un pronostic plus péjoratif que les méningiomes avec
lesquels ils ont été longtemps confondus. Ils présentent un taux de récidive
local de 76 % à 10 ans et 85 % à 15 ans ; le taux de métastases à 15 ans est
de 65 % environ. Ces tumeurs surviennent en général à un âge médian de
45 ans sans sex ratio préférentiel.

Tumeurs germinales

Ce terme regroupe toutes les tumeurs qui dériveraient d’une cellule
germinale totipotente capable de donner naissance soit à d’autres cellules
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germinales, soit à des cellules somatiques, les unes reproduisant des annexes
embryonnaires (sac vitellin, villosités choriales), les autres donnant les trois
feuillets embryonnaires et leurs dérivés.

Rares en Occident (0,3 % à 0,5 % des tumeurs intracrâniennes chez
l’adulte ; 0,3 % à 3,4 % chez l’enfant), les tumeurs germinales sont beaucoup
plus fréquentes au Japon. L’enfant et l’adulte jeune sont principalement
affectés. Elles constituent la majorité des tumeurs de la pinéale. Elles
peuvent également siéger dans la région suprasellaire plus rarement au
niveau des noyaux gris ou du 4e ventricule. Pour le clinicien, il est important
de distinguer les germinomes, tumeurs très radio- et chimiosensibles (65 %
des tumeurs germinales intracrâniennes), et les tumeurs non germinoma-
teuses (tératomes matures et immatures : 18 % ; choriocarcinomes : 7 % ;
carcinomes embryonnaires : 5 % ; tumeurs du sac vitellin 7 %), en souli-
gnant la fréquence des tumeurs mixtes.

Différences adultes/enfants

Les tumeurs de l’enfant présentent certaines caractéristiques par rapport aux
tumeurs de l’adulte.

Localisation

Chez l’adulte, les tumeurs cérébrales sont le plus souvent sus-tentorielles,
alors que chez l’enfant, les tumeurs de la fosse postérieure constituent près des
trois quarts des tumeurs cérébrales, représentées essentiellement par le médul-
loblastome, le gliome du tronc cérébral, l’astrocytome kystique du cervelet
(de type pilocytique et de bon pronostic) et l’épendymome du 4e ventricule.

Type histologique

Certains types histologiques sont plus fréquents chez l’enfant : le médullo-
blastome, l’astrocytome pilocytique et l’épendymome du 4e ventricule.

Les autres tumeurs, notamment les méningiomes et neurinomes, sont en
revanche plus rares que chez l’adulte.

Pronostic

Le gliome infiltrant du tronc cérébral, en dépit de caractéristiques radiologi-
ques et histologique identiques, apparaît chez l’enfant de plus sombre pro-
nostic que chez l’adulte. On ne connaît pas actuellement les caractéristiques
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On sait cependant que dans les oligodendrogliomes de l’enfant, la codélé-
tion 1p19q est exceptionnelle, alors que c’est une altération fréquente chez
l’adulte, signature de bon pronostic (Kreiger et coll., 2005).
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Incidence et mortalité 
chez l’adulte

La diversité histologique des tumeurs cérébrales rend particulièrement
complexe la comparaison des incidences estimées par les registres dans
différentes régions, différents pays et sur des périodes de temps variables. La
Classification internationale des maladies pour l’oncologie ICD-0-3 fournit
des codes qui facilitent l’interprétation et la comparaison des données. Pour
les tumeurs du système nerveux central, les codes utilisés sont les suivants
(anciennement codes 191.0 à 192.9 de la CIM-9) :
• C70.0 méninges cérébrales ;
• C70.1 méninges rachidiennes ;
• C70.9 méninges SAI (sans autre indication) ;
• C71.0 à 71.7 localisations cérébrales diverses ;
• C71.8 localisations multiples ;
• C71.9 encéphale SAI ;
• C72.0 à C72.8 moelle épinière, nerfs crâniens et autres régions du système
nerveux central (SNC) ;
• C72.9 système nerveux SAI.

Incidence

D’après les données compilées par le Centre international de recherche sur
le cancer (Circ, Lyon)17 à partir des données d’incidence recueillies par les
registres de cancer, l’incidence des tumeurs du système nerveux central varie
dans le monde entre des taux très bas rapportés par les registres du continent
africain (entre 1 et 3 pour 100 000) et des taux plus élevés rapportés par les
registres européens et américains dépassant exceptionnellement 8 pour
100 000 habitants. Aux États-Unis, les taux sont (toujours) plus élevés chez

17. Données consultables à l’adresse suivante : http:/www-dep.iarc.fr/



Cancer et environnement

328

les blancs que chez les noirs et chez les non-hispaniques que chez les hispa-
niques. Les taux rapportés en Asie sont intermédiaires, compris pour la
plupart entre 2 et 5 pour 100 000 chez l’homme et entre 1 et 3 pour 100 000
chez la femme. Dans tous les continents, les taux chez l’homme sont globale-
ment plus élevés que chez la femme (Parkin et coll., 2002).

En Europe, hormis le taux élevé rapporté en Croatie chez l’homme (9,3 pour
100 000), les taux varient dans leur grande majorité entre 5 et 7 pour
100 000. Les taux relevés en France se situent dans la moyenne européenne.

Cependant, les comparaisons internationales sont difficiles en raison des
différences dans les techniques de diagnostic et de recueil des cas : les pays
ont des systèmes de soins plus ou moins développés et les registres sont de
qualité variable. Ces difficultés sont particulièrement importantes pour les
tumeurs du système nerveux central pour lesquelles le diagnostic repose à la
fois sur l’imagerie et l’anatomo-pathologie, parfois avec l’appui de l’immuno-
histochimie. La précision et la fiabilité de l’enregistrement sont donc dépen-
dantes de ces techniques. Par ailleurs, et contrairement à l’usage pour les
autres localisations, les règles de codification internationale préconisent de
recueillir toutes les tumeurs quelle que soit leur histologie, bénigne ou
maligne, en raison de la similarité du tableau clinique et de la possibilité de
passage d’un grade à un autre. Cette règle est appliquée de manière variable
dans les différents registres.

En France pour l’an 2000, les registres généraux de cancer fournissent des
taux d’incidence des tumeurs du système nerveux central de 9,5 pour
100 000 chez l’homme (2 697 cas) et de 8,6 pour 100 000 chez la femme
(2 602 cas). Cette localisation se situe ainsi au 15e rang chez l’homme et au
13e rang chez la femme des incidences de cancer en 2000 (Remontet et coll.,
2003).

La figure 22.1 représente les différences d’incidence et de mortalité en
fonction de l’âge et du sexe en 2000 en France.

L’âge médian lors du diagnostic est de 58 ans chez l’homme et 60 ans chez la
femme. L’incidence est maximale à l’âge de 70 ans pour les 2 sexes.

Ces données proviennent de certains registres généraux français, qui n’ont
pas tous les mêmes critères d’enregistrement. Ainsi, le taux d’incidence varie
dans ces départements entre 4,8/100 000 dans le Doubs où seules les tumeurs
malignes sont recueillies et 9,4 dans l’Isère où les tumeurs bénignes sont
également enregistrées.

Par ailleurs, depuis 1999, un registre spécialisé recueille en Gironde l’ensem-
ble des tumeurs du système nerveux central, et fournit des données par type
histologique. L’incidence globale de ces tumeurs sur la période 2000-2004,
calculée à partir de 1 149 cas incidents, était de 17,8 pour 100 000
(tableau 22.I). En ne considérant que les gliomes, cette incidence était de
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30 % pour les méningiomes) reposaient sur des critères cliniques et radiolo-
giques. Comme décrit dans les autres registres existants, les gliomes sont les
tumeurs les plus fréquentes, devant les tumeurs des méninges et les neurinomes.
De plus, l’incidence des tumeurs neuroépithéliales est plus élevée chez les
hommes (9,07/100 000 versus 6,69/100 000), et celle des méningiomes plus
élevée chez les femmes (7,55/100 000) que chez les hommes (3,30/100 000).
On observe également des différences sensibles dans les grades des gliomes
en fonction de l’âge : le grade I représente 68,8 % des gliomes de l’enfant,
alors que chez les adultes ce sont les grades IV qui sont les plus représentés
(67,8 %) (tableau 22.II).

Figure 22.1 : Incidence et mortalité en France en 2000 en fonction de l’âge et
du sexe (d’après Remontet et coll., 2003)

Tendances de l’incidence en France

Le risque de tumeur du système nerveux central paraît plus marqué pour
les cohortes nées récemment que pour les plus anciennes. Ainsi, d’après
les données des registres généraux de cancer français, pour un homme né
en 1953 par rapport à un homme né en 1928, l’augmentation du risque est
de 44 %. Pour une femme, l’augmentation correspondante est de 67 %
(Remontet et coll., 2003).

En France, entre 1978 et 1997, le taux annuel moyen d’évolution de l’inci-
dence est de +2,25 chez l’homme et de +3,01 chez la femme, ce qui corres-
pond en moyenne à 140 cas supplémentaires par an. Cette augmentation est
la 10e plus importante en France parmi l’ensemble des cancers.
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Ces chiffres ne permettent pas d’estimer la part de l’augmentation d’inci-
dence due à l’amélioration des techniques de diagnostic, en particulier les
progrès de l’imagerie médicale.

La prise en compte de la nature histologique du cancer dans l’analyse des
tendances permettrait d’aller plus loin dans l’exploration des différentes
hypothèses. Certaines études conduites aux États-Unis ont montré qu’une
part de l’augmentation d’incidence était due à la progression des glioblas-
tomes alors qu’on observait une baisse notable pour les astrocytomes et les
gliomes sans autre indication, reflet sans doute d’une amélioration de la clas-
sification (Deorah et coll., 2006 ; Hoffman et coll., 2006). La part croissante
des méningiomes non confirmés histologiquement reflétait sans doute les
évolutions des techniques d’imagerie. Par ailleurs, le vieillissement de la
population peut, comme pour l’ensemble des cancers, expliquer en partie la
progression de l’incidence des tumeurs du système nerveux central, maxi-
male au-delà de 70 ans.

Mortalité

Dans cette description, les cancers du cerveau regroupent les codes CIM
suivants : CIM-8 : 191,192 (1968-1978), CIM-9 : 191,192 (1979-1999),
CIM-10 : C70-C72 (depuis 2000).

En France métropolitaine18, on a observé en 2003, 3 028 décès par cancer du
cerveau. Le nombre de décès est plus élevé chez les hommes (1 677 contre
1 351 pour les femmes). La moitié de ces décès surviennent avant 65 ans
(tableau 22.III).

Le taux de décès standardisé par âge correspondant est de 4,6 pour 100 000.
Les taux de décès masculins sont de 50 % plus élevés que ceux des femmes.
Cette surmortalité masculine varie peu selon l’âge des sujets (tableau 22.III).
Depuis une trentaine d’années, le nombre annuel de décès a triplé (passant
de 1 000 décès au début des années 1970 à 3 000 au début des années 2000).
L’accroissement n’a cependant pas été régulier et son niveau a baissé avec le
temps (tableau 22.IV) : +55 % entre 1973 et 1983, +45 % entre 1983 et
1993 et +10 % après 2003. Les variations du nombre de décès dans le temps
sont du même ordre pour les hommes et pour les femmes. L’accroissement
du nombre de décès a été plus marqué après 64 ans (doublement de l’effectif
des décès avant 65 ans et quadruplement après 64 ans). Ces tendances sont
semblables pour les hommes et pour les femmes.

18. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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SETableau 22.III : Effectif et taux de décès par cancer du cerveau selon le sexe
et l’âge entre 1973 et 2003 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tableau 22.IV : Évolution des effectifs et des taux de décès par cancer du
cerveau selon le sexe et l’âge entre 1973 et 2003 en France métropolitaine
(d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Deux sexes
1973 1 228 2,5 833 2,0 395 5,4
1983 1 905 3,6 1 164 2,5 741 10,0
1993 2 755 4,7 1 406 2,9 1 349 15,5
2003 3 028 4,6 1 520 2,8 1 508 15,1

Hommes
1973 688 3,1 472 2,3 216 7,7
1983 1 086 4,5 729 3,2 357 12,0
1993 1 597 6,1 892 3,7 705 19,8
2003 1 677 5,6 927 3,5 750 18,1

Femmes
1973 540 2,0 361 1,7 179 4,0
1983 819 2,8 435 1,8 384 8,5
1993 1 158 3,6 514 2,1 644 12,5
2003 1 351 3,8 593 2,2 758 13,0

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Deux sexes
1973-1983 55 45 40 27 88 85
1983-1993 45 32 21 16 82 56
1993-2003 10 –2 8 –2 12 –3
1973-2003 147 89 82 45 282 179

Hommes
1973-1983 58 45 54 40 65 55
1983-1993 47 36 22 17 97 66
1993-2003 5 –7 4 –6 6 –9
1973-2003 144 86 96 44 247 177

Femmes
1973-1983 52 40 20 10 115 111
1983-1993 41 28 18 14 68 46
1993-2003 17 5 15 6 18 4
1973-2003 150 123 64 61 323 256

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Les taux de décès standardisés par âge ont doublé entre 1973 et 2003. Cette
progression a été du même ordre pour les hommes et pour les femmes. Elle a
été nettement plus marquée après 64 ans.

Quels que soient le sexe et l’âge, les accroissements observés concernent les
années 1970 et 1980 (plus marqués au cours des années 1970). En revanche,
depuis le début des années 1990, les taux de décès standardisés par âge ont
cessé de progresser. Pour les hommes, une tendance à la décroissance est
même observée (quel que soit l’âge). La surmortalité masculine (+50 %) est
restée constante depuis les années 1970.

Il est intéressant de noter que l’accroissement du nombre de décès dus aux
tumeurs malignes du cerveau (code 191-192) ne se fait pas au détriment (ou
seulement partiellement) des tumeurs de nature non précisée de l’encéphale
(code 239.6) (figure 22.2).

Figure 22.2 : Effectifs annuels de décès, tous âges et deux sexes : tumeurs
malignes du cerveau (191-192), tumeurs de nature non précisée de
l’encéphale (239.6) (d’après CépiDc-Inserm)
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Incidence et mortalité 
chez l’enfant

Chez l’enfant, les tumeurs du système nerveux central (SNC) sont, comme
chez l’adulte, codées par les registres selon la Classification internationale
des maladies pour l’oncologie ICD-O-3. Toutefois, elles sont décrites selon
une classification spécifique de l’enfant, la classification internationale des
cancers de l’enfant (ICCC) dont elles constituent la catégorie III, et les
sous-catégories III-a à III-f. La sous-catégorie III-b (astrocytomes), qui
comprend les gliomes malins des voies optiques, les glioblastomes et les
astrocytomes pilocytiques de bas grade, est prépondérante (environ 40 % des
tumeurs du SNC) bien que beaucoup moins importante que chez l’adulte.
Elle est suivie par la catégorie III-c correspondant aux tumeurs embryon-
naires ou PNET (Primitive NeuroEctodermal Tumors), qui comporte environ
20 % des tumeurs du SNC de l’enfant. Le médulloblastome en est la forme
la plus typique, développée au niveau du vermis du cervelet. Très rare chez
l’adulte, c’est la plus fréquente des tumeurs cérébrales chez l’enfant, avec un
pic de fréquence se situant autour de 5 ans.

Incidence selon l’âge

Le tableau 23.I présente les chiffres publiés pour la période 1990-1999 par
les registres pédiatriques français. L’incidence annuelle standardisée est
d’environ 30 cas par million pour l’ensemble des tumeurs du SNC de
l’enfant. Comme l’indique la figure 23.1, l’incidence des épendymomes est
élevée au cours de la première année de l’enfant, et diminue très fortement
avec l’âge, alors que l’incidence des astrocytomes est relativement faible
avant 1 an et augmente ensuite avec l’âge. Les tumeurs embryonnaires
deviennent de moins en moins fréquentes après 10 ans et elles prédominent
chez le garçon.
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Tableau 23.I : Taux d’incidence et distribution des tumeurs du système nerveux
central (SNC) de l’enfant, selon la classification ICCC (d’après les registres
français des cancers de l’enfant, 1990-1999 ; Desandes et coll., 2004)

Figure 23.1 : Variation selon l’âge du taux d’incidence des tumeurs du
système nerveux central (SNC) de l’enfant groupées selon la Classification
internationale des cancers de l’enfant (ICCC) (d’après les registres français
des cancers de l’enfant, 1990-1999 ; Desandes et coll., 2004)

Incidence selon les pays

Les taux d’incidence des épendymomes, des astrocytomes et des PNET ont
été assez proches dans les différents pays européens au cours des années
1990 (figure 23.2). En revanche, les pays scandinaves ont enregistré sur
cette période beaucoup plus de tumeurs cérébrales des catégories « autres
gliomes » et « tumeurs non spécifiées » que les autres pays. Leur taux
d’incidence est globalement très élevé (près de 44 cas par million et par
an comparé à 29,9 par million et par an pour l’ensemble de l’Europe) et

Catégorie (III) et sous-catégorie (a-f) Répartition (%) TI bruta ASRb M/F

III Tumeurs du SNCc 28,8 29,1 1,1

(a) Ependymomes et tumeurs des plexus choroïdes 14 4,0 4,3 0,8

(b) Astrocytomes 42 12,0 11,9 1,1

(c) Tumeurs embryonnaires 19 5,5 5,6 1,8

(d) Autres gliomes 12 3,4 3,4 1,0

(e) Autres tumeurs du SNC spécifiées 11 3,2 3,2 1,1

(f) Tumeurs du SNC non spécifiées 2 0,7 0,7 0,4

a TI brut : taux d’incidence brut par million ; b ASR : taux d’incidence ajusté sur l’âge (population mondiale) par million ; 
c système nerveux central
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Inversement, mais sans toutefois que cela rende compte du décalage avec
les registres scandinaves, les autres registres européens ont certainement
sous-enregistré les tumeurs du SNC sur cette période. C’est tout particu-
lièrement le cas des tumeurs bénignes ou de bas grade, très variablement
détectées.

Figure 23.2 : Taux d’incidence des différents types de tumeur du système ner-
veux central (SNC) de l’enfant groupés selon la Classification internationale des
cancers de l’enfant (ICCC) par région européenne (d’après ACCIS, Automated
Childhood Cancer Information System project, 1988-1997)

Est : Belarus, Estonie, Hongrie, Slovaquie ; Iles britanniques : Angleterre, Écosse, Irlande du Nord, Irlande, Pays de
Galles ; Nord : Danemark, Finlande, Islande, Norvège ; Ouest : Allemagne, France (registres pédiatriques régionaux
et registres généraux), Pays-Bas, Suisse ; Sud : Espagne, Italie, Malte, Slovénie, Turquie

Les variations de modalité de diagnostic, d’enregistrement et de classifica-
tion des tumeurs cérébrales entrent certainement pour une part importante
dans l’augmentation d’incidence notée par plusieurs pays au cours des
années 1980. Aux États-Unis, le SEER avait montré que la tendance crois-
sante de l’incidence des tumeurs cérébrales n’était pas linéaire mais avait
subi un saut à l’apparition et à la généralisation de l’IRM et du scanner
(figure 23.3, gauche ; Smith et coll., 1998). En Europe, l’augmentation
semble avoir été similaire quoique moins brutale, probablement du fait de
l’hétérogénéité plus grande des pratiques et des réseaux de prise en charge
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des différents pays européens (figure 23.3, droite ; Peris-Bonet et coll.,
2006).
Chaque année, on compte en France19 environ 100 décès par tumeur du
système nerveux central avant l’âge de 15 ans, dont environ la moitié avant
l’âge de 5 ans (tableau 23.II).

Figure 23.3 : Évolution des taux d’incidence des tumeurs du système nerveux
central (SNC) de l’enfant aux États-Unis à gauche (d’après Smith et coll.,
1998) et en Europe à droite (d’après Peris-Bonet et coll., 2006)
Dans les figures du haut, les courbes de tendance linéaire, en pointillés, sont calculées sur l’ensemble des périodes.
Dans les figures du bas, elles sont calculées avec une coupure en 1984, où Smith et coll. ont situé le saut correspon-
dant à la révolution des techniques d’imagerie médicale. Pour l’Europe, le saut semble exister aussi, bien que moins
franc, possiblement du fait de la plus grande hétérogénéité des pratiques entre les régions couvertes.

Tableau 23.II : Évolution du nombre de décès et du taux de décès standardisé
sur l’âge (population mondiale) par tumeurs du système nerveux centrala de
l’enfant en France (d’après CépiDc-Inserm)

19. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.

Année Nombre de décès Taux de décès standardisé (pour 100 000)

0-4 ans 5-9 ans 10-14 ans Total 0-4 ans 5-9 ans 10-14 ans Total

1973 46 27 23 96 1,1 0,7 0,5 0,8
1983 26 28 16 70 0,7 0,8 0,4 0,6
1993 32 35 32 99 0,9 1,0 0,8 0,9
2003 47 31 24 102 1,2 0,9 0,6 0,9

a de 1968 à 1999, codes C191-C192 (CIM-8 puis CIM-9) ; à partir de 2000, codes C70-C72 (CIM-10)

Europe États-Unis



Incidence et mortalité chez l’enfant

341

A
N

A
LY

SEEn conclusion, l’enregistrement des tumeurs cérébrales de l’enfant est parti-
culièrement difficile du fait de l’hétérogénéité des présentations cliniques,
des diagnostics et de leur prise en charge. Ces tumeurs sont donc tout
particulièrement sujettes à des variations spatiales et temporelles d’exhaus-
tivité et de codage, qui devraient se réduire dans la prochaine décennie, du
fait de leur enregistrement national depuis 2000, assurant une plus grande
homogénéité de recueil et une plus grande stabilité des estimations.
L’amélioration considérable de l’informatisation des données hospitalières
permet notamment d’envisager réellement d’atteindre l’exhaustivité des
enregistrements des tumeurs bénignes, qui sont plus difficiles à tracer pour
un registre du fait qu’elles ne sont pas systématiquement suivies en oncologie
pédiatrique.
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Facteurs de risque chez l’adulte

Les variations géographiques et temporelles de l’incidence des tumeurs du
système nerveux central de l’adulte peuvent s’expliquer en partie par l’amé-
lioration des techniques diagnostiques, de l’accès aux soins et du vieillisse-
ment des populations. Il se peut également que la progression de l’incidence
au cours des dernières décennies soit liée, au moins pour partie, à des modifi-
cations de facteurs de risque, qu’ils soient individuels, environnementaux ou
professionnels. Les différences observées entre sexes dans l’incidence des
tumeurs (gliomes plus fréquents chez les hommes et méningiomes plus
fréquents chez les femmes) sont un argument en faveur de possibles facteurs
de risque professionnels. Quelques études écologiques ont également suggéré
le rôle possible de l’environnement dans la survenue de ces cancers. Ainsi
l’étude de Viel et coll. (1998), basée sur la corrélation entre le contexte
agricole des départements français et la mortalité par tumeur cérébrale, a mis
en évidence un lien possible avec la viticulture. Pour Wender et coll.
(1985), le regroupement géographique des cas constaté en Pologne coïnci-
dait avec des régions rurales exemptes de pollution industrielle, suggérant un
lien avec des activités agricoles. L’étude écologique de Mills (1998) visant à
croiser les taux d’incidence annuelle de cancer avec l’utilisation des pesticides
dans 58 zones californiennes retrouvait une corrélation géographique avec
l’usage d’atrazine pour la population des hommes hispaniques. Des études
semi écologiques ont également établi une association entre le fait de résider
à proximité de lignes à haute tension, responsables de champs magnétiques,
et le fait de développer une tumeur cérébrale (Wrensch et coll., 1999).

Les études épidémiologiques portant sur l’étiologie des tumeurs cérébrales se
sont intéressées soit aux professions de manière générale, soit à des facteurs
d’exposition spécifiques.

Étude des professions

Certaines études analysent de manière générale les professions plus fréquem-
ment rencontrées chez les patients présentant une tumeur cérébrale, sans
privilégier une hypothèse donnée. Ces études exploratoires offrent l’intérêt
de suggérer des pistes étiologiques. Il s’agit soit d’études cas-témoins ayant
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étudié le rôle des professions dans la survenue de tumeurs cérébrales, soit de
cohortes générales ou professionnelles étudiant l’incidence des tumeurs dans
un ou plusieurs secteurs d’activité.

Études cas-témoins

En Israël, une étude cas-témoins portant sur 139 cas dont 59 tumeurs mali-
gnes a mis en évidence une élévation du risque chez les ouvriers, plus parti-
culièrement dans l’industrie textile (tisserands et couturiers) ainsi que chez
les conducteurs et opérateurs de véhicules à moteur (Kaplan et coll., 1997).

Aux États-Unis, une étude cas-témoins portant sur 375 cas incidents de
gliomes et 2 434 témoins a rapporté une élévation de risque dans certains sec-
teurs d’activité tels que l’agriculture, en particulier chez les femmes, l’indus-
trie du caoutchouc et du plastique, les transports, garages et autres activités
exposant aux dérivés du pétrole ou aux solvants, de même que des emplois
exposant aux champs électromagnétiques, l’industrie textile, les activités de
plomberie, chauffage et conditionnement de l’air (Zheng et coll., 2001a).
Également aux États-Unis, une étude cas-témoins portant sur 489 gliomes et
799 témoins, a montré une élévation significative de risque pour les bouchers,
les analystes programmeurs, et les agriculteurs (De Roos et coll., 2003).

Une analyse de 863 certificats de décès par tumeur cérébrale révèle une plus
grande fréquence d’ingénieurs en mécanique, de travailleurs des raffineries
pétrolières, de la sylviculture et des services de nettoyage (Demers et coll.,
1991).

En Suède, l’étude de 192 cas et 192 témoins suédois trouvait une élévation
du risque de gliome dans le secteur sylvicole et dans l’industrie des métaux,
de même que dans certains secteurs industriels impliquant l’exposition à des
solvants, des pesticides, des matières plastiques (Rodvall et coll., 1996).

Ces précédentes études portaient principalement sur les gliomes, c’est pourquoi
une étude aux États-Unis s’est intéressée aux méningiomes et neurinomes
(Rajaraman et coll., 2004). Elle met en évidence une élévation de risque de
méningiome pour les peintres, dessinateurs et décorateurs, les militaires, les
contremaîtres, les professeurs et chefs d’entreprises. Pour les neurinomes de
l’acoustique, une élévation de risque était retrouvée chez les athlètes, les pom-
pistes, les agents commerciaux, les représentants de commerce et les professeurs.

Les femmes chinoises ont été plus particulièrement étudiées par Heineman et
à partir de 276 cas incidents de tumeur cérébrale dans la région de Shanghaï,
une élévation significative du risque était observée pour les agricultrices
céréalières (SIR20 = 6,5 ; IC 95 % [1,3-19,1]), les ouvrières du caoutchouc

20. Standardized Incidence Ratio



Facteurs de risque chez l’adulte

345

A
N

A
LY

SE(SIR = 5,0 ; IC 95 % [1,6-11,6]), et les ouvrières de la fabrication et la répa-
ration dans l’industrie des transports (Heineman et coll., 1995).

Cohortes générales ou professionnelles

Certaines cohortes apportent également des informations sur la survenue de
cancers dans des secteurs d’activité ciblés.

Une étude a été menée sur la survenue de tumeurs cérébrales chez les ouvriè-
res de l’industrie textile à Shanghai, sur une période de 10 années, à partir
de 114 cas incidents et 3 188 témoins issus d’une population de 267 400
femmes provenant de 526 usines textiles. Une étude cas-témoins a été
menée afin d’analyser le rôle de tâches spécifiques. Une élévation du risque
de tumeur cérébrale était identifiée dans les ateliers de maintenance
(OR = 2,36 ; IC 95 % [1,12-4,97]). De plus, les ouvrières ayant manipulé les
fibres de laine pendant une durée allant jusqu’à 20 années présentaient un
doublement du risque (Gold et coll., 2006). Cependant, il n’était pas mis en
évidence de relation dose-effet avec la durée des tâches.

Une méta-analyse a été menée en 2000 sur la survenue de cancers dans les
principales cohortes d’ouvriers des raffineries de pétrole et de la distribution
de pétrole. Concernant les tumeurs cérébrales, cette méta-analyse ne mettait
pas en évidence d’élévation de risque globalement, ni en distinguant les
raffineries de la distribution (Wong et Raabe, 2000).

La mortalité par cancer des ouvriers de la compagnie d’électricité britannique
a révélé une augmentation de 53 % du risque de tumeurs cérébrales (Nichols
et Sorahan, 2005). Une augmentation de mortalité par tumeur cérébrale
était également observée parmi les employés de la compagnie EDF-GDF
(Poncet et coll., 2003).

Les vétérinaires ont également été étudiés spécifiquement à partir du recen-
sement de population suédois croisé avec les registres de cancer sur la
période 1971-1989 (Travier et coll., 2003). Il a été montré un excès de
risque de tumeur cérébrale dans cette population, cohérent avec des résultats
antérieurs obtenus sur la mortalité des vétérinaires aux États-Unis. La force
de l’association était de 2,51 [1,04-6,03] par comparaison avec la population
générale, mais aussi en prenant comme référence les individus de condition
socio-économique comparable.

Les causes de 571 décès survenus dans une cohorte de près de 10 000 agricul-
teurs et applicateurs de pesticides aux États-Unis ont été étudiées par
Fleming sur la période 1986-1994. Un doublement du risque de décès par
tumeur cérébrale était mis en évidence, dans la population globale
(RR = 2,4 ; [1,3-4,6]), mais également chez les hommes et les femmes
étudiés séparément (Fleming et coll., 2003).
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Étude de nuisances spécifiques

Certaines nuisances ont été étudiées plus finement, le plus souvent dans des
études cas-témoins dont l’objectif principal était la recherche d’un lien entre
les tumeurs cérébrales et les facteurs de risque professionnels ou environne-
mentaux. Dans ces études, des efforts spécifiques ont été généralement
déployés pour affiner l’évaluation des expositions à des nuisances spécifiques :
reconstitution de l’historique professionnel et/ou résidentiel, utilisation de
matrices emploi-exposition, mise au point d’index cumulés d’exposition.

Radiations ionisantes

L’estimation du risque de tumeur cérébrale associé à une exposition aux
rayonnements ionisants nécessite le calcul de la dose délivrée au cerveau.
Selon le type d’exposition (exposition externe, contamination interne à des
émetteurs alpha ou bêta), l’estimation de ces doses peut être entachée
d’incertitudes plus ou moins importantes. Les coefficients de dose peuvent
être recherchés dans les documents produits par l’Environmental Protection
Agency (EPA) et l’International Commission for Radiation Protection (ICRP)
(Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999).

Il n’apparaît pas d’association entre l’exposition externe et le risque de mor-
talité par tumeur du système nerveux central chez les survivants des bombar-
dements de Hiroshima et Nagasaki (Preston et coll., 2003). En revanche, les
analyses fondées sur des données d’incidence et d’autopsies font apparaître
une augmentation du risque avec la dose pour les gliomes, les méningiomes,
et une augmentation plus forte pour les neurinomes (Preston et coll., 2002).
Néanmoins, un article plus récent des mêmes auteurs souligne qu’une part
de l’augmentation de l’incidence observée avec le temps pourrait être asso-
ciée au développement des moyens diagnostiques au Japon (Yonehara et
coll., 2004).

Les résultats des études portant sur des expositions médicales confortent ces
résultats, essentiellement pour des expositions reçues durant l’enfance (Ron,
2003). Une étude récente effectuée sur plus de 10 000 individus traités
durant l’enfance par rayons X dans les années 1950 pour des teignes du cuir
chevelu montre une augmentation significative du risque de méningiomes et
de tumeurs malignes (Sadetzki et coll., 2005).

La revue de la littérature effectuée par l’Unscear en 2000 concluait à l’exis-
tence d’un risque de tumeurs cérébrales associé à l’exposition externe aux
rayonnements ionisants, à la fois pour les tumeurs bénignes et les tumeurs
malignes (Unscear, 2000).

Peu d’études ont montré une augmentation du risque de tumeur de cerveau
suite à une exposition interne (Unscear, 2000). À l’heure actuelle, aucune
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l’exposition au radon.

Radiations non ionisantes

Les radiations non ionisantes, en particulier les champs électromagnétiques,
ont donné lieu à de nombreuses études épidémiologiques. L’estimation des
expositions, que ce soit dans le contexte professionnel ou environnemental,
pose des problèmes méthodologiques complexes.

Dans les pays scandinaves, des matrices permettant d’attribuer des niveaux
d’expositions professionnelles aux champs électromagnétiques à partir de
l’intitulé des emplois ont été élaborées en utilisant les mesures réalisées dans
certaines situations professionnelles (Floderus et coll., 1996). Elles ont été
utilisées dans des études de cohorte, en particulier chez les employés des
transports ferroviaires (Floderus et coll., 1994). Les résultats de ces études
montrent des élévations modérées des risques avec des forces d’association
de l’ordre de 1,5 à 2 pour les sujets exposés par rapport aux sujets non exposés.
Cette tendance, qui n’apparaît pas toujours statistiquement significative,
mérite cependant d’être considérée avec attention en raison d’une certaine
cohérence entre les travaux. Dans une étude cas-témoin nichée au sein de 5
cohortes de grandes entreprises de production d’énergie électrique au
Canada, aux États-Unis et en France (EDF), l’exposition individuelle cumu-
lée était reconstituée en μT.année. Les analyses étaient ajustées sur la caté-
gorie socioéconomique. L’augmentation du risque relatif de cancer du
cerveau pour 10 μT.année était de 1,12 (IC 95 % [0,98–1,28]), à la limite de
la significativité statistique, mais la variabilité des estimations de risque
entre les 5 cohortes limitait l’interprétation des résultats de l’étude cas-
témoins conjointe (Kheifets et coll., 1999).

Concernant les expositions environnementales aux champs électromagnéti-
ques, divers indicateurs ont été utilisés : la distance entre le lieu de résidence
et les lignes électriques, des mesures ponctuelles dans les lieux d’habitation
ou encore la prise en compte des appareils électriques au domicile. Ainsi, en
2005 aux États-Unis, Kleinerman a apprécié le lien entre quatorze appareils
électriques présents au domicile et la survenue de tumeurs cérébrales
(Kleinerman et coll., 2005). Pour la plupart des appareils (fer à friser, cou-
verture électrique, ordinateur, télévision, four à micro-ondes…), il n’appa-
raissait pas de lien avec les tumeurs cérébrales. En revanche, il apparaissait
une association entre l’utilisation de sèche-cheveux (OR = 1,7 ; IC 95 %
[1,1-2,5]) et les gliomes, et entre l’utilisation de rasoir électrique et les
méningiomes (OR = 10,9 ; IC 95 % [2,3-50]) avec une augmentation du
risque pour les durées d’utilisation les plus longues. Compte tenu de la fragi-
lité de la mesure de l’exposition, il n’est cependant pas possible de conclure
sur le rôle de ces appareils dans la survenue des tumeurs cérébrales.
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Suite aux diverses études sur les ondes électromagnétiques, notamment en
milieu professionnel et chez l’enfant, l’hypothèse d’un lien entre les tumeurs
cérébrales et les fréquences radio émises par les téléphones cellulaires a été
évoquée. Avec les téléphones portables, les ondes radio sont en effet émises à
proximité du cerveau. L’article de Rothman (2000) fait le point sur les moda-
lités de l’exposition et sur les effets biologiques connus des ondes électroma-
gnétiques de haute fréquence. Il conclut que les ondes émises par les
téléphones cellulaires et les radios amateurs n’ont pas une fréquence suffi-
sante pour occasionner un réchauffement des tissus biologiques mais note que
des études complémentaires sont nécessaires pour appréhender d’éventuels
autres effets biologiques. Ainsi, le rôle potentiel de ces champs s’inscrirait
plutôt dans le domaine de la promotion tumorale que dans celui de l’initia-
tion. Compte tenu de l’apparition récente de cette technologie, les études
épidémiologiques portant sur les effets des téléphones portables sont peu
nombreuses à ce jour, moins d’une vingtaine, mais quelques études récentes
apportent des éléments nouveaux. L’une d’entre elles conclut à la possibilité
d’une augmentation de risque, pour des temps d’exposition dépassant dix
années, avec une cohérence entre la localisation de la tumeur et le côté des
appels téléphoniques, plus particulièrement pour les neurinomes (Hardell et
coll., 2002). L’étude cas-témoins de Hardell publiée en 2005 (Hardell et
coll., 2005) met également en évidence une tendance, plus particulièrement
chez les sujets jeunes (20-29 ans) ayant une latence supérieure ou égale à
5 ans depuis le début de l’exposition aux téléphones analogiques. D’autres
études ne retrouvent pas d’association significative (Muscat et coll., 2000 ;
Inskip et coll., 2001 ; Johansen et coll., 2001). Les revues réalisées sur cette
question concluent globalement à la faiblesse des arguments de causalité
(Moulder, 1998). Très récemment, Lakhola et coll. (2006) ont réalisé une
méta-analyse permettant de disposer d’une synthèse quantitative. Dix-neuf
articles pertinents ont pu être identifiés entre 1999 et 2005, correspondant à
12 études distinctes, dont 11 études cas-témoins. Cette méta-analyse distin-
guait les gliomes, les méningiomes et les neurinomes. Elle prenait en compte
le type de téléphone (analogique ou digital), le nombre d’années d’utilisa-
tion, le nombre d’heures d’utilisation cumulées et la latéralité de la tumeur.
À partir des 2 870 cas pris en compte, dont 748 étaient des utilisateurs de
téléphone mobile depuis au moins 2 à 5 ans, la méta-analyse concluait à une
absence d’élévation du risque de tumeur intracrânienne (OR combiné de
0,98 ; IC 95 % [0,83-1,16]). En revanche, la prise en compte du côté de la
tumeur montrait une tendance à la limite de la significativité pour les
tumeurs ipsilatérales (OR combiné de 1,36 ; IC 95 % [0,99-1,87]), en parti-
culier pour les gliomes (OR combiné de 1,33 ; IC 95 % [0,78-2,28]).

Au début des années 2000, le projet international « Interphone » a été mis
en place sous la coordination du Circ (Vrijheid et coll., 2006). L’objectif
était d’inclure un nombre de cas et témoins suffisant pour mettre en évi-
dence un risque relatif de 1,5 associé à l’utilisation de téléphones portable
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tumeurs étudiées sont les gliomes, les méningiomes, les tumeurs du nerf
acoustique et de la glande parotide. Les études se sont particulièrement con-
centrées sur des personnes jeunes (30-59 ans). Au total, les études devraient
inclure plus de 6 500 cas et leurs témoins respectifs. Les résultats de plusieurs
études nationales ont déjà fait l’objet de publications séparées, en Suède
(Lönn et coll., 2005), en Grande-Bretagne (Hepworth et coll., 2006), et en
Allemagne (Schüz et coll., 2006). Les résultats de ces études pour les
gliomes et les méningiomes ne semblent pas indiquer d’excès de risque asso-
cié à l’utilisation de téléphones portables sur les 10 dernières années, mais
les résultats sont difficiles à interpréter du fait des effectifs limités. Pour les
tumeurs du nerf acoustique, une association pourrait exister pour des durées
d’utilisation supérieures à 10 ans (Schoemaker et coll., 2005). Les résultats
concernant la partie française ont été récemment publiés (Hours et coll.,
2007). L’usage régulier du téléphone mobile n’est pas lié à une augmentation
du risque de neurinome, méningiomes ou gliomes. Il semble toutefois exister
une tendance générale, non statistiquement significative, d’augmentation du
risque de gliome chez les forts utilisateurs. Ces résultats devraient être véri-
fiés dans les analyses internationales de l’étude Interphone. Les résultats
finaux de l’analyse conjointe (c’est-à-dire pour tous les pays) devraient être
publiés prochainement.

Au total, l’ensemble des études actuelles portant sur les champs électroma-
gnétiques (basses fréquences ou radio-fréquences) et les tumeurs cérébrales
montre des résultats souvent divergents. Les difficultés méthodologiques, et
le manque de recul sur certaines expositions (téléphones portables notam-
ment) ne permettent pas de conclusion définitive. Une élévation du risque,
même modérée, est en effet susceptible d’entraîner un nombre non négligea-
ble de cas, compte tenu de la fréquence de ces expositions.

Pesticides

L’étude de la mortalité de cohortes d’agriculteurs, principalement aux États-
Unis et dans les pays scandinaves, a soulevé l’hypothèse du rôle des pesticides
dans la survenue des tumeurs cérébrales. En effet, comme le souligne dès 1985
la revue de Blair, les agriculteurs présentent de manière globale une sous-
mortalité par cancer, mais montrent dans la plupart des études une surmorta-
lité pour certaines localisations tumorales spécifiques, en particulier le système
nerveux central (Blair et coll., 1985). Cet excès de mortalité a été initialement
chiffré à 5 % puis réactualisée en 1998 par Khuder dans une méta-analyse de
33 études (Blair et coll., 1992 ; Khuder et coll., 1998). Cette analyse montrait
une élévation significative du risque de tumeur cérébrale chez les agriculteurs
de l’ordre de 30 % (OR = 1,3 ; IC 95 % [1,09-1,56]). L’élévation du risque
était plus modérée et non significative quand on restreignait la méta-analyse
aux femmes (OR = 1,05 ; IC 95 % [0,99-1,12]). Cette élévation du risque de
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tumeur cérébrale en milieu agricole peut s’expliquer par divers facteurs de
risque potentiels attachés à l’activité agricole : exposition aux virus animaux,
aux solvants, aux engrais ou aux pesticides, rôle des traumatismes.

Compte tenu du potentiel cancérogène d’un certain nombre de molécules
pesticides, l’association entre les expositions à ces produits et la survenue de
tumeurs cérébrales a donc été testée. Les principales études existantes sont
présentées dans le tableau 24.I. La force de l’association entre l’exposition
aux pesticides et les tumeurs cérébrales est le plus souvent entre 1,5 et 2 et
n’apparaît pas toujours significative au seuil de 5 %. La proportion de l’expo-
sition aux pesticides dans les populations étudiées est variable mais reste
généralement inférieure à 10 %. Dans un certain nombre d’études, cette
proportion n’est pas précisément déterminée : on dispose alors seulement
d’une information sur le secteur agricole. L’étude de Musicco et coll. (1998),
menée dans la région de Milan, trouve une fréquence accrue de tumeurs
chez les agriculteurs avec une association plus nette pour les fongicides et les
insecticides que pour les herbicides et les engrais. Il ne retrouve pas de rela-
tion dose-effet en prenant en compte la durée d’exposition à ces produits
(Musicco et coll., 1988).

Dans les études les plus récentes, les analyses ont parfois été menées sur des
familles ou des molécules ciblées. Dans l’étude de Carreon et coll. (2005),
menée sur des femmes du Midwest américain, des listes de pesticides avaient
été établies préalablement à l’étude, et proposées aux participantes. Les
pesticides ont ensuite été regroupés en 12 catégories, en fonction de leurs
propriétés chimiques. Les analyses ont alors montré des tendances pour les
carbamates herbicides, non significatives en raison des faibles effectifs.
L’étude de Lee et coll. (2005) proposait également une liste de 20 insecti-
cides et 17 herbicides, qui visait à étudier plus spécifiquement les molécules
susceptibles de donner des composés nitrosés. Cette étude a mis en évidence
un risque élevé avec la metribuzine, le paraquat, le bufencarb, le chlorpyri-
phos et le coumaphos. Les critères de choix des pesticides inclus dans ces
listes ne sont pas explicites (pesticides les plus vendus ou toxicologie des
substances).

Dans l’Agricultural Health Study, vaste cohorte de plus de 60 000 applicateurs
de pesticides recrutés en Caroline du Sud et Iowa, le nombre de cas de tumeur
cérébrale après 5 ans de suivi reste limité. Le lien avec le chlorpyriphos (Lee
et coll., 2004a) et l’alachlore (Lee et coll., 2004b) a cependant été testé, sans
qu’une relation statistiquement significative ait pu être mise en évidence.

L’étude européenne multicentrique coordonnée par le Circ, menée auprès de
1 178 cas de tumeurs cérébrales et 1 987 témoins, ne trouve pas d’élévation
de risque pour les expositions aux pesticides (Schlehofer et coll., 2005).
Cependant la mesure de l’exposition était fondée sur la simple déclaration
des individus.

Les principales études sont présentées dans le tableau 24.I.
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Métaux lourds

S’appuyant sur des résultats expérimentaux, plusieurs études récentes ont
testé l’hypothèse du rôle des expositions aux métaux lourds dans la survenue
des tumeurs cérébrales. Ainsi Anttila et coll. (1996), à partir de 26 cas de
tumeurs survenus dans une cohorte de travailleurs issus de diverses industries
(métaux, chimie…), mettaient en évidence un doublement du risque de
tumeurs cérébrales chez les sujets dont la plombémie excédait 1,4 μmol/l
(290 μg/l). De la même manière, l’étude de Cocco et coll. (1998) qui portait
sur 27 060 certificats de décès pour tumeurs cérébrales mettait en évidence
un doublement du risque de tumeurs chez les sujets exposés au plomb.

Une étude européenne multicentrique coordonnée par le Circ, menée
auprès de 1 178 cas de tumeurs cérébrales et 1 987 témoins, n’a retrouvé
qu’une légère augmentation du risque de gliomes pour les hommes exposés
aux métaux (OR = 1,24 ; IC 95 % [0,96-1,62]) (Schlehofer et coll., 2005).

En Suède, une cohorte de près de 3 millions d’hommes et de femmes iden-
tifiés et caractérisés à partir des recensements de population a permis
d’étudier sur une période de 19 ans les professions présentant un risque
majoré de tumeur cérébrale, ainsi que le rôle de 13 nuisances à l’aide d’une
matrice emploi-exposition (Navas-Acién et coll., 2002a). L’étude portait sur
environ 5 000 gliomes et 2 500 méningiomes. Les élévations de risque de
tumeur concernaient des professions assez diverses et différentes chez les
hommes et chez les femmes. À partir de la matrice emploi-exposition, une
élévation de risque de gliomes de l’ordre de 60 à 70 % était mise en évidence
pour les expositions au mercure et à l’arsenic chez les hommes. Un double-
ment du risque de méningiome chez les hommes exposés au plomb était éga-
lement observé. Les effectifs étaient trop faibles pour permettre l’étude du
rôle de ces substances chez les femmes.

Une étude récente (Rajaraman et coll., 2006) a évalué l’interaction entre
l’exposition professionnelle au plomb (recueillie par interrogatoire) et le
polymorphisme G177C du gène ALAD (d-AminoLevulinic Acid Dehydratase).
L’étude a porté sur 355 cas de gliomes, 151 cas de méningiomes et 505 témoins
hospitaliers. Une augmentation du risque de méningiome avec l’exposition
cumulée au plomb a été observée chez les sujets porteurs de l’allèle variant ; ces
résultats doivent cependant être interprétés avec prudence compte tenu des
faibles effectifs de cas exposés et porteurs de l’allèle variant.

Composés nitrosés

Certains composés N-nitrosés sont connus comme des cancérogènes neuro-
logiques chez l’animal, cependant les arguments chez l’homme ne sont pas
tous cohérents. Le Circ a classé le N-nitrosodiéthylamine et le N-nitrosodi-
méthylamine dans le groupe des cancérogènes probables pour l’homme (2A).
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SECertains dérivés nitrosés de la guanidine donnent droit en France à une
reconnaissance au titre des maladies professionnelles (tableau 85 du régime
général), cette disposition ayant été prise en raison de la survenue de glio-
blastomes chez des personnes manipulant des dérivés de la nitroso-guanidine
en laboratoire à des fins de recherche (Preston-Martin et Mack, 1991).

L’exposition de l’homme à ces substances provient principalement de l’ali-
mentation, de l’eau de boisson, du tabagisme, d’expositions professionnelles.
Les composés N-nitrosés peuvent apparaître dans l’organisme suite à la
transformation des nitrites au contact des amines et amides alimentaires, les
nitrites provenant eux-mêmes de la transformation des nitrates, composés
naturels contenus notamment dans les légumes verts, et également présents
dans les charcuteries et salaisons. L’étude du rôle des composés N-nitrosés
dans la survenue des cancers a porté principalement sur les localisations
digestives (naso-pharynx, œsophage, estomac, pancréas, côlon). Ces subs-
tances ont la capacité de traverser la barrière hématoencéphalique, c’est
pourquoi des interrogations existent quant à leur rôle dans la survenue de
tumeurs cérébrales. Une méta-analyse de neuf études portant sur le lien
entre consommation de charcuterie et survenue de gliomes chez l’adulte a
montré une élévation de risque de 1,48 (IC 95 % [1,20-1,83]), en particulier
pour le bacon et le jambon (Huncharek et coll., 2003). Cependant, ce résul-
tat ne permet pas d’argumenter la causalité de l’association, compte-tenu
notamment du lien entre la consommation de légumes et l’apport d’anti-
oxydants.

Une étude cas-témoins menée dans la région de Los Angeles explorait plus
spécifiquement le rôle des composés nitrosés à partir de 272 cas et 272
témoins. L’exposition à ces composés était appréciée par rapport à l’alimen-
tation (consommation de charcuterie), au tabagisme et à l’exposition profes-
sionnelle dans l’industrie du caoutchouc et des pneumatiques. Les auteurs
mettaient en évidence une légère augmentation du risque de méningiome
avec la consommation de charcuterie, n’atteignant pas la significativité sta-
tistique. En revanche, le rôle protecteur de suppléments vitaminiques et de
la consommation de citron était observé (Preston-Martin et Mack, 1991).
Le rôle de l’exposition professionnelle aux composés nitrosés présents sous
forme volatile dans l’industrie du caoutchouc a été évoqué dès les années
1960. Ces activités se sont en effet révélées associées à des niveaux élevés en
N-nitrosodiméthylamine, N-nitrosodiéthylamine, N-nitrosomorpholine, N-
nitrosodiphénylamine. Si ces expositions ont pu être reliées à un excès de
cancers de la vessie et de leucémies, en revanche les éléments ont été jugés
insuffisants par le Circ en 1982 pour les tumeurs cérébrales. Des analyses
complémentaires ont été menées en 1998 à partir de 12 cohortes et d’une
cinquantaine d’études cas-témoins (Kogevinas et coll., 1998) et concluaient
également à l’absence de cohérence des résultats des différentes études. Une
méta-analyse menée en 2005 actualisait ces données et calculait un risque
combiné à partir de 20 cohortes disponibles de 0,9 [0,79-1,02] (Borak et coll.,
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2005). Il ne semble donc pas possible à ce jour de mettre en cause l’exposi-
tion professionnelle au caoutchouc dans la survenue de tumeur cérébrale.

Tabagisme

L’hypothèse d’un effet du tabagisme sur la survenue de tumeurs cérébrales
découle notamment de l’observation du rôle cancérogène des dérivés
N-nitrosés de la fumée : l’injection intra-veineuse de dérivés N-nitrosés chez
le rat induit des gliomes. Il est également suggéré que la nicotine pourrait
accroître la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (Hawkins et
coll., 2002). Peu d’études ont cependant analysé spécifiquement le rôle du
tabagisme sur les tumeurs cérébrales, et pour la plupart elles n’ont pu mettre
en évidence d’élévation significative du risque. Zheng ne retrouvait aucune
association entre l’existence d’une tumeur cérébrale et le tabagisme présent
ou passé (Zheng et coll., 2001b). L’étude de Hurley ne montre qu’une légère
élévation du risque de gliome chez les personnes ayant fumé (+29 %), exclu-
sivement chez les hommes, sans relation dose-effet (Hurley et coll., 1996).
De la même manière, l’étude de Silvera et coll. (2006) met en évidence une
légère élévation de risque de gliome. Les résultats sont plus nets dans l’étude
de Lee où les hommes atteints de gliomes fumaient deux fois plus fréquem-
ment des cigarettes sans filtre que les témoins (Lee et coll., 1997). Plus
récemment, une étude s’est intéressée au rôle du tabagisme passif ou actif
dans la survenue des méningiomes et a mis en évidence un doublement du
risque pour les deux types de tabagisme, mais uniquement chez les hommes
(Phillips et coll., 2005). L’étude de Efird et coll. (2004) à partir d’une
cohorte de 133 811 individus inclus dans un programme de santé en
Caroline du Nord, et suivis depuis 21 ans, a mis en évidence une élévation
du risque de gliome uniquement chez les femmes fumeuses. De plus, une élé-
vation de risque de l’ordre de 3, statistiquement significative, était mise en
évidence pour les fumeurs de marijuana.

Colorants

Compte tenu du potentiel cancérogène de certaines amines aromatiques, des
interrogations ont été soulevées sur le risque de tumeur cérébrale chez les
utilisateurs de teintures pour cheveux. La méta-analyse de Takkouche réali-
sée en 2005 sur le rôle de l’utilisation de teintures pour cheveux dans la
survenue de cancers de diverses localisations a calculé une risque combiné
de 1,71 (IC [1,15-2,53]) (Takkouche et coll., 2005) à partir des deux seules
études existant alors sur les tumeurs cérébrales, l’une portant sur 78 cas et
289 témoins (Ahlbom et coll., 1986), la seconde sur 228 cas et 247 témoins
(Burch et coll., 1987). Deux études récentes apportent des données complé-
mentaires. L’étude de Heineman et coll. (2005) portant sur 112 cas et 215



Facteurs de risque chez l’adulte

355

A
N

A
LY

SEtémoins trouve un risque de 1,7 statistiquement significatif pour les femmes
qui ont utilisé des teintures pour cheveux, atteignant 2,4 pour les colora-
tions permanentes, et plus élevé pour les glioblastomes multiformes pour
lesquels le risque était de 4,9 [1,6-15,7] chez les femmes ayant utilisé des
colorations permanentes pendant plus de vingt années. L’article de Bluhm
et coll. (2006) ne retrouve pas cette élévation de risque dans une étude
portant sur 489 gliomes, 197 méningiomes, 96 neurinomes et 799 témoins.
Cette étude permettait pourtant de distinguer la nature de la coloration :
permanente, semi-permanente, temporaire ou graduelle, sa durée et son
ancienneté. Une élévation de risque était néanmoins notée pour les utilisa-
trices de teintures permanentes foncées (contenant une plus forte quantité
de p-phénylènediamine) pour des utilisations prolongées (au-delà de 20 ans).

Le faible nombre d’études sur cette question, et le manque de cohérence des
résultats ne permet donc pas de conclure formellement sur le rôle des teintures
pour cheveux dans la survenue de tumeurs cérébrales.

Autres expositions professionnelles

Certaines autres expositions professionnelles ont fait l’objet d’études, moins
nombreuses et moins concluantes.

Colles, solvants, résines

L’étude de Barbone et coll. (1994), bien que fondée sur un faible nombre de
cas (N = 11), trouve une élévation du risque de tumeur du système nerveux
central chez les ouvriers travaillant à la production de colles et résines époxy.
L’élaboration d’une matrice emploi-exposition portant sur les solvants et son
application à des certificats de décès de sujets atteints de tumeurs cérébrales
a permis de mettre en évidence une association entre les tumeurs astrocytaires
et les solvants (Floderus et coll., 1996). Une étude suédoise portant sur 192
gliomes et 192 témoins en Suède a mis en évidence un RR de 2,6 [1,3-5,2]
pour les personnes exposées aux solvants (Rodvall et coll., 1996). Au Canada,
un questionnaire postal auprès de plus de 1 009 patients atteints de tumeur
cérébrale et de 5 039 témoins a recherché le lien avec la profession et avec
18 nuisances chimiques (Pan et coll., 2005). Une élévation de risque était
observée pour toutes les nuisances à l’exception des colles et du chlorure de
vinyle, mais n’apparaissait significative que pour l’asphalte pour les deux
sexes confondus (+29 %) et pour les femmes séparément (+85 %), et pour
le benzène chez les hommes uniquement (+56 %).

Chlorure de vinyle

Une méta-analyse récente s’appuie sur deux cohortes multicentriques et six
études de plus petites tailles afin d’analyser un lien éventuel entre l’exposi-
tion au chlorure de vinyle et la survenue de diverses localisations tumorales
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(foie – en particulier angiosarcomes –, poumon, cerveau, sarcomes des tissus
mous, cancers hématologiques). Cinq de ces études ont permis de calculer
un risque combiné de tumeur cérébrale de 1,26, à la limite de la significati-
vité statistique (IC 95 % [0,98-1,62]) (Boffetta et coll., 2003).

Acrylonitrile

L’acrylonitrile peut conduire au développement de cancers du système ner-
veux central chez le rat. C’est pourquoi le rôle de l’acrylonitrile dans le déve-
loppement de tumeurs du système nerveux central chez l’homme a donné
lieu à quelques études. Une méta-analyse a été réalisée en 1999 à partir de
12 études regroupant 37 352 ouvriers professionnellement exposés. Le risque
combiné était de 1,1 [0,8-1,5], ne permettant pas de conclure à une éléva-
tion du risque de tumeur cérébrale chez les personnes professionnellement
exposées à l’acrylonitrile (Collins et Acquavella, 1998).

Facteurs de risque infectieux

Les seuls agents infectieux analysés à ce jour et potentiellement impliqués
dans l’oncogénèse des gliomes sont les virus. L’essentiel de ces travaux
concerne les polyomavirus, au premier rang desquels figure le SV40.

Polyomavirus SV40

Le SV40 du singe appartenant à la famille des polyomavirus est un virus
oncogène ; il code pour l’AgT qui inactive deux gènes suppresseurs de
tumeur majeurs, Rb et p53 (Butel et Lednicky, 1999 ; Saenz-Robles et coll.,
2001). Deux autres polyomavirus ont été incriminés, le virus JC (respon-
sable de la leucoencéphalite multifocale progressive) et le virus BK.

Données expérimentales

Le virus JC, proche du SV40, produit des cancers chez le hamster, notamment
des épendymomes et des papillomes des plexus choroïdes (Walker et coll.,
1973). Le virus est particulièrement oncogénique lorsque la contamination a
lieu chez le hamster nouveau-né (Girardi et coll., 1963).

Données épidémiologiques

Le SV40 a contaminé 10-30 % des lots de vaccins inactivés anti-poliomyé-
lite, injectables (Salk) et atténués (Sabin, voie orale), utilisés aux États-Unis
de 1955 à 1962, exposant une population de quelques 30 millions d’indivi-
dus. La contamination virale est due au fait que ces premiers vaccins étaient
cultivés sur cellules de rein du singe rhesus, fréquemment infectés par le virus
SV40, et que les particules virales ont résisté au processus d’inactivation.
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SEUne vaste étude cas-témoins (ciblée en fait sur le rôle des téléphones porta-
bles, mais dont les données concernant l’antécédent de vaccination anti-
poliomyélite ont été exploitées) ne retrouve pas d’augmentation du risque
relatif de tumeurs cérébrales chez les sujets vaccinés (Brenner et coll., 2003).
Une autre étude, comparant l’incidence de tumeurs cérébrales, épendymomes
en particulier, chez des sujets exposés au vaccin contaminé en temps que
nouveau-nés (c’est-à-dire nés entre 1956 et 1962), en temps qu’enfants (nés
entre 1947 et 1952) ou non exposés (nés après 1963) ne trouve pas non plus
d’augmentation du risque relatif (Strickler et coll., 1998). En Suède, où
700 000 personnes ont été exposées dans l’enfance à ce vaccin, aucun
impact n’a été observé sur l’incidence des tumeurs cérébrales, épendymomes
en particulier (en tenant compte du fait que l’incidence déclarée des
tumeurs cérébrales augmente de 9 à 13/100 000 entre 1960 et 1993) (Olin et
Giesecke, 1998).

La limitation de ces études tient cependant à plusieurs facteurs : le biais de
rappel concernant les vaccinations de la part des patients, le degré de
contamination des lots (tous les lots incriminés n’étaient pas contaminés
ou l’étaient à des degrés divers), l’exposition au SV40 sous d’autres condi-
tions (le taux de séroprévalence aux États-Unis serait de 2 à 20 % de la
population).

Données virologiques

Plusieurs études ont détecté la présence de l’AgT de SV40 dans des tumeurs
cérébrales, avec toutefois un taux très variable suivant les études et le type
de tumeur (les épendymomes et papillomes des plexus choroïdes (PPC)
étant les tumeurs les plus fréquemment citées). Les valeurs s’étendent de
10/20 PPC et 10/11 épendymomes dans l’étude de Berggasel et coll. (1992),
5/6 PPC et 8/11 épendymomes (Martini et coll., 1995), à 3/62 (5 %)
épendymomes pour une étude allemande (Reuther et coll., 2001) à 0/33
épendymomes et 0/14 tumeurs des plexus choroïdes pour une étude réalisée
en Inde (Engels et coll., 2002). Outre l’origine géographique des patients, la
variabilité s’explique par la variété des techniques utilisées (Southern blot,
immunohistochimie, PCR, cette dernière technique étant plus sensible
mais comportant un risque élevé de contamination).

Le taux de positivité dans les tumeurs gliales est généralement inférieur : 3/7
astrocytomes, 5/17 glioblastomes (Martini et coll., 1995), 3/32 glioblastomes
(Kouhata et coll., 2001), 14/45 tumeurs astrocytaires (3 AII, 5 AIII,
6 GBM).

De façon analogue, des séquences de virus JC et BK ont été détectées dans
les tumeurs cérébrales (9/22) (Caldarelli-Stefano et coll., 2000 ; Boldorini et
coll., 2003). Des séquences d’ADN du virus BK étaient également présentes
dans le tissu normal (De Mattei et coll., 1995).
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Autres virus

Le rôle des autres virus repose sur des arguments encore fragiles (études
épidémiologiques non confirmées et parfois conflictuelles entre elles).

Herpès virus

Le rôle du CMV (Cytomegalovirus), virus potentiellement oncogénique, a
été incriminé dans différents cancers. La présence de protéine IE1-72 a été
retrouvée dans 27/27 gliomes de différents grades (Cobbs et coll., 2002) mais
ce résultat n’a pas été confirmé par une étude ultérieure (Lau et coll., 2005).

Une étude cas-témoins comparant la séroprévalence pour différents virus du
groupe herpès (Varicella-Zoster-Virus, Epstein Barr Virus, Herpes Simplex
Virus, Cytomegalovirus) a rapporté des résultats panachés et au final peu con-
vaincants (Wrensch et coll., 1997, 2001 et 2005). Il semblerait cependant
qu’un niveau élevé d’anticorps (AC) anti-VZV (Varicella-Zoster-Virus) soit
associé à un effet protecteur pour la survenue de gliomes (OR = 0,4 ;
IC 95 % [0,24-0,70]) (Wrensch et coll., 2005).

Virus de la grippe (influenza)

Une association positive (OR = 3,15 ; IC 95 % [1,13-8,77]) a été retrouvée
entre l’incidence d’une tumeur cérébrale chez l’enfant et la survenue d’une
grippe pendant la grossesse (Linos et coll., 1998). Cette donnée demeure
cependant fragile (données d’anamnèse, absence de preuve sérologique, biais
de rappels). À noter toutefois qu’une étude britannique retrouve des données
comparables pour le virus influenza (OR = 3,3 ; IC 95 % [1,5-7,4]) et le virus
de la rougeole (OR = 2,1 ; IC 95 % [1,3-3,6]) (Dickinson et coll., 2002).

Arguments indirects (variation saisonnière, clustering géographique 
et temporel)

Une étude hollandaise retrouve un clustering géographique et temporel, mais
pas d’influence saisonnière, ce qui permet d’invoquer un facteur environne-
mental (Houben et coll., 2005). Une étude réalisée chez les enfants, dans le
Nord-Ouest de l’Angleterre, trouve également un clustering géographique et
temporel pour les astrocytomes et les épendymomes, ainsi qu’une influence
saisonnière (excès de cas nés à la fin de l’automne et le début de l’hiver)
(McNally et coll., 2002). Une autre étude (américaine) trouve une sur-
représentation de cas nés en janvier-février et une sous-représentation de cas
nés en juillet-août. Ces discordances d’une étude à l’autre rendent bien
entendu ces données fragiles.

En résumé, il n’existe pas aujourd’hui d’argument solide pour incriminer le
rôle des infections dans l’oncogénèse des tumeurs cérébrales, la piste la plus
intéressante étant l’implication potentielle de SV40.
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suggérés par les études épidémiologiques menées au cours des dernières
décennies (radiations ionisantes et non ionisantes, pesticides, métaux,
composés nitrosés, tabagisme, colorants, SV40…), les données actuelles ne
permettent généralement pas de conclure définitivement. En effet, les asso-
ciations ne sont pas constamment mises en évidence dans les différentes
études, et lorsqu’elles le sont, le niveau de risque est généralement modéré.
La complexité de la mesure des expositions rend difficile la mise en évidence
de relation dose-effet. Les mécanismes biologiques ne sont que rarement et
partiellement argumentés. Enfin, il est possible que ces facteurs de risque
jouent un rôle dans la survenue des tumeurs cérébrales en interaction avec
des facteurs individuels (génétiques, antécédents personnels...). Cela a été
évoqué, par exemple, concernant les champs électromagnétiques ou les
traumatismes crâniens, qui, en modifiant la perméabilité de la barrière
hémato-méningée faciliteraient le passage de substances nocives telles que
des molécules de pesticides (Navas-Acien et coll., 2002b).
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Facteurs de risque chez l’enfant

Les tumeurs cérébrales de l’enfant constituent un ensemble très hétérogène
de tumeurs. Toutefois, il est encore difficile de préciser dans quelle mesure
des entités différentes relèvent également de facteurs de risque spécifiques.

Les seuls facteurs de risque clairement établis sont les expositions aux radia-
tions ionisantes à forte dose et plusieurs syndromes génétiques, essentielle-
ment les phacomatoses (neurofibromatose de von Recklinghausen et la
sclérose tubéreuse de Bourneville) et le syndrome de Li-Fraumeni. Les autres
pistes étiologiques mettent principalement en cause les dérivés N-nitrosés,
les expositions aux pesticides et des virus.

Exposition externe aux rayonnements ionisants

L’exposition externe aux rayonnements ionisants est un facteur de risque
reconnu de tumeurs cérébrales. La littérature épidémiologique indique que
pour une même dose, le risque de cancer du cerveau est plus important si
l’exposition est reçue durant l’enfance qu’à l’âge adulte (Unscear, 2000).

En revanche, il existe peu de résultats spécifiquement pour les cancers surve-
nant durant l’enfance. On peut néanmoins citer l’Oxford Survey of Chidhood
Cancer, qui s’est intéressée au risque de cancer chez les enfants dont la mère
avait été soumise à des examens radiologiques durant la grossesse. Cette
étude a montré un excès de cancers du cerveau de l’ordre de 40 % chez les
enfants ayant reçu une exposition in utero à partir de 10 milliGrays (Doll et
Wakeford, 1997).

Exposition aux rayonnements non ionisants : 
champs électriques et magnétiques

Le risque de tumeur cérébrale de l’enfant ne paraît pas associé aux champs
magnétiques à extrêmement basse fréquence (CEM-EBF) (Kheifets et coll.,
1999 ; Ahlbom et coll., 2001), contrairement à ce qui est observé pour les
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leucémies de l’enfant. L’association a été explorée par plus d’une dizaine
d’études fondées sur la mesure des CEM-EBF au domicile de cas et de
témoins, ou sur des estimations des champs générés par les lignes à haute
tension. La littérature sur les radiofréquences, en revanche, est encore quasi-
ment inexistante (Ahlbom et coll., 2004).

Facteurs de risque infectieux

L’hypothèse d’une origine infectieuse est beaucoup moins étayée dans les
tumeurs cérébrales de l’enfant que dans les hémopathies malignes. Elle est
cependant évoquée et, comme chez l’adulte, ce sont principalement les poly-
omavirus qui sont mis en cause.

Polyomavirus SV40

Une étude américaine portant sur 54 000 enfants montre que les enfants
dont la mère a été vaccinée contre le virus de la poliomyélite pendant la
grossesse, avant 1963, ont une incidence augmentée de tumeurs neurologiques
(RR = 2,6 ; [1,0-6,7]) et d’hémopathies (RR = 2,8 ; [1,2-6,4]), par rapport à
ceux dont la mère a été vaccinée après 1963, ou n’a pas été vaccinée.
Cependant, le taux de séroconversion (8 % chez les mères des cas, 3 % chez
les mères des témoins) très faible, remet en question le rôle de SV40 comme
facteur causal (Engels et coll., 2004). Toutefois, la puissance de l’étude était
insuffisante pour étudier spécifiquement les tumeurs du système nerveux
central (SNC), et le taux de séroconversion des mères était très faible, ne
permettant pas d’expliquer l’augmentation d’incidence par une transmission
maternelle de SV40.

Autres facteurs infectieux

Il existe peu d’études sur le rôle éventuel d’autres facteurs infectieux. Deux
études ont mis en évidence une association positive entre des antécédents
d’infections maternelles virales pendant la grossesse (herpès, rubéole,
oreillons, varicelle, grippe) et les tumeurs cérébrales de l’enfant (Linos et
coll., 1998 ; Fear et coll., 2001). Dans le comté du Cumbria, une étude
écologique a mis en évidence une augmentation du risque de tumeur céré-
brale ou spinale chez les enfants dont les districts de résidence ont été les
plus exposés à la rougeole et à la grippe pendant leur période périnatale
(Dickinson et coll., 2002). Ce résultat n’a pas été répliqué dans une autre
région britannique (Nyari et coll., 2003).
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SELes études recherchant une agrégation spatiotemporelle des cas sont peu
nombreuses et contradictoires (Hjalmars et coll., 1999 ; McNally et coll.,
2002 et 2004).

Exposition aux pesticides

Le lien entre tumeurs cérébrales de l’enfant et exposition aux pesticides a été
retrouvé à plusieurs reprises mais la littérature conserve des incohérences
(Daniels et coll., 1997 ; Zahm et Ward, 1998 ; Infante-Rivard et Weichenthal,
2007). Une étude chez l’enfant a analysé deux polymorphismes du gène
paraoxonase (PON1 C108T et Q192R) impliqué dans la détoxification des
insecticides/pesticides organophosphorés. Cette étude (Searles Nielsen et
coll., 2005), porte sur 66 cas et 137 témoins recrutés dans la région de
Seattle. Une augmentation du risque de cancer du cerveau est suggérée chez
les enfants exposés à des pesticides domestiques durant la grossesse ou
l’enfance et porteurs de l’allèle variant C108T (OR = 2,6) ; ce résultat ne
repose cependant que sur 3 cas homozygotes pour l’allèle fréquent dans la
catégorie de référence.

Expositions professionnelles parentales

Les données les plus nombreuses concernent l’exposition professionnelle
paternelle en période prénatale (Fabia et coll., 1974 ; Hemminki et coll.,
1981 ; Gold et coll., 1982 ; Wilkins et Koutras, 1988 ; Wilkins et Sinks,
1990 ; Kuitjen et coll., 1992 ; Kristensen et coll., 1996 ; Cordier et coll.,
2001 ; McKinney et coll., 2003 ; Rodvall et coll., 2003 ; van Winjgarden et
coll., 2003 ; Flower et coll., 2004). Dans la plupart d’entre elles, une
association positive a été retrouvée mais cette association n’était significa-
tive que dans l’étude cas-témoins internationale SEARCH (Surveillance of
Environmental Aspects Related to Cancer in Humans) de 1 218 cas et 2 223
témoins (Cordier et coll., 2001) et dans une étude de cohorte norvégienne
de 334 135 enfants nés de parents agriculteurs (Kristensen et coll., 1996).
Les 4 études qui ont isolé la période préconceptionnelle ont estimé des
risques relatifs de 1,3 à 2,7 (Wilkins et Sinks, 1990 ; Kuitjen et coll., 1992 ;
Heacock et coll., 2000 ; Feychting et coll., 2001), et l’association est signifi-
cative dans une cohorte de 235 635 naissances suédoises (Feychting et coll.,
2001). Trois études ont montré des odds ratio élevés associés au fait de rési-
der dans une ferme au cours de l’enfance (Bunin et coll., 1994 ; Cordier et
coll., 1994 ; Holly et coll., 1998). L’association était limitée aux PNET dans
les 2 études qui séparaient astrocytomes et PNET (Bunin et coll., 1994 ;
Holly et coll., 1998). Certaines de ces études ont retrouvé une association
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avec l’exposition à certains animaux d’élevage (Kristensen et coll., 1996 ;
Efird et coll., 2003).

Exposition domestique

La plupart des études réalisées jusqu’à présent sont plutôt en faveur d’une
association entre tumeur cérébrale de l’enfant et exposition domestique de la
mère aux pesticides pendant la grossesse (Davis et coll., 1993 ; Bunin et
coll., 1994 ; McCredie et coll., 1994 ; Pogoda et Preston-Martin, 1997 ;
Schuz et coll., 2001). Toutefois, le plus souvent, ces associations ne sont pas
statistiquement significatives.

Alimentation maternelle

Plusieurs dérivés N-nitrosés, notamment les nitroso-urées, passent la barrière
placentaire. L’exposition in utero aux nitroso-urées est capable d’induire des
tumeurs cérébrales en expérimentation animale. Ces composés peuvent être
produits chez la mère par métabolisme des nitrosamines apportées par l’ali-
mentation. Les salaisons, les viandes et poissons fumés en sont la principale
source alimentaire.

Trois études réalisées aux États-Unis ont mis en évidence un lien entre la
survenue de tumeur cérébrale chez l’enfant et une alimentation maternelle
riche en salaisons, en faveur d’un rôle de l’exposition aux composés N-nitrosés
dans ces tumeurs. Cette association n’a pas été retrouvée dans une étude
française.

Les vitamines C et E ont un effet inhibiteur sur la nitrosation des nitrites
alimentaires. Une association négative entre la prise de vitamine C par la
mère pendant la grossesse et les tumeurs cérébrales de l’enfant a été observée
dans un petit nombre d’études (Cordier et coll., 1994 ; Preston-Martin et
coll., 1998).

Tabac passif

Le rôle de la consommation maternelle de tabac pendant et après la gros-
sesse a été largement exploré dans les tumeurs cérébrales de l’enfant, sans
que l’on ait pu démontrer d’association (Sasco et Vainio, 1999 ; Filippini et
coll., 2002 ; Huncharek et coll., 2002 ; Pang et coll., 2003 ; Plichart et coll.,
2008). Une seule étude a mis en évidence une association entre le tabagisme
de la mère pendant la grossesse et le risque d’épendymome (Schüz et coll.,
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consommation paternelle préconceptionnelle de tabac (Ji et coll., 1997 ;
Plichart et coll., 2008).

Autres expositions environnementales

Les expositions aux hydrocarbures ont également d’autres sources que la
fumée de tabac. Les expositions les plus largement et anciennement étudiées
sont les expositions professionnelles parentales, mais le développement des
systèmes d’information géographique devrait multiplier les études des expo-
sitions dues au trafic routier, encore débutantes.

Expositions professionnelles parentales aux hydrocarbures, 
produits pétroliers, solvants organiques

Les expositions professionnelles parentales ont été beaucoup explorées
autour des années 1980. Aucune étude n’a rapporté de lien avec l’exposition
maternelle professionnelle à des nitrosamines, ou avec l’emploi dans l’industrie
du caoutchouc. Une association avec une exposition chimique quelconque
de la mère n’a été que rarement rapportée avant la grossesse (McKean
Cowdin et coll., 1998) ou pendant la grossesse (Peters et coll., 1981 ; Howe
et coll., 1989 ; Wilkins et Sinks, 1990).

L’exposition préconceptionnelle du père aux hydrocarbures a également été
inconstamment retrouvée (Colt et Blair, 1998). L’étude SEARCH a mis en
évidence une association avec l’exposition paternelle préconceptionnelle
aux hydrocarbures polycycliques aromatiques uniquement pour les tumeurs
astrogliales (Cordier et coll., 2004).

Trafic et pollution de l’air

L’influence du trafic automobile sur le risque de tumeur cérébrale est encore
très peu étudié et les données sont inconsistantes (Savitz et Feingold, 1989 ;
Feychting et coll., 1998 ; Raaschou-Nielsen et coll., 2001 ; Reynolds et coll.,
2004).

En conclusion, le rôle de l’environnement dans les tumeurs cérébrales de
l’enfant est encore très mal connu. Cela tient en partie à la difficulté de
caractériser les expositions environnementales de l’enfant, notamment aux
pesticides et aux hydrocarbures, à l’imprécision de la définition de la
maladie, qui agrège des catégories de tumeurs très différentes, et à la taille
souvent insuffisante des études. Les études en cours bénéficient d’améliora-
tions méthodologiques dans ces trois directions.
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SEPrincipaux constats et propositions

Les tumeurs cérébrales rassemblent plusieurs types de cancers. On distingue
les tumeurs neuroépithéliales dont les gliomes constituent la majeure partie,
les tumeurs méningées (méningiomes) rencontrées souvent chez la femme
entre 30 et 50 ans, les tumeurs des nerfs périphériques (neurinomes) et les
tumeurs des cellules germinales qui sont rares en Occident et plus fréquentes
au Japon. La répartition en termes de fréquence de ces différents types de
tumeurs est différente chez l’enfant et chez l’adulte.

Données de surveillance incomplètes en France

En Europe, les taux d’incidence annuels chez l’adulte varient dans leur
grande majorité entre 5 et 7 pour 100 000. Les taux relevés en France se
situent dans la moyenne européenne. Le risque de tumeur paraît plus marqué
pour les cohortes nées récemment que pour les plus anciennes. Cependant,
il faut souligner les faiblesses de ces données, en particulier leurs variations
de qualité d’un registre à l’autre et au cours du temps.

La surveillance actuelle de l’incidence des tumeurs de l’adulte n’est exercée
en France que par un nombre restreint de registres de cancers. Les registres
généraux ne permettent pas de générer des données pour les différents types
histologiques, et les méningiomes ne sont pas systématiquement enregis-
trés. Des données plus précises sont produites par des registres spécialisés
(registre des tumeurs du système nerveux central de Gironde), mais ceux-ci
ne disposent pas à ce jour d’un recul suffisant pour donner une image de
l’évolution sur plusieurs années. Chez l’enfant, le registre national des
tumeurs solides de l’enfant n’existe que depuis 2000. Les registres régionaux
de cancers pédiatriques se sont développés au cours des années 1980 et ont
couvert environ 30 % du territoire sur 1990-1999. Le recul est donc, là
aussi, limité.

Les données d’incidence sont pourtant de grande importance pour générer
des hypothèses étiologiques. Il semble donc nécessaire de favoriser les
efforts de recueil exhaustif de ces tumeurs par les registres généraux, avec
une information la plus précise possible sur les caractéristiques des patients
et la typologie des tumeurs. Par ailleurs, les données de mortalité sont
d’exploitation difficile : le type histologique n’est pas disponible, et un
certain nombre de localisations tumorales secondaires sont amalgamées aux
tumeurs primitives.
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Des arguments en faveurs de facteurs environnementaux

L’épidémiologie descriptive apporte des arguments en faveur de facteurs
environnementaux des tumeurs cérébrales :
• des variations géographiques sont observées entre pays, mais parfois également
entre zones d’un même pays. Par exemple, certaines études écologiques ont mis
en lien la fréquence de ces tumeurs avec la fréquence des activités agricoles ;
• des différences sont observées entre hommes et femmes, en fonction du
type histologique. Ainsi les gliomes sont plus fréquents chez les hommes, et
les méningiomes plus fréquents chez les femmes. Ces différences pourraient
s’expliquer par des différences d’exposition à des facteurs environnementaux
ou professionnels en fonction du sexe.

La littérature fait état d’observations convergentes sur un certain nombre de
facteurs. Chez l’adulte, les principaux facteurs environnementaux discutés sont
les radiations non ionisantes, les pesticides, les métaux lourds, les composés
nitrosés, les infections, le tabagisme et divers autres facteurs professionnels.
Pesticides, composés nitrosés, facteurs infectieux et tabagisme sont également
mis en cause chez l’enfant. Ils constituent des pistes de recherche solides.

Pour d’autres facteurs comme les rayonnements ionisants, l’existence d’un
risque associé à des expositions à forts débits est reconnue, mais des
questions persistent quant aux risques potentiels associés à des expositions
chroniques réparties sur l’ensemble de la vie professionnelle.

De façon générale, la recherche sur les facteurs de risque des tumeurs du
SNC rencontre beaucoup de difficultés méthodologiques. Avant tout, le
regroupement, dans la plupart des études publiées, d’entités vraisemblable-
ment d’étiologie différente, constitue un problème majeur pour ces
tumeurs. Par ailleurs, certaines expositions, comme les radiofréquences, ont
été introduites relativement récemment et il faudra plusieurs années de
recul pour tirer des informations des travaux actuellement en cours. Enfin,
les expositions professionnelles comme celles de l’environnement général
restent très difficiles à quantifier. C’est notamment le cas des expositions
aux pesticides. Ainsi, on ne dispose que de très peu d’éléments pour argu-
menter des relations dose-effet car un grand nombre d’études apprécie
l’exposition de manière grossière (simples intitulés de profession, ou exposi-
tion présente/absente). Des progrès pour catégoriser plus finement les expo-
sitions apparaissent absolument nécessaires.

Il n’est donc pas possible aujourd’hui de conclure définitivement sur le rôle
des facteurs environnementaux dans la survenue des tumeurs cérébrales. La
recherche épidémiologique à visée étiologique doit donc se poursuivre,
conjuguée à un effort soutenu sur la catégorisation des tumeurs et sur l’iden-
tification et la quantification des expositions environnementales.
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Le cancer du sein est le premier cancer de la femme en France mais il
demeure encore une maladie mal connue. Afin d’appliquer le traitement le
mieux adapté à chaque patiente, en fonction du type et de la gravité de sa
maladie, il est nécessaire d’aborder le cancer du sein dans sa complexité.
Pour atteindre ce but, de nombreuses questions restent à résoudre : quelles
sont les différentes classes de cancers du sein ? Quels sont les gènes altérés à
l’origine de l’oncogenèse mammaire ? Quelles sont les cellules touchées par
ces altérations ? Des éléments de réponse à ces différentes questions existent
dans les données actuelles de la littérature, et nous en présentons ici les
principaux points, à côté des données histologiques classiques.

Classifications anatomopathologiques classiques

Classiquement on distingue les cancers in situ et les cancers infiltrants.

Cancers in situ

Les lésions correspondent à une prolifération de cellules malignes sans
rupture de la membrane basale, donc ne comportant pas de risque théorique
d’envahissement ganglionnaire.

Carcinomes canalaires in situ

Ce sont les plus fréquents, représentant 15 à 20 % des cancers du sein. La
prolifération intéresse les canaux de petit, moyen et grand calibre. Plusieurs
types architecturaux sont décrits et la classification actuelle reconnue
d’après la conférence de consensus européenne de 1997 se fonde à la fois sur
le grade cytologique, et la présence ou non de nécrose. La limite est floue
entre carcinome in situ et lésions dites prénéoplasiques, les hyperplasies aty-
piques. Tavassoli (2005) unifie l’ensemble des néoplasies canalaires ou ductal
intraepithelial neoplasia (DIN) et lobulaires ou lobular intraepithelial neoplasia (LIN)
sous le terme de mammary intraepithelial neoplasia (MIN). L’auteur propose de
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faire rentrer les carcinomes in situ dans le même cadre nosologique de
DIN 1c. La présence d’une microinfiltration (définie comme la présence
d’un ou plusieurs foyers infiltrant de 1 mm ou moins), doit être précisée ; elle
est d’autant plus fréquente que le grade est élevé, et s’associe à un risque
théorique d’envahissement ganglionnaire.

Les facteurs qui gèrent le caractère infiltrant ne sont pas encore connus pré-
cisément mais des études par microdissection et puces à ADN sont en train
d’émerger, et vont proposer un panel d’expression différentielle de gènes
entre carcinome in situ associé ou non au caractère infiltrant, qui aideront
sûrement à mieux comprendre le phénomène.

Carcinomes lobulaires in situ

Ils sont rares (environ 0,5 % des carcinomes mammaires) et sont actuelle-
ment plutôt considérés comme des marqueurs de risque de développer un
cancer infiltrant (risque de 8 par rapport à la population normale) qu’il soit
homo- ou controlatéral. La fréquence de survenue d’un cancer infiltrant est
estimée entre 20 et 30 %, mais cette survenue est tardive dans les 10 à
25 ans suivant le diagnostic. Le cancer infiltrant qui se développe est à part
égale lobulaire ou canalaire.

Cependant, des données moléculaires concernant le gène de la E-cadhérine
révèle que des anomalies y sont retrouvées de façon précoce, dans ces stades
in situ, et à un stade tardif lorsqu’il s’agit d’un carcinome lobulaire infiltrant,
ce qui est relativement spécifique du caractère lobulaire. Les mécanismes
d’inactivation dans les cancers lobulaires peuvent être multiples (hypermé-
thylation, mutations somatiques, modifications post-traductionnelles…),
mais il ne semble pas en tous cas que des mutations germinales soient en
cause, en d’autres termes la E-cadhérine ne fonctionne pas comme un gène
de susceptibilité au cancer lobulaire.

Carcinomes infiltrants

Dans ce cadre, la prolifération tumorale dépasse la membrane basale et
envahit le conjonctif palléal. L’origine du cancer est l’unité terminale duc-
tulo-lobulaire. Plusieurs types histologiques sont décrits même si la grande
majorité des cancers sont de type canalaire.

Le carcinome canalaire infiltrant représente plus de 70 % des carcinomes
infiltrants. Il reproduit l’architecture des acini mammaires.

Deux étapes essentielles de la progression, sortes d’« intermédiaire » entre
carcinome in situ et infiltrant sont les carcinomes microinvasifs et canalaires
infiltrants à prédominance endocanalaire (CCIPE). La première définition
correspond d’après l’OMS à un cancer infiltrant développé à partir d’un
carcinome canalaire in situ dont il ne grève pas le pronostic. La définition de
la microinfiltration n’est pas toujours consensuelle selon les auteurs, mais la
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nombre de foyers. La deuxième entité, individualisée en 1982, est caractéri-
sée par une prolifération tumorale constituée au moins aux trois-quarts de
cancers in situ. La composante canalaire extensive en périphérie est souvent
source de récidives locales.

Le carcinome lobulaire infiltrant est plus rare, représentant de 5 à 15 % des
cancers infiltrants. Il est constitué de petites cellules généralement régulières
et peu mitotiques, comportant une inclusion de mucus dans le cytoplasme.
Ces cellules sont non cohésives et se disposent souvent « en file indienne »
respectant les structures pré-existantes et le pronostic de ces cancers
longtemps donné comme meilleur rejoint finalement celui des ductaux
infiltrants.

D’autres formes existent comme le carcinome médullaire qui représente
environ 1 à 5 % des cancers du sein et dont la définition histologique
répond aux 5 critères définis par Ridolfi et coll. (1977) : plus de 75 % de
circonscription de la tumeur, architecture syncitiale dans plus de 75 % de la
tumeur, stroma lymphoplasmocytaire modéré à marqué, atypies nucléaires
modérées à marquées, absence de différenciation glandulaire. Il touche souvent
des femmes d’âge plutôt jeune, inférieur à 50 ans et est souvent retrouvé
chez les patientes ayant une mutation de BRCA1.

D’autres formes existent encore, dites de « bon pronostic » comme le carci-
nome tubuleux, composé essentiellement de petits tubes à une seule couche
de cellules tumorales régulières ; le carcinome mucineux qui est une forme
rare de la femme âgée, comportant de larges flaques de mucus extracellulaire,
au sein desquelles flottent des îlots de cellules malignes ; le carcinome adé-
noïde cystique ou cylindrome comportant comme au niveau des glandes sali-
vaires, une prolifération biphasique de petites cellules basaloïdes et un
contingent de cellules épithéliales, l’ensemble s’agençant sur un mode cribri-
forme, tubulaire, trabéculaire ou massif ; le carcinome cribriforme infiltrant
constitué en majorité de travées infiltrantes d’architecture cribriforme avec
atypies légères à modérées.

Certaines formes sont connues pour leur mauvais pronostic comme le carci-
nome inflammatoire, défini sur des critères cliniques (sein rouge, chaud,
aspect de peau d’orange, évolutivité rapide de la tumeur) et/ou pathologi-
ques comme la présence d’emboles dans les lymphatiques du derme superfi-
ciel. Il correspond au stade T4d de la classification TNM. Le type
histologique du carcinome n’est qu’un paramètre pronostique parmi d’autres

21. La classification TNM de l’International Union Against Cancer décrit la tumeur en fonction de 3
dimensions : sa taille (T), l’existence d’un envahissement ganglionnaire (N) et l’existence de
métastases (M). Ces trois éléments complétés par un nombre indiquent l’étendue du cancer (niveau
0 à 4 pour T, 0 à 2 pour N et 0 à 1 pour le M).
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dont la taille tumorale, le grade, le statut ganglionnaire… Une multitude de
paramètres dont l’impact pronostique est variable a été diversement évalué
selon les études (récepteurs hormonaux, surexpressions d’ERBB222, mutation
de p53...). À côté de l’histologie classique, la compréhension de ce qu’est et
comment se développe le sein est une aide pour mieux appréhender le
cancer du sein. Une nouvelle taxonomie moléculaire en découle.

Structure de l’épithélium mammaire : une communauté 
cellulaire provenant de cellules souches

Pour comprendre l’oncogenèse mammaire et la classification actuelle des
cancers du sein, il faut connaître l’histologie de l’épithélium mammaire nor-
mal. Ce dernier comprend deux types de cellules différenciées, les cellules
luminales et les cellules myoépithéliales (figure 26.1). À cela il faut ajouter
les cellules souches et les progéniteurs plus ou moins engagés sur une voie de
différenciation. Les cellules luminales bordent la lumière des canaux et des
lobules. Les cellules myoépithéliales entourent les cellules luminales et sont
en contact avec la lame basale et le stroma environnant. Les cellules
souches, plus rares, sont situées en position basale ou supra-basale, probable-
ment au niveau de niches spécialisées.

Les cellules luminales expriment des marqueurs associés aux récepteurs
hormonaux (récepteurs des œstrogènes et de la progestérone), certaines
cytokératines (CK8, CK18) ainsi que des facteurs de transcription spécifi-
ques comme GATA3 et FOXA1. Les cellules myoépithéliales expriment
d’autres cytokératines (CK14) et, à l’état très différencié, des marqueurs du
muscle lisse (actine du muscle lisse).

L’orientation d’une cellule épithéliale mammaire vers le lignage luminal ou
myoépithélial pourrait être sous le contrôle de gènes « maîtres ». GATA3
pourrait être un de ces gènes « maîtres » pour le lignage luminal. Chez la
souris, la perte de GATA3 provoquée par une invalidation génique condi-
tionnelle conduit à une expansion des cellules progénitrices luminales.
GATA3 pourrait jouer le rôle de régulateur important de la différenciation
luminale en maintenant l’état quiescent des cellules progénitrices et l’état
différencié des cellules luminales (Al Hajj et coll., 2003 ; Asselin-Labat et
coll., 2006 et 2007 ; Kouros-Mehr et coll., 2006). Pour démontrer le
caractère « maître » de GATA3, ce facteur a été exprimé dans des cellules
souches et les résultats montrent qu’il induirait bien une différenciation

22. ERBB2 : récepteur membranaire à tyrosine kinase important pour la biologie de la cellule
épithéliale mammaire. Le nombre de copies du gène ERBB2 est augmenté (amplification) dans
environ 25 % des cas de cancer du sein.
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GATA3 dans les cancers du sein. De fait, une expression élevée de GATA3
est une signature des cancers luminaux peu envahissants (Bertucci et coll.,
2000 ; Jenssen et coll., 2002). À l’inverse, il reste à prouver que la perte
d’expression de GATA3 donne des tumeurs peu différenciées et envahissantes
et à déterminer le rôle exact joué par GATA3 dans la progression des
tumeurs du sein.

Figure 26.1 : Schéma d’une coupe transversale d’un canal de la glande mammaire
Cette coupe montre les différentes cellules épithéliales entourées de stroma. On distingue trois types de cellules : les
cellules luminales, en contact avec la lumière, les cellules myoépithéliales, en contact avec la membrane basale (MB)
et les cellules progénitrices (cellules souches et précurseurs immatures) en position basale ou supra-basale.

Proposition d’une classification pertinente

Jusqu’à la fin des années 1990, seules les données histologiques et cliniques
permettaient de classer les différents types de cancer du sein. Plus récem-
ment, l’utilisation de techniques génomiques à haut débit comme les puces à
ADN a permis d’y ajouter une caractérisation moléculaire. Les premières
études d’expression génique des cancers du sein ont montré au niveau molé-
culaire l’hétérogénéité de la maladie, déjà suspectée au vu des données clini-
ques et histologiques. Cinq sous-types majeurs exclusifs de cancers du sein
ont été identifiés sur la base de l’expression transcriptionnelle d’environ 500
gènes (Sorlie et coll., 2003) : luminal A, luminal B, basal, ERBB2 et normal.

Cellules luminales 

Cellules myoépithéliales 

Cellules progénitrices 
Lumière

MB

Stroma
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Cette classification a ensuite été validée par plusieurs plateformes d’analyse
transcriptionnelle, pour différentes populations de patientes et sur différentes
formes anatomocliniques de la maladie. Elle permet de dégager des groupes
de pronostic différent. Combinée à la classification histoclinique classique
(Birnbaum et coll., 2004 ; Charafe-Jauffret et coll., 2005), elle représente
une base nosologique, et confirmé l’intérêt de l’analyse transcriptionnelle.

Les sous-types luminaux A et basaux sont les plus affirmés et sont très diffé-
rents l’un de l’autre (environ 20 % de gènes différentiellement exprimés). Le
sous-type luminal A correspond à des cancers généralement de bas grade,
exprimant des récepteurs hormonaux et d’évolution plutôt favorable. Leur
traitement inclus de l’hormonothérapie dans la majorité des cas. Les gènes
exprimés dans ces cancers sont associés au récepteur aux œstrogènes (Er) et
à la différenciation luminale (GATA3). Les cancers basaux n’expriment ni
les récepteurs hormonaux, ni ERBB2. Contrairement aux cancers luminaux,
ils sont de haut grade et de mauvais pronostic. Très prolifératifs, ils expri-
ment les gènes codant pour des régulateurs du cycle (cyclines, CDK…) et
présentent fréquemment des mutations de TP53. Ce sous-type, traité classi-
quement par chimiothérapie, ne dispose pas encore de thérapie spécifique
mais plusieurs cibles potentielles figurent dans la liste des gènes surexprimés
(kinases, gènes du cycle…). Dans les lignées cellulaires dérivées de cancer
du sein, il est possible de subdiviser le sous-type basal en A et B (Neve et
coll., 2006). Le sous-type basal B pourrait être déterminé par l’expression de
marqueurs du mésenchyme (vimentine). Il serait similaire au sous-type
décrit dans les lignées comme « mésenchymal » (Charafe-Jauffret et coll.,
2006). La définition formelle des sous-types repose sur les profils d’expres-
sion mais, pour des raisons pratiques, beaucoup assimilent le sous-type basal
aux cancers du sein « triple négatifs » (n’exprimant pas les récepteurs hor-
monaux et ne surexprimant pas ERBB2). Le sous-type ERBB2 se caractérise
par une forte expression de ERBB2 et des gènes de l’unité d’amplification
17q12 autour de ERBB2 (Bertucci et coll., 2004). Ce sous-type peut être
traité par un anticorps qui inhibe la voie ERBB2 comme le trastuzumab
(Herceptine TM) ou un inhibiteur de tyrosine kinase comme le lapatinib
(Konecny et coll., 2006). Le sous-type luminal B regrouperait des cas lumi-
naux moins différenciés et plus prolifératifs, et le sous-type normal reste assez
mal défini. De nombreux cas de cancers du sein ne peuvent être inclus dans
ces sous-types et demandent à être mieux caractérisés.

La différence entre les cancers basaux et luminaux est importante. Il s’agit
probablement de deux maladies différentes. Ceci exige leur reconnaissance
en routine et un traitement approprié. Ces sous-types peuvent être égale-
ment reconnus au niveau protéique. Des études d’expression par immunohis-
tochimie sur « tissue microarray » (microréseaux tissulaires) ont permis
d’identifier les sous-types luminaux et basaux ainsi que des marqueurs protéi-
ques de sous-types, comme P-cadhérine, moésine et CD44 pour les cancers
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coll., 2005 ; Dolled-Filhart et coll., 2006).

Différentes formes histocliniques de cancer du sein ont été étudiées. Les
cancers du sein inflammatoires contiennent les cinq sous-types (Bertucci et
coll., 2005), avec une prédominance de cancers basaux et ERBB2 (Van Laere
et coll., 2006). Les cancers du sein médullaires sont des cancers exclusivement
basaux, de même que les cancers héréditaires associés à une mutation de
BRCA1 (Turner et Reis-Filho, 2006). Les cancers du sein lobulaires seraient
de deux types, luminal et normal (Korkola et coll., 2003 ; Zhao et coll., 2004).
La possibilité d’intégrer ainsi progressivement la classification histoclinique et
la classification moléculaire (Charafe-Jauffret et coll., 2005) devrait permettre
une meilleure approche des traitements.

Gènes altérés dans les cancers du sein

L’identification de nouveaux gènes cibles altérés est nécessaire pour améliorer
et diversifier les traitements. Les gènes dont l’implication dans l’oncogenèse
mammaire est prouvée sont encore peu nombreux, mais leur effectif pourrait
croître rapidement. Certains de ces gènes sont activés par amplification de
leur région chromosomique, comme CCND1 (11q13) et ERBB2 (17q12).
D’autres gènes sont altérés par délétion, mutation ou perte d’expression,
comme CDH1 (cadhérine E) dans les cancers lobulaires, P53, et BRCA1 et
BRCA2 dans les cancers héréditaires. L’unité catalytique p110 de la phos-
phatidyl-inositol-3 kinase est fréquemment mutée dans les cancers lobulaires
(Buttitta et coll., 2006).

De nombreuses amplifications et délétions récurrentes ciblant des régions
chromosomiques précises ont été identifiées par hybridation génomique
comparative. Cette approche, réalisée sur des cibles chromosomiques dans
sa forme classique, et plus récemment sur puces à ADN23 (CGH-array pour
comparative genomic hybridization24), montre deux types d’altérations. Le

23. Les puces à ADN sont de petits supports en verre portant des produits de gènes (oligonucléotides).
Selon le type de puce (expression ou CGH-array) il est possible de connaître leur expression
(présence et niveau d’ARN) ou leur état (normal, amplifié ou délété) dans un échantillon de tumeur.
L’ensemble des données d’expression constitue le transcriptome. 

24. CGH-array : « Comparative genomic hybridization-array». Cette technique d’analyse permet de
caractériser des régions du génome tumoral altérées par des déséquilibres (amplifications et délé-
tions), par comparaison, sur des dépôts ordonnés d’oligonucléotides (« arrays ») correspondant au
génome entier, de l’ADN tumoral et de l’ADN normal. Sur les « arrays » de la génération actuelle,
le nombre et la distribution des oligonucléotides permettent une étude pangénomique et facilitent
l’identification des gènes ciblés. 
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premier type est représenté par des gains ou pertes de grandes portions de
matériel génétique. L’étendue de ces altérations qui peuvent impliquer un
bras entier de chromosome rend difficile l’identification des éléments
importants pour l’oncogenèse. Le deuxième type est fait d’altérations plus
régionales voire très localisées. Les gènes concernés sont plus faciles à
identifier mais des études de validation sont généralement nécessaires. Dans
le cas de l’amplification 8p12 par exemple, le rôle de FGFR1, qui code pour
un récepteur aux facteurs de croissance des fibroblastes, n’est toujours pas
bien établi (Gelsi-Boyer et coll., 2005 ; Chin et coll., 2006 ; Ray et coll.,
2004 ; Reis-Filho et coll., 2006). Certaines amplifications ont été associées à
des impacts cliniques variables (Letessier et coll., 2006). Depuis peu, la très
haute densité de puces à ADN commerciales pangénome (ex : Agilent
244A®, Affymetrix GeneChip human mapping 500K set®; Illumina®,
Nimblegen 385K®) permet, par CGH-array, une détection des déséquilibres
génomiques importants (Coe et coll., 2007). Combinée à l’étude d’expression,
voire à d’autres analyses telles que le FISH (Fluorescence in Situ Hybridization)
et la Q-PCR (quantitative Polymerase Chain Reaction), l’approche CGH-array
à haute résolution se révèle très puissante. Ceci devrait permettre d’identi-
fier des régions et des gènes altérés ayant échappé jusque-là aux analyses
plus grossières et de comparer plus finement les génomes des sous-types
moléculaires de cancer du sein (pour revue, Edgren et Kallioniemi, 2006 ;
Sorlie, 2007).

Dans le même temps, des études de séquençage massif des cancers (Benvenuti
et coll., 2005 ; Sjoblom et coll., 2006 ; Chanock et coll., 2007) ont été
entreprises. Les premiers résultats font état de mutations dans de nombreux
gènes (Benvenuti et coll., 2005 ; Sjoblom et coll., 2006 ; Chanock et coll.,
2007).

Grâce à l’ensemble de ces approches, un répertoire des altérations présentes
dans les cancers du sein sera bientôt disponible. Chacune de ces altérations
devra faire l’objet d’une validation fonctionnelle prouvant son implication
dans l’oncogenèse mammaire. Ceci pourra se faire par différentes méthodes,
par exemple modulation de l’expression (surexpression, inhibition d’expres-
sion par « siRNA »25) et utilisation de modèles animaux. Un exemple de ce
type de démarche est décrit dans une étude récente sur le gène CRYAB,
surexprimé dans les cancers du sein de sous-type basal (Moyano et coll.,
2006). Une liste de cibles validées sera alors disponible pour développer de
nouveaux traitements.

25. Le siRNA pour Small Interference RNA est un petit ARN pouvant se lier spécifiquement à une
séquence d’ADN et ainsi empêcher l’expression de gènes.
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L’efficacité d’un traitement sera maximale s’il touche la bonne cellule. Un
nombre croissant d’arguments permettent de penser que le cancer du sein se
développe à partir des cellules souches mammaires (ou de leur descendants
immédiats, les progéniteurs précoces) après une série d’altérations généti-
ques. Ces cellules, définies ainsi comme cellules souches cancéreuses (CSC)
et dotées de la capacité à s’auto-renouveler, seraient les seules à alimenter la
prolifération et la croissance de la tumeur. Elles seraient également à l’ori-
gine des métastases. Un traitement ne pourrait donc être réellement efficace
que s’il cible et détruit ces CSC. Le problème majeur est de les isoler et de
les caractériser. Plusieurs techniques ont été décrites afin d’isoler des cellules
souches de la glande mammaire normale ou cancéreuse. Certaines sont fon-
dées sur les propriétés intrinsèques de ces cellules à exclure les colorants
vitaux (technique de « side population » Kondo et coll., 2004 ; Moyano et
coll., 2006), d’autres s’appuient sur leur capacité à survivre et à proliférer
dans un milieu sans sérum et en condition non adhérentes (formation de
mammosphères ou de « tumorosphères » Dontu et coll., 2003 ; Ponti et coll.,
2005), d’autres encore ont proposé des marqueurs utilisables pour trier les
cellules en cytométrie de flux. Dans cette dernière catégorie, un phénotype
particulier, CD44+/CD24- /lin-, a été associé aux CSC humaines (Al Hajj
et coll., 2003). Ces cellules ont été étudiées par puces à ADN et une signa-
ture d’expression génique a été établie ; elle est associée à une valeur pronos-
tique (Al Hajj et coll., 2003 ; Liu et coll., 2007). Il a été démontré
récemment (Bertucci et coll., 2006) que cette signature permettait de diffé-
rencier les cancers du sein de sous-type luminal versus basal, avec une surex-
pression dans le sous-type basal des gènes surexprimés dans les CSC. CD133
serait également un bon marqueur des cellules souches mammaires.

À côté de ces marqueurs de surface, un nouveau marqueur témoignant de la
fonction d’une enzyme impliquée dans la différenciation, apparaît très pro-
metteur (Ginestier et coll., 2007). Il s’agit de l’activité enzymatique de
l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH), qui intervient dans le métabolisme
oxydatif de l’acide rétinoïque et qui est mesurable par fluorescence grâce à
un kit commercial approprié, Aldefluor (StemCell technologies, Durham,
NC, États-Unis). Les cellules Aldefluor-positives issues de mammoplastie de
réduction sont capables de reconstituer les différents lignages cellulaires de
l’épithélium mammaire normal in vitro et in vivo. Des cellules Aldefluor-
positives issues de tumeur sont jusqu’à 1 000 fois plus tumorigènes que les
cellules Aldefluor-négatives, et peuvent reconstituer l’hétérogénéité de la
tumeur initiale. Ces marqueurs permettront d’isoler les CSC et de les étu-
dier. Sur ces populations enrichies et leurs dérivés xénotransplantés il sera
possible de pratiquer nombre d’études in vitro et in vivo (expression génique,
protéomique, tests de tumorigénicité, de sensibilité aux drogues, obtention
de lignées, étude du rôle des micros ARN…) qui augmenteront notre com-
préhension de la maladie.



Cancer et environnement

392

Synthèse très schématique et provisoire

Que peut-on tirer comme enseignement de ces différentes études ? La
meilleure caractérisation des cellules souches26 et des deux lignages mam-
maires ainsi que la définition des sous-types moléculaires dans les cancers du
sein permettent de dégager des grandes lignes cohérentes et un schéma
provisoire (figure 26.2).

Figure 26.2 : Schéma de la différenciation épithéliale mammaire normale et
tumorale
À partir de cellules souches et leurs descendants immédiats (progéniteurs bipotents prolifératifs), deux lignages cellu-
laires se développent, aboutissant à des cellules matures différenciées. Le lignage luminal comprend des cellules
capables de produire le lait pendant la lactation. Le lignage myoépithélial entoure le précédent et comprend des cellules
différenciées exprimant des marqueurs du muscle lisse. Les altérations génétiques touchent les cellules souches ou
les progéniteurs (flèches rouges) produisant une tumeur faite de cellules immatures si les capacités de différenciation
sont limitées (tumeurs basales) ou de cellules progressant le long du lignage luminal (tumeurs luminales).
AR : auto-renouvellement

26. Cellule à longue vie qui donne naissance aux cellules d’un tissu entrant dans des voies de
différenciation mais reste elle-même non différenciée (auto-renouvellement).
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SELa dichotomie luminale/myoépithéliale cadre bien avec la différence
luminal/basal des cancers du sein. Les cancers du sein auraient leur origine
au niveau des cellules souches ou progénitrices (figure 26.2). Selon le type
d’altérations génétiques, et probablement aussi selon l’environnement dans
lequel elles évoluent, les cellules issues des CSC progresseraient de façon
plus ou moins importante vers un stade différencié. Les cancers de sous-type
luminal proviendraient de CSC donnant une descendance capable de se dif-
férencier en cellules luminales de façon plus ou moins complète (luminaux
A et luminaux B, respectivement). Les cancers de sous-type basal auraient
au contraire pour origine des cellules donnant une descendance capable de
s’engager dans la différenciation myoépithéliale ou dans les deux lignages.
Certains cancers du sein seraient ainsi constitués de cellules relativement
bien différenciées (cancers luminaux A) et d’autres de cellules plus immatures
(blocage précoce de la différenciation) au pronostic plus sévère. Ces derniers
seraient plus graves que les premiers. La différenciation des cellules tumorales
ne va cependant pas jusqu’aux cellules à différenciation terminale, comme
les cellules glandulaires produisant du lait ou les cellules myoépithéliales les
plus matures. Des exceptions possibles sont les rarissimes cancers sécrétoires,
caractérisés sur le plan moléculaire par le gène de fusion ETV6-NTRK3
(Tognon et coll., 2002), et par les non moins rarissimes myoépithéliomes27.
Les cancers ERBB2 pourraient dériver de CSC ayant la capacité de s’orien-
ter soit vers un lignage, soit vers l’autre, soit vers les deux. Le sous-type
ERBB2 ne correspondrait pas à un lignage mais à une anomalie génétique
capable de conférer à la tumeur des propriétés d’agressivité et un transcrip-
tome particulier.

Comme pour les leucémies le point de départ cellulaire du cancer du sein
pourrait être double (Wicha et coll., 2006). Le cancer peut trouver son
origine dans la cellule souche elle-même. Celle-ci étant dotée de capacité
d’auto-renouvellement et d’une longue durée de vie, les altérations généti-
ques sont principalement à l’origine de la prolifération continue. Le cancer
pourrait également débuter dans les progéniteurs prolifératifs précoces. Les
cancers basaux, très prolifératifs, pourraient dériver de tels progéniteurs. Les
altérations génétiques modifient alors le programme moléculaire de façon à
ce que la cellule acquière un auto-renouvellement et une survie prolongée.
Les cancers issus de ces deux origines pourraient avoir des propriétés
différentes.

Il est possible de placer sur ce schéma des listes de gènes exprimés de
manière spécifique de lignage, et bientôt des gènes spécifiques des cellules
souches mammaires. Les avancées moléculaires et cellulaires, conjointes et

27. Le myoépithéliome du sein est une tumeur rare composée de cellules myoépithéliales avec peu
d’atypies et une faible activité mitotique. Les cellules tumorales expriment la vimentine, l’actine, la
protéine S100 et la cytokératine.
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cohérentes, font progresser notre connaissance de l’oncogenèse mammaire.
Et cela devrait encore s’accélérer. L’application de méthodes de criblage
type « Chip on chip 28» permettra d’établir des réseaux de régulation de la dif-
férenciation et de définir une hiérarchie dans leurs interactions (Carroll et
coll., 2006 ; Kouros-Mehr et coll., 2006). Les études génomiques permet-
tront de définir des altérations spécifiques de chaque sous-type de cancer
(Bergamaschi et coll., 2006), comme par exemple l’amplification de la
région 12p13 dans les cancers du sein basaux (Letessier et coll., 2006 ; Yao
et coll., 2006). De ces études dériveront marqueurs et cibles permettant le
développement de l’arsenal thérapeutique et son application précise à
chaque cas de cancer. La caractérisation des CSC permettra de les cibler par
ces traitements adaptés.

En conclusion, on regroupe sans doute sous le terme de sous-type molécu-
laire plusieurs catégories de différences, associées aux lignages épithéliaux,
aux stades de différenciation cellulaires et aux influences des anomalies
génétiques. Une meilleure définition des sous-types moléculaires est donc
nécessaire mais un modèle est né. Bien entendu, comme tous les modèles,
celui-ci est destiné à être amélioré, modifié, contesté, remplacé, jusqu’à ce
qu’un modèle consensuel, plus juste, plus complet et plus précis, soit utilisé
en recherche comme en clinique. L’intérêt de ce premier modèle est néan-
moins de montrer un début de cohérence et de convergence issu d’études
diverses, moléculaires et cellulaires, et de poser les bases de réflexion pour les
études et les prises en charge futures de la maladie.
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Incidence et évolution

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme au niveau
mondial, dans les pays d’Europe occidentale et d’Amérique du Nord
(Parkin et coll., 2002), ainsi qu’au Japon depuis peu (Minami et coll.,
2004). En France, le taux d’incidence de cancer du sein standardisé sur la
structure d’âge mondiale est le plus élevé d’Europe. Ce nombre a doublé
en 20 ans, partant de 21 000 nouveaux cas en 1980 (Remontet et coll.,
2003a et b). Comparativement, le cancer du sein chez l’homme est extrê-
mement rare.

Incidence dans le monde

L’incidence du cancer du sein augmente régulièrement. Le nombre de nou-
veaux cancers du sein diagnostiqués en 2000 était estimé à plus d’un million,
représentant 22 % des cancers de la femme (Parkin et coll., 2001 ; Althuis
et coll., 2005). L’incidence de ce cancer varie fortement selon les régions du
monde avec un rapport de 1 à 5 entre les pays industrialisés à forte incidence
et les pays en voie de développement à faible incidence. Le Centre interna-
tional de recherche sur le cancer dispose des données d’incidence observée
des cancers sur la période 1993-1997 (Parkin et coll., 2002). Les taux
d’incidence les plus élevés sont observés aux États-Unis avec 100 cas pour
100 000 femmes, et en Europe de l’Ouest et du Nord. Les taux sont intermé-
diaires en Europe de l’Est, dans certains pays d’Europe du Sud comme l’Espagne
et en Amérique du Sud. Les taux les plus bas se situent en Afrique et en
Asie (ils peuvent même être inférieurs à 20 pour 100 000) y compris au
Japon qui est pourtant un pays industrialisé.

Les taux d’incidence, entre 60 et 80/100 000 parmi les populations asiatique,
hispanique et noire aux État-Unis, sont intermédiaires entre l’incidence
observée dans la population des femmes blanches, qui présentent souvent
des taux supérieurs à 100/100 000, et l’incidence peu élevée observée en
Asie ou en Afrique.
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Incidence en France

En France, le Réseau français des registres de cancers (Francim) estime à
49 814 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2005 (www.invs.fr).
Comme au niveau mondial et européen, le cancer du sein se situe au 1e rang
de tous les cancers féminins. Le taux d’incidence standardisé de 101,5 pour
100 000 femmes est parmi les plus élevés en Europe. Il représente 36 % de
l’ensemble des nouveaux cas de cancers chez la femme en France. L’inci-
dence augmente très rapidement avant 50 ans jusqu’à atteindre un pic chez
les femmes de 60-69 ans (figure 27.1).

Figure 27.1 : Incidence estimée du cancer du sein par âge (France, d’après
Francim, InVS, Hospices civils de Lyon)

La forme de la courbe d’incidence du cancer du sein en fonction de l’âge
diffère selon les populations et au cours du temps. Dans la plupart des popu-
lations occidentales, l’incidence augmente fortement avec l’âge jusqu’à la
survenue de la ménopause qui est alors suivie d’une augmentation de moin-
dre pente (Henderson et coll., 1996). La courbe d’incidence en France pour
une même cohorte de naissance (1928) est conforme à cette description. En
transversal, c’est-à-dire pour toutes les cohortes de naissance observées à
une date donnée (2000), un pic d’incidence est observé entre 60 et 69 ans,
suivi d’une diminution du taux d’incidence. Cette diminution résulte d’un
risque moindre de cancer du sein dans les cohortes de naissance les plus
anciennes.
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SECes chiffres d’incidence n’incluent pas les cancers in situ qui peuvent repré-
senter entre 5 et 15 % de l’ensemble des cancers du sein selon les départe-
ments en France.

Le carcinome canalaire représente la grande majorité (85 %) des formes
histologiques du cancer du sein.

Évolution de l’incidence

L’incidence a augmenté régulièrement dans la plupart des régions du monde
(Bray et coll., 2004). L’évolution de l’incidence en fonction de l’âge est
complexe à décrire.

Dans le monde

La hausse, en moyenne de 20 à 40 % entre 1973-1977 et 1993-1997, a été
plus marquée notamment dans les pays avec un taux d’incidence initial plus
bas comme au Japon, en Finlande ou dans les pays en voie de développe-
ment (Althuis et coll., 2005). En Europe, tous les pays ont présenté une
augmentation d’incidence, les taux moyens de variation étaient compris
entre 1,2 % par an en Suisse et 3 % en République Tchèque sur la période
1985-1997 (Botha et coll., 2003). Les taux d’évolution étaient plus élevés
dans la tranche d’âge des femmes soumises à un dépistage. Un fait récent
marquant est l’inversion de tendance aux États-Unis, où une diminution de
l’incidence est observée depuis le début des années 2000 parmi les femmes
de plus de 45-50 ans (Jemal et coll., 2007 ; Ravdin et coll., 2007 ; Ries et
coll., 2007).

L’évolution de l’incidence en fonction de l’âge dépend simultanément de
l’effet de la cohorte de naissance, lié aux évolutions du mode de vie des
femmes, et de l’effet de la période, lié notamment aux modifications du
mode de découverte des cancers. Un effet cohorte est mis en évidence systé-
matiquement mais à des périodes différentes selon les pays (Estève, 2007).
Après une hausse importante, une diminution du risque de développer un
cancer du sein est apparue dans certains pays (État-Unis, Canada, Ecosse)
pour les femmes nées après 1945 (Tarone, 2006). Les effets périodes se pré-
sentent sous différentes formes : des ruptures de tendance ont été observées,
notamment aux États-Unis avec une hausse importante de l’incidence chez
les femmes de plus de 45 ans entre 1980 et 2000 en relation avec des chan-
gements rapides de pratiques. Au contraire, d’autres pays comme la France
connaissait un effet période plus régulier sans doute lié au développement
progressif des pratiques de dépistage individuel et organisé.
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Il est donc difficile de distinguer les effets combinés des multiples facteurs
susceptibles d’intervenir dans l’évolution de l’incidence du cancer du sein.
Schématiquement, l’augmentation observée au cours des dernières décen-
nies est en grande partie attribuée au développement du dépistage dans les
pays industrialisés. Cependant, la part liée à l’augmentation des facteurs de
risque est encore mal connue.

En France

L’incidence du cancer du sein est en hausse constante depuis 25 ans : le
nombre de nouveaux cas a plus que doublé passant de 21 704 à 49 814 entre
1989 et 2005 et le taux d’incidence standardisé, éliminant l’effet de l’âge, a
presque doublé sur cette période passant de 56,8 à 101,5 pour 100 000
femmes (figure 27.2). Le taux moyen d’évolution annuelle de 2,4 % sur
l’ensemble de la période, est légèrement moins élevé (+2,1 % par an) sur la
dernière période (2000-2005). Un travail complémentaire de Francim
(Colonna et coll., 2008) a permis de montrer que l’augmentation concerne
toutes les tranches d’âge mais qu’elle est plus marquée chez les femmes de 50
à 75 ans. Cette tranche d’âge représente les femmes chez lesquelles le pic
d’incidence des cancers du sein est observé mais également les femmes pour
lesquelles un dépistage mammographique systématique est préconisé.

Figure 27.2 : Évolution de l’incidence estimée du cancer du sein de 1980 à
2005 en France (d’après Francim, InVS, Hospices civils de Lyon)

Le risque de développer un cancer du sein avant 75 ans a considérablement
augmenté de 4,9 % pour les femmes nées en 1910 à 12,1 % pour les femmes
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SEnées en 1950 (figure 27.3). Cependant, après une augmentation particulière-
ment marquée de ce risque pour les femmes nées entre 1925 et 1945, on
observe un infléchissement de l’augmentation pour la génération des
femmes nées après 1945. Ce ralentissement observé chez les femmes des
générations les plus récentes pourrait annoncer un infléchissement de l’aug-
mentation de l’incidence, comme le laisse également présager le taux d’évo-
lution plus faible entre 2000 et 2005.

Figure 27.3 : Risque cumulé 0-74 ans de cancer du sein selon la cohorte de
naissance (d’après Francim, InVS, Hospices civils de Lyon)

Survie

Dans le monde

Dans une étude récente (Eurocare 4), menée par les registres de cancers
européens, le taux de survie relative à 5 ans est estimé à 81 % en moyenne
en Europe après un diagnostic de cancer du sein sur la période 1995-1999
(Berrino et coll., 2007). Malgré une augmentation plus rapide de la survie
dans les pays de l’Est et du Sud entre 1990-1994 et 1995-1999, un écart per-
siste avec une meilleure survie observée dans les pays du Nord et du Centre
de l’Europe. Le taux de survie relative estimé à 90,1 % à 5 ans en 2000-2002
reste plus élevé aux États-Unis qu’en Europe (Verdecchia et coll., 2007).
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En France

Les registres de cancers français ont réalisé, en partenariat avec les Hospices
Civils de Lyon, une étude de survie sur l’ensemble des cancers enregistrés
dans leurs bases de données depuis 1989 jusqu’en 1997 (Bossard et coll.,
2007). Le taux de survie relative standardisé à 5 ans a augmenté de 82 % en
1989-1991 à 86 % en 1995-1997, situant ainsi la France parmi les pays avec
la meilleure survie après cancer du sein (Sauvage et coll., 2007).

En conclusion, le cancer du sein se situe au 1er rang des cancers de la femme.
L’incidence a régulièrement augmenté sur les 25 dernières années, mais on
observe actuellement un infléchissement de l’augmentation pour la généra-
tion des femmes nées après 1945, ce qui pourrait annoncer un infléchisse-
ment de l’augmentation de l’incidence. L’augmentation observée au cours
des dernières décennies est en partie attribuable au développement du dépis-
tage dans les pays industrialisés, mais la part liée à l’augmentation des
facteurs de risque, est encore mal connue.
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Mortalité et évolution

Avec plus de 11 000 décès par an en France, le cancer du sein constitue la
première cause de décès par cancer chez la femme (20,2 %). Le taux de
mortalité standardisé sur la structure d’âge mondiale est estimé à 19,7 pour
100 000, restant relativement stable depuis 40 ans (Remontet et coll., 2003).
Aux États-Unis et au Canada, le cancer du sein est passé récemment au
deuxième rang des causes de décès par cancer chez la femme, après le cancer
du poumon dont l’incidence connaît actuellement une forte augmentation
liée au développement du tabagisme féminin. Le contraste entre l’augmenta-
tion de l’incidence et la stabilité de la mortalité par cancer du sein s’explique
en partie par l’amélioration des thérapeutiques et sans doute par le diagnos-
tic plus précoce. Toutefois, l’impact du dépistage de masse organisé pour le
cancer du sein, qui a débuté en France en 1989, reste difficile à évaluer.

Les études montrent que ce cancer bénéficie d’un pronostic favorable en
France avec une survie relative à 5 ans supérieure à 80 % (Grosclaude et
coll., 2001 ; Berrino et coll. 1999 ; Sant et coll., 2003)

Données françaises

Durant l’année 2004, le cancer du sein a été à l’origine de 11 200 décès chez
les femmes et de 205 décès chez l’homme, en France métropolitaine29

(tableau 28.I). Il constitue une des principales causes des décès féminins,
derrière les maladies cérébro-vasculaires (19 500 décès) et les cardiopathies
ischémiques (17 500 décès).

La mortalité « prématurée » est importante puisque quatre décès sur dix
surviennent avant 65 ans.

Peu fréquents avant 45 ans, les effectifs de décès augmentent régulièrement
jusqu’à 84 ans : 3 600 décès entre 45 et 64 ans (première cause de décès chez

29. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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les femmes de cette classe d’âge), 5 350 entre 65 et 84 ans et 1 620 après
84 ans.

Le taux de décès tous âges confondus s’élève à 29,5 pour 100 000. Il
progresse très rapidement avec l’âge passant de 7,6 entre 25 et 44 ans à 47,6
entre 45 et 64 ans et atteignant 113,8 après 64 ans.

Le nombre annuel de décès par cancer du sein a augmenté de 40 % en trente
ans, passant de 8 000 décès en 1974 à plus de 11 000 en 2004 (tableau 28.II
et figure 28.1). Cette progression a essentiellement concerné les deux pre-
mières décennies alors que les effectifs de décès ont eu tendance à stagner au
cours de la période la plus récente (1994-2004).

Tableau 28.I : Effectif et taux de décès par cancer du sein selon l’âge entre
1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tableau 28.II : Évolution des effectifs et des taux de décès par cancer du sein
chez la femme selon l’âge entre 1974 et 2004 en France métropolitaine
(d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Femmes

1974 7 977 29,2 3 481 16,2 4 496 104,6

1984 9 269 30,8 4 020 16,5 5 249 113,7

1994 10 783 31,9 4 193 16,6 6 590 120,3

2004 11 199 29,5 4 232 15,0 6 967 113,8

Hommes

1974 184 1,0 66 0,3 118 5,1

1984 150 0,8 42 0,2 108 4,2

1994 128 0,5 42 0,2 86 2,6

2004 205 0,8 59 0,2 146 4,0

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
tauxa (%)

1974-1984 16,2 5,5 15,5 1,9 16,7 8,7

1984-1994 16,3 3,6 4,3 0,6 25,5 5,8

1994-2004 3,9 –7,5 0,9 –9,6 5,7 –5,4

1974-2004 40,4 1,0 21,6 –7,4 55,0 8,8

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Sur l’ensemble de la période, ils sont restés très stables. On observe cepen-
dant certaines spécificités d’évolution en fonction de l’âge. Pour les décès
survenant avant 65 ans, les taux ont légèrement diminué, cette baisse
s’expliquant uniquement par la régression des taux de décès depuis le milieu
des années 1990. Pour les décès survenant après 65 ans, les taux ont aug-
menté entre 1974 et 1994 puis diminué ensuite.

Figure 28.1 : Effectifs annuels de décès pour le cancer du sein chez la femme,
tous âges, en France entre 1972 et 2004 (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 28.2 : Taux de décès standardisés pour le cancer du sein chez la
femme, tous âges, en France entre 1972 et 2004 (d’après CépiDc-Inserm)
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Figure 28.3 : Taux de décès standardisés pour le cancer du sein chez la
femme, tous âges, en France en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 28.4 : Taux de décès standardisés pour le cancer du sein chez la
femme, tous âges, dans 15 pays, en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)
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taux de décès sur les 30 dernières années s’explique essentiellement par le
vieillissement de la population féminine au cours de cette période.

On note également des disparités géographiques importantes (figure 28.3).
Les zones à plus forte mortalité se situent généralement dans le nord de
l’hexagone (Nord, Pas-de-Calais, Somme). À l’exception des départements
de la Meuse et de la Moselle, toute la moitié nord du pays a une mortalité
élevée (selon une transversale allant de La Rochelle à Bourg en Bresse). La
moitié sud-ouest de la France est à faible mortalité. La prise en compte de la
mortalité pour les moins de 65 ans renforce ces tendances géographiques.

Par rapport aux autres pays de l’ouest de l’Europe, la France se situe dans une
position moyenne, derrière le Danemark, la Belgique, les Pays-Bas, l’Irlande
et le Royaume-Uni dont la mortalité par cancer du sein est relativement
élevée (figure 28.4). La France se situe au même niveau que l’Allemagne,
l’Autriche et l’Italie mais bien avant la Suède, la Finlande et le Portugal
ainsi que l’Espagne et la Grèce les pays aux plus faibles taux de décès.
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Polymorphismes génétiques

Environ 5 à 10 % des cas de cancer du sein seraient liés à une prédisposition
génétique. Avoir un, deux ou trois parents du premier degré (mère, sœur ou
fille) atteint d’un cancer du sein multiplie respectivement par 2, 3 ou 4 le
risque de cancer du sein (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 2001). Deux gènes de susceptibilité à transmission autosomique
dominante et forte pénétrance (probabilité élevée de développer un cancer
du sein pour un porteur du gène muté) ont été identifiés : BRCA1 sur le
chromosome 17q et BRCA2 sur le chromosome 13q, tous deux impliqués
dans la réparation de l’ADN. Les mutations du gène BRCA1 sont associées à
un risque élevé de cancer du sein et de l’ovaire tandis que les mutations de
BRCA2 sont davantage spécifiques du cancer du sein, y compris chez
l’homme (Ford et coll., 1998). Certaines familles juives Ashkénazes présen-
tent une forte prévalence de mutations de ces deux gènes (Wacholder et
coll., 1998). D’autres mutations germinales semblent impliquées, par exemple
celles du gène de la protéine p53 dans le syndrome de Li-Fraumeni, de la
phosphatase PTEN dans le syndrome de Cowden ou du gène ATM associé à
l’ataxie-télangiectasie (Martin et Weber, 2000 pour revue).

Depuis la découverte des gènes BCRA1 et 2, on s’est aperçu que ces gènes
dits « pénétrants » ne recouvraient pas toute l’influence des facteurs familiaux
sur le développement des cancers du sein. On a parlé alors de susceptibilité
génétique, faisant référence à des mutations ponctuelles, parfois portant sur
un seul nucléotide (SNP), et rentrant dans le cadre des polymorphismes
génétiques (PMG). Ces mutations ont été reconnues le plus souvent au
niveau de protéines enzymatiques, car elles étaient capables d’affecter l’acti-
vité de ces enzymes.

On s’est particulièrement intéressé dans le domaine du cancer aux PMG des
enzymes de phase I et II, qui jouent un rôle important dans le métabolisme
des cancérogènes, les premiers étant susceptibles d’activer des procancérogè-
nes en cancérogènes, les seconds de détoxifier les cancérogènes en vue de
leur élimination de l’organisme. En fait, ces enzymes de phase I et II traitent
tous les xénobiotiques y compris des molécules naturelles d’origine végétale
apportées par l’alimentation. On peut donc estimer la complexité du méta-
bolisme lié à ces enzymes avec des situations de stimulation, inhibition et
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compétition créées par l’ensemble des facteurs environnementaux pouvant
jouer un rôle dans la cancérogénèse. La situation est encore plus complexe
dans le cas des cancers hormono-dépendants, puisque nombre de ces enzymes
sont impliquées dans le métabolisme hormonal.

Rappel des enzymes de phase I et II impliqués 
dans la biosynthèse et le métabolisme des œstrogènes

Une cascade enzymatique est impliquée dans la biosynthèse des œstrogènes
à partir du cholestérol pour former les C-19 androgènes et les C-18 œstro-
gènes. Les principales enzymes en sont le CYP11A, le CYP17 et le CYP19.

Deux cytochromes particuliers sont impliqués dans le métabolisme des
œstrogènes pour produire deux différents catechol-œstrogènes, les 2-OH
pour le CYP1A1 (présent dans le foie essentiellement) et les 4-OH, pour le
CYP1B1 (présents dans le sein et l’utérus). Ces métabolites peuvent être
inactivés par une O-méthylation catalysée par la cathécol-O-méthyltransférase
(COMT) le plus souvent mais aussi peuvent être sulfatés par la sulfotransfé-
rase (SULT) ou glucuronidés. Des semi-quinones (SQ) et des quinones (Q)
sont ensuite formées (la réaction SQ vers Q peut produire des radicaux supe-
roxides réduits en H2O2, spontanément ou catalysés par la MnSOD). Les Q
dérivant du 4-OH cathéchol forment des adduits capables de dépuriner
l’ADN, et donc d’initier éventuellement le processus cancéreux, alors que
celles dérivées des 2-OH forme des adduits stables.

Les adduits peuvent être conjugués au glutathion dans une réaction catalysée
par la glutathion S-transférase (GST).

On conçoit que certains polymorphismes puissent avoir un effet direct dans
le risque de cancer du sein, ce sont ceux participant à la biosynthèse des
œstrogènes, tels les CYP17 ou 19 et résultant en une augmentation des
œstrogènes circulants. On peut aussi classer la COMT, dans ce groupe qui
détoxifie les catéchols potentiellement génotoxiques. Les études portant
sur la relation entre ces polymorphismes et le cancer du sein seront briève-
ment revues pour nous attacher aux enzymes qui, outre leur participation
au métabolisme des œstrogènes, sont impliquées dans le métabolisme des
xénobiotiques. Il s’agit des CYP1A1, 1B1, des SULT et des GST, qui réa-
gissent notamment avec les hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP), et de la MnSOD, qui est susceptible de diminuer les dommages liés
aux espèces réactives d’oxygène générées notamment par l’éthanol et la
fumée du tabac. D’autres enzymes, tels les N-acetyl transférases (NAT) qui
sont sans relation avec le métabolisme des œstrogènes ont cependant fait
l’objet d’études en relation avec le risque de cancer du sein et les facteurs
environnementaux.
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PMG des enzymes participant au métabolisme des œstrogènes

CYP17

La présence de polymorphismes pour ce gène est de 33 à 38 % chez les
Caucasiens et 28 % chez les Chinois (Mucci et coll., 2001). Quatorze études
ont été conduites entre 1997 et 2005. (revues dans Mitrunen et Hirvonen,
2003, Chang et coll., 2005). Deux études (Feigelson, et coll., 1999 ; Young
et coll., 1999) ont montré une augmentation de risque significative liée à
l’augmentation d’activité de l’enzyme induite par la substitution de la thymi-
dine par la cytosine en position 1931 dans la région 5’, chez les Asiatiques
d’une étude multiethnique aux États-Unis (46 cas), et les femmes âgées de
plus de 55 ans au Japon (total des cas 239). Dans deux autres études
(Bergman-Jungestrom et coll., 1999 ; Spurdle et coll., 2000), l’augmentation
de risque était à la limite de la significativité : Suède (109 cas) et Australie
(369 cas). Les autres études étaient négatives.

CYP19

Le PMG porte sur un tétranucléotide (TTTA) qui peut altérer l’épissage de
l’ARN messager. Sept différents allèles avec des répétitions de 7 à 13 ont
été rapportés qui tous augmentent l’activité du CYP19. Les résultats de 7
études (de 1998 à 2003) et d’une méta-analyse (1999) ont été revus dans
Mitrunen et Hirvonen (2003). On doit ajouter l’étude de Dialyna et coll.
(2004). Quatre études montrent une augmentation de risque significative
(une en Suède, deux populations caucasiennes aux États-Unis et une au
Royaume-Uni) et 4 des résultats négatifs (Royaume-Uni, Japon, Allemagne
et Grèce). La méta-analyse (qui ne comprend aucune des études négatives)
conclut à une augmentation de risque significative (OR = 2,33 ; IC 95 %
[1,36-4,17]) (Dunning et coll., 1999).

CYP1A1

Quatre mutations ont été décrites pour le CYP1A1 résultant en une
augmentation de l’activité et donc de l’activation des procancérogènes Le
premier PMG décrit au codon 462 résulte en la substitution d’isoleucine par
une valine (M2 ou CYP1A1*2C). La prévalence de la mutation varie large-
ment avec les ethnies étant moins fréquente chez les Caucasiens que chez les
Asiatiques. On ne retrouve pas d’effet direct des PMG CYP1A1*2A et
CYP1A1*2C sur le risque de cancer du sein, sauf dans une population
chinoise et afro-américaine (revue dans Mitrunen et Hirvonen, 2003). Une
étude (Krajinovic et coll., 2001) au Canada portant sur 149 cas et 207
témoins a montré que le CYP1A1*4 était associé au cancer du sein
(OR = 3,3 ; IC 95 % [1,1-10,7]). De même l’étude de Zhang et coll. (2004),
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portant sur 374 cas et 406 témoins a mis en évidence un OR de 2,1 (IC
95 % [1,1-3,9]) et de 2,4 (IC 95 % [1,1-5,0]) chez les femmes ménopausées,
présentant la mutation M2.

COMT

Une seule substitution de guanine par l’adénine dans l’allèle COMT-L
(COMT présentant une substitution méthionine pour valine) entraîne une
diminution d’activité de l’enzyme. Ce PMG a été recherché dans 8 études de
1997 à 2003 (revues dans Mitrunen et Hirvonen, 2003) et a été associé à
une augmentation de risque significative dans les 163 cas d’une étude
coréenne et chez les femmes ménopausées des 150 cas d’une étude taiwa-
naise. L’augmentation de risque était à la limite de la significativité chez les
Caucasiennes ménopausées et les Caucasiennes non ménopausées de deux
études américaines portant respectivement sur 181 et 215 cas.

SULT1A1

Le PMG de la SULT1A1 provient d’un SNP (guanine-adénine au nucléo-
tide 638) résultant en la substitution d’une arginine par une histidine au
codon 213, avec une baisse d’activité d’environ 15 %. Les SULT catalysent
la sulfonation des œstrogènes pour former des sulfates d’œstrogènes hydroso-
lubles et inactifs, ce qui réduit l’exposition des tissus aux œstrogènes, donc
potentiellement les risques de cancer du sein. Cependant, on a montré que
la SULT1A1 peut activer certains procancérogènes tels les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP) et les amines aromatiques hétérocycliques
(AAH).

Deux études cas-témoins ont exploré la relation entre le PMG de la
SULT1A1 et le cancer du sein (Tang et coll., 2003 ; Sillanpää et coll.,
2005). La première (États-Unis) montre une augmentation de risque non
significative (OR = 2,30 ; IC 95 % [0,90-5,90]) ; la deuxième (Finlande) ne
montre pas de lien direct mais une possible interaction avec la parité.

GST

Il existe 5 classes de GST (α, μ, π, σ), chacune codée par un gène différent
ou famille de gènes. Le GSTM1 gène codant pour la classe μ peut présenter
un PMG de délétion résultant en l’absence totale de l’enzyme correspon-
dante chez l’homozygote. La prévalence de ce PMG varie suivant l’ethnie
mais peut représenter jusqu’à 50 % chez les Caucasiens. Le GSTT1 peut éga-
lement présenter une délétion inactivante (11 à 18 % chez les Caucasiens),
le GSTP1 peut présenter un polymorphisme, mais il code alors pour une
protéine active mais fonctionnellement différente.

Les résultats de 15 études (de 1993 à 2001) ont été revus dans Mitrunen et
Hirvonen, (2003). On doit ajouter les études de Zheng T et coll. (2002),
Zheng W et coll. (2002), Mc Cready et coll. (2004) et celle de Vogl et coll.
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chez les femmes présentant le GSTM1 nul : une étude cas témoins (115/115)
a été conduite chez des Caucasiennes aux États-Unis, plus particulièrement
chez les femmes ménopausées et de surcroît obèses (OR = 2,50 ; IC 95 %
[1,34-4,65]) et pour un indice de masse corporelle (IMC > 24,47,
OR = 7,02 ; IC 95 % [2,79-17,7]) ; une autre en France, 361 cas et 437
témoins, seulement significative chez les femmes ménopausées (OR = 1,99 ;
IC 95 % [1,19-3,32]) ; une autre étude en Finlande, 483 cas et 482 témoins,
aussi chez les femmes ménopausées. (OR = 1,49 ; IC 95 % [1,03-2,15]) et la
dernière au Canada (70 cas et 68 témoins ; OR = 2,20 ; IC 95 % [1,09-4,42]).
Dans l’étude de Zheng T et coll. (2002) conduite aux États-Unis sur 338 cas
et 345 témoins, le risque était augmenté pour la délétion GSTT1
(OR = 1,9 ; IC 95 % [1,2-2,9]) chez les femmes ménopausées. Dans l’étude
de Zheng W et coll. (2002), conduite aux États-Unis sur 273 cas et 657
témoins ménopausées, le risque était augmenté si l’une des délétions
GSTM1 ou GSTT1 était présente comparé aux femmes présentant les deux
gènes actifs (OR = 1,6 ; IC 95 % [1,1-2,5]). L’étude de Vogl et coll. (2004)
est une analyse de 7 études poolées qui conclut à l’absence de relation entre
les PMGs des GST et le cancer du sein.

Un autre PMG a été décrit : GSTA1*B ayant une plus faible activité trans-
criptionnelle que l’allèle commun GSTA1*A. Une large étude cas-témoins
(1 036/1 029) récente n’a pas mis en évidence d’effet direct de ce PMG
(Ahn et coll., 2006). Mais, un aspect intéressant de cette étude, est la prise
en compte d’un facteur alimentaire (les crucifères qui induisent l’activité de
la GST) qui a montré que le risque de cancer du sein était augmenté chez les
non ou faibles (1 fois/semaine ou moins) consommatrices de crucifères,
porteuses de l’allèle GSTA1*B (OR = 1,73 ; IC 95 % [1,10-2,72]).

MnSOD

Le PMG consiste en une substitution cytosine par la thymidine au nucléide
47 qui entraine au niveau de l’enzyme la substitution de la valine par l’alanine.
Chez le rat, l’enzyme présentant la substitution a une activité 30 à 40 % plus
faible que l’enzyme non substitué. Sept publications ont rapporté l’effet de la
MnSODVal-9Ala : 3 ont rapporté une association mais sur des études de
faible puissance, alors que les études les plus larges ont montré des résultats
négatifs. C’est le cas de l’étude la plus récente portant sur 1 034 cas et 1 084
témoins (Gaudet et coll., 2005).

PMG des enzymes ne participant pas au métabolisme des œstrogènes

NAT2

La N-acetyltransférase 2 (NAT2) est impliquée dans le métabolisme de
différents xénobiotiques dont les amines aromatiques hétérocycliques de la
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fumée du tabac et des viandes trop cuites. Cette enzyme agit selon 2 voies
métaboliques opposées : l’une conduisant à l’activation des substrats (y com-
pris des cancérogènes) par O-acétylation, et l’autre à une détoxication par
N-acétylation. Deux variants alléliques ont été décrits et prédisent le phéno-
type NAT2 : les génotypes NAT2 au nucléotide 282 cytosine-thymidine et
au 341 thymidine-cytosine.

Le phénotype rapide a été associé au cancer du sein dans une étude finlan-
daise sur 483 cas et 492 témoins OR = 1,32 ; IC 95 % [1,01-1,73]). L’asso-
ciation était plus forte dans le cas d’un stade II à IV (OR = 2,6 ; IC 95 %
[1,29-5,24]).

En conclusion, la première des constatations est relative au manque de puis-
sance de ces études30, lié à la difficulté de réaliser l’identification des PMG
dans de larges échantillons, d’où le faible nombre d’études. Ce n’est pas le
cas des études portant sur le PMG de la MnSOD, pour lequel l’association
avec le risque de cancer du sein paraît improbable.

Le CYP19 est exprimé dans le tissu mammaire alors que le CYP17 ne l’est
pas, suggérant que le PMG du CYP19 puisse être plus clairement incriminé.
Les résultats des études portant sur la COMT, exprimée dans le tissu mam-
maire, ne sont pas concluants.

Enfin, les résultats portant sur des sous-groupes de population, qui de plus
varient d’une étude à l’autre, doivent toujours être considérés avec précau-
tion. Le seul effet cohérent en termes de sous population, serait celui du
GSTM1 nul chez les femmes ménopausées, cependant il n’est retrouvé que
dans 5 des 12 études qui l’ont recherché.
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Facteurs de risque reconnus

Les études cliniques, animales et épidémiologiques, ont clairement démontré
le caractère hormono-dépendant du cancer du sein et plusieurs facteurs rela-
tifs au statut hormonal ont été trouvés associés au risque de cancer du sein
(Kelsey et Horn-Ross, 1993). Ainsi, le risque de cancer du sein est accru par
un âge précoce aux premières règles, la nulliparité, une première grossesse à
terme et une ménopause tardives (Clavel-Chapelon et Gerber, 2002).
L’exposition aux hormones endogènes, (Endogenous Hormones and Breast
Cancer Collaborative Group, 2002 ; Zeleniuch-Jacquotte et coll., 2004), de
même que l’utilisation d’hormones exogènes sous forme de contraceptifs
oraux (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996) ou
de traitements hormonaux de la ménopause (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, 1997 ; Fournier et coll., 2008), sont associés à une
augmentation de risque de cancer du sein. Inversement, le risque de cancer
du sein est diminué par un allaitement prolongé (Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002b). Les grossesses non menées à
terme (fausses-couches, interruptions volontaires ou thérapeutiques de gros-
sesse) n’influencent pas le risque de cancer du sein (Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, 2004).

D’autres facteurs ont été associés à une modulation du risque de cancer du
sein. Un antécédent de maladie bénigne du sein de type prolifératif multi-
plie le risque de cancer du sein par 2, voire 4 si l’hyperplasie est atypique
(Cuzick, 2003). Les lésions du sein non prolifératives ne majorent pas le
risque de cancer du sein. Avant la ménopause, le risque de cancer du sein est
accru par une taille élevée et diminué par la surcharge pondérale. Après la
ménopause, taille, corpulence et adiposité abdominale sont tous des facteurs
de risque (van den Brandt, et coll., 2000 ; Friedenreich, 2001 ; IARC Working
Group on the Evaluation of Cancer-Preventive Strategies, 2002 ; Endogenous
Hormones and Breast Cancer Collaborative Group, 2003). Une activité physique
régulière permettrait de réduire le risque de cancer du sein (Friedenreich et
Orenstein, 2002 ; Tehard et coll, 2006). La consommation d’alcool, même
modérée, augmente le risque de cancer du sein, quel que soit le type de
boisson (Longnecker, 1994 ; Smith-Warner et coll., 1998 ; Ellison et coll.,
2001 ; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002a).
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L’exposition aux radiations ionisantes, notamment au cours de l’adoles-
cence, augmente le risque de cancer du sein (Tokunaga et coll., 1994). Le
sein est en effet un des organes du corps humain les plus radio sensibles.
Depuis maintenant plus de 50 ans, un très grand nombre d’études portant
sur des conditions différentes d’exposition aux rayonnements ionisants a été
réalisé. À quelques exceptions près, ces études constituent un ensemble
cohérent permettant de cerner l’importance du risque de cancer du sein
après irradiation de la population générale et les facteurs l’influençant. En
revanche, il reste une incertitude importante concernant le risque pour les
femmes porteuses de susceptibilités génétiques.

Données épidémiologiques concernant les irradiations

Survivantes des bombardements d’Hiroshima et de Nagasaki

L’étude des survivantes des bombardements d’Hiroshima et Nagasaki reste la
principale source d’information sur les effets cancérogènes des rayonnements
ionisants. Cette étude porte sur 70 125 femmes suivies 45 ans en moyenne
dans la dernière publication (Land et coll., 2003). La dose moyenne reçue
par ces femmes était de 280 mGy (Land et coll., 2003). L’étude de l’incidence
des cancers du sein a conduit aux résultats suivants. L’excès de risque relatif
par Gy était en moyenne de 1,75 (IC 95 % [1,29 à 2,28]), c’est-à-dire que
chaque Gy augmentait le risque de cancer du sein de 175 %. Pour 1 Gy, le
risque relatif était de 2,75. La relation dose-effet était linéaire, l’excès de
risque relatif pour 100 mGy étant égal à 0,175 (1,75 × 0,1), et le risque relatif
pour 100 mGy égal à 1,175 (IC 95 % [1,129 à 1,228]). Ces facteurs de risque
se traduisaient, en terme absolu, par un excès de 7,6 (IC 95 % [6,1 à 9,1])
cas par an pour 10 000 femmes ayant reçu un Gy. Le risque relatif était à peu
près constant durant le temps suivant l’irradiation, une fois achevée la
période de latence. Étant donné l’accroissement de l’incidence du cancer du
sein avec l’âge atteint, ce risque relatif constant conduisait à une augmenta-
tion très importante de l’excès absolu de risque, c’est-à-dire du nombre de
cas en excès. La sensibilité diminuait considérablement avec l’âge à l’irradia-
tion. Ceci était vrai à la fois en terme multiplicatif (excès de risque relatif)
et en terme additif (excès absolu de risque). Cette décroissance était particu-
lièrement sensible après l’âge de 35-40 ans à l’irradiation.

Radiothérapie pour une pathologie bénigne

L’influence de la radiothérapie pour une pathologie bénigne sur le risque de
cancer du sein a été étudiée dans 12 études principales, dont 4 centrées sur
les femmes irradiées durant leur enfance. Deux très importantes études
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et 8 028 femmes traitées dans leur petite enfance pour un hémangiome, ont
conduit à des résultats très différents. Dans la 1ère étude, la dose moyenne
aux seins était de 390 mGy et 75 cancers du sein sont apparus après un suivi
moyen de 39 ans, conduisant à un SIR égal à 1,2 (IC 95 % [1,0-1,5]) et à un
excès de risque relatif par Gray égal à 2,25 (IC 95 % [0,6-5,6]) après 50 ans
de suivi (Lundell et coll., 1996). Dans la seconde étude, cette dose était 2
fois plus faible, 150 mGy, et 44 cas de cancer du sein étaient apparus après
un suivi moyen de 31 ans, conduisant à un SIR = 1,1 (IC 95 % [0,8-1,5]),
sans relation dose-effet (Furst et coll., 1988). La différence avec la 1re étude
était probablement due à un suivi moins long et à des doses plus faibles. Une
méta-analyse des 2 études a été publiée conduisant à une estimation de
l’ERR/Gy égale à 0,35 (IC 95 % [0,18-0,29]) (Lundell et coll., 1999).
L’importance du suivi a été confirmée, dans une étude israélienne sur 5 541
femmes traitées dans leur enfance pour une teigne du cuir chevelu. La dose
moyenne au sein était de 16 mGy, et 13 cancers du sein sont apparus
(SIR = 1,35 ; IC 95 % [0,86-2,13]). Aucun excès n’était apparu durant les
30 premières années suivant la radiothérapie. Ensuite, après 30 ans de suivi,
le risque était plus important, surtout chez les femmes âgées de 5 à 9 ans au
moment de la radiothérapie (10 cas, RR = 12 ; IC 95 % [3,2-47]) (Modan et
coll., 1989). Enfin, parmi les 1 201 femmes suivies 36 ans en moyenne après
une radiothérapie pour une hypertrophie du thymus effectuée entre 1926 et
1957, 22 ont développé un cancer du sein, aucun n’étant apparu durant les
28 premières années. Ces femmes avaient un risque de développer un cancer
du sein 3,6 fois (IC 95 % [1,8-7,3]) plus important que celles traitées sans
radiothérapie (Hempelmann et coll., 1967 ; Hildreth et coll., 1985 et 1989).

À ce jour, 8 études ont cherché à préciser le risque de cancer du sein après
radiothérapie pour une pathologie bénigne à l’âge adulte. Elles peuvent être
classées en 4 grandes catégories, en fonction de la distance entre l’organe
traité et le sein, et donc de la dose de rayonnement ionisant reçue au sein.

Dans 4 de ces études, incluant un total de près de 10 000 femmes, la patho-
logie ayant motivé la radiothérapie se situait dans la région pelvienne, la
dose aux ovaires était élevée, et celle au sein était très faible, de 10 à
50 mGy. Aucune de ces 4 études n’a mis en évidence d’augmentation du
risque de cancer de sein (Alderson et Jackson, 1971 ; Inskip et coll., 1990 ;
Ryberg et coll., 1990 ; Ron et coll., 1994). L’effet des doses intermédiaires a
été étudié dans une cohorte de 2 394 femmes traitées pour une spondylarth-
rose ankylosante (dose moyenne au sein = 590 mGy) (Weiss et coll., 1994)
et une cohorte de 664 femmes traitées pour un ulcère gastro-duodénal (dose
au sein non estimée, mais proche de 1 600 mGy) (Griem et coll. 1994), et
aucune de ces 2 études n’a mis en évidence d’excès significatif de cancer du
sein. Enfin, le risque de cancer du sein après radiothérapie pour une patholo-
gie mammaire bénigne a été abordé dans deux études, portant sur 1 216
(Mattson et coll., 1993 et 1995) et 1 239 (Shore et coll., 1986) femmes
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ayant reçu respectivement 5,8 Gy et 2,8 Gy en moyenne au sein, et chez
lesquelles une augmentation d’un facteur de 3 à 4 du risque de cancer de sein
a été mise en évidence. Une de ces études (Mattson et coll., 1993 et 1995)
est actuellement la seule étude pour laquelle une relation entre la dose de
radiation et le risque de cancer du sein a été mise en évidence chez des
femmes de plus de 40 ans au moment de l’irradiation (38 cas, RR = 5,2 ;
IC 95 % [3,1-8,5]), alors qu’aucun excès n’a été observé chez 1 874 femmes
traitées sans radiothérapie pour des pathologies identiques (95 cas, RR = 1,0).
Le suivi moyen de cette cohorte était de 29 années.

Examens radiologiques

Le risque associé aux examens radiologiques a été étudié dans 5 études, dont
une était focalisée sur les examens reçus durant l’enfance.

Une augmentation du risque de cancer du sein a été observée chez 973
femmes américaines suivies durant 26 ans depuis l’âge de 12 ans en moyenne
pour une scoliose par radioscopies répétées (12 cas ; SIR = 1,8 ; IC 95 %
[1,0-3,0]), la dose moyenne au sein étant de 130 mGy (0 à 1 590). Le SIR
était de 1,1 pour les femmes ayant reçu moins de 30 radioscopies, de 2,0
pour celles ayant reçu de 30 à 50 radioscopies, et de 3,1 pour celles qui en
avaient eu plus de 50. Aucun cancer du sein n’était apparu dans les 15 pre-
mières années de suivi (Hoffman et coll., 1989). Une extension de cette
étude a inclus 5 573 femmes suivies pour une scoliose diagnostiquée aux
États-Unis entre 1912 et 1965 et suivies 41 ans en moyenne. La dose
moyenne était de 108 mGy (0-1 400 mGy) délivrée durant 25 examens
radiologiques en moyenne. Un total de 77 décès par cancer du sein a été
observé, correspondant à un SMR de 1,69 ; (IC 95 % [1,3 à 2,1]). Une rela-
tion dose-effet a été mise en évidence, l’augmentation de risque relatif par
Gy étant de 2,7 (IC 95 % [–0,2-9,3]) (Doody et coll., 2000).

Chez les adultes, la principale étude a inclus 31 917 femmes canadiennes
suivies par radioscopies répétées durant le traitement d’une tuberculose. La
dose moyenne au sein était de 890 mGy, et 167 décès par cancer du sein ont
été observés, dans une publication datant de 1996 (Howe et McLaughlin,
1996). Par rapport à la population générale canadienne, ces femmes avaient
60 % de risque supplémentaire de décéder d’un cancer du sein (SMR = 1,6 ;
IC 95 % [1,4 à 1,7]). La relation dose-effet était linéaire, le risque relatif
décroissait fortement avec l’âge au moment des radioscopies répétées, mais
était constant durant les 40 ans suivant ces examens (Howe et McLaughlin,
1996). Dans une cohorte similaire mais nettement plus faible de 4 940
femmes du Massachusetts suivies pour une tuberculose entre 1925 et 1954,
2 573 avaient fait l’objet de radioscopies répétées, avec une dose moyenne
aux seins de 790 mGy. Parmi ces 2 573 femmes, 147 ont développé un cancer
du sein, ce qui correspondait à un risque relatif de 1,3 (IC 95 % [1,1 à 1,5])
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femmes du Massachusetts suivies pour une tuberculose entre 1930 et 1956,
les 1 044 femmes suivies par radioscopies répétées avaient reçu une dose
moyenne aux seins de 0,96 Gy et avaient un risque relatif de cancer du sein
1,9 fois plus élevé (IC 95 % [1,2-2,8]) que les 698 qui n’avaient pas reçu de
radioscopies répétées (Hrubec et coll., 1989). Finalement, dans une étude
cas-témoins incluant 89 cas et 390 témoins du Danemark, suivies pour une
tuberculose, traitées entre 1937 et 1954, aucun excès de cancers du sein n’a
été associé à l’usage de radioscopies répétées (RR = 0,6 ; IC 95 % [0,2 à
1,4]). Cependant, et bien que cela ne soit basé que sur 7 cas de cancer du
sein, les femmes qui avaient reçu plus de 1 Gy aux seins, avaient un risque
plus élevé de cancer du sein que les autres (RR = 1,6 ; IC 95 % [0,4-6,3])
(Storm et coll., 1986).

Exposition professionnelle

Travailleurs des installations nucléaires de base

La proportion de femmes travaillant dans les centrales et autres installations
nucléaires est faible. Les doses reçues dans ces installations, sont faibles et ont
beaucoup diminué depuis les années 1970. Dans certaines études portant sur
des travailleurs, un excès de risque de cancer du sein ou de décès par cancer
du sein a été mis en évidence, mais aucune étude n’a permis de mettre en évi-
dence de relation significative avec la dose de radiation. La principale source
d’information actuelle provient d’une méta-analyse récemment publiée par le
Centre International de recherche sur le cancer (Circ) sur la mortalité par
cancer chez environ 600 000 travailleurs, dont seulement 41 000 femmes. La
dose moyenne est de 4 mGy. Un total de 103 décès par cancer du sein a été
enregistré dont 89 chez les femmes ayant reçu moins de 5 mGy et 4 chez
celles ayant reçu plus de 20 mGy. L’excès de risque par 100 mGy était non
significativement négatif ERR = –0,39 (IC 90 % [–0,90-1,21]) (Cardis et
coll., 1995 et 2005 ; Thierry-Chef et coll., 2007 ; Vrijheid et coll., 2007).

Radiologues et techniciens radiologistes

Les doses de radiation reçues par les radiologues étaient élevées durant les
années 1920 et 1930. Aux États-Unis, elles étaient par exemple de l’ordre du
Sievert par an (Boice et coll., 2006). Dans les pays développés, elles ont
baissé régulièrement par la suite, d’un facteur de près de 100, ceci jusqu’aux
années 1970, mais étaient encore de l’ordre de 100 mGy vers 1950 et de
50 mGy dans les années 1960 (Berrington de Gonzalez, 2004). Dans les pays
en voie de développement, cette baisse a eu lieu plus tard, et les doses sont
longtemps restées plus élevées (Wang et coll., 2002).

Plusieurs études sur les radiologues ou les personnels des centres de radiologie
ont été publiées ou actualisées récemment. Elles portent sur des populations
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de taille quelquefois très importante, 150 000 personnes aux États-Unis
(Mohan et coll., 2002 ; 2003) et 27 000 en Chine (Wang et coll., 2002), et
2 680 (Berrington et coll., 2001) en Angleterre, cette dernière ne portant
que sur des hommes. À ce jour, aucune ne peut apporter d’information
directe sur la forme de la relation dose-effet car elle ne comporte pas d’esti-
mation individuelle des doses. Cependant, une reconstitution dosimétrique
a récemment été publiée pour l’étude américaine (Simon et coll., 2006).
Même sans reconstitution, ces études sont cependant extrêmement utiles
dans le débat sur les effets des faibles doses car elles portent sur des niveaux
de doses variables. Ces études montrent que les doses de l’ordre de 10 à
50 mGy par an reçues par les radiologues américains (Mohan et coll., 2002
et 2003) dans les années 1950 et ultérieurement n’ont pas augmenté le
risque de cancer, de même pour les doses cumulées, de 80 mGy en moyenne,
reçues par les radiologues chinois ayant commencé à travailler en 1970 ou
après (Wang et coll., 2002). Ces résultats ont été confirmés pour le cancer
du sein, organe particulièrement radiosensible : à ce jour, il n’a pas été mis
en évidence d’excès de risque chez les américaines ayant commencé à tra-
vailler dans les cabinets de radiologie après 1960 (Doody et coll., 2000).

Personnels navigants

Le personnel navigant des compagnies aériennes est soumis à une exposition
supplémentaire annuelle, estimée récemment entre 1,6 et 6 mGy (Zeeb et
coll., 2003). Plusieurs études ont été publiées concernant ces personnels,
mais nous ne les détaillerons pas individuellement car, étant donné le très
faible niveau de dose annuelle, seule leur méta-analyse permet d’atteindre la
puissance nécessaire pour être informative. Une méta-analyse de 8 de ces
études a récemment été publiée, incluant 44 000 personnels volant, dont
33 000 femmes. Un excès non significatif de décès par cancer du sein a été
mis en évidence, basé sur 59 décès : SMR = 1,11 (IC 95 % [0,82-1,48]).
Aucune relation entre la durée de travail et le risque de décès par cancer du
sein n’a pu être attribué aux spécificités de la vie reproductive chez ces femmes,
âge élevé au 1er enfant et faible nombre d’enfants, qui augmentent le risque
de cancer du sein (Zeeb et coll., 2003).

Irradiation naturelle ou accidentelle

Habitants des régions à niveaux élevés d’irradiation naturelle

Les habitants de certaines régions du monde sont soumis à une irradiation
naturelle beaucoup plus forte que les 2,5 mGy moyens reçus en France.
L’étude de ces habitants ne fait que commencer : 100 000 habitants de la
province indienne du Kerala, soumis à jusqu’à 70 mGy par an (Nair et coll.,
1999) ; les habitants de la région chinoise du Yangijang, soumis à 6,4 mGy
par an en moyenne (Tao et coll., 2000 ; Wang et coll., 2002), les habitants
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n’a pour l’instant plus de 10 ans de suivi et elles portent toutes sur un nombre
relativement faible de cancer du sein. Aucune n’a mis en évidence d’aug-
mentation de risque de cancer dans ces populations, mais elles doivent être
poursuivies suffisamment longtemps pour être plus puissantes et informatives.

Tchernobyl

Une étude géographique portant sur les zones les plus contaminées de
Biélorussie et d’Ukraine, a montré une augmentation du risque de cancer du
sein durant la période allant de 1997 à 2001 chez les femmes habitant dans
les districts les plus contaminés (dose moyenne estimée à 40 mGy ou plus aux
seins), par rapport à cette incidence dans les districts les moins contaminés.
Le risque relatif était de 2,2 (IC 95 % [1,5-3,3]) en Biélorussie et de 1,8
(IC 95 % [1,1-2,9]) en Ukraine (Pukkala et coll., 2006). Ces résultats n’ont
pas été confirmés par une étude géographique, sans estimation dosimétrique,
comparant l’incidence des cancers du sein entre 1978 et 2003 chez les
femmes de la région de Gomel, région de Biélorussie fortement contaminée
par l’accident de Tchernobyl, à celle chez les femmes de la région de
Vitebst, peu contaminée, qui n’a pas permis de mettre de évidence une diffé-
rence entre les deux régions, une fois le facteur rural/urbain pris en compte
(Dardynskaia et coll., 2006). Enfin, une étude géographique n’a pas permis
de mettre en évidence d’augmentation du risque de cancer du sein chez les
femmes vivant dans les comtés les plus contaminés autour du site nucléaire
d’Hanford (Boice et coll., 2006).

Les études médicales permettant de confirmer ou d’infirmer ces résultats
n’existent pas car très peu de femmes reçoivent un traitement par l’iode 131
durant l’enfance. Cependant, la dose reçue aux seins lors de l’administration
standard d’iode 131 pour le traitement d’un cancer de la thyroïde d’une
femme jeune, soit 100 mCi (3,7 GBq) a été estimée à 230 à 370 mGy et les
risques qui en découlent pourraient constituer un effet indirect important de
l’accident de Tchernobyl (Travis et coll., 2006).

Prédispositions

L’identification des prédispositions génétiques au cancer du sein radio-induit
et la quantification de l’interaction entre ces prédispositions et l’irradiation
est un enjeu scientifique majeur, aux conséquences potentiellement très
importantes en santé publique.

Une étude incluant 211 femmes n’ayant pas été encore traitées pour leur
cancer du sein et 170 témoins, n’a pas mis en évidence de différence de
radiosensibilité ou de réponse apoptotique entre les cas et les témoins, mais
entre les cas ou témoins qui avaient une histoire familiale de cancer du sein
et les autres (Docherty et coll., 2007).



Cancer et environnement

428

Une étude de grande taille, portant sur 2 311 cas de cancer du sein et 2 022
témoins, a porté sur les polymorphismes de 4 gènes impliqués dans la répara-
tion des lésions des cassures doubles brins de l’ADN : XRCC3 (codon 241)
Thr/Met, NBS1 (codon 185), XRCC2 (codon 188), et BRCA2 (codon 372).
Pris séparément, aucune interaction n’a été retrouvée chez les porteurs d’un
variant d’un de ces gènes. En revanche, une relation très significative
(p < 0,0001) a été mise en évidence entre le nombre de mammographies et
le risque de cancer du sein chez les porteurs d’au moins 2 variants, alors que
la relation n’était pas significative (p = 0,86) chez les femmes porteuses de 0
ou 1 variant (Millikan et coll., 2005). Ce résultat a été retrouvé dans une
étude hollandaise de taille plus faible, portant sur 247 femmes ayant un
cancer du sein, dont 169 après irradiation. Le risque de développer un cancer
du sein était 2,5 fois (IC 95 % [1,03-6,1]) plus important chez les femmes
ayant des mutations pour au moins un des gènes de la réparation des lésions
de l’ADN (BRCA1, BRCA2, CHEK2 et ATM) que chez les autres (Broeks
et coll., 2007).

Dans une cohorte européenne de 1 601 femmes porteuses d’une mutation de
BRCA1/2 dont 737 ont développé un cancer du sein, il a été montré qu’un
seul examen radiologique du sein augmentait le risque de cancer du sein
d’un facteur 1,54 (IC 95 % [1,1-2,1]), ce risque relatif étant de 1,97
(IC 95 % [1,2 à 2,9]) pour les femmes dont le cancer du sein était développé
avant l’âge de 40 ans, et de 4,6 (IC 95 % [2,2 à 10,9]) pour celles exposées
avant l’âge de 20 ans (Andrieu et coll., 2006). Ces résultats n’ont pas été
retrouvés dans une autre étude, mais elle était plus petite et les femmes
étaient âgées (Goldfrank et coll., 2006).

Synthèse des résultats concernant les irradiations

Modèle global de risque

Une méta-analyse, de 8 études de cohortes, publiée récemment par Preston
et coll. (2002), qui incluait 77 527 femmes ayant développé un total de
1 502 cancers du sein, a montré qu’il n’y avait pas de concordance entre les
résultats des principales études. Bien que certaines des études inclues dans
cette méta-analyse aient fait l’objet, à ce jour, d’une dosimétrie très approxi-
mative et très standardisée, qui en limite la pertinence, cette méta-analyse
souligne qu’il est difficile, dans l’état actuel des connaissances, d’élaborer un
modèle général de risque de cancer du sein radio-induit. Les points les plus
importants sur lesquels il y avait une hétérogénéité significative entre les
études étaient le coefficient de risque, le modèle de projection de risque dans
le temps, et le modèle de risque, additif versus multiplicatif, par rapport au
risque observé dans la population générale. Il y avait, en revanche, accord
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type linéaire. Cette méta-analyse concluait aussi à une absence d’effet du
fractionnement de la dose (voir plus loin).

Relation dose-effet

La relation entre la dose de radiation et le risque relatif de cancer du sein
semble être linéaire. À ce jour, aucune étude n’a pu montrer de composante
quadratique dans la relation dose-effet. Il n’y a donc pas, pour les faibles
doses, de réduction du risque par unité de dose.

Âge à l’exposition

Le rôle de l’âge à l’exposition sur le risque de cancer du sein est maintenant
bien établi. Toutes les études montrent que le risque relatif et l’excès absolu
de risque, pour une même dose de radiation, sont beaucoup plus faibles si
l’âge à l’exposition est plus élevé. Mise à part une étude suédoise (Mattsson
et coll., 1993 et 2000), aucune étude n’a mis en évidence d’excès significatif
de risque de cancer du sein chez des femmes âgées de plus de 40 ans au
moment de l’exposition aux rayonnements ionisants, ceci quelles que soient
les doses reçues.

Profil temporel de risque

Après une période de latence d’au moins 10 ans, le meilleur modèle de risque
nous semble être, malgré les résultats de la méta-analyse de Preston (Preston
et coll., 2002), un modèle multiplicatif de risque durant, au moins, les 40
années suivantes : par rapport au risque chez les femmes de la population
générale de même âge, le risque est augmenté d’un facteur constant. Cepen-
dant, comme dans la population générale l’incidence du cancer du sein est
extrêmement faible avant 30 ans d’âge, très peu de cancers du sein radio-
induits apparaissent avant l’âge de 30 ans. Il s’ensuit une période de latence
pratique d’au moins 20 ans pour les femmes âgées de 10 ans à l’irradiation et
de 30 ans pour les femmes de moins de 5 ans au moment de l’irradiation.

Effet du débit de dose et du fractionnement

À ce jour, aucune étude sur le risque de cancer du sein après radiothérapie
n’a comporté d’étude du rôle du fractionnement de la dose.

La source d’information la plus importante sur le rôle du débit et fractionne-
ment de la dose vient de la comparaison des résultats obtenus sur les survi-
vantes des bombardements d’Hiroshima et Nagasaki avec ceux obtenus sur
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les cohortes suivies par radioscopies répétées pour une tuberculose. Ce résul-
tat est tout à fait spécifique : dans la même cohorte, il n’y avait aucun excès
de décès par cancer, alors que la dose reçue aux poumons était du même
ordre de grandeur que celle reçue aux seins. Une méta-analyse (Little et
Boice, 1999 et 2003) incluant aussi des femmes traitées pour une mastose du
post-partum, a montré que, pour la catégorie d’âge de 10 à 39 ans, le risque
relatif par unité de dose était similaire dans les trois cohortes. Ce résultat
implique que, dans l’intervalle de doses et de nombres de séances étudiés, la
réduction du risque cancérogène avec le fractionnement de la dose, si elle
existe, est très faible. Dans cette méta-analyse, la similarité du risque relatif
observé dans ces 3 cohortes extraites de populations dont le taux de base
d’incidence des cancers du sein est très différent, montrait que le modèle du
risque relatif semble un modèle acceptable pour l’extrapolation du risque de
cancer du sein radio-induit entre les populations.

Ces résultats ne doivent cependant pas être extrapolés hors de leur contexte.
Ils ne s’appliquent probablement pas aux très faibles doses chez les adultes : à
ce jour, aucune relation entre la dose de rayonnements ionisants et le risque
de cancer du sein n’a pu être mise en évidence chez les personnels navigants,
ni chez les femmes travaillant dans les installations nucléaires de base.

Mammographies

Plusieurs auteurs ont essayé de comparer les bénéfices et les risques du
dépistage par mammographies en fonction de l’âge de début de dépistage,
(Beemsterboer et coll., 1998 ; Mattsson et coll., 2000 ; Law et Faulkner,
2001 et 2002 ; Leon et coll., 2001 ; Brenner et coll., 2002 ; Berrington de
Gonzalez et coll., 2005 ; Ferrer et coll., 2005 ; Hayes et coll., 2006 ; Pukkala
et coll., 2006). D’une manière générale, les résultats quantitatifs dépendent
des coefficients et des modèles de risque utilisés ainsi que des hypothèses
concernant l’efficacité du dépistage et les variations d’agressivité des tumeurs
en fonction de l’âge. Cependant, la plupart des auteurs concluent que le
risque d’induction à long terme de cancer du sein dû à l’irradiation pendant
les mammographies est supérieur au bénéfice du dépistage si celui-ci
commence avant l’âge de 40 ans. Pour un âge de début de dépistage entre 40
et 50 ans, la plupart des auteurs considèrent que le bénéfice est nettement
plus important que le risque, mais certains auteurs estiment que la question
mérite d’être approfondie. Certains auteurs ont essayé de faire des estima-
tions similaires pour les femmes porteuses de susceptibilité génétique au
cancer du sein, et en ont conclu que le sens des résultats n’était pas modifié,
mais que le bénéfice ou le détriment global était plus important (Berrington
de Gonzalez et coll., 2005).

On peut cependant considérer que les modèles utilisés pour prendre en
compte ces susceptibilités sont beaucoup trop simples et qu’il n’existe pas
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rayonnements ionisants pour intégrer ces susceptibilités dans les modèles de
risque/bénéfice de dépistage.

En conclusion, le sein est un des organes du corps humain les plus radiosen-
sibles. Les examens diagnostiques thoraciques répétés chez les jeunes filles
augmentent le risque de cancer du sein, chez les femmes jeunes pour des
doses cumulées aussi faibles que 130 mGy. D’une manière générale, la radio-
thérapie pour pathologie maligne, ainsi que les examens radiodiagnostiques
répétés peuvent conduire à une augmentation du risque de cancer du sein,
que ce soit dans l’enfance ou à l’âge adulte. La réduction de débit de dose ou
le fractionnement de la dose ne réduit pas le risque, pour une même dose
totale. En revanche, le risque diminue fortement avec l’âge à l’exposition aux
rayonnements ionisants. À l’exception d’une seule d’entre elles, toutes les
études épidémiologiques ont conclu à une absence ou à un très faible risque si
l’exposition aux rayonnements ionisants a lieu à l’âge de 40 ans ou après.

Les études de risque ont conclu que le risque de cancer du sein à long terme
induit par le dépistage par mammographies avant l’âge de 40 ans était très
probablement supérieur au gain entraîné par celles-ci.

Les études sur les femmes porteuses de susceptibilité génétique au cancer du
sein sont encore insuffisantes, mais elles semblent indiquer une radiosensibi-
lité accrue de ces femmes.

Tableau 30.I : Principales études sur le risque de cancer du sein après irradiation

Référence Type
Effectifs

Origine et type d’irradiation Âge à 
l’irradiation

Suivi Dose moyenne 
(min-max) 
aux seins en Gray

Nb cancers du sein 
et ERR/Sv
[IC 95 %]

Bombardements

Land et coll., 
2003 

Cohorte 
70 125

Bombardements atomiques : 
Rx, gamma, neutron

27 (0-90) 45 (5-45) 0,28 (0-6) 1 093 cas
ERR/Sv = 1,75 
[1,29-2,28]

Radiothérapies

Alderson et 
coll., 1971

Cohorte
2 049

Radiothérapie pour saignements 
utérins (1946-1960) : Rx

? (30-59) 15 Pas de dosimétrie 
< 0,05

11 décès 
SMR = 0,57 [0,26-0,93]

Shore et coll., 
1986 

Cohorte
601

Radiothérapie pour mastose 
du post-partum (1940-1947) : Rx

28 (14-45) 29 (20-45) 2,8 56 cas
RR = 3,2 [2,3-4,2]
ERR/Sv = 0,42

Modan et 
coll., 1989 

Cohorte
5 541 
exposés

Radiothérapie pour teigne 
du cuir chevelu (1949-1959) : Rx

7,1 (1-15) 30 (26-39) 0,016 25 cas  
ERR/Sv = ?
RR = 1,35 [0,86-2,13]

Hildreth et 
coll., 1989 

Cohorte 
1 201 

Radiothérapie pour hypertrophie 
du thymus (1926-1957) : Rx

< 1 (0-1) 36 (29-60) 0,69 22 cas
ERR/Sv = 2,39 

Hoffman et 
coll., 1989 

Cohorte
973

Radiographie durant le suivi 
de scoliose (1935-1965) : Rx

12 (< 5-20) 25 (3-> 30) 0,13 (0-1,59) 12 cas
SIR = 1,82 [1,0-3,0]

Inskip et coll., 
1990 

Cohorte 
4 153

Radiothérapie pour saignements 
utérins (1925-1965) : Radium 226

47 (13-88) 27 (< 60) 0,032 
(0,016-0,050)

89 décès
SMR = 1,01 [0,79-1,22]
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Ryberg et 
coll., 1990 

Cohorte
788

Radiothérapie pour pathologie 
utérine bénigne (1912-1977) : 
Rx, Radium 226

Adultes 28 (0-56) Pas de dosimétrie 
< 0,05

18 cas
RR = 0,92 [0,6-1,5]

Ron et coll., 
1994 

Cohorte 
816 

Radiothérapie pour infertilité 
ou aménorrhée (1925-1961) : Rx

29 (15-48) 35 0,011 
(0,006-0,013)

18 décès
SMR = 1,1 [0,6-1,7]

Weiss et coll., 
1994 

Cohorte
2 394

Radiothérapie pour 
spondylarthrite ankylosante 
(1935-1957) : Rx

? (3-60) 25 (1-57) 0,59 (0,07-1,27) 42 décès 
SMR = 1,07 [0,77-1,45]

Griem et coll., 
1994 

Cohorte
352

Radiothérapie pour ulcère 
gastro-duodénal (1937-1965) : Rx

46 (?) 21 (20-48) 1,6 11 décès
RR = 1,82 [0,5-6,3]

Mattsson et 
coll., 1995 

Cohorte
1 216

Radiothérapie pour 
fibroadénomatose et mastose 
(1925-1954) : Rx

40 (10-85) 22 (< 60) 5,8 (0,003-50) 183 cas 
RR = 3,58 [2,77-4,62]
ERR/Sv = 0,35

Lundell et 
coll., 1999 

Cohorte 
17 202  

Radiothérapie pour hémangiome 
cutané (1920-1965) : Rx, Radium 
226, Phosphore 32

0,3 (0-16) 16 (3-46) 0,29 (0,01-36) 245 cas 
ERR/Sv = 0,35 
[0,18-0,59]

Examens radiologiques

Storm et coll., 
1986

Cas/
témoins 
89/390

Fluoroscopies durant le suivi 
d’une tuberculose (1937-1954)

25 (20-60) 30 (10-40) 0,27 89 cas
Tous : RR = 0,6 
[0,2-1,4]
> 1Gy : RR = 1,6 
[0,4-6,3]

Hrubec et 
coll., 1990 

Cohorte 
1 044

Fluoroscopies durant le suivi 
d’une tuberculose (1930-1956)

26 (6-66) 30 0,96 55 cas
RR = 1,86 [1,2-2,8]

Boice et coll., 
1991 

Cohorte
2 573

Fluoroscopies durant le suivi 
d’une tuberculose (1925-1954)

24 (0-70) 30 (0-50) 0,79 147 cas
SIR = 1,3 [1,1-1,5]

Howe et coll., 
1996 

Cohorte
31 917

Fluoroscopies durant le suivi 
d’une tuberculose (1950-1952)

26 31 0,89 (0-18,4) 167 décès 
SMR = 1,60 [1,37-1,67]
ERR/Sv = 0,9

Doody et 
coll., 2000 

Cohorte
5 573

Radiographie durant le suivi 
de scoliose (1912-1965) : Rx

10 41 0,108 (0-14) 77 décès
ERR/Sv = 2,7 
[–0,2-9,3]

Exposition professionnelle

Zeeb et coll., 
2003 

Cohorte
33 000 

Personnel navigant (1960-197) Adultes 
(< 50)

15 0,0016 
à 0,006/an

59 décès
SMR = 1,11 
[ 0,82-1,48]
pas de relation 
durée-effet

Cardis et 
coll., 2006 

Cohorte
41 000

Travailleuses du nucléaire Adultes 13 0,004 103 décès
RR = 0,61 [0,21-2,21]
ERR/Sv = –3,9 
[9,0-12,1]*

Irradiation naturelle ou accidentelle

Ye et coll., 
1998 

Cohorte
Environ 
1 500

Irradiation tellurique élevée 58 (0-90) 14 0,007/an 6 cas
SIR = 0,55 [0,20-1,20]

Tao et coll., 
2000 

Cohorte
Environ 
65 000

Irradiation tellurique élevée 26 (0-90) 16 0,006/an 10 cas
SIR = 0,56 [0,22-1,42]

Pukkala et 
coll., 2006 

Cohorte Accident de Tchernobyl : 
population vivant dans les zones 
exposées (1986)

Adultes 14 50 mSV 34 cas
RR = 2,24 [1,51–3,32]



Facteurs de risque reconnus

433

A
N

A
LY

SEBIBLIOGRAPHIE

ALDERSON MR, JACKSON SM. Long term follow-up of patients with menorrhagia
treated by irradiation. Br J Radiol 1971, 44 : 295-298

ANDRIEU N, EASTON DF, CHANG-CLAUDE J, ROOKUS MA, BROHET R, et coll. Effect
of chest X-rays on the risk of breast cancer among BRCA1/2 mutation carriers in
the international BRCA1/2 carrier cohort study: a report from the EMBRACE,
GENEPSO, GEO-HEBON, and IBCCS Collaborators’ Group. J Clin Oncol 2006,
24 : 3361-3366

BARAL E, LARSSON LE, MATTSSON B. Breast cancer following irradiation of the
breast. Cancer 1977, 40 : 2905-2910

BEEMSTERBOER PMM, WARMERDAM PG, BOER R, DE KONING HJ. Radiation risk of
mammography related to benefit in screening programmes: a favourable balance? J
Med Screen 1998; 5 : 81-87

BERRINGTON A, DARBY SC, WEISS HA, DOLL R. 100 years of observation on British
Radiologists: mortality from cancer and other causes 1987-1997. Br J Radiology
2001, 74 : 507-519

BERRINGTON DE GONZALEZ A, DARBY S. Risk of cancer from diagnostic X-rays:
estimates for the UK and 14 other countries. Lancet 2004, 363 : 345-351

BERRINGTON DE GONZALEZ A, REEVES G. Mammographic screening before age 50
years in the UK: comparison of the radiation risks with the mortality benefits. Br J
Cancer 2005, 93 : 590-596

BHATIA S, ROBISON LL, OBERLIN O, GREENBERG M, BUNIN G, FOSSATI-BELLANI F,
MEADOWS AT. Breast cancer and other second neoplasms after childhood Hodgkin’s
disease. N Engl J Med 1996, 334 : 745-751

BOICE JD JR, MUMMA MT, BLOT WJ. Cancer mortality among populations residing in
counties near the Hanford site, 1950-2000. Health Phys 2006, 90 : 431-445

BOICE JD JR, PRESTON D, DAVIS FG, MONSON RR. Frequent chest X-ray fluoroscopy
and breast cancer incidence among tuberculosis patients in Massachusetts. Radiat
Res 1991, 125 : 214-222

BRAESTRUP CB. Past and present radiation exposure to radiologists from the point of
view of life expectancy. Am J Roentgenol Rad Ther Nucl Med 1957, 78 : 988-992

BRENNER DJ, SAWANT SG, HANDE MP, MILLER RC, ELLISTON CD, et coll. Routine
screening mammography: how important is the radiation risk side of the benefit–
risk equation? Int J Radiat Biol 2002, 78 : 1065-1067

BROEKS A, BRAAF LM, HUSEINOVIC A, NOOIJEN A, URBANUS J, et coll. Identification
of women with an increased risk of developing radiation-induced breast cancer: a
case only study. Breast Cancer Res 2007, 9 : R26

CARDIS E, GILBERT ES, CARPENTER L, HOWE G, KATO I, et coll. Effects of low doses
and low dose rates of external ionizing radiation: cancer mortality among nuclear
industry workers in three countries. Radiat Res 1995, 142 : 117-132



Cancer et environnement

434

CARDIS E, VRIJHEID M, BLETTNER M, GILBERT E, HAKAMA M, et coll. Risk of cancer
after low doses of ionising radiation: retrospective cohort study in 15 countries. Br
Med J 2005, 331 : 77-80

CARDIS E, KREWSKI D, BONIOL M, DROZDOVITCH V, DARBY SC, et coll. Estimates of
the cancer burden in Europe from radioactive fallout from the Chernobyl accident.
Int J Cancer 2006, 119 : 1224-1235

CARDIS E, VRIJHEID M, BLETTNER M, GILBERT E, HAKAMA M et coll. The 15-Country
Collaborative Study of Cancer Risk among Radiation Workers in the Nuclear
Industry: estimates of radiation-related cancer risks. Radiat Res 2007, 167 : 396-416

CLAVEL-CHAPELON F, GERBER M. Reproductive factors and breast cancer risk: do
they differ according to age at diagnosis? Breast Cancer Research and Treatment 2002,
72 : 107-115

COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER. Breast
cancer and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data on
53 297 women with breast cancer and 100 239 women without breast cancer from
54 epidemiological studies. Lancet 1996, 347 : 1713-1727

COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER. Breast
cancer and hormone replacement therapy: collaborative reanalysis of data from 51
epidemiological studies of 52,705 women with breast cancer and 108,411 women
without breast cancer. Lancet 1997, 350 : 1047-1059

COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER. Alcohol,
tobacco and breast cancer: collaborative reanalysis of individual data from 53 epide-
miological studies, including 58 515 women with breast cancer and 95 067 women
without the disease. British Journal of Cancer 2002a, 87 : 1234-1245

COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER. Breast
cancer and breastfeeding: collaborative reanalysis of individual data from 47 epide-
miological studies in 30 countries, including 50 302 women with breast cancer and
96 973 women without the disease. Lancet 2002b, 360 : 187-195

COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER. Breast
cancer and abortion: collaborative reanalysis of data from 53 epidemiological studies,
including 83 000 women with breast cancer from 16 countries. Lancet 2004, 363 :
1007-1016

CUZICK J. Epidemiology of breast cancer selected highlights. Breast 2003, 12 : 405-411

DARBY SC, REEVES G, KEY T, DOLL R, STOVALL M. Mortality in a cohort of women
given X-ray therapy for metropathia haemorrhagica. Int J Cancer 1994, 56 : 793-801

DARDYNSKAIA I, IMREY PB, OKEANOV A, HRYHORCZUK D. Breast cancer trends in
two oblasts of Belarus and the Chernobyl accident. Int J Occup Environ Health.
2006, 12 : 415-422

DOCHERTY Z, GEORGIOU A, LANGMAN C, KESTERTON I, ROSE S, et coll. Is chromo-
some radiosensitivity and apoptotic response to irradiation correlated with cancer
susceptibility? Int J Radiat Biol. 2007, 83 : 1-12



Facteurs de risque reconnus

435

A
N

A
LY

SEDOODY MM, FREEDMAN DM, ALEXANDER BH, HAUPTMANN M, MILLER JS, et coll. Breast
cancer incidence in US radiologists technologists Cancer 2006, 106 : 2707-2715

DOODY MM, LONSTEIN JE, STOVALL M, HACKER DG, LUCKYANOV N, LAND CE. Breast
cancer mortality after diagnostic radiography: findings from the US Scoliosis
Cohort Study. Spine 2000, 25 : 2052-2063

ENDOGENOUS HORMONES AND BREAST CANCER COLLABORATIVE GROUP. Endog-
enous sex hormones and breast cancer in postmenopausal women: reanalysis of nine
prospective studies. J Nat Cancer Institute 2002, 94 : 606-616

ENDOGENOUS HORMONES AND BREAST CANCER COLLABORATIVE GROUP. Body
mass index, serum sex hormones, and breast cancer risk in postmenopausal women.
J Nat Cancer Institute 2003, 95 : 1218-1226

FERRER S, RAMOS M, VILLAESCUSA JI, VERDÚ G, SALAS MD, CUEVAS MD. Modelling
of the mammographic exposure conditions for radiological detriment study in the
Valencian breast cancer screening programme. Radiat Prot Dosi 2005, 116 : 396-400

FOURNIER A, BERRINO F, CLAVEL-CHAPELON F. Unequal risks for breast cancer
associated with different hormone replacement therapies: results from the E3N
cohort study. Breast Cancer Res Treat 2008, 107 : 103-111

FRIEDENREICH CM, ORENSTEIN MR. Physical activity and cancer prevention:
etiologic evidence and biological mechanisms. Journal of Nutrition 2002, 132 (suppl
11) : 3456S-3464S

FRIEDENREICH CM. Review of anthropometric factors and breast cancer risk.
European Journal of Cancer Prevention 2001, 10 : 15-32

FURST CJ, LUNDELL M, HOLM LE, SILFVERSWÄRD C. Cancer incidence after
radiotherapy for a skin hemangioma: a retrospective cohort study in Sweden. J Natl
Cancer Inst 1988, 80 :1387-1392

FURST CJ, LUNDELL M, HOLM LE. Tumors after radiotherapy for skin hemangioma in
childhood. A case- control study. Acta Oncol 1990, 29 : 557-562

FURST CJ, SILFVERSWARD C, HOLM LE. Mortality in a cohort of radiation treated
childhood skin hemangiomas. Acta Oncol 1989, 28 : 789-794

GOLDFRANK D, CHUAI S, BERNSTEIN JL, RAMON Y CAJAL T. et coll. Effect of
mammography on breast cancer risk in women with mutation in BRCA1 or
BRCA2. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2006, 15 : 2311-2313

GRIEM ML, KLEINERMAN RA, BOICE JD JR, STOVALL M, SHEFNER D, LUBIN JH. Cancer
following radiotherapy for peptic ulcer. J Natl Cancer Inst. 1994, 86 : 842-849

HEMPELMANN L, PIFER JW, BURKE GJ, TERRY R, AMES WR. Neoplasms in persons
treated with x-rays in infancy for thymic enlargement. A report on the third follow-up
survey. J Natl Cancer Inst 1967, 38 : 317-41

HEYES GJ, MILL AJ, CHARLES MW. Enhanced biological effectiveness of low energy
X-rays and implications for the UK breast screening programme. Br J Radiol 2006,
79 : 195-200



Cancer et environnement

436

HILDRETH NG, SHORE RE, DVORETSKY PM. Risk of extrathyroid tumors following
radiation treatment in infancy for thymic enlargement. Radiat Res 1985, 102 :
378-391

HILDRETH NG, SHORE RE, DVORETSKY PM. The risk of breast cancer after irradiation
of the thymus in infancy. N Engl J Med. 1989, 321 : 1281-1284

HOFFMAN DA, LONSTEIN JE, MORIN MM. Breast cancer in women with scoliosis
exposed to multiple diagnostic X rays. J Natl Cancer Inst 1989, 81 : 1307-1312

HOWE GR, MCLAUGHLIN J. Breast cancer mortality between 1950 and 1987 after
exposure to fractionated moderate-dose-rate ionizing radiation in the Canadian
fluoroscopy cohort study and a comparison with breast cancer mortality in the
atomic bomb survivors study. Radiat Res 1996, 145 : 694-707

HRUBEC Z, BOICE JD, MONSON RR, ROSENSTEIN M. Breast Cancer after multiple
chest fluoroscopies : second follow-up of Massachusetts Women with Tuberculosis.
Cancer Res 1989, 49 : 229-234

IARC WORKING GROUP ON THE EVALUATION OF CANCER-PREVENTIVE STRATEGIES.
Weight Control and Physical Activity. International Agency for Research on Cancer,
Lyon, 2002

INSKIP PD, MONSON RR, WAGONER JK, STOVALL M, DAVIS FG, et coll. Cancer
mortality following radium treatment for uterine bleeding. Radiat Res 1990, 123 :
331-344

KELSEY JL, HORN-ROSS PL. Breast cancer: magnitude of the problem and descriptive
epidemiology. Epidemiol Rev 1993, 15 : 7-16

LAND CE, TOKUNAGA M, KOYAMA K, SODA M, PRESTON DL, et coll. Incidence of
female breast cancer among atomic bomb survivors, Hiroshima and Nagasaki,
1950-1990. Radiat Res 2003, 160 : 707-717

LAW J, FAULKNER K. Cancers detected and induced, and associated risk and benefit,
in a breast screening programme. Br J Radiol 2001, 74 : 1121–1127

LAW J, FAULKNER K. Two-view screening and extending the age range: the balance
of benefit and risk. Br J Radiol 2002, 75 : 889-894

LEON A, VERDU G, CUEVAS MD, SALAS MD, VILLAESCUSA JI, BUENO F. Study of
radiation induced cancers in a breast screening programme. Radiat Prot Dosi 2001,
92 : 19-30

LITTLE MP, BOICE JDJ. Comparison of breast cancer incidence in the Massachusetts
tuberculosis fluoroscopy cohort and in the Japanese atomic bomb survivors. Radiat
Res 1999, 151 : 218-224

LITTLE MP, BOICE JD. Analysis of breast cancer in the Massachusetts TB fluoroscopy
cohort and in the Japanese A-bomb survivors, taking account of dosimetric error
and curvature in the A-bomb dose response: absence of evidence of reduction of
risk following fractionated irradiation. Int J Low Radiation 2003, 1 : 88-101

LONGNECKER MP. Alcoholic beverage consumption in relation to risk of breast
cancer: meta-analysis and review. Cancer Causes and Control 1994, 5 : 73-82



Facteurs de risque reconnus

437

A
N

A
LY

SELUNDELL M. Estimates of absorbed dose in different organs in children treated with
radium for skin hemangioma. Radiat Res 1994, 140 : 327-33

LUNDELL M, HOLM LE. Risk of solid tumors after irradiation in infancy. Acta Oncol
1995, 34 : 727-734

LUNDELL M, MATTSSON A, HAKULINEN T, HOLM LE. Breast cancer after radiotherapy
for skin hemangioma in infancy. Radiat Res 1996, 145 : 225-230

LUNDELL M, MATTSSON A, KARLSSON P, HOLMBERG E, GUSTAFSSON A, HOLM LE.
Breast cancer after radiotherapy in infancy : a pooled analysis of two cohorts of
17,2002 infants. Radiat Res 1999, 151 : 626-632

MATTSSON A, RUDÉN BI, HALL P, WILKING N, RUTQVIST LE. Radiation-induced
breast cancer: long-term follow-up of radiation therapy for benign breast disease.
J Natl Cancer Inst 1993, 85 : 1679-1685

MATTSSON A, RUDÉN BI, PALMGREN J, RUTQVIST LE. Dose- and time-response for
breast cancer risk after radiation therapy for benign breast disease. Br J Cancer 1995,
72 : 1054-1061

MATTSSON A, LEITZ W, RUTQVIST LE. Radiation risk and mammographic screening
of women from 40 to 49 years of age: effect on breast cancer rates and years of life.
Br J Cancer 2000, 82 : 220-226

MILLIKAN RC, PLAYER JC, RENE DE COTRET A, TSE CK, KEKU T. Polymorphisms in
DNA Repair Genes, Medical Exposure to Ionizing Radiation, and Breast Cancer
Risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005, 14 : 2326-2334

MODAN B, CHETRIT A, ALFANDARY E, KATZ L. Increased risk of breast cancer after
low-dose irradiation. Lancet 1989, 1 : 629-631

MOHAN AK, HAUPTMANN M, LINET MS, RON E, LUBIN JH, et coll. Related Articles,
Breast cancer mortality among female radiologic technologists in the United States.
J Natl Cancer Inst 2002, 94 : 943-948

MOHAN AK, HAUPTMANN M, FREEDMAN DM, RON E, MATANOSKI GM, et coll.
Cancer and other causes of mortality among radiologic technologists in the United
States. Int J Cancer 2003, 103 : 259-267

NAIR KM, NAMBI KSV, SREEDEVI AMMA N, GANGADHARAN P, JAYALEKHMI P, et coll.
Population study in the high natural background radiation area in Kerala, India.
Radiat Res 1999, 152 : 145-148

PRESTON DL, MATTSSON A, HOLMBERG E, SHORE R, HILDRETH NG, BOICE JD JR.
Radiation effects on breast cancer risk: A pooled analysis of eight Cohorts. Radiat
Res 2002, 158 : 220-235

PUKKALA E, KESMINIENE A, POLIAKOV S, RYZHOV A, DROZDOVITCH V, et coll. Breast
cancer in Belarus and Ukraine after the Chernobyl accident. Int J Cancer 2006,
119 : 651-658

RAMOS M, FERRER S, VILLAESCUSA JI, VERDÚ G, SALAS MD, CUEVAS MD. Use of risk
projection models to estimate mortality and incidence from radiation-induced
breast cancer in screening programs. Phys Med Biol 2005, 50 : 505-520



Cancer et environnement

438

RON E, BOICE JD, HAMBURGER S, STOVALL M. Mortality following radiation
treatment for infertility of hormonal origin or amenorrhea. Int J Epidemiol 1994, 23 :
1165-1173

RYBERG M, LUNDELL M, NILSSON B, PETTERSSON F. Malignant disease after radiation
treatment of benign gynaecological disorders. A study of a cohort of metropathia
patients. Acta Oncol 1990, 29 : 563-567

SHORE RE, HILDRETH N, WOODARD E, DVORETSKY P, HEMPELMANN L, PASTERNACK
B. Breast cancer among women given x-ray therapy for acute postpartum mastitis.
J Nat Cancer Inst 1986, 77 : 689-696

SIGURDSON AJ, DOODY MM, RAO RS, FREEDMAN DM, ALEXANDER BH, et coll.
Cancer incidence in the US radiologic technologists health study, 1983-1998.
Cancer 2003, 97 : 3080-3089

SIMON SL, WEINSTOCK RM, DOODY MM, NETON J, WENZL T, et coll. Estimating
historical radiation doses to a cohort of U.S. radiologic technologists. Radiat Res
2006, 166 : 174-192

SMITH-WARNER SA, SPIEGELMAN D, YAUN SS, VAN DEN BRANDT PA, FOLSOM AR, et
coll. Alcohol and breast cancer in women: a pooled analysis of cohort studies.
Journal of the American Medical Association 1998, 279 : 535-540

STORM HH, IVERSEN E, BOICE JDJ. Breast cancer following multiple chest fluoroscopies
among tuberculosis patients. A case-control study in Denmark. Acta Radiol Oncol
1986, 25 : 233-238

TAO Z, ZHA Y, AKIBA S, SUN Q, ZOU J, et coll. Cancer mortality in the high
background radiation areas of Yangjiang, China during the period between 1979
and 1995. J Radiat Res (Tokyo) 2000, 41 : 31-41

TEHARD B, FRIEDENREICH CM, OPPERT JM, CLAVEL-CHAPELON F. Effect of physical
activity on women at increased risk of breast cancer: results from the E3N cohort
study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006, 15 : 57-64

THIERRY-CHEF I, MARSHALL M, FIX JJ, BERMANN F, GILBERT ES, et coll. The 15-Country
Collaborative Study of Cancer Risk among Radiation Workers in the Nuclear
Industry: study of errors in dosimetry. Radiat Res 2007, 167 : 380-395

TOKUNAGA M, LAND CE, TOKUOKA S, NISHIMORI I, SODA M, AKIBA S. Incidence of
female breast cancer among atomic bomb survivors, 1950-1985. Radiation Research
1994, 138 : 209-223

TRAVIS CC, STABIN MG. Ablation treatment in young females after Chernobyl
accident. J Nucl Med 2006, 47 : 1723-1727

VAN DEN BRANDT PA, SPIEGELMAN D, YAUN SS, ADAMI HO, BEESON L, et coll.
Pooled analysis of prospective cohort studies on height, weight, and breast cancer
risk. Am J Epidemiol 2000, 152 : 514-527

VRIJHEID M, CARDIS E, BLETTNER M, GILBERT E, HAKAMA M, et coll. The 15-Country
Collaborative Study of Cancer Risk Among Radiation Workers in the Nuclear
Industry: design, epidemiological methods and descriptive results. Radiat Res 2007,
167 : 361-379



Facteurs de risque reconnus

439

A
N

A
LY

SEWANG JX, ZHANG LA, LI BX, ZHAO YC, WANG ZQ, et coll. Cancer incidence and risk
estimation among medical x-ray workers in China, 1950-1995. Health Phys 2002,
82 : 455-466

WEISS HA, DARBY SC, DOLL R. Cancer mortality following X-ray treatment for
ankylosing spondylitis. Int J Cancer 1994, 59 : 327-338

YE W, SOBUE T, LEE VS, TANOOKA H, MIFUNE M, et coll. Mortality an cancer
incidence in Misasa, Japan, a spa area with elevated radon levels. Jpn J Cancer Res
1998, 89 : 789-796

ZEEB H, BLETTNER M, LANGNER I, HAMMER GP, BALLARD TJ, SANTQUILANI M et
coll. Mortality for cancer and other causes among airline cabin attendants in
Europe: a collaborative cohort study in eight countries. Am J Epidemiol 2003, 158 :
35-46

ZELENIUCH-JACQUOTTE A, SHORE RE, KOENIG KL, AKHMEDKHANOV A,
AFANASYEVA Y, et coll. Postmenopausal levels of oestrogen, androgen, and SHBG
and breast cancer: long-term results of a prospective study. Brit J Cancer 2004, 90 :
153-159





441

A
N

A
LY

SE31
Facteurs de risque débattus

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme en France.
L’incidence de ce cancer a augmenté régulièrement au cours des dernières
décennies, mais le développement des pratiques de dépistage ne peut rendre
compte à lui seul de cette augmentation. Globalement, les facteurs de risque
connus, principalement liés à la vie hormonale et reproductive (âge précoce
aux premières règles, parité, âge tardif à la première grossesse…) ne permet-
tent d’expliquer qu’une minorité de cas (Madigan et coll., 1995 ; Rockhill et
coll., 1998). Par ailleurs, la part attribuable aux facteurs génétiques n’est pas
très élevée, les mutations sur les gènes BRCA1/2 par exemple n’étant retrou-
vées que dans moins de 5 % des cas de cancer du sein. Les études de
migrants ont également montré que l’incidence des cancers du sein s’aligne
sur l’incidence du pays d’accueil en une ou deux générations (McPherson,
2000). Ces éléments suggèrent que d’autres facteurs, notamment d’origine
environnementale ou liés au mode de vie, ont un rôle à jouer dans l’étiologie
de ce cancer.

Bien que les facteurs de risque environnementaux du cancer du sein aient
été peu explorés dans le cadre d’études épidémiologiques, de nombreux pol-
luants pourraient contribuer au développement de tumeurs mammaires. Plus
de 200 composés chimiques sont des cancérogènes mammaires reconnus
chez l’animal (Rudel et coll., 2007). Des études de laboratoire ont également
permis d’identifier près de 250 composés qui imitent ou qui interfèrent avec
les œstrogènes naturels et qui peuvent stimuler la prolifération des cellules
mammaires cancéreuses (Soto et coll., 1995). Ces substances, présentes en
milieu professionnel ou dans l’environnement général, pourraient de la
même façon affecter les tissus mammaires chez la femme. Plusieurs agents
physiques comme les rayonnements électromagnétiques ou les perturbations
du cycle nycthéméral liées au travail de nuit ont également été suspectés, sur
la base de résultats épidémiologiques, de favoriser la survenue de cancers du
sein.

Nous commentons ici les principales études épidémiologiques décrivant les
liens entre cancer du sein et les facteurs de risque environnementaux suspectés.
L’interprétation des résultats d’études épidémiologiques est parfois limitée
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par l’absence de prise en compte des facteurs de confusion (parité, âge à la
première grossesse) ou par une évaluation très grossière des expositions :
c’est notamment le cas d’un grand nombre d’études portant sur les risques de
cancer par profession, qui ne seront pas commentées ici de façon détaillée.
Signalons aussi l’existence de quelques études portant sur les cancers du sein
masculin. Elles permettent d’apporter un éclairage intéressant sur les facteurs
de risque environnementaux ou professionnels, mais ont l’inconvénient de
ne porter que sur un petit nombre de cas.

Composés organochlorés persistants

Les composés organochlorés incluent différents pesticides comme le DDT,
ainsi que les Polychlorobiphényles (PCB) et les dioxines. Ces composés sont
lipophiles et persistants dans l’environnement. Ils sont fréquemment détec-
tés dans le sol, les aliments, le lait maternel. Le tissu adipeux constitue le
lieu de stockage principal dans l’organisme, mais ils peuvent également être
détectés dans le sérum. Ces substances chimiques sont suspectées d’être des
facteurs de risque du cancer du sein du fait de leurs propriétés œstrogéno-
mimétiques, mises en évidence à partir de tests de laboratoire (Soto et coll.,
1995). Malgré leur très lente élimination (demi-vie de plusieurs années),
leurs concentrations dans le sérum ou dans les tissus adipeux ont tendance à
diminuer au cours du temps. Ces concentrations dépendent également du
métabolisme propre à chaque individu et de différents paramètres qui
influencent l’excrétion de ces composés comme l’allaitement ou les varia-
tions du poids corporel (Wolff et coll., 2005). Des dosages dans le sang ou
dans les graisses ont été pratiqués dans de nombreuses études épidémiologi-
ques destinées à mesurer le lien entre l’exposition à ces composés et le
cancer du sein.

On distingue deux types principaux d’études épidémiologiques destinées à
étudier le lien entre l’exposition à ces composés chimiques et le risque de
cancer du sein : les études cas-témoins « nichées » au sein d’une cohorte
prospective et les études cas-témoins de nature rétrospective.

Dans le premier type d’étude, les cas sont les femmes atteintes d’un cancer
du sein diagnostiqué au fur et à mesure du suivi de la cohorte au cours du
temps. Les témoins sont sélectionnés par tirage au sort parmi les femmes de
la cohorte non atteintes d’un cancer au moment du diagnostic des cas. Des
échantillons biologiques (sang ou biopsie de tissu adipeux) ont générale-
ment été prélevés et congelés dès l’inclusion des sujets dans la cohorte et ont
été conservés au cours du temps. Les niveaux de composés organochlorés
mesurés à partir de ces échantillons biologiques sont donc ceux qui
existaient plusieurs mois ou plusieurs années avant l’apparition du cancer,
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SEc’est-à-dire à la phase d’initiation ou de promotion de la tumeur, correspon-
dant à une période d’exposition supposée pertinente sur le plan étiologique.

Les études cas-témoins de nature rétrospective peuvent être réalisées en
population générale ou en milieu hospitalier. Les témoins sont selon les cas
des femmes non malades tirées au sort en population générale, ou des
femmes atteintes d’une maladie bénigne du sein ou d’autres pathologies dia-
gnostiquées dans les mêmes hôpitaux que les cas et disposant d’une biopsie
de tissu mammaire. Dans toutes ces études, les organochlorés sont mesurés
dans des tissus biologiques (sang ou graisses) prélevés au moment du dia-
gnostic de cancer pour les cas et leurs témoins appariés. L’élimination extrê-
mement lente des résidus organochlorés de l’organisme permet toutefois de
penser que les niveaux mesurés au moment du diagnostic constituent un
marqueur valide d’exposition cumulée au cours des années passées. Ce point
est cependant discutable.

Nous envisagerons successivement, en gardant ce découpage par type
d’étude, les résultats concernant le risque de cancer du sein en rapport avec
l’exposition au DDT/DDE, à d’autres pesticides organochlorés, aux PCB, et
aux dioxines.

DDT / DDE

Au cours des quinze dernières années, de nombreuses études épidémiologiques
se sont intéressées au risque de cancer du sein en rapport avec les expositions
aux pesticides organochlorés. Le pesticide le plus largement étudié est le
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), utilisé pour la première fois au
cours de la 2e guerre mondiale pour lutter contre les vecteurs du typhus et de
la malaria. Cet insecticide a par la suite été largement utilisé en agriculture,
puis son usage a été interdit aux États-Unis et dans de nombreux pays
développés dont la France à partir du début des années 1970, du fait de son
accumulation dans l’environnement et de son impact écologique. Le DDT
est toujours utilisé dans plusieurs pays affectés par le paludisme, mais à des
niveaux beaucoup plus faibles qu’auparavant, comme moyen de lutte contre
les moustiques. Le principal produit de dégradation du DDT est le dichlorodi-
phényldichloroethylène (DDE) également persistant dans l’environnement.
Celui-ci se concentre dans la chaîne alimentaire, et se retrouve dans les
tissus adipeux chez les mammifères et les poissons. L’isomère p,p’-DDE
représente le principal biomarqueur d’exposition utilisé dans les études épi-
démiologiques.

Plusieurs dizaines d’études ont ainsi examiné les associations entre les
niveaux de DDT et de DDE mesurés dans le sérum ou les tissus adipeux et le
cancer du sein. Les résultats concernant le p-p’-DDE des principales études
réalisées sont résumés dans le tableau 31.I.
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Les premières études explorant le lien entre le DDE et le risque de cancer du
sein portaient sur des séries hospitalières de patientes avec et sans cancer du
sein chez lesquelles les mesures de DDE ont été pratiquées à partir des
biopsies de tissu adipeux disponibles (Unger et coll., 1984 ; Falck et coll.,
1992 ; Dewailly et coll., 1994a ; Djordjevic et coll., 1994). Les résultats sont
contrastés (tableau 31.I) mais leur interprétation est difficile du fait du petit
nombre de cas (< 25 cas), et l’absence de prise en compte des facteurs repro-
ductifs et hormonaux pouvant jouer un rôle de confusion. Les études
publiées par la suite sont des études cas-témoins au sein de cohortes (Wolff
et coll., 1993 ; Krieger et coll. 1994 ; Hunter et coll., 1997 ; Hoyer et coll.,
1998 et 2000 ; Helzlsouer et coll., 1999 ; Dorgan et coll., 1999 ; Ward et
coll., 2000 ; Wolff et coll., 2000a ; Laden et coll., 2001a ; Raaschou-Nielsen
et coll., 2005 ; Cohn et coll., 2007) ou des études cas-témoins basées sur des
témoins atteints de pathologies mammaires bénignes, d’autres témoins
hospitaliers non cancéreux, ou des témoins de population générale (Schecter
et coll., 1997 ; Lopez-Carrillo et coll., 1997 ; vant’Veer et coll., 1997 ; Guttes et
coll., 1998 ; Liljegren et coll., 1998 ; Moysich et coll., 1998 ; Olaya-Contreras
et coll., 1998 ; Mendonca et coll., 1999 ; Zheng et coll., 1999 ; Aronson et
coll., 2000 ; Bagga et coll., 2000 ; Demers et coll., 2000 ; Romieu et coll., 2000 ;
Stellman et coll., 2000 ; Zheng et coll., 2000a ; Millikan et coll., 2000 ; Wolff
et coll., 2000a ; Woolcott et coll., 2001 ; Gammon et coll., 2002a ; Pavuk et
coll., 2003 ; Charlier et coll., 2004b ; Ibarluzea et coll., 2004 ; McCready et
coll., 2004 ; Gatto et coll., 2007).

Dans ces études, les mesures de DDT/DDE ont été effectuées dans le sérum
(Wolff et coll., 1993 ; Krieger et coll. 1994 ; Hunter et coll., 1997 ; Lopez-
Carrillo et coll., 1997 ; Schecter et coll., 1997 ; Hoyer et coll., 1998 ; Moysich
et coll., 1998 ; Olaya-Contreras et coll., 1998 ; Dorgan et coll., 1999 ;
Helzlsouer et coll., 1999 ; Mendonca et coll., 1999 ; Hoyer et coll., 2000 ;
Millikan et coll., 2000 ; Romieu et coll., 2000 ; Ward et coll., 2000 ; Wolff
et coll., 2000a et 2000b ; Zheng et coll., 2000 ; Demers et coll., 2000 ; Laden
et coll., 2001 ; Gammon et coll., 2002 ; Pavuk et coll., 2003 ; Charlier et
coll., 2004 ; Gatto et coll., 2007 ) ou dans les tissus adipeux (vant’Veer et
coll., 1997 ; Guttes et coll., 1998 ; Liljegren et coll., 1998 ; Zheng et coll.,
1999 ; Aronson et coll., 2000 ; Bagga et coll., 2000 ; Stellman et coll., 2000 ;
Woolcott et coll., 2001 ; Ibarluzea et coll., 2004 ; McCready et coll., 2004 ;
Raaschou-Nielsen et coll., 2005). Ces études ont été réalisées, quoiqu’à des
degrés divers, avec une méthodologie plus satisfaisante pour le choix des
témoins et permettent de prendre en compte des facteurs de confusion
potentiels liés au risque de cancer du sein (tableau 31.I).

Parmi les études cas-témoins développées au sein de cohortes, l’étude de
Wolff et coll. (1993) rapportait un risque de développer un cancer du sein
près de 4 fois supérieur chez les femmes dans le quintile d’exposition au DDE
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IC 95 % [1,01-13,50]). À l’inverse, les études de même type publiées
ultérieurement ne mettaient en évidence aucune augmentation significative
du risque de cancer du sein associée à ce biomarqueur d’exposition. L’étude
de Krieger et coll. (1994), effectuée en Californie et l’étude de Cohn et coll.
(2007) méritent une attention particulière puisqu’il s’agit des seules études
où les prélèvements sanguins ont été effectués avant l’interdiction du DDT
aux États-Unis, et où les niveaux mesurés sont donc vraisemblablement les
plus proches de l’exposition réellement subie. Dans l’étude de Krieger et coll
(1994), aucune association nette entre le DDE et le cancer du sein n’a été
observée. Il a également été rapporté des valeurs de DDE plus élevées chez
les femmes noires que chez les femmes des autres groupes ethniques. Parmi
les femmes noires, le odds ratio était sensiblement augmenté chez les femmes
dans le tertile d’exposition le plus élevé par rapport aux femmes noires dans
le tertile d’exposition le plus faible (OR = 3,85 ; IC 95 % [0,93-16,05]).
Dans l’étude de Cohn et coll. (2007), des niveaux élévés de p,p’-DDT sont
associés à un OR de cinq chez les femmes nées après 1931, ayant donc moins
de 14 ans en 1945, année où le DDT a commencé à être largement utilisé
aux Etats-Unis.

Comme les études de cohorte, les études cas-témoins en population n’ont
généralement pas démontré l’existence d’une association significative entre
le DDT ou DDE mesuré dans le sang ou dans les graisses et le cancer du sein.
Deux études cas-témoins effectuées l’une en Colombie (Olaya-Contreras et
coll., 1998) et l’autre au Mexique (Romieu et coll., 2000) constituent des
exceptions et montrent des associations statistiquement significatives avec
les taux de DDE sériques (tableau 31.I). Ce résultat est intéressant sachant
que le DDT a encore été utilisé récemment dans ces pays pour la lutte anti-
moustique et pour l’agriculture. Il faut toutefois noter que d’autres études
conduites dans des pays où le DDT est d’utilisation récente ne confirment
pas l’association entre l’exposition à cet insecticide et le cancer du sein
(Lopez-Carrillo et coll., 1997 ; Schecter et coll., 1997 ; Mendonca et coll.,
1999). Les seules études réalisées dans des pays occidentaux qui montrent
des associations positives avec le cancer du sein sont deux études de petite
taille réalisées en Allemagne (Guttes et coll., 1998) et au Canada
(McCready et coll., 2004) ayant utilisé des témoins atteints d’une maladie
bénigne du sein, dont l’interprétation est difficile.

Au total, bien que les résultats des études épidémiologiques indiquent
globalement que les DDT et DDE mesurés dans le sang ou dans les graisses
ne sont pas liés au risque de cancer du sein, ces conclusions doivent être
nuancées fortement selon la période où les prélèvements ont été pratiqués.
En effet, plusieurs études indiquent un lien avec le cancer du sein lorsque les
mesures de DDT correspondent à des périodes de forte exposition, notamment



Cancer et environnement

450

lorsque ces expositions surviennent chez des femmes jeunes (Cohn et coll.,
2007). Ces résultats récents sont de nature à remettre en cause la conclusion
généralement admise que l’exposition aux pesticides organochlorés ne cons-
tituent pas un facteur de risque majeur de cancer du sein.

Plusieurs études ont examiné l’association entre le cancer du sein et l’exposi-
tion au DDT/DDE selon que la tumeur présentait ou non des récepteurs aux
œstrogènes (Estrogen Receptor positive ER+ ou Estrogen receptor negative ER-),
ou bien en stratifiant selon le groupe ethnique, le statut ménopausique,
l’existence ou non de périodes d’allaitement, ou la présence de certains poly-
morphismes génétiques.

Récepteurs aux œstrogènes

Dans l’une des premières études réalisées (Dewailly et coll., 1994b), la con-
centration de DDE dans le tissu graisseux mammaire étaient plus élevée chez
les patientes avec une tumeur présentant des récepteurs aux œstrogènes
(ER+) que chez les patientes avec tumeur ne présentant pas ces récepteurs
(ER-) ou que chez les témoins. Un OR élevé associé aux tumeurs ER+ seule-
ment a également été observé dans une étude récente (Gatto et coll., 2007),
mais cette augmentation n’était pas significative. Bien que ces observations
concordent avec l’hypothèse d’un risque élevé de cancer du sein liée à
l’exposition à un composé chimique ayant des effets œstrogéniques, elle n’a
pas été confirmée dans les autres études (van’t Veer et coll., 1997 ; Hunter
et coll., 1997 ; Liljegren et coll., 1998 ; Helzlsouer et coll., 1999 ; Wolff et
coll., 2000b ; Zheng et coll., 2000).

Sous groupes ethniques

Dans l’étude de Krieger et coll. (1994) conduite aux États-Unis, les concen-
trations de DDT/DDE mesurées chez les femmes noires américaines à partir
de prélèvements sanguins pratiqués entre 1964 et 1971, sont plus élevées en
moyenne que chez les femmes des autres groupes ethniques. De plus, les OR
pour le cancer du sein étaient élevés et proche de la limite de significativité
chez les seules femmes noires. Dans l’étude récente de Gatto et coll. (2007)
qui comporte le plus grand nombre de femmes de ce groupe ethnique, cette
association entre cancer et DDT/DDE n’est pas confirmée. Elle porte toute-
fois sur des prélèvements effectués entre 1995 et 1998, c’est-à-dire de nom-
breuses années après l’interdiction du DDT aux États-Unis. Des erreurs de
classement non différentiel sur l’exposition (c’est-à-dire de même ampleur
chez les cas et les témoins) ont pu entraîner une diminution de la mesure
d’association avec le cancer du sein dans cette dernière étude.

Statut ménopausique

Plusieurs études ont calculé les OR associés au DDE dans le cancer du sein
en stratifiant sur le statut avant ou après ménopause (Olaya-Contreras et
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et coll., 1999 ; Aronson et coll., 2000 ; Romieu et coll., 2000). Aucune
tendance cohérente permettant d’associer les niveaux de DDE au risque de
cancer du sein en fonction du statut ménopausique ne se dégage de façon
claire de ces études.

IMC et charge œstrogénique

Les pesticides organochorés et les PCBs étant stockés dans le tissu adipeux,
Schildkraut et coll. (1999) ont proposé l’hypothèse selon laquelle l’IMC
pourrait être un important modulateur du taux sérique de ces contaminants.
Wolff et Anderson (1999) ont décrit un modèle pharmacodynamique dans
lequel les femmes avec un IMC élevé auraient une charge corporelle en
contaminants d’abord plus faible, puis après 15 ans, plus élevée que les
femmes minces. Ibarluzea et coll. (2004) ont ajouté à la mesure des contami-
nants dans le tissu adipeux, celle de l’œstrogénicité liée aux contaminants.
Celle-ci était associée au cancer du sein seulement chez les femmes minces.
Cependant, dans cette étude, on n’a pas de notion de temporalité concer-
nant l’exposition aux contaminants, les effectifs des sous-groupes sont
faibles, et enfin, contrairement à l’ensemble des études, l’IMC n’apparaît pas
comme un facteur de risque. Il est donc difficile d’apporter une conclusion
sur l’effet modulateur du tissu adipeux et sur la charge œstrogénique qui peut
lui être liée.

Allaitement

Le DDT et le DDE étant lipophiles et stockés dans les graisses mammaires,
les femmes ayant allaité pourraient avoir une charge corporelle en organo-
chlorés diminuée. Une étude cas-témoins a montré que le OR pour le cancer
du sein associé au DDE était élevé chez les femmes n’ayant jamais allaité
bien que cette augmentation ne soit pas significative, alors qu’aucune
association n’était observée chez les femmes ayant déjà allaité (Moysich et
coll., 1998). Cette observation n’a pas été confirmée par d’autres auteurs
(Aronson et coll., 2000).

Polymorphismes génétiques

Un petit nombre d’études se sont attachées à décrire le rôle des polymor-
phismes génétiques dans le cancer du sein en relation avec l’exposition aux
composés organochlorés. Les gènes examinés sont des gènes candidats impli-
qués dans le métabolisme de cancérogènes environnementaux et/ou dans le
métabolisme des œstrogènes. Helzlhouer et coll. (1999) n’ont pas mis en
évidence de relation entre les concentrations de DDE et de PCB totaux et le
cancer du sein après stratification sur les polymorphismes des gènes GSTM1,
GSTP1, GSTT1, COMT, CYP17. Dans une étude cas-témoins portant sur
70 cas et 69 témoins hospitaliers, McCready et coll. (2004) ont examiné le
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rôle de sept variants des gènes du cytochrome P450 CYP1A1 (variants M1,
M2, M4), CYP1A2, CYP3A4 et sur des gènes GSTM1 et GSTT1. Aucune
interaction significative avec les concentrations de p,p’DDT et de p,p’DDE
n’a été mise en évidence. Cette étude rapporte toutefois que le niveau élevé
de DDT était associé à une augmentation significative de cancer du sein
chez les femmes possédant l’allèle nul du gène GSTM1 (OR = 3,70 ; IC
95 % [1,10-12,41]).

Autres pesticides

Plusieurs études ont examiné les liens entre le cancer du sein et des pesti-
cides organochlorés autres que le DDT et le DDE mesurés dans le sérum ou
dans les tissus adipeux. Les pesticides étudiés comprennent le bêta-HCH
(hexachlorocyclohexane) (Demers et coll., 2000 ; Høyer et coll., 2000 ;
Lopez-Carrillo et coll., 2002 ; Raaschou-Nielsen et coll., 2005), le HCB
(hexachlorobenzène) (Lopez-Carrillo et coll., 2002 ; Charlier et coll., 2003
et 2004a ; Pavuk et coll., 2003 ; McCready et coll., 2004 ; Raaschou-Nielsen
et coll., 2005), l’heptachlore-époxide (Ward et coll., 2000 ; Cassidy et coll.,
2005), l’aldrine (Ibarluzea et coll., 2004), la dieldrine (Høyer et coll., 2001 ;
Gammon et coll., 2002c), l’oxychlordane (Zheng et coll., 2000c ; Raaschou-
Nielsen et coll., 2005), le cis-nonachlore (Aronson et coll., 2000 ;
Raaschou-Nielsen et coll., 2005), le trans-nonachlore (Demers et coll.,
2000 ; Wolff et coll., 2000a ; Zheng et coll., 2000c). La plupart de ces com-
posés n’ont été pris en compte que dans un petit nombre d’études, et les
associations éventuellement observées doivent donc être répliquées.

Dans une étude cas-témoins au sein d’une cohorte de femmes danoises,
les moyennes de deux mesures sériques de dieldrine mesurée en 1976 et
en 1983 (Hoyer et coll., 2001). Les auteurs ont rapporté une augmenta-
tion du risque de cancer du sein assortie d’une relation dose-effet pour les
tumeurs ER- (OR = 7,6 ; IC 95 % [1,3-4,6] pour le quartile d’exposition
le plus élevé), mais non pour les tumeurs ER+. Une interaction non
significative entre le niveau de dieldrine et un variant génétique du gène
p53 a également été observée (Høyer et coll., 2002). En revanche, une
étude sur Long Island, dans l’état de New York, ne mettait en évidence
aucune augmentation de risque liée aux mesures de dieldrine (Gammon
et coll., 2002c). Charlier et coll. ont rapporté des augmentations du
risque d’un facteur 4 à 9 chez les femmes les plus exposées à l’hexachloro-
benzène (Charlier et coll., 2003 et 2004a), mais Raaschou-Nielsen et
coll. (2005) ont noté des risques relatifs inférieurs à 1. Globalement, peu
d’études en rapport avec le risque de cancer du sein ont porté sur chacun
des pesticides organochlorés autres que le DDT, et les résultats ne sont
pas cohérents.
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Les PCB (Polychlorobiphényles) constituent une famille de molécules chi-
miques de synthèse, proche de la famille des dioxines. Ces molécules ont été
massivement utilisées depuis les années 1930 jusque dans les années 1970
comme lubrifiant, et pour la fabrication des transformateurs électriques et
condensateurs en raison de leur ininflammabilité et de leurs caractéristiques
diélectriques. Ils ont été utilisés dans les moteurs de pompes ou comme
additifs d’huiles ou de produits de soudures, dans certains adhésifs, peintures
et dans des papiers autocopiants. Les PCB sont des molécules très peu biodé-
gradables et très solubles dans les huiles et dans les graisses végétales ou
animales. Des niveaux élevés sont observés dans le lait maternel. Leur rejet
dans l’environnement a entraîné des phénomènes de bioaccumulation,
notamment dans les rivières contaminées par les rejets industriels. La con-
sommation de poissons représente ainsi une source importante d’exposition
chez l’être humain.

Une trentaine de publications ont exploré l’association entre les niveaux de
PCB mesurés dans le sang ou dans les graisses et la survenue d’un premier
diagnostic de cancer du sein (tableau 31.II).

Études cas-témoins dans des cohortes prospectives

La première étude de ce type portait sur 58 femmes ayant un cancer du sein
diagnostiqué dans les 6 mois suivant l’entrée dans la cohorte et sur 171
femmes témoins (Wolff et coll., 1993). Les risques relatifs étaient augmentés
dans les différents quintiles d’exposition aux PCB totaux mesurés dans le
sérum, par rapport au quintile d’exposition le plus faible, sans qu’une
relation dose-risque soit apparente. Les études de même type réalisées par
la suite aux États-Unis (Krieger et coll., 1994 ; Dorgan et coll., 1999 ;
Helzlsouer et coll., 1999 ; Laden et coll., 2001), au Danemark (Hoyer et
coll., 1998 et 2000) ou en Norvège (Ward et coll., 2000) , n’ont pas mis en
évidence d’association entre les niveau de PCB dans le sérum et le risque de
cancer du sein. Une étude de cohorte danoise (Raaschou-Nielsen et coll.,
2005) où les PCB ont été mesurés dans les graisses de 409 femmes ayant un
cancer du sein et de 409 témoins appariés n’a pas non plus mis en évidence
de lien entre le cancer du sein et les niveaux de PCB.

Études cas-témoins

Globalement, comme on peut le voir dans le tableau 31.II, les résultats des
études cas-témoins montrent des associations faibles ou inexistantes avec les
PCB dosés dans le sang (Moysich et coll., 1998 ; Zheng et coll., 2000 ; Wolff
et coll., 2000b ; Millikan et coll., 2000 ; Demers et coll., 2002 ; Gammon et
coll., 2002 ; Lopez-Carrillo et coll., 2002 ; Pavuk et coll., 2003 ; Charlier et
coll., 2004 ; Rubin et coll., 2006) ou dans les graisses (Aronson et coll., 2000 ;
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Stellman et coll., 2000 ; Zheng et coll., 2000 ; Woolcott et coll., 2001 ;
Rusiecki et coll., 2004 ; Moysich et coll., 2004).

Plusieurs études ont également examiné l’association entre les PCB et le
risque de récidive, la survie après le diagnostic ou l’agressivité de la tumeur.
Ces études ne sont pas décrites ici.

Analyses par type de PCB

Aucune association n’a été observée dans les études utilisant les groupes de
PCB suggérés par Wolff et coll. (2000b), en se basant sur le rôle des congé-
nères dans l’induction enzymatique et sur certains aspects toxicologiques.
Les résultats concernant les congénères des PCB étudiés individuellement
(99, 105, 118, 138, 153, 156, 180, 183, 187) ne sont pas cohérents, et leur
interprétation est compliquée par le fait que les niveaux biologiques des
congénères sont fortement corrélés. Plusieurs auteurs ont également analysé
les associations entre cancer du sein et exposition aux PCB en fonction du
statut ménopausique, des récepteurs aux œstrogènes, de la parité, ou de
l’allaitement, mais les résultats ne sont pas non plus concordants (Demers et
coll., 2002).

Polymorphismes génétiques CYP1A1

Des études récentes se sont intéressées à l’effet modificateur d’un polymor-
phisme génétique du gène CYP1A1 sur le lien entre PCB et cancer du sein.
L’expression de CYP1A1 est induite par les PCB et ce gène intervient dans
le métabolisme des hormones stéroïdes et des hydrocarbures aromatiques
polycycliques chez l’être humain. Quatre études ont ainsi rapporté une asso-
ciation entre le cancer du sein et les PCB, chez les femmes possédant le
variant m2 sur le gène CYP1A1 (substitution de l’isoleucine par la valine).
À l’inverse, aucune association avec les PCB n’était observée chez les
femmes ne possédant pas ce polymorphisme (Moysich et coll., 1999 ; Laden
et coll., 2002 ; Zhang et coll., 2004 ; Li et coll., 2005). Li et coll. (2005)
n’observent toutefois un tel résultat que dans le groupe des femmes non
ménopausées. Ces études sont résumées dans le tableau 31.III. Ces résultats
intéressants doivent être confirmés par des études réalisées avec des effectifs
plus importants.

Autres polymorphismes génétiques

Dans l’étude danoise de Hoyer et coll. (2002), chez les femmes possédant un
polymorphisme du gène suppresseur de tumeur p53, le quartile d’exposition
le plus élevé d’exposition aux PCB était associé à une augmentation du
risque de cancer du sein (OR = 3,0 ; IC 95 % [0,66-13,62]). Helzlsouer et
coll. (1999) n’ont pas mis en évidence de relation entre les polymorphismes
des gènes GSTM1, GSTP1, GSTT1, COMT, CYP17 et l’exposition aux
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SEPCB. De nouvelles investigations sont nécessaires pour étudier les interac-
tions gène-environnement en rapport avec l’exposition aux PCB. Dans une
petite étude (McCready et coll., 2004) conduite au Canada citée plus haut,
l’OR est augmenté mais non significativement pour deux congénères des
PCB, le PCB99 (OR = 2,57 ; IC 95 % [0,78-8,43]) et le PCB 118
(OR = 2,41 ; IC 95 % [0,73-8,00]).

Les résultats rapportés ici sont plutôt cohérents et suggèrent fortement
l’interaction de l’exposition aux PCBs et du polymorphisme m2 du CYP1A1.
Les résultats sont tout à fait insuffisants pour la GST.

Tableau 31.III : Interaction PCB et polymorphisme m2 du gène CYP1A1 dans
le cancer du sein

Référence
Pays 
Type d’étude

Cas/témoins Exposition CYP1A1 ile:ile 
(type sauvage)

CYP1A1 val:ile ou val:val 
(variant hétéro ou homozygote)

PCB bas
OR [IC 95 %]

PCB élevé
OR [IC 95 %]

PCB bas
OR [IC 95 %]

PCB élevé
OR [IC 95 %]

Moysich et coll., 
1999
New York
Cas-témoin

154/191 PCB bas : 
≤ 3,72 ng/g
PCB élevé : 
≥ 3,73 ng/g 
serum 

1,0 (réf) 1,08 
[0,62-1,89]

0,88 
[0,29-2,70]

2,96 [1,18-7,45] 
(19 cas et 

12 témoins)

Laden et coll., 
2002
Etats-Unis
Cas-témoin 
cohorte NHS

293/293 
ménopausées

PCB bas : 
< 670 ng/g
PCB élévé : 
> 1 990 ng/g

1,0 (réf) 0,97 
[0,57-1,67]

0,52 
[0,20-1,36]

2,78 [0,99-7,82] 
(19 cas et 
7 témoins)

Zhang et coll., 
2004
Connecticut 
Cas-témoin

289/261
ménopausées

PCB bas : 
≤ 610 ng/g
PCB élevé : 
≥ 611 ng/g 

1,0 (réf) 1,1 
[0,8-1,6]

1,8 
[0,7-4,5]

4,3 [1,6-12,0]
(21 cas et 
5 témoins)

Li et coll., 2005
N Carolina
Cas-témoin

200/167 
non-ménopausées

PCB bas : 
≤ 3,49 ng/ml
PCB élevé : 
> 3,49 ng/ml 

1,0 (réf) 0,6
 [0,4-1,0]

0,3 
[0,1-0,8]

2,1 [0,4-10,6]
(6 cas et 

2 témoins)
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Dioxines

La famille des dioxines qui recouvre 211 congénères, avec deux sous-
familles les dibenzo-p-dioxines polychlorées (PCDD) et les dibenzo-furanes
polychlorés (PCDF) est reconnue comme appartenant aux pertubateurs
endocriniens.

Parmi les 211 congénères, 17 sont considérés comme toxiques, et leur toxi-
cité propre varie à l’inverse du nombre d’atomes de chlore dans la molécule :
la tetra-chloro-dibenzo-dioxine (TCDD) et la penta-chloro-dibenzo-dioxine
(PeCDD) sont 10 000 fois plus toxiques que l’octa-chloro-dibenzo-dioxine
(OCDD) et l’octa chloro-dibenzo-furane (OCDF). On exprime la toxicité
des dioxines (TEQ) en sommant les 17 congénères pondérés selon leur toxi-
cité respective. Beaucoup de ces composés ont une activité œstrogénique, et
sont cancérogènes chez l’animal. Seul le TCDD a été reconnu par le Centre
international de recherche sur le cancer (Circ) comme cancérogène chez
l’être humain (IARC, 1997).

Il existe peu d’études épidémiologiques et en particulier très peu dont la
méthodologie permet de tirer des conclusions valides.

Études sans mesure de l’exposition

Deux études ont été conduites par le Circ sur des sujets exposés profession-
nellement dans des usines de production d’herbicides, qui peuvent être
contaminées par de la TCDD, mais sans mesure directe de l’exposition. La
première (Kogevinas et coll., 1993) a porté sur une cohorte internationale
de 701 femmes et a analysé les données d’incidence et de mortalité. Vingt-
neuf cas de cancers ont été déclarés, la majorité d’entre eux étant des
cancers du sein. Si l’on considère les seules femmes exposées au TCDD, 9
cas de cancers sont apparus montrant une augmentation de risque, mais qui
ne concernait pas le cancer du sein.

Dans leur deuxième étude (Kogevinas et coll., 1997), les auteurs ont analysé
la mortalité d’une plus large cohorte d’hommes et de femmes (21 863)
exposés professionnellement. Le SMR pour le cancer du sein féminin chez
les femmes exposées au TCDD était de 2,16 (IC 95 % [0,99-4,10]) basé sur 9
décès.

La cohorte allemande de Manz et coll. (1991) de travailleurs d’une usine
de fabrication d’herbicides avait un effectif beaucoup plus faible (399
femmes ; 28 d’entre elles étaient fortement exposées à la TCDD et 54 ont
présenté un cancer). La mortalité par cancer du sein était augmentée
(SMR = 2,15).

Ces résultats ne sont pas ajustés sur les facteurs de risque reproductifs connus
du cancer du sein et sont d’interprétation difficile.
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SEÉtudes avec mesures de dioxines dans le tissu adipeux basées 
sur des études cas-témoins de nature rétrospective

Deux études cas-témoins ont mesuré le taux de PCDD dans le tissu adipeux
(tableau 31.IV). Comme dans les études cas-témoins avec mesures de DDT
et de PCB décrites ci-dessus, le dosage des dioxines constitue un indicateur
d’exposition reflétant l’imprégnation à un moment donné, mais qui n’est
pas nécessairement le plus pertinent sur le plan étiologique. Il s’agit d’études
portant sur de faibles effectifs. La seule association avec le cancer du sein a
été observée pour l’OCDD avec une faible augmentation (9 %) du risque de
cancer du sein pour une augmentation de 100 pg/g de lipides de l’OCDD à
la limite de la significativité (IC 95 % [0,95-1,25]). Il est étonnant que cette
seule molécule non connue comme cancérogène, soit associée au cancer du
sein, alors que 6 congénères (Hardell et coll, 1996) et 17 congénères
(Reynolds et coll., 2005) ont été analysés dans chacune des études.
L’OCDD, ayant une demi-vie plus longue que les autres PCDD (Reynolds et
coll., 2005), pourrait témoigner d’une exposition très ancienne éventuelle-
ment à un moment critique pour le développement du cancer du sein.

Tableau 31.IV : Associations entre les niveaux d’OCDD et le cancer du sein

Études avec mesures de l’exposition aux dioxines dans le cadre 
de cohortes prospectives

Les premières études sur la cohorte de Seveso après 1 à 15 ans de suivi
n’avaient pas montré d’augmentation de risque de cancer du sein. Celle
réalisée 20 ans après l’accident avait montré un RR de 1,2 non significatif
chez les femmes de moins de 55 ans habitant les zones les plus exposées dites
A et B (Baccarelli et coll., 1999). Mais dans cette étude, seule la zone de
résidence caractérisait l’exposition, alors que des analyses biologiques récentes

Références
Pays

Cas/témoins Prélèvement OCDD
Médiane 
(pg/g lipide)

Classe OR [IC 95 %]

Hardell et coll., 
1996
Suède

22/19 
(maladie 
bénigne 
du sein)

Tissu 
adipeux 
mammaire

Cas : 
598 (170-14 880)
Témoins : 
396 (103-1 847)

< 401 pg/g
401-1 000 pg/g
> 1 000 pg/g
Continu pour 100 pg/g

1,0 (ref)a

3,8 [0,4-39]
5,2 [0,4-72]
1,09 [0,95-1,25]

Reynolds et 
coll., 2005
États-Unis 

79/52 
(maladie 
bénigne 
du sein)

Tissu 
adipeux 
mammaire

Blancs 
non-hispaniques
388 (29,5-3 234)
Autres
428 (161-3 293)

Tertile 1
Tertile 2
Tertile 3

1,00 (ref) a

1,22 [0,47-3,16]
1,62 [0,64-4,12]

a Valeur de référence
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montraient que le niveau d’exposition variait pour les sujets d’une même
zone (Eskenazi et coll., 2001). De 1996 à 1998, Warner et coll., (2002) ont
constitué une cohorte comprenant 981 femmes résidant dans les zones A et
B, âgées de quelques mois à 40 ans au moment de l’explosion. Quinze cas de
cancer du sein certifiés histologiquement ont été diagnostiqués dans cette
cohorte. Des dosages de TCDD ont été effectués dans le sérum prélevé dans
l’année qui a suivi l’accident pour 92 % des sujets. La médiane des taux
sériques chez les cas de cancer était supérieure à celle du reste de la cohorte :
71,8 (interquartile : 47,3-200,0) versus 55,1 (interquartile : 27,8-153,0). La
distribution cumulative des taux de TCDD pour les patientes présentant un
cancer du sein et pour la cohorte entière est représentée sur la figure 31.1.
On note que le décalage de la courbe des femmes ayant un cancer du sein se
situe au niveau des faibles expositions.

Figure 31.1 : Distribution cumulée de 1 976 taux de TCDD du sérum pour
des cas de cancer du sein (n = 15) versus la cohorte entière (n = 981)
(SWHS Italie)

Le risque relatif de cancer du sein a été analysé par quartiles : < 20 ppt (cor-
respond à une charge de 4 ng/kg poids corporel) ; 20,1-44 ; 44,1-100 ;
> 100 ppt (20 ng/kg poids corporel), et de façon continue (Log10 TCDDppt).
Le RR augmente de façon non significative quand l’exposition est distribuée
par quartile (test de tendance p = 0,07) et il est de 2,1, à la limite de la signi-
ficativité, pour une augmentation de la TCDD sérique d’un facteur 10
(tableau 31.V).
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SETableau 31.V : Risques relatifs de cancer du sein associés à l’exposition à la
TCDD dans la cohorte des femmes de Seveso (d’après Warner et coll.,
2002)

Le petit nombre de cas constitue une limite de l’étude. Mais les auteurs sou-
lignent que chez ces femmes, âgées de 20 à 60 ans au moment des analyses,
un plus grand nombre de cancers apparaîtra très vraisemblablement permet-
tant une puissance statistique accrue. Un suivi est donc nécessaire.

En résumé, les résultats de cette étude sur la cohorte de Seveso sont en
faveur d’un effet cancérogène de la TCDD, et confortent ceux obtenus sur
des modèles animaux. Ce composé pourrait agir comme promoteur dans la
cancérogénèse plutôt qu’initiateur, comme le suggère l’absence de relation
entre le risque de cancer du sein et l’âge (ou la puberté) caractérisant les cas
au moment de l’explosion.

Cependant, de nombreuses questions restent ouvertes, telles que le rôle des
autres congénères, la synergie entre congénères et avec les autres perturba-
teurs endocriniens, ces derniers aspects posant le problème de la dose
efficace.

Polymorphisme génétique CYP1B1

Saintot et coll. (2003), dans une étude sur série de cas seuls, ont utilisé le
lieu de résidence comme proxy de l’exposition aux dioxines. Les auteurs ont
montré une interaction entre la résidence à proximité d’un incinérateur et
le polymorphisme du CYP1B1 (substitution de valine par leucine) sur le
risque de cancer du sein. L’OR d’interaction (ORi) pour les femmes ayant
vécu près d’un incinérateur était de 2,86 (1,25-6,63) comparées aux 5
patientes homozygotes Leu/Leu. L’ORi s’élevait à 3,26 (1,20-8,84) pour les
30 femmes homozygotes Val/Val ou hétérozygotes Val/Leu dont la résidence
était supérieure à 10 ans, alors que pour une période inférieure à 10 ans
l’ORi > 1, n’était pas significatif. Cette étude porte sur un petit nombre de
cas et ne permet aucune conclusion à ce stade, mais indique une voie de
recherche.

Classe d’exposition (TCDD sérique) en ppt RR [IC 95 %]

< 20 1,0 (valeur de référence)

20,1-44 1,0 [0,1-10,8]a 

44,1-100 4,5 [0,0-36,8]a

> 100 3,3 [0,4-28,0]a

Variable continue : RR pour TCCD x10 2,1 [1,0-4,6]

a p tendance = 0,07



Cancer et environnement

462

Autres approches pour l’étude de l’exposition aux organochlorés

Un inconvénient majeur des biomarqueurs d’exposition utilisés dans les
études sur les composés organochlorés est qu’ils ne mesurent pas exactement
les niveaux d’exposition lors des périodes de temps pertinentes sur le plan
étiologique. En effet, les dosages effectués au moment du diagnostic ne
permettent pas de reconstituer précisément l’exposition à la phase d’initia-
tion de la tumeur, ou au cours des périodes critiques de vulnérabilité aux
cancérogènes de la glande mammaire (au cours des périodes de développe-
ment in utero ou à la puberté, ou avant la différenciation complète des
cellules mammaires survenant lors de la première grossesse à terme). Toute-
fois la longue demi-vie des composés organochlorés permet de penser que les
dosages effectués reflètent au moins partiellement les expositions pertinentes
sur le plan étiologique. Les doses mesurées dépendent également du métabo-
lisme propre à chaque individu et de différents paramètres qui influencent
l’excrétion de ces composés comme l’allaitement ou les variations du poids
corporel (Wolff et coll., 2005), ce qui rend généralement complexe l’inter-
prétation des résultats. En ce qui concerne l’exposition à des composés
chimiques non persistants et non bioaccumulables, les dosages dans le sérum
ou dans les graisses ne présentent en revanche aucun intérêt pour évaluer les
expositions rétrospectivement.

Des alternatives aux dosages biologiques sont possibles et sont fondées sur
l’historique des lieux de résidence ou sur l’historique professionnel. L’intérêt
des études en milieu professionnel est de porter en outre sur des niveaux
d’exposition souvent plus élevés qu’en population générale.

Quelques études ont utilisé ces approches, soit isolément soit en conjonc-
tion avec l’utilisation de biomarqueurs d’exposition, pour étudier les risques
de cancer du sein liés à l’exposition à différentes classes de pesticides, aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), à des solvants organiques,
ou à des perturbateurs de la fonction endocrinienne.

Études sur les pesticides fondées sur l’historique résidentiel

Dans une étude cas-témoins en population réalisée à Cape Cod aux États-
Unis, l’exposition aux pesticides a été estimée pour chacune des adresses
occupée par les sujets à partir d’une cartographie des épandages de pesticides
réalisés entre 1948 et 1995, et d’un modèle de dispersion intégré dans un
système d’information géographique (Brody et coll., 2004). Une augmenta-
tion du risque de cancer du sein a été observée chez les femmes vivant à
proximité de zones de culture de canneberges où des pesticides persistants
avaient été employés. En utilisant une approche similaire dans une étude
cas-témoins au sein d’une cohorte de femmes vivant à Long Island, O’Leary
et coll. (2004) ont montré un risque augmenté de cancer du sein chez les
femmes vivant à proximité d’anciennes zones agricoles. Cette association
était plus marquée et significative chez les femmes ayant un âge tardif à la
première grossesse.
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SEDans l’étude « cas seulement » citée précédemment (Saintot et coll., 2004),
les auteurs ont également observé une interaction significative entre le
polymorphisme du CYP1B1 et la résidence en milieu agricole pour une
durée ≥ à 20 ans (ORi = 2,18 ; IC 95 % [1,10-4,32]).

Études sur les pesticides fondées sur l’historique professionnel

L’exposition aux pesticides en milieu agricole est habituellement plus faible
chez les femmes que chez les hommes, car ce sont généralement ces derniers
qui pratiquent l’épandage sur les cultures. Les expositions des femmes
peuvent toutefois survenir lors de travaux dans les champs effectués juste
après l’application des pesticides, lors du nettoyage des vêtements contami-
nés, ou lors de l’utilisation de pesticides pour des petits travaux. Une étude
cas-témoins effectuée en Caroline du Nord montre ainsi que les femmes pré-
sentes dans les champs peu de temps après l’épandage de pesticides avaient
un risque accru de cancer du sein (OR = 1,8 ; IC 95 % [1,1-2,8]) par rapport
aux femmes agricultrices non exposées (Duell et coll., 2000). L’étude la plus
complète porte sur la cohorte des agriculteurs américains de l’Iowa et de la
Caroline du Nord qui inclut plus de 30 000 femmes d’agriculteurs, chez
lesquelles un questionnaire a permis d’estimer l’exposition à 50 pesticides
(Engel et coll., 2005). Au cours d’un suivi prospectif de 7 années de la
cohorte, 309 cas de cancer du sein ont été identifiés. Les résultats montrent
notamment une augmentation de l’incidence du cancer du sein chez les
femmes exposées au 2,4,5,-TP (acide 2,4,5-trichlorophénoxypropionique),
un herbicide actuellement interdit du fait de la contamination possible par
des dioxines.

D’autres études doivent être menées pour étudier les liens entre l’exposition
aux pesticides et le cancer du sein qui font l’objet d’une littérature encore
trop peu fournie. L’évaluation des expositions est complexe, mais il est
important dans les études futures de pouvoir distinguer les différentes formes
de pesticides utilisés et les modes d’utilisation (épandage, serres…), d’éva-
luer les quantités utilisées, et de préciser les périodes d’emploi par rapport
aux différentes phases de développement de la glande mammaire.

Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)

Les HAP tels que le benzo(a)pyrène sont des cancérogènes mammaires
reconnus chez l’animal. Les sources d’exposition en population sont multi-
ples et comprennent la fumée de tabac, la pollution atmosphérique, les gaz
d’échappement automobile, et l’alimentation (aliments grillés et fumés).
Quelques études épidémiologiques ont étudié les liens avec le cancer du sein
soit à partir de mesures biologiques des adduits d’HAP à l’ADN, soit à partir
d’évaluations des expositions professionnelles.
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Les adduits à l’ADN sont des complexes formés par un composé chimique
(les HAP par exemple) et l’ADN des cellules. Ils constituent ce que l’on
appelle des marqueurs d’effet précoce, c’est-à-dire des indicateurs des
dommages causés à l’ADN par ces composés. Les adduits d’HAP à l’ADN
ont été mesurés à partir d’un prélèvement sanguin dans l’étude cas-témoins
de Long Island (état de New York, États-Unis). Un odds ratio de 1,35 (IC
95 % [1,01-1,81]) a été observé chez les sujets ayant des adduits à l’ADN par
rapport aux sujets chez lesquels ces adduits n’étaient pas détectables
(Gammon et coll., 2002b). D’autres publications ont analysé le rôle conjoint
de certains polymorphismes génétiques et de la présence d’adduits à l’ADN
dans le cancer du sein. Des interactions possibles ont ainsi été rapportées
entre les adduits et certains gènes de la réparation, comme le gène XPD
(Tang et coll., 2002 ; Terry et coll., 2004) et le gène XRCC1 (Shen et coll.,
2005). Rundle et coll. ont aussi observé que le variant nul du gène GSTM1
était associé au niveau d’adduits à l’ADN chez les cas de cancer du sein mais
pas chez les témoins (Rundle et coll., 2000).

Ces résultats pourraient permettre de mieux comprendre les mécanismes
d’apparition d’un cancer du sein en rapport avec l’exposition aux HAP, et
doivent être répliqués dans d’autres études. Ils sont toutefois difficiles à
interpréter en termes de causalité. En effet, les adduits à l’ADN formés avec
les HAP sont mesurés au moment du diagnostic du cancer du sein (ou à une
date de référence équivalente pour les témoins) et ne sont pas représentatifs
des expositions survenues au cours de la période d’intérêt sur le plan étiolo-
gique. D’autre part, la contribution relative du tabagisme, de la pollution
atmosphérique, ou de l’alimentation dans le niveau des adduits à l’ADN
n’est pas claire.

Expositions aux HAP d’origine professionnelle

Dans une étude cas-témoins en population portant sur 392 cas de cancer du
sein et 371 témoins réalisée aux États-Unis (Petralia et coll., 1999), les
expositions aux HAP ont été estimées par l’intermédiaire d’une matrice
emplois-expositions. Les femmes les plus fortement exposées aux HAP
avaient un OR de 2,40 (IC 95 % [0,96-6,01]), et cette association était plus
forte pour les tumeurs ER+ (OR = 2,27 ; IC 95 % [1,14-4,54]). Cette étude
avait cependant un taux de participation peu élevé, et des biais de sélection
ne peuvent être exclus.

Une autre étude cas-témoins fondée sur les cas de cancers du sein chez
l’homme déclarés au registre national des cancers au Danemark montre que
les hommes ayant travaillé dans un emploi exposé aux HAP et aux vapeurs
d’essence avaient un risque augmenté. Cette association était plus marquée
en prenant en compte un temps de latence de 10 ans (Hansen, 2000).
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l’existence d’un lien entre les HAP et le cancer du sein, notamment chez les
sujets ayant des polymorphismes génétiques conduisant à une diminution de
la capacité de réparation de l’ADN. Des recherches plus approfondies sont
toutefois indispensables.

Tabagisme passif

La plupart des études n’ont pas conclu que le tabac actif était un facteur de
risque de cancer du sein (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 2002a). Toutefois des études récentes ont suggéré une augmentation
du risque chez les fumeuses, en particulier si l’exposition était longue, ou
avant une première grossesse, laissant penser que l’effet du tabac, à la fois
cancérogène et anti-œstrogénique, pourrait varier au cours de la vie et selon
le début de l’exposition (Band et coll., 2002 ; Terry et coll., 2002 ; Gram et
coll., 2005). Un certain nombre d’études (Khuder et Simon, 2000 ; Morabia,
2002) sur le tabac passif mais pas toutes (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, 2001 ; Palmer et Rosenberg, 1993) ont suggéré une
augmentation du risque.

Nous avons revu ici les principales publications prises en compte dans une
revue de la littérature (Johnson, 2005) ou publiées depuis. Dans cette revue,
les publications étaient prises en compte s’il s’agissait d’enquêtes de cohorte
ou d’études cas-témoins, si elles fournissaient une évaluation quantitative du
risque, et si elles permettaient de différencier dans le groupe de référence les
femmes exposées au tabac passif des femmes jamais exposées au tabac. Une
attention particulière était portée sur la qualité de l’enregistrement de
l’exposition au tabac passif. Les études qui avaient quantifié le tabac passif à
trois périodes de la vie (pendant l’enfance à travers l’exposition au tabac des
parents, à la maison, au travail) étaient considérées comme ayant correcte-
ment enregistré le tabac passif. Les autres études qui, soit n’avaient pas enre-
gistré ces trois expositions, soit avaient enregistré une mesure transversale
(par exemple, exposition au travail au moment de l’interrogatoire), étaient
considéré comme incorrectes vis-à-vis de l’information sur le tabac passif.
Dans les études publiées depuis, nous avons utilisé le même classement. Le
tableau 31.VI résume les caractéristiques de ces études.

Au total 20 études ont été prises en compte, 13 études cas-témoins, et 7
études de cohortes. Les nombres de cas de cancers du sein variaient entre
une soixantaine, et plus de 1 100. L’enregistrement de l’exposition au tabac
passif peut être considéré comme correct dans 6 études, et incorrect dans les
14 autres. Dans ces dernières, le groupe qui sert de référence contient une
certaine proportion de femmes en réalité exposées, ce qui de ce fait diminue
le risque relatif estimé (il se rapproche de 1).
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Résultats

Les résultats de ces études, en termes de risque relatif (RR) dans les études
de cohorte, ou d’odds ratio (OR) dans les études cas-témoins (l’OR sera
supposé donner une estimation non biaisée du RR) sont indiqués dans le
tableau 31.VI, et repris dans les graphiques 31.2, 31.3 et 31.4.

Les données et les méta-analyses effectuées indiquent que les femmes expo-
sées au tabac passif ont un risque augmenté de cancer du sein, de même que
celles exposées au tabac actif, par rapport aux femmes jamais exposées au
tabac (ni activement ni passivement). Dans la méta-analyse de Johnson
(2005), les méta-RR étaient égaux à 1,27 (IC 95 % [1,11-1,45]) pour le tabac
passif et à 1,46 (IC 95 % [1,15-1,85]) pour le tabac actif. La qualité des
données sur le tabac passif influençait les estimations des risques. En limitant
l’estimation aux études dans lesquelles le tabac passif était enregistré correcte-
ment, améliorant de ce fait la définition du groupe de référence (qui devient
un groupe composé de femmes jamais exposées au tabac ni dans l’enfance ni à
l’âge adulte), les méta-RR étaient égaux à 1,90 (IC 95 % [1,53-2,37]) pour le
tabac passif et à 2,08 (IC 95 % [1,44-3,01]) pour le tabac actif.

Figure 31.2 : Risques relatifs (ou odds ratio) de cancer du sein chez les
femmes exposées au tabac passif (les femmes n’ayant jamais fumé), comparées
aux femmes n’ayant jamais fumé

Cohortes, TP mal enregistré 
Hirayama, 1992 1,32 [0,83-2,09] 
Jee et coll., 1999 1,30 [0,90-1,80] 
Wartenberg et coll., 2000 1,00 [0,80-1,20] 
Nishino et coll., 2001 0,58 [0,34-0,99] 
Egan et coll., 2002 1,07 [0,88-1,30] 
Reynolds et coll., 2004 0,94 [0,82-1,07] 
Hanoaka et coll., 2004 1,10 [0,80-1,60] 

Cas-témoins, TP mal enregistré 
Sandler et coll., 1985 1,62 [0,76-3,44] 
Millikan et coll., 1998 1,30 [0,90-1,90] 
Lash et Aschengrau, 1999 2,00 [1,10-3,70] 
Delfino et coll., 2000 1,86 [0,81-4,27] 
Lash et Aschengrau, 2002 0,85 [0,62-1,20] 
Shrubsole et coll., 2004 1,00 [0,80-1,30] 
Gammon et coll., 2004 1,04  [0,81-1,35] 

Cas-témoins, TP bien enregistré 
Smith et coll., 1994 2,53  [1,19-5,36] 
Morabia et coll., 1996 2,30     [1,50-3,70] 
Zhao et coll., 1999 2,36  [1,66-3,66] 
Johnson et coll., 2000 1,48  [1,06-2,07] 
Kropp et Chang-Claude, 2002 1,61  [1,08-2,39] 

0 1 2 3 4
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Figure 31.3 : Risques relatifs (ou odds ratio) de cancer du sein chez les
femmes exposées au tabac actif (fumeuses) comparées aux femmes jamais
exposées au tabac (actif ou passif)

Figure 31.4 : Risques relatifs (ou odds ratio) de cancer du sein pré-ménopausique
chez des femmes exposées au tabac passif (femmes n’ayant jamais fumé),
comparées aux femmes n’ayant jamais fumé

Cohortes, TP mal enregistré 
Hirayama, 1992 1,59 [1,01-2,52] 
Reynolds et coll., 2004 1,06 [0,92-1,21] 
Hanoaka et coll., 2004 1,70 [1,00-3,00] 

Cas-témoins, TP mal enregistré 
Sandler et coll., 1985 1,21 [0,58-2,52] 
Lash et Aschengrau, 1999 2,00 [1,10-3,60] 
Delfino et coll., 2000 0,97 [0,50-1,87] 
Lash et Aschengrau, 2002 0,72 [0,55-0,95] 
Gammon et coll., 2004 1,13 [0,91-1,42] 

Cas-témoins, TP bien enregistré 
Smith et coll., 1994 2,69 [0,98-4,12] 
Morabia et coll., 1996 3,00 [1,90-4,80] 
Zhao et coll., 1999 3,54 [1,36-9,18] 
Johnson et coll., 2000 1,70 [1,20-2,40] 
Kropp et Chang-Claude, 2002 1,31 [0,91-1,89] 

0 2 4 6 8 10

Cohortes, TP mal enregistré 
Hirayama, 1992 1,50 [0,50-4,20] 
Wartenberg et coll., 2000 1,14 [0,82-1,59] 
Reynolds et coll., 2004 0,93 [0,71-1,22] 
Hanoaka et coll., 2004 2,60 [1,30-5,20] 

Cas-témoins, TP mal enregistré
Sandler et coll., 1985 7,10 [1,60-31,3] 
Millikan et coll., 1998 1,50 [0,80-2,80] 
Delfino et coll., 2000 2,69 [0,91-8,00] 
Shrubsole et coll., 2004 1,10 [0,78-1,56] 
Gammon et coll., 2004 1,21 [0,78-1,90] 

Cas-témoins, TP bien enregistré
Smith et coll., 1994 2,53 [1,19-5,36] 
Morabia et coll., 1996 3,60 [1,60-8,20] 
Zhao et coll., 1999 2,56 [1,63-4,01] 
Johnson et coll., 2000 2,30 [1,20-4,60] 
Kropp et Chang-Claude, 2002 1,61 [1,08-2,39] 
Bonner et coll., 2005 1,17 [0,54-2,56] 
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Par ailleurs, l’exposition au tabac passif conduit à un risque plus élevé de
cancer du sein avant la ménopause, avec, dans la méta-analyse de Johnson,
des estimations égales à 1,68 (IC 95 % [1,33-2,12]) pour l’ensemble des
études et de 2,19 (IC 95 % [1,68-2,84]) après sélection des études sur la
qualité des données concernant le tabac passif. Ces estimations reposent
toutefois uniquement sur des études cas-témoins.

Ces conclusions (augmentation du risque de cancer du sein liée au tabac
passif, risque élevé limité au cancer du sein avant la ménopause) sont adop-
tées par le Environmental California Protection Agency (Miller et coll., 2007)
(analyse fondée essentiellement sur les travaux de Johnson).

La question de l’exposition au tabac actif dans le jeune âge a été examinée
par Okasha et coll. (2003), dans une revue systématique de l’effet sur le
risque de cancer du sein de différentes expositions chez l’enfant, l’adolescent
ou la jeune adulte. Les résultats des études étaient hétérogènes, et surtout ne
tenaient pas compte du tabac passif.

Une dizaine d’études ont examiné la relation entre tabac passif dans
l’enfance et risque de cancer du sein. Les risques sont augmentés, mais la
plupart des études ne prenaient pas en compte l’exposition au tabac à l’âge
adulte comme facteur d’ajustement.

Discussion

Il existe une plausibilité biologique au rôle néfaste du tabac sur le sein. Les
mutagènes de la fumée de tabac ont été trouvés dans les fluides du sein de
femmes non allaitantes, et le taux de nicotine est plus élevé dans les fluides
du sein de femmes fumeuses que dans leur plasma. Des études animales ont
montré que les tumeurs mammaires murines peuvent être initiées par des
cancérogènes du tabac.

Il peut sembler paradoxal que le risque associé au tabac passif soit presque
aussi élevé que le risque associé au tabac actif, compte tenu de la grande
différence des niveaux d’exposition. Toutefois, les études sur le tabac passif
montrent qu’un pourcentage élevé de femmes qui n’ont jamais fumé ont
souvent été exposées passivement, sans qu’elles l’indiquent dans les enquêtes
(une publication de l’étude Nhanes indique que seulement 40 % des femmes
non fumeuses de cette étude rapportent une exposition passive, alors que
88 % ont des taux de cotinine détectables, Pirkle et coll., 1996).

Des biais de sélection, de confusion ou d’information sont possibles, mais ils
devraient logiquement affecter les estimations liées au tabac passif autant
qu’actif. Les études de cohorte permettent d’éviter ces biais, mais malheu-
reusement aucune n’a à ce jour été publiée avec des données détaillées
collectées sur le tabac passif.
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SEUne étude (Vineis, 1994) a montré que les taux d’adduits de l’ADN étaient
plus élevés chez les sujets exposés au tabac passif que chez ceux exposés au
tabac actif, suggérant que le tabac passif agit différemment de l’actif (par
exemple via un polymorphisme génétique qui interviendrait seulement à
doses faibles). On peut aussi faire l’hypothèse que l’effet anti-œstrogénique
du tabac ne s’exerce que si l’exposition est suffisamment élevée (fumeuses
actives) diminuant d’autant le risque de cancer du sein lié au tabac actif,
alors que l’effet néfaste du tabac se manifeste pleinement chez les fumeuses
passives.

Les niveaux et sources de cancérogènes du tabac diffèrent selon le type de
combustion. Une cigarette qui se consume seule brûle à une température
plus basse que lorsque le fumeur tire une bouffée. La combustion est de ce
fait moins complète, et elle génère une vingtaine de cancérogènes de plus,
mais elle est diluée.

En résumé, l’exposition au tabac passif est un facteur de risque de cancer du
sein. Le niveau de risque est assez faible, et seulement légèrement inférieur
au niveau de risque associé au tabac actif. Enfin, le tabac passif semble
augmenter davantage le risque de cancer avant la ménopause qu’après.

Des études de cohorte avec un recueil complet de l’exposition au tabac passif
(à la fois dans l’enfance, à la maison et au travail) sont nécessaires pour con-
firmer cette conclusion.

Il est aussi recommandé de promouvoir des études pour mieux comprendre
par quels mécanismes biologiques tabac actif et tabac passif sont associés à
des niveaux de risque analogues alors même que les niveaux d’exposition au
premier sont beaucoup plus élevés.

Polymorphismes génétiques et tabagisme

On peut considérer les polymorphismes des enzymes de phases I et II partici-
pant au métabolisme des œstrogènes et les polymorphismes des enzymes n’y
participant pas comme NAT2.

CYP1A1

Ambrosone et coll. (1995) ont été les premiers à décrire un risque augmenté
(OR = 5,22 ; IC 95 % [1,16-23,56]) pour les petites fumeuses (< 1 paquet/
semaine), porteuses d’une mutation CYP1A1*2C alors qu’il était augmenté
mais non significativement dans l’ensemble des cas (OR = 1,61 ; IC 95 %
[0,94-2,75]).

Dans la cohorte des infirmières américaines (Ishibe et coll., 1998), une
augmentation de risque a été rapportée pour les patientes ayant commencé à
fumer avant 18 ans (RR = 3,61 ; IC 95 % [1,11-11,7]). Un risque attribuable
de 2,2 % lié à cette interaction a été calculé.
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Dans un travail plus récent Li et coll. (2004) ayant étudié conjointement les
4 PMG sur 688 cas (271 Afro-Américains et 417 Blancs) et 702 témoins
(285 Afro-Américains et 417 Blancs), concluent à un effet modeste
(OR = 2,1 ; IC 95 % [1,2-3,5]) de l’interaction chez les femmes présentant
une substitution thymidine–cytosine au nucléotide 3801 (M1 ou
CYP1A1*2). Les OR sont à la limite de la significativité (OR = 2,5 ;
IC 95 % [0,9-7,1]) chez les Afro-Américaines ayant fumé depuis plus de
20 ans et présentant une substitution thymidine-cytosine au nucléotide
3205 (M3 ou CYP1A1*3).

La conclusion de ces auteurs selon laquelle le tabagisme augmente le risque
de cancer du sein chez les femmes présentant un CYP1A1*2 mais de façon
tout à fait modeste, nous paraît généralisable à l’ensemble des études et
recoupe l’estimation du risque attribuable réalisée par Ishibe et coll. (1998).

CYP1B1

Ce cytochrome peut présenter plusieurs polymorphismes, 4 d’entre eux ont
un effet sur l’activité de l’enzyme. La mutation au codon 432 résultant de la
substitution valine par leucine a le plus fort impact sur l’activité ; l’activité
de la 4-hydroxylase présentant un allèle valine est 3 fois plus forte que celle
qui présente l’allèle leucine.

Dans une étude sur une série de 282 cas seuls, Saintot et coll. (2003) ont
montré (tableau 31.VII) une interaction entre le PMG du CYP1B1 et le
tabagisme dans une étude sur série de cas seuls. Le risque de cancer du sein
est d’autant plus élevé que la durée de l’imprégnation tabagique a été impor-
tante (quantité et durée).

Les résultats de cette étude viennent d’être confirmés par le rapport de
Sillanpää et coll. (2007) en Finlande, portant sur 483 cas et 482 témoins
(OR = 2,6, IC 95 % [1,07-6,46] pour les fumeuses présentant un CYP1B1
432 Val allèle ; OR = 5,1 IC 95 % [1,30-19,89] pour les femmes fumeuses
homozygotes Val/Val).

COMT

Le PMG de la COMT provient d’un SNP (guanine-adénine au codon 158)
résultant en la substitution d’une valine par une méthionine, accompagnée
d’une diminution de l’activité de 3 à 4 fois, donc potentiellement d’une aug-
mentation du risque de cancer du sein.

Dans la même étude que celle citée plus haut, Saintot et coll., (2003) ont
interprété leur résultat relatif à l’interaction entre tabagisme et COMT
comme une absence d’interaction (tableau 31.VIII).

Bien qu’ayant obtenu le même type de résultat, également sur une série de 502
cas seuls (ORi = 1,6 ; IC 95 % [0,7-3,8] pour les fumeuses actives ; ORi = 2,8 ;
IC 95 % [0,8-10] pour les patientes ayant subi le tabagisme passif depuis l’âge
de 20 ans), Bradbury et coll. (2006) considèrent qu’il existe une interaction.
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Tableau 31.VIII : Interaction entre le PMG COMT et le tabagisme

CYP1B1
Toutes les patientes

OR [IC 95 %]

Val/LeuLeua 
Non-menopausées

OR [IC 95 %]

Ménopausées
OR [IC 95 %]

Cigarettes/jour

Non fumeurs 1b 1 1

≤ 5 1,72 [0,67-4,42] 3,09 [0,61-15,60] 1,37 [0,39-4,82]

> 5 2,32 [1,28-4,21] 2,00 [0,87-4,57] 3,56 [1,40-9,02]

Durée

Non fumeurs 1 1 1

≤ 20 ans 1,97 [0,92-4,22] 1,52 [0,53-4,29] 2,98 [0,92-9,62]

> 20 ans 2,37 [1,24-4,51 2,67 [1,06-7,33] 2,23 [0,90-5,52]

Paquets/année

0 1 1 1

≤ 10 2,01 [0,97-4,15] 2,03 [0,70-5,87] 2,05 [0,74-5,73]

> 10 2,38 [1,23-4,63] 2,22 [0,86-5,70] 2,81 [1,07-7,43]

Âge à la première cigarette

Non fumeurs 1 1 1

≤ 20 ans 2,81 [1,46-5,41] 3,25 [1,28-8,25] 2,67 [1,00-7,18]

> 20 ans 1,45 [0,67-3,15] 0,89 [0,26-3,03] 2,25 [0,79-6,43]

a Les génotypes sont stratifiés suivant l’activité de l’enzyme forte (présence de valine) versus faible activité 
(homozygote pour la leucine) des CYP1B1 variants. Le groupe de référence comporte les patientes non-exposées 
présentant le Leu/Leu génotype.
b 1 = ORi (IC 95 %) odds ratio d’interaction et intervalles de confiance sont calculés après ajustement sur l’âge, 
l’âge aux premières règles (≤ 12 ans ; > 12 ans), le statut ménopausal, l’âge à la première grossesse 
(≤ 25 ans ; > 25 ans ou nullipares), la parité (≤ 1 ; > 1 enfant), IMC (< 25 ; ≥ 25) et l’utilisation de contraceptifs 
oraux (oui, non).

PMGa Non fumeurs Tabagisme passif Ancien fumeurs Fumeurs actuels

COMT Val Val 22 26 19 18

Any Met 40 65 42 50

ORi [IC 95 %] 1b 1,26 [0,62-2,57] 1,07 [0,49-2,35] 1,42 [0,65-3,13]

a Les génotypes sont stratifiés suivant l’activité de l’enzyme : fort (homozygote pour la valine) versus faible activité 
présence de méthionine) des COMT1 variants. Le groupe de référence comporte les patientes non-exposées 
présentant le Val/Val génotype
b 1 = ORi [IC 95 %] odd ratios d’interaction et intervalles de confiance sont calculés après ajustement sur l’âge, 
l’âge aux premières règles (≤ 12 ans ; > 12 ans), le statut menopausal, l’âge à la première grossesse (≤ 25 ; 
> 25 ans ou nullipares), la parité (≤ 1 ; > 1 enfant), IMC (< 25 ; ≥ 25) et l’utilisation de contraceptifs oraux (oui, non)
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SULT1A1

Une étude ayant conclu à la possibilité d’une augmentation de risque de
cancer du sein lié au PMG de la SULT1A1 (Tang et coll., 2003), n’a pas mis
en évidence de différence, entre les différents allèles de la SULT1A1, du
taux d’adduits ADN-HAP dans les tumeurs de 119 cas de cancer du sein et
de 108 cas de maladies bénignes du sein. Une étude déjà citée (Saintot et
coll., 2003) a montré au contraire une augmentation de risque significatif
chez les patientes qui fumaient et présentant au moins une mutation his
(OR = 2,55 ; IC 95 % [1,21-5,36]) par rapport à celles qui ne fumaient pas
ou ne fumaient plus depuis plus de 2 ans et étaient homozygotes Arg/Arg.
Cette interaction était essentiellement observée chez les femmes non
ménopausées. Une étude cas-témoins récente a porté sur l’analyse du risque
de cancer du sein et du tabagisme chez 198 cas et 374 témoins porteuses de
l’allèle non muté (forte activité enzymatique) et 221 cas et 510 témoins
porteuses de la mutation his (hétéro + homozygotes). Les OR étaient com-
parables, > 1 mais non significatifs dans les deux groupes de ces patientes
âgées de 50 ans ou moins (âge moyen 42,9 ans et 42,7 ans respectivement)
(Lilla et coll., 2005).

GST

Dans l’étude citée plus haut en relation avec la SULT1A1 (Tang et coll.,
2003), il a été montré sur le tissu mammaire de 95 cas de cancer du sein et
87 maladies bénignes du sein, que la délétion GSTM1 nul n’était pas asso-
ciée au risque de cancer du sein, mais en revanche que le taux d’adduits
ADN-HAP était significativement plus élevé dans les tumeurs et le tissu
mammaire non tumoral des cas chez les femmes présentant la délétion que
chez les femmes ne la présentant pas. Au contraire, il n’y avait pas de diffé-
rence entre les tissus des témoins GSTM1+/+, +/- et GSTM1-/-.

Huit études ont étudié la relation au risque de cancer du sein : deux
montrent des résultats positifs. Zheng et coll. (2002) qui avaient observé aux
États-Unis sur 338 cas et 345 témoins l’association GSTT1 nul et cancer du
sein chez les femmes ménopausées, montrent également que ce risque est
plus élevé chez les femmes ménopausées ayant commencé à fumer avant
18 ans : OR = 2,9 (IC 95 % [1,0-8,8]). De même, Zheng W et coll. (2002)
sur la cohorte des femmes ménopausées d’Iowa (202 cas et 481 témoins) ont
montré chez les patientes ménopausées et fumeuses ou anciennes fumeuses
présentant la délétion GSTM1 ou GSTT1 comparées aux femmes méno-
pausées fumeuses ou anciennes fumeuses sans délétion que l’association avec
le cancer du sein était significative, respectivement OR = 2,0 (IC 95 %
[1,1-3,7]) et 2,5 (IC 95 % [1,2-5,0]). En outre, chez les patientes ménopau-
sées et fumeuses ou anciennes fumeuses présentant la seule délétion GSTT1
comparées aux femmes ménopausées fumeuses ou anciennes fumeuses sans
délétion, l’association avec le cancer du sein était plus élevée : OR = 2,5
(IC 95 % [1,1-5,4]) et 4,4 (IC 95 % [1,5-12,8]) respectivement. Dans son
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l’étude de Zheng et coll., 2002), Vogl et coll. concluent à l’absence d’inte-
raction entre le tabagisme et la délétion GSTT1, malgré un OR = 2,69
(IC 95 % [1,13-6,37]) chez les femmes fumant moins de 27 paquets de ciga-
rettes par an et un test d’interaction à 0,051.

Dans l’étude de Ahn et coll. (2006) déjà citée, le PMG GSTA1*B (ayant
une plus faible activité transcriptionnelle que l’allèle commun GSTA1*A) a
été associé à un risque augmenté de cancer du sein chez les fumeuses
(OR = 1,89 ; IC 95 % [1,09-3,25]).

MnSOD

Dans son étude portant sur 1 034 cas et 1 084 témoins, Gaudet et coll.
(2005) comparent les risques relatifs estimés chez les patientes présentant ou
non le PMG MnSOD Val-9Ala. Il n’existe pas de différence dans l’associa-
tion au cancer du sein, et les auteurs concluent à l’absence d’interaction.

NAT2

Cinq études ont recherché l’interaction d’un PMG de la NAT avec le
tabac : au Canada (Krajinovic et coll., 2001), une étude portant sur 149 cas
et 207 témoins a montré que le phénotype NAT2 rapide était associé au
cancer du sein chez les fumeuses (OR = 2,6 ; IC 95 % [0,8-8,2]) de façon
non significative, mais dans l’étude sur série de cas seuls (fumeuses à phéno-
type rapide, versus non fumeuses à phénotype lent) l’OR était significatif :
2,6 ; IC 95 % [1,1-6,3].

En Allemagne, dans une étude portant sur 422 cas et 887 témoins (Chang-
Claude et coll., 2002), le phénotype lent augmentait le risque des sujets
fumeurs actifs (OR = 1,7 ; IC 95 % [1,0-2,9]) et le phénotype rapide celui
des fumeurs passifs (OR = 2,0 ; IC 95 % [1,0-4,1]). Sur la même population,
une autre étude (Lilla et coll., 2005) a mis en évidence chez les patientes
soumises au tabagisme passif et présentant le phénotype rapide, une associa-
tion avec le cancer du sein chez les femmes présentant le SULT1A1*1 et
non SULT1A1*2 (OR = 3,23 ; IC 95 % [1,05-9,92] versus 1,28 ; IC 95 %
[0,50-3,31]).

En Finlande, Sillanpää et coll. (2005) ont montré dans une étude de 483
cas et 482 témoins que le phénotype lent était associé au cancer du sein
chez les petites fumeuses (moins de 5 paquets par an) : OR = 2,55 ; IC 95 %
[1,01-6,48]. Dans leur étude sur le CYP1B1, (Sillanpää et coll., 2007), ces
mêmes auteurs ont montré que chez les femmes fumeuses présentant
CYP1B1 432 Val allèle et un phenotype lent de la NAT2, le risque relatif
estimé était également augmenté.

Une étude sur série de 502 cas n’a pas mis en évidence d’association avec le
cancer du sein ni pour le tabagisme actif ni pour le passif (Lash et coll.,
2005) dans une population nord-américaine.
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En Pologne enfin, une récente étude 2 386 cas et 2 502 témoins a montré un
risque augmenté chez les femmes de moins de 45 ans seulement, lié au
tabagisme actif. Sur 1 995 cas et 2 296 témoins qui avaient accepté un prélève-
ment sanguin une interaction avec le PMG de NAT2 a été recherché. Les
auteurs rapportent une absence d’association malgré un OR de 2,10 (IC 95 %
[1,13-3,89]) pour les femmes fumeuses et présentant le polymorphisme « lent »,
mais le test d’interaction est non significatif (Lissowska et coll., 2006).

Perspectives

Si l’on doit résumer l’ensemble des résultats concernant l’interaction tabagisme
et polymorphismes génétiques dans le cancer du sein, la première constatation
est que les résultats ne sont pas suffisamment cohérents pour établir une con-
clusion claire. On peut cependant trouver quelques lignes de réflexion.

Les PMG des CYP1A1 et 1B1 apparaissent capables de modifier le risque de
cancer du sein lié au tabagisme, probablement par des mécanismes différents.
Il pourrait s’agir d’un effet direct sur le métabolisme des HAP et AAP dans
le cas du CYP1A1 (activité du variant muté supérieur à celle de l’enzyme
non mutée, donc augmentation de risque), et d’un effet via le métabolisme
des œstrogènes dans le cas du CYP1B1, puisque le variant (leucine pour
valine) entraîne une diminution d’activité de l’enzyme catalysant le métabo-
lisme des 4-OH catéchol œstrogènes (donc l’enzyme non mutée est associée
à une augmentation de risque quand comparée au variant muté).

Deux études sur 8 montrent que la délétion M1 de la GST est associée avec
une augmentation de risque du cancer du sein chez les femmes ménopausées
fumeuses. Bien que globalement négatifs, les résultats d’une analyse poolée
indiquent que l’interaction est à la limite de la significativité chez les petites
fumeuses.

Les résultats de 3 études sur 5 portant sur la NAT montrent chez les femmes
porteuses du phénotype rapide, une interaction portant sur le tabagisme actif
ou passif, alors que le phénotype lent n’était retrouvé qu’associé au taba-
gisme actif. L’interaction du PMG de la NAT avec le tabagisme apparaît
donc vraisemblable.

On peut considérer qu’il existe une suggestion forte que ces deux enzymes
puissent favoriser le risque de cancer du sein lié au tabagisme, probablement
de façon directe. Pour les autres enzymes, les résultats sont insuffisants. Des
études complémentaires sont nécessaires pour explorer toutes ces pistes.

Cancer du sein et profession

De nombreuses études ont cherché à étudier l’incidence ou la mortalité par
cancer du sein selon la profession (Goldberg et Labreche 1996). La plupart
du temps, les expositions à des nuisances potentiellement cancérogènes au
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décrites. Par ailleurs, les facteurs de risque classiques du cancer du sein ne
sont pas toujours renseignés chez les sujets étudiés. Or, ces facteurs peuvent
jouer un rôle de confusion dans les associations observées entre profession et
cancer du sein. Par exemple, on constate habituellement que l’incidence ou
la mortalité par cancer du sein est augmentée dans les catégories socio-pro-
fessionnelles (CSP) élevées par rapport aux CSP défavorisées (Dano et coll.,
2004 ; Menvielle et coll., 2006 ; Strand et coll., 2007), vraisemblablement
du fait d’un âge plus tardif à la première grossesse, de la plus faible parité, ou
de la survenue d’une puberté plus précoce. De la même façon, un risque
élevé de cancer du sein est souvent observé pour certaines professions,
comme les enseignantes par exemple (Pollan et Gustavsson, 1999). Globale-
ment, les études par profession sont donc peu informatives quant aux fac-
teurs étiologiques pouvant entraîner un risque accru de cancer du sein. Elles
permettent toutefois de générer des hypothèses qui devront être confirmées
par des études plus approfondies.

Expositions professionnelles spécifiques

Nous décrivons ici les études sur les facteurs professionnels des cancers du
sein où une évaluation a minima des expositions professionnelles a été prati-
quée, et qui tiennent compte des facteurs de risque classique des cancers du
sein, permettant ainsi de contrôler d’éventuels effets de confusion.

Solvants organiques

Certains solvants organiques comme le benzène ou des solvants chlorés ont
été identifiés comme cancérogènes mammaires (Rudel et coll., 2007). Les
solvants sont présents dans la glande mammaire, et détectés dans le lait
maternel, et pourraient intervenir à la phase d’initiation ou de promotion de
la cancérogénèse du fait de leurs propriétés génotoxiques (Labreche et
Goldberg 1997). L’exposition aux solvants est fréquente en milieu de travail
et peut toucher une large frange de la population féminine. L’étude des
expositions en milieu de travail constitue donc une approche pertinente
pour étudier les liens entre solvants et cancer du sein.

Dans une large étude cas-témoins comportant 7 802 cas de cancer du sein et
7 802 témoins basée sur des registres de population au Danemark (Hansen
1999), les expositions aux solvants ont été déterminées en considérant la
durée d’emploi des femmes dans l’une des 5 industries avec forte utilisation
de solvants (production de métaux, industrie du bois et ameublement, impri-
meries, industrie chimique, industrie textile). L’odds ratio ajusté sur la parité
et l’âge au premier enfant était de 1,31 (IC 95 % [1,01-1,75]) pour une
exposition d’au moins 10 ans, et de 1,97 (IC 95 % [1,39-2,79]) en prenant
en compte un temps de latence de 15 ans. Ces résultats suggèrent un effet de
l’exposition aux solvants sur le risque de cancer du sein. Ils sont toutefois
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basés sur une méthode d’évaluation des expositions relativement grossière,
et doivent être validés par des études permettant d’évaluer plus finement
l’exposition, en distinguant si possible les différentes familles de solvants.

Perturbateurs endocriniens présents en milieu professionnel

L’étude d’Aschengrau et coll. publiée en 1998 est intéressante, malgré ses
limites méthodologiques, car elle est s’intéresse à l’exposition à certains
perturbateurs endocriniens qui n’ont jamais été pris en compte dans d’autres
investigations. Dans cette étude cas-témoins de taille relativement modeste
(261 cas et 753 témoins), les auteurs ont évalué l’exposition des sujets à une
trentaine de perturbateurs endocriniens en utilisant la matrice emplois-
expositions du National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH),
une large base de données basée sur l’inspection de plus de 4 000 lieux de
travail représentatifs et répertoriant par emploi toutes les expositions à des
agents chimiques, physiques ou biologiques. Seuls les PCB et le 4-octylphénol
étaient associés à une augmentation modérée de l’odds ratio pour le cancer
du sein, mais la petite taille de l’étude, et les erreurs de classement non
différentiel sur l’exposition, inhérentes à la méthode employée, posent des
problèmes de puissance statistique.

Expositions professionnelles aux champs électromagnétiques 
et à la lumière durant la nuit

L’observation d’un taux d’incidence élevé de cancer du sein dans les pays
industrialisés a amené à formuler l’hypothèse que l’usage intensif d’énergie
électrique dans les pays occidentaux, et ses deux principales conséquences
que sont l’exposition à des champs électromagnétiques d’extrêmement basse
fréquence (ELF pour extremely low frequency) et l’exposition à la lumière
durant la nuit, pouvait entraîner un risque accru de cancer du sein (Stevens
et coll., 1992). Un mécanisme d’action possible a été invoqué pour étayer
cette hypothèse et fait intervenir l’hormone mélatonine produite par la
glande pinéale. La production de mélatonine suit en effet un cycle de
24 heures et présente un pic nocturne dont l’effet est d’inhiber la production
d’œstrogènes par les ovaires. Bien que les résultats soient contradictoires, il
est possible que l’exposition aux champs ELF et à la lumière durant la nuit
entraîne une diminution de la production de mélatonine, et puisse ainsi
augmenter le taux d’œstrogènes circulant et le risque de cancer du sein
(Stevens et coll., 1992 ; Stevens et Rea 2001).

Champs électromagnétiques d’extrêmement basse fréquence

Les premières études épidémiologiques réalisées pour tester ces hypothèses
portent sur l’exposition aux champs magnétiques ELF. Ces champs magnéti-
ques sont produits lors du passage du courant dans les lignes de transport ou
de distribution du courant électrique. Les principales sources d’exposition
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électriques comme les couvertures chauffantes qui entraînent des exposi-
tions relativement importantes. Une revue de la littérature épidémiologique
effectuée en 2001 effectuée par le Centre international de recherche sur le
cancer (Circ) (Iarc, 2002) concluait globalement à l’absence d’association
entre l’exposition aux champs magnétiques ELF et le cancer du sein, mais
quelques études suggéraient cependant un lien avec les cancers du sein
riches en récepteurs œstrogéniques (ER+) chez les femmes non ménopausées
(Coogan et coll., 1996 ; Kliukiene et coll., 1999 ; Forssen et coll., 2000).
Ces études sont cependant insuffisantes pour pouvoir conclure.

Depuis l’évaluation du Circ, de nouvelles études ont été publiées. La plupart
des études sur les expositions professionnelles ont utilisé des matrices
emplois-expositions afin d’estimer les expositions aux champs magnétiques
ELF à partir des emplois occupés par les femmes. Ces études ne montrent
globalement aucun lien avec le cancer du sein (tableau 31.IX).

Tableau 31.IX : Expositions professionnelles aux champs magnétiques en
rapport avec le cancer du sein (études publiées depuis 2001) 

Les études sur l’exposition résidentielle effectuées aux États-Unis se sont
attachées à évaluer l’exposition à partir de mesures de champs magnétiques
effectuées au domicile des sujets à l’aide de dosimètres, ou à l’aide d’une
technique de classement des habitations appelée code de câblage (wiring
code) basée sur la configuration des lignes électriques à proximité de l’habi-
tation. Quelle que soit la méthode utilisée, elle ne montre pas de lien avec le
cancer du sein. Une étude effectuée en Norvège montre en revanche une
association avec le cancer du sein chez les femmes dont les habitations sont
considérées comme fortement exposées selon des calculs d’exposition au

Référence
Pays

Type d’étude Cas/Témoins Exposition OR [IC 95 %] exposition 
« forte » versus « faible »

Van Wijngaarden 
et coll., 2001
États-Unis 

Cas-témoins 
population

843/773 Matrice emplois-
expositions

1,2 [0,8-1,7]

Labrèche et coll., 2003 
Canada

Cas-témoins 
hospitalière

608/667 Questionnaires 
spécialisés

1,3 [0,8-2,0]

McElroy et coll., 2007 
États-Unis

Cas-témoins 
population

6 213/7 390 Matrice emplois-
expositions

1,1 [0,9-1,2]

Kliukiene et coll., 2003
Norvège

CT dans cohorte 
opératrices radio

Matrice emplois-
expositions

< 50 ans : 1,8 [0,6-5,4]
≥ 50 ans : 2,4 [0,9-6,4]

Kliukiene et coll., 2004 
Norvège

Cas-témoins dans 
cohorte en population

1 830/3 660 Matrice emplois-
expositions

1,1 [0,9-1,4]

Forssen et coll., 2005 
Suède

Cas-témoins dans 
cohorte en population

20 400/116 227 Matrice emplois-
expositions

1,0 [0,9-1,1]
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champ magnétique tenant compte de la distance et du type de lignes électri-
ques autour de l’habitation, ainsi que de la charge annuelle moyenne en
courant électrique ayant traversé les lignes électriques. Toutefois, cette
étude ne montre pas de relation dose-effet nette entre le risque de cancer du
sein et l’exposition, et l’association observée disparaît lorsque les expositions
d’origine résidentielle et professionnelle sont considérées simultanément
(tableau 31.X).

Enfin, plusieurs études se sont intéressées à l’exposition aux champs magné-
tiques ELF produites par les couvertures chauffantes (Davis et coll., 2002 ;
Kabat et coll., 2003 ; Zhu et coll., 2003). Seule l’étude de Zhu et coll. (2003)
montrait une association avec l’utilisation de ces appareils électriques.

Au total, à l’exception de quelques études portant sur les expositions
résidentielles ELF et une étude portant sur l’utilisation de couvertures chauf-
fantes, il n’existe pas de lien convaincant entre l’exposition aux champs
magnétiques ELF et le cancer du sein. Les études les plus récentes utilisant
des méthodes approfondies pour évaluer les expositions permettent de con-
clure que les champs magnétiques d’extrêmement basse fréquence ne sont
vraisemblablement pas à l’origine d’un risque accru de cancer du sein.

Tableau 31.X : Expositions résidentielles aux champs magnétiques en rapport
avec le cancer du sein (études publiées depuis 2001)

Exposition à la lumière durant la nuit

Plus récemment, des études ont été réalisées afin de tester l’hypothèse que
les perturbations du rythme circadien liées à l’exposition à la lumière durant
la nuit pouvaient être à l’origine de l’augmentation de l’incidence des

Référence
Pays

Type d’étude Cas/ 
Témoins

Exposition Classe 
d’exposition 
élevée

OR [IC 95 %]

Davis et coll., 2002
États-Unis, Seattle

Cas-témoins 
population

813/793 Mesures à 
domicile + code 
de câblage

Exposition 
≥ 0,73 μTa

0,9 [0,7-1,3]

Schoenfeld et coll., 2003 
États-Unis, Long Island

Cas-témoins 
population

576/ 585 Mesures à 
domicile + code 
de câblage

Exposition 24 h
≥ 0,172 μT

1,1 [0,8-1,5]

London et coll., 2003
États-Unis, Los Angeles

Cas-témoins 
dans cohorte 
en population

347/286 Mesures à 
domicile + code 
de câblage

Exposition 
moyenne 7 jours 
≥ 0,088 μT

1,3 [0,8-2,1]

Kliukiene et coll., 2004
Norvège

Cas-témoins 
dans cohorte 
en population

1 830/3 660 Calcul des 
champs 
magnétiques

Exposition 
moyenne 
≥ 0,05 μT

1,6 [1,3-1,8]

a μT : microtesla
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SEcancers du sein dans les sociétés modernes. Les études effectuées portent
jusqu’à présent sur des groupes professionnels ayant des horaires de travail de
nuit, cette approche permettant aisément d’identifier des femmes exposées à
la lumière durant la nuit et de quantifier la durée de cette exposition. Les
études réalisées sont résumées dans le tableau 31.XI qui comporte des études
de type cas-témoins en population générale, et des cohortes d’infirmières
chez lesquelles le travail de nuit est relativement commun.

À l’exception de l’étude de O’Leary et coll. (2006) de taille relativement
modeste, on constate que toutes les études réalisées montrent des associa-
tions significatives entre le travail de nuit et le risque de cancer du sein. Les
risques relatifs sont ajustés sur les facteurs de risque des cancers du sein
(parité, âge à la première grossesse…). Elles sont également assorties d’une
relation dose-effet avec la durée du travail de nuit. Ces résultats sont
prometteurs et doivent être confirmés par des études réalisées dans des popu-
lations différentes. À l’occasion d’une monographie récente (publication en
cours), le CIRC a classé le travail de nuit dans la catégorie 2A des cancéro-
gènes probables sur la base de ces éléments.

Tableau 31.XI : Études sur le travail de nuit en rapport avec le cancer du sein

Autres facteurs de risques

Au cours de cette dernière décennie, on a montré que de nombreux composés
de l’environnement étaient capables d’interférer dans le métabolisme des
œstrogènes ou de mimer leur effet. L’origine de ces composés est diverse,

Référence Type d’étude Taille de l’étude Exposition RR [IC 95 %] Tendance p

Hansen, 2001 
Danemark

Cas-témoins 
en population

7 035 cas 
7 035 témoins

> 6 ans dans 
un emploi avec 
horaires de nuit

1,70 [1,30-1,70] 0,02

Davis et coll., 2001 
États-Unis

Cas-témoins 
en population

813 cas
793 témoins

A déjà travaillé 
de nuit

1,60 [1,00-2,50] 0,01

O’Leary et coll., 2006
États-Unis

Cas-témoins 
en population

576 cas
585 témoins

Emplois avec 
horaires de nuit

1,04 [0,79-1,38]

Schernhammer 
et coll., 2001 
États-Unis

Cohorte 
d’infirmières

78 562 femmes
2 441 cas

≥ 30 ans de travail 
de nuit au moins 
3 nuits par mois

1,36 [1,04-1,78] 0,02

Schernhammer 
et coll., 2006 
États-Unis

Cohorte 
d’infirmières

115 022 femmes
10 352 cas

≥ 20 ans de travail 
de nuit au moins 
3 nuits par mois

1,79 [1,06-3,01] 0,65

Lie et coll., 2006 
Norvège

Cas-témoins 
dans cohorte 
d’infirmières

537 cas
2 148 témoins

≥ 30 ans de travail 
de nuit au moins 
3 nuits par mois

2,21 [1,10-4,45] 0,01
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puisque l’on y range des molécules d’origine végétale, telles que les phyto-
œstrogènes, ou des molécules d’origine anthropique, industrielle ou agricole
(pesticides, PCB, phtalates…). Ces molécules sont en général de type orga-
nique, et ce n’est que récemment qu’il a été montré que des ions métalliques
étaient également capables d’interférer avec le métabolisme des œstrogènes,
définissant une classe de xéno-œstrogènes non organiques appelés métallœs-
trogènes (Safe, 2003). Ces composés remplissent plusieurs des critères les
qualifiant de perturbateurs endocriniens : le test d’utérotrophisation est
positif ; ils sont capables de se lier au RE (Estrogen Receptor) en déplaçant
l’hétérodimère, et de stimuler la prolifération des MCF7 à une concentra-
tion de 10–5. Enfin on les a retrouvés dans le tissu tumoral. Ces métallo-
œstrogènes comprennent l’aluminium, l’antimoine, l’arsenite, le baryum, le
cadmium, le chromium, le cobalt, le cuivre, le plomb, le mercure, le nickel,
le sélénium, l’étain et le vanadate (Darbre, 2006).

Cosmétiques

Dans les produits cosmétiques, et notamment dans les anti-perspirants et les
déodorants, on trouve de l’aluminium associé à des alkyl esters de l’acide
p-hydroxyparabenzoïque (parabènes). Ces parabènes et notamment le ben-
zylparabène et l’isobutyl parabène ont démontré une activité œstrogénique
dans des modèles animaux ou cellulaires comparable à celle de l’œstradiol
(10–8 M) à des concentrations de 10–5 M (Darbre et coll., 2003). Il existe
une fréquence d’augmentation constante des tumeurs du quadrant supéro-
externe (TQSE) et une plus grande instabilité génomique des TQSE, ce qui
suggère un facteur causal local.

Une étude cas-témoins (813/865) a été réalisée par Mirick et coll, (2002).
Les résultats ont été négatifs pour les antiperspirants avec ou sans rasage. Sur
444 femmes de 20 à 74 ans, utilisant de façon courante les déodorants, le
risque relatif estimé de cancer du sein (OR) était de 1,2 à la limite de la
significativité (IC 95 % [0,9-2,5]), mais les auteurs ont conclu qu’il n’y avait
aucune relation entre anti-perspirants et déodorants et cancer du sein
(tableau 31.XII).

Tableau 31.XII : Risque de cancer du sein associé à l’utilisation de déodorants

Déodorant toujours, régulièrement Nombre de cas (%) Nombre de témoins (%) OR ajusté [IC 95 %]

Non 206 (30) 238 (35) 1

Oui 479 (70) 445 (65) 1,2 [0,9-2,5]

Déodorant régulièrement après rasage

Non 355 (52,0) 381 (56,4) 1

Oui 327 (48,0) 294 (43,6) 1,2 [0,9-2,5]
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SECependant, dans une étude rétrospective portant sur 437 questionnaires
reçus issus des 1 443 adressés à des patientes présentant un cancer du sein,
McGrath et coll. (2003) ont mis en évidence une différence significative de
l’âge au diagnostic du cancer du sein (52,6 ans), entre les fréquentes utilisa-
trices de l’utilisation de perspirants déodorants associés au rasage de l’aisselle,
(supposée faciliter l’absorption cutanée et tissulaire des xéno-œstrogènes),
celles qui utilisent fréquemment les antisperspirants et déodorants mais avec
des rasages moins fréquents (58,63), celles qui exercent rarement les deux
actions (64,92), et celles qui ne le font jamais (67,34). Les différences sont
plus importantes quand on considère la sous-population des caucasiennes.
Les auteurs concluent que ces résultats demandent confirmation par plus
d’études d’épidémiologie analytique.

En résumé, on peut constater que si l’hypothèse biologique est plausible, les
études épidémiologiques n’apportent pas d’arguments forts pour la relation
entre antiperspirants et déodorants, même après rasage. Il faut cependant
dire que l’exposition est difficile à estimer ; déclarative, elle est sujette à des
biais de mémoire ; de plus, les produits peuvent être de différentes teneurs.
Ces erreurs de classification tendent à minorer la relation.

Styrène

Une étude écologique conduite au Texas a mis en corrélation les cas de
cancer du sein des 254 comtés du Texas (54 487 au total) avec les concen-
trations de 12 polluants toxiques référencés par l’EPA (Coyle et coll., 2005).
La régression multivariée a identifié le styrène comme seul polluant signifi-
cativement corrélé à l’incidence du cancer du sein. Le styrène fait partie du
groupe 2B de la liste IARC des cancérogènes. Il n’a pas d’effet de type œstro-
génique. Le styrène est un liquide organique utilisé dans la synthèse des plas-
tiques, dans les résines et les peintures et présent également dans la fumée du
tabac. On le trouve également dans les aliments qui ont été contenus et
conservés dans des récipients en polystyrène.

S’il paraît difficile d’identifier de façon précise quel risque peut être associé
au styrène, il faut retenir l’aspect ubiquitaire de ce polluant.

Virus d’Epstein Barr (EB)

Le virus EB a été retrouvé dans les tumeurs du sein, identifié par son
antigène nucléaire (EBNA)31 et ses protéines spécifiques (LMP-1, ZEBRA).

31. L’implication du virus d’Epstein-Barr (EBV) dans le cancer du sein est probablement un artefact
dû à la reconnaissance croisée de la protéine endogène MAGE par un anticorps anti-EBNA1
(Murray, 2006).
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La moitié des études ne retrouvent jamais les marqueurs du virus EB ; celles
qui l’observent ne retrouvent que 48 à 50 % des cellules comptées portant
les marqueurs EBV. Le virus EB infecte environ 90 % de la population, et
persiste dans les lymphocytes. On a maintenant admis l’idée qu’il n’existe
pas de relation causale entre le virus EB et le cancer du sein (Herrmann et
Niedobitek, 2003).

En conclusion, la grande majorité des études ayant recherché le lien entre
l’exposition au DDT/DDE et aux PCB ne montrent pas d’association entre
l’exposition à ces composés organochlorés et le cancer du sein. Cette absence
d’association persiste généralement après stratification sur le statut ménopau-
sique, la lactation, le type de récepteurs hormonaux. Pour le DDT/DDE,
deux méta-analyses ne montrent pas d’augmentation de l’odds ratio commun.
Pour les PCB, l’absence d’association persiste lorsque les congénères sont
pris en compte individuellement. Les niveaux biologiques de DDT/DDE ont
progressivement décru au cours du temps depuis l’interdiction de cet insecti-
cide dans les pays occidentaux dans les années 1970. Au vu de ces résultats,
il est peu probable que de nouvelles études sur les cancers du sein incidents
fondées sur des mesures de DDE/DDT pratiquées sur des prélèvements de
sérum ou de tissus adipeux effectués à distance des pics d’exposition au DDT
survenus dans les années 1960, puissent mettre en évidence une relation
entre cette exposition et le cancer du sein. L’utilisation de biomarqueurs
destinés à évaluer les expositions dont les niveaux les plus élevés sont surve-
nus de nombreuses années auparavant, et ceci malgré les longues demi-vies
des composés étudiés, peut en effet avoir comme effet de diluer les associa-
tions avec le cancer du sein, et d’expliquer les résultats faussement négatifs
observés. Il serait toutefois possible à l’avenir d’améliorer les modèles de
risque en incluant les facteurs pharmacocinétiques connus et les informa-
tions environnementales disponibles sur l’exposition au DDT (Wolff et
coll., 2005 et 2007). Ainsi des informations sur l’indice de masse corporelle,
les variations du poids au cours du temps, l’alimentation, les lieux de rési-
dence, les expositions professionnelles, et les profils métaboliques des sujets
permettraient de documenter les niveaux biologiques observés et d’appro-
fondir l’étude des relations entre expositions aux pesticides organochlorés et
le cancer du sein. Ces améliorations pourraient être réalisées dans le cadre
d’analyses poolées incluant les données de différentes études afin d’accroître
la puissance statistique des analyses.

Les résultats de l’étude portant sur la cohorte de Seveso vont dans le sens
d’un effet cancérogène de la TCDD, et confortent ceux obtenus sur des
modèles animaux. Cependant, de nombreuses questions restent ouvertes,
telles que le rôle des autres congénères, la synergie entre congénères et avec
les autres perturbateurs endocriniens, ces derniers aspects posant le problème
de la dose efficace. Il est nécessaire qu’un plus grand nombre d’études sur
l’exposition aux dioxines en rapport avec le cancer du sein soit réalisé.
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SEPour l’ensemble des composés organochlorés, y compris la dioxine et les
furanes, l’étude des facteurs de susceptibilité génétique en rapport avec
l’exposition constitue une voie de recherche insuffisamment explorée. Il
n’est pas exclu que l’on puisse démontrer l’existence de profils génétiques
particuliers rendant les femmes plus susceptibles de développer un cancer du
sein en présence d’une exposition aux composés organochlorés. L’interac-
tion entre le gène CYP1A1 et l’exposition au PCB constitue un premier
exemple d’interaction possible qui nécessite des recherches plus approfon-
dies. Ces recherches se heurtent toutefois à d’importantes difficultés en
termes d’effectifs de sujets nécessaires. Des analyses poolées incluant
plusieurs études disposant des données nécessaires pourraient là aussi s’avérer
utiles.

Quant aux autres polluants, si on ne peut pas conclure sur une relation de
causalité, on doit garder présent à l’esprit l’aspect ubiquitaire de nombre de
ces polluants et la possibilité de synergie entre eux.
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Classiquement on distingue les cancers in situ et les cancers infiltrants. Les
cancers in situ correspondent à une prolifération de cellules malignes sans
rupture de la membrane basale, donc ne comportant pas de risque théorique
d’envahissement ganglionnaire. Les carcinomes canalaires in situ sont les
plus fréquents, représentant 15 à 20 % des cancers du sein. Dans les carci-
nomes infiltrants, la prolifération tumorale dépasse la membrane basale et
envahit le conjonctif palléal. La grande majorité des cancers infiltrants sont
de type canalaire.

Jusqu’à la fin des années 1990, seules les données histologiques et cliniques
permettaient de classer les différents types de cancer du sein. Plus récem-
ment, l’utilisation de techniques génomiques à haut débit comme les puces à
ADN a permis d’y ajouter une caractérisation moléculaire et de confirmer à
ce niveau l’hétérogénéité de la maladie. Cinq sous-types majeurs exclusifs de
cancers du sein ont été identifiés sur la base de l’expression transcription-
nelle d’environ 500 gènes : luminal A, luminal B, basal, ERBB2 et normal.
Elle permet de dégager des groupes de pronostic différent. Les avancées
moléculaires et cellulaires, conjointes et cohérentes, font progresser notre
connaissance de l’oncogenèse mammaire.

Augmentation de l’incidence

Au niveau mondial, européen et français, le cancer du sein se situe au
1er rang de tous les cancers de la femme. En France, son incidence est en
hausse constante depuis 25 ans : le nombre de nouveaux cas a plus que dou-
blé, passant de 21 704 à 49 814 entre 1989 et 2005. Le taux d’incidence
standardisé sur l’âge a presque doublé sur cette période passant de 56,8 à
101,5 pour 100 000 femmes. Si l’augmentation observée au cours des derniè-
res décennies peut être en partie attribuée au développement du dépistage
dans les pays industrialisés, la part liée à chacun des facteurs de risque
connus ou suspectés est mal définie.

Le cancer du sein constitue une des principales causes des décès féminins,
derrière les maladies cérébro-vasculaires et les cardiopathies ischémiques. Le
nombre annuel de décès par cancer du sein a augmenté de 40 % en trente
ans, principalement sur les deux premières décennies alors que les effectifs
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de décès ont eu tendance à stagner au cours de la période la plus récente
(1994-2004). Les taux de décès standardisés sur l’âge sur l’ensemble de la
période sont restés très stables. Ce contraste entre l’augmentation des effectifs
de décès et la stagnation des taux de décès sur les 30 dernières années
s’explique essentiellement par le vieillissement de la population féminine au
cours de cette période. On note également des disparités géographiques
importantes. À l’exception des départements de la Meuse et de la Moselle,
toute la moitié nord du pays a une mortalité élevée (selon une transversale
allant de La Rochelle à Bourg en Bresse). La moitié sud-ouest de la France
est à faible mortalité.

Risques liés aux gènes de prédisposition et de susceptibilité

Les mutations sur les gènes BCRA1 et BRCA2, qui entraînent des risques
extrêmement élevés de cancer du sein, sont rares et ne permettent d’expli-
quer qu’une faible proportion des cancers du sein d’origine familiale.
Certains polymorphismes génétiques (appelés SNP pour Single Nucleotide
Polymorphism) sont à l’inverse relativement fréquents dans la population
(> 1 %) et pourraient être associés à un risque accru de cancer. Toutefois, le
risque de cancer du sein associé à chacun de ces SNP, s’il existe, est faible, et
leur rôle est difficile à mettre en évidence lorsqu’ils sont étudiés séparément.
On s’est particulièrement intéressé aux polymorphismes sur des gènes dits
« candidats » tels que les gènes codant pour les enzymes de phase I et II, qui
jouent un rôle important dans le métabolisme des cancérogènes, et sont
impliquées dans le métabolisme hormonal. Les résultats ne sont pas consis-
tants d’une étude à l’autre. Le développement des techniques de puces à
ADN permet dorénavant de balayer l’ensemble du génome humain et de
prendre en compte un grand nombre de SNP simultanément. Cette tech-
nique est prometteuse et a permis récemment d’identifier certains gènes (par
exemple le gène FGFR2) comme étant associés à un risque accru de cancer
du sein. De nombreux autres gènes à faible pénétrance restent encore à
découvrir.

Un facteur de risque reconnu

Le sein est l’un des organes les plus radiosensibles, et les radiations ioni-
santes constituent le seul facteur de risque environnemental établi du cancer
du sein. Après irradiation unique et instantanée, comme à Hiroshima et
Nagasaki, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers radio-induits.
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mentent le risque de cancer du sein chez les femmes jeunes pour des doses
cumulées de 130 mGy. D’une manière générale, la radiothérapie pour
pathologie maligne, ainsi que les examens radiodiagnostiques répétés
peuvent conduire à une augmentation du risque de cancer du sein, que ce
soit dans l’enfance ou à l’âge adulte. La réduction de débit de dose ou le
fractionnement de la dose ne réduit pas le risque, pour une même dose
totale. En revanche, le risque diminue fortement avec l’âge à l’exposition.
À l’exception d’une seule d’entre elles, toutes les études épidémiologiques
ont conclu à une absence ou à un très faible risque si l’exposition aux
rayonnements ionisants a lieu à l’âge de 40 ans ou après. À ce jour, aucune
relation entre la dose de rayonnements ionisants et le risque de cancer du
sein n’a pu être mise en évidence chez les personnels navigants, ni chez les
femmes travaillant dans les installations nucléaires de base. Des études
doivent être poursuivies pour savoir si les antécédents familiaux de cancer
du sein ou d’hyperplasie sont des facteurs de susceptibilité accrue aux
radiations.

Des facteurs de risque suspectés

Les principales causes environnementales suspectées dans le cancer du sein
chez la femme incluent les composés chimiques ayant des effets œstrogéno-
mimétiques connus sous le nom de perturbateurs endocriniens ou xénoestro-
gènes (pesticides organochlorés, PCB, dioxines), différents composés chimiques
reconnus comme des cancérogènes mammaires chez l’animal, ou certains
agents physiques.

Les composés organochlorés (principalement DDT et DDE) sont des facteurs
de risque possibles du cancer du sein du fait de leurs propriétés œstrogéno-
mimétiques, mises en évidence à partir de tests de laboratoire. Bien que les
résultats des études épidémiologiques indiquent globalement que les DDT et
DDE mesurés dans le sang ou dans les graisses ne sont pas liés au risque de
cancer du sein, plusieurs auteurs ont étudié cette association selon que la
tumeur présentait ou non des récepteurs aux œstrogènes ou pas ou bien en
stratifiant selon le groupe ethnique, le statut ménopausique, l’existence ou
non de périodes d’allaitement, ou la présence de certains polymorphismes
génétiques. En outre, les conclusions doivent être nuancées fortement selon
la période où les prélèvements ont été pratiqués. Plusieurs études indiquent
un lien avec le cancer du sein lorsque les mesures de DDT correspondent à
des périodes de forte exposition, notamment lorsque ces expositions survien-
nent chez des femmes jeunes. Une étude rapporte également que le niveau
élevé de DDT était associé à une augmentation significative de cancer du
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sein chez les femmes possédant l’allèle nul du gène GSTM1. Ces études sont
aujourd’hui insuffisantes. Il est important dans les études futures de pouvoir
distinguer les différentes formes de pesticides utilisés, d’évaluer les quantités
utilisées, et de préciser les périodes d’emploi par rapport aux différentes
phases de développement de la glande mammaire.

Les PCB (Polychlorobiphényles), une famille de composés chimiques de
synthèse, proche de la famille des dioxines, ont été utilisés depuis les années
1930 jusque dans les années 1970. Ces molécules sont très peu biodégradables
et très solubles dans les huiles et dans les graisses végétales ou animales. Des
niveaux élevés sont observés dans le lait maternel. Les études épidémiologi-
ques montrent des associations faibles ou inexistantes avec les PCB dosés
dans le sang ou dans la graisse. Des études récentes se sont intéressées à
l’effet d’un polymorphisme génétique du gène CYP1A1, dont l’expression est
induite par les PCB et qui intervient dans le métabolisme des hormones
stéroïdes. Quatre études ont ainsi rapporté un risque de cancer du sein en
relation avec les PCB plus élevé chez les femmes possédant le variant m2 sur
le CYP1A1 (substitution de l’isoleucine par la valine) que chez les femmes
ne possédant pas ce polymorphisme. Ces résultats doivent être confirmés par
des études ultérieures de plus grande taille.

En ce qui concerne les dioxines, les résultats de l’étude portant sur la
cohorte des femmes exposées lors de l’accident de Seveso vont dans le sens
d’un effet cancérogène de la TCDD, et confortent les résultats obtenus sur
des modèles animaux. De nouvelles investigations sont nécessaires pour étudier
les interactions gènes-environnement ou les interactions entre perturbateurs
endocriniens.

Les données épidémiologiques actuelles sur les perturbateurs endocriniens
d’origine environnementale sont donc peu concluantes. La mesure de l’expo-
sition au cours des périodes pertinentes sur le plan étiologique constitue une
difficulté majeure dans ces études.

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) tels que le benzo(a)
pyrène sont des cancérogènes mammaires reconnus chez l’animal. Les
sources d’exposition en population sont multiples et comprennent la fumée
de tabac, la pollution atmosphérique, les gaz d’échappement automobile, et
l’alimentation (aliments grillés et fumés). Quelques études épidémiologiques
ont étudié les liens avec le cancer du sein soit à partir de mesures biologiques
des adduits d’HAP à l’ADN, soit à partir d’évaluations des expositions pro-
fessionnelles. Les résultats d’un très petit nombre d’études tendent à montrer
l’existence d’un lien entre les HAP et le cancer du sein, notamment chez les
sujets ayant des polymorphismes génétiques conduisant à une diminution de
la capacité de réparation de l’ADN. Des recherches plus approfondies sont
toutefois indispensables.
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de l’enregistrement de l’exposition au tabac passif (vérification que les sujets
témoins ne sont pas exposés au tabac passif), ce qui a été fait dans une
méta-analyse réalisée en 2005, on trouve un risque augmenté associé au
tabac actif et passif. Des études récentes ont suggéré une augmentation du
risque chez les fumeuses, en particulier si l’exposition était longue, ou avant
une première grossesse, laissant penser que l’effet du tabac, à la fois cancéro-
gène et anti-œstrogénique, pourrait varier au cours de la vie et selon le
début de l’exposition. Le niveau de risque associé au tabac passif est assez
faible, et seulement légèrement inférieur au niveau de risque associé au
tabac actif. L’exposition au tabac passif semble augmenter davantage le
risque de cancer avant la ménopause qu’après la ménopause. Le tabagisme
passif (conjoint, exposition à long terme) pourrait être à l’origine d’un
risque accru en particulier s’il existe un polymorphisme de CYP1A1 (risque
dû au métabolisme du xénobiotique) ou de CYP1B1 (risque dû au 4-CE
génotoxique). Des études de cohorte avec un recueil complet de l’exposi-
tion au tabac passif (à la fois dans l’enfance, à la maison et au travail)
s’avèrent nécessaires.

L’exposition aux solvants est fréquente en milieu de travail et peut toucher
une large frange de la population féminine. L’étude des expositions en
milieu de travail constitue donc une approche pertinente pour étudier les
liens entre solvants et cancer du sein. Les résultats suggèrent un effet de
l’exposition aux solvants sur le risque de cancer du sein mais la méthode
d’évaluation des expositions est relativement grossière. Les études doivent
évaluer plus finement l’exposition, en distinguant si possible les différentes
familles de solvants.

Les études portant sur les expositions aux champs magnétiques d’extrême-
ment basse fréquence sont globalement négatives.

Des recherches récentes ont étudié les effets du dérèglement du rythme
circadien entraînant des modifications hormonales susceptibles de favoriser
le développement des cancers du sein. Les études réalisées montrent notam-
ment des associations significatives avec le travail de nuit, assorties d’une
relation dose-effet avec la fréquence et le nombre d’années de travail de
nuit. Cette voie de recherche est prometteuse et doit être poursuivie.

Des méthodes d’évaluation de l’exposition insuffisantes

L’insuffisance des méthodes d’évaluation des expositions aux facteurs envi-
ronnementaux constitue un problème majeur pour l’interprétation des résul-
tats, notamment lorsque ceux-ci sont négatifs, car les erreurs de classement
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non différentiels, affectant de la même manière les cas et les témoins, sont
vraisemblablement à l’origine d’un biais tendant généralement à ramener
l’estimation du risque relatif vers l’unité. Les mesures d’exposition effectuées
à des périodes non pertinentes sur le plan étiologique, constituent l’une des
difficultés majeures pour la recherche des facteurs de risque des cancers du
sein.

Recommandations

Les connaissances actuelles sur le risque de cancer du sein après exposition
aux rayonnements ionisants, en particulier le risque associé aux examens
radiologiques répétés, justifient de recommander la création d’un enregistre-
ment national individualisé des doses reçues aux seins durant les examens
radiologiques. Dans un permier temps, cet enregistrement pourra être limité
aux enfants et adolescentes, avant d’être étendu aux jeunes adultes. Il est
aussi recommandé d’intensifier les études épidémiologiques sur les consé-
quences à l’âge adulte des examens et de l’irradiation naturelle durant
l’enfance.

Le rôle des autres facteurs environnementaux dans le cancer du sein est mal
connu. Les études épidémiologiques disponibles sont généralement insuffi-
santes pour évaluer le lien entre le cancer du sein et de nombreuses exposi-
tions à des composés chimiques ou à des agents physiques. Cependant, les
recherches effectuées au cours des dernières années ont permis de renforcer
l’idée que les facteurs environnementaux ont un rôle à jouer dans les cancers
du sein. Ces facteurs de risque pourraient être à l’origine d’un certain
nombre de cancers du sein évitables, et il est donc crucial d’approfondir les
recherches visant à les identifier et à quantifier leurs effets.

Les efforts de recherche pourraient porter à l’avenir sur :
• la mise au point de nouveaux biomarqueurs d’exposition, particulière-
ment sur des perturbateurs endocriniens jamais ou très peu étudiés jusqu’à
présent ;
• le développement de nouvelles méthodes permettant d’évaluer de façon
plus précise les expositions environnementales, par l’intermédiaire de systèmes
d’information géographique notamment, ou professionnelles, par la mise au
point de matrices emplois-expositions spécifiquement dédiées aux emplois
féminins ;
• l’utilisation de données épidémiologiques issues de cohortes prospectives
existantes, notamment celles qui permettent de pratiquer des dosages biolo-
giques à partir de biothèques constituées avant l’apparition du cancer du
sein ;
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rabilité accrue des cellules mammaires aux cancérogènes, notamment la
période in utero ou la puberté ;
• l’identification de marqueurs précoces de maladie permettant de raccourcir
la durée de suivi des cohortes prospectives ;
• la poursuite de l’étude des interactions gènes-environnement. Ces recher-
ches doivent être soigneusement réfléchies et programmées afin de cibler les
interactions possibles entre certains gènes candidats et certaines expositions
environnementales spécifiques. Dans ce cadre, il est important de développer
des études permettant de disposer simultanément de données sur un grand
nombre de SNP chez des cas et des témoins (utilisation de puces à ADN
permettant de pratiquer un génotypage à grande échelle) et de données de
qualité sur les expositions environnementales.
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Les tumeurs de l’ovaire se placent au 5e rang des néoplasies féminines avec
un pic de fréquence chez les femmes de 60 à 70 ans. Les tumeurs ovariennes
les plus fréquentes sont les tumeurs stromales-épithéliales. Elles proviennent
de l’épithélium de surface de l’ovaire ou de ses dérivés. Elles surviennent
essentiellement chez des femmes en période d’activité génitale ou plus tardi-
vement. Histologiquement, elles sont composées d’un ou plusieurs types
épithéliaux, mélangés avec une proportion variable de stroma. Le pronostic
dépend du type histologique mais dans l’ensemble il est mauvais. Ce mauvais
pronostic est largement lié à une découverte à un stade tardif de la maladie,
du fait du caractère peu symptomatique des stades débutants. Les cancers de
l’ovaire représentent environ 30 % des cancers du tractus génital féminin
(Seidman et Kurman, 2003). Dans les pays occidentalisés, ils sont presque
aussi fréquents que les cancers du corps ou du col de l’utérus. Deux facteurs
sont associés avec un risque diminué de développer la maladie : une grande
parité et l’utilisation de contraceptifs oraux, ce qui suggère un rapport direct
avec l’ovulation dans l’étiologie de la maladie. Le rythme de vie, l’obésité en
particulier, est associé à un risqué élevé de développer un cancer de l’ovaire
dans les pays industrialisés. Le rôle du traitement hormonal substitutif est
également discuté.

Généralités et pronostic

Le cancer de l’ovaire est une tumeur maligne qui atteint un ou les deux ovaires
(Shibata et coll., 2003). Lorsqu’on évoque les cancers de l’ovaire, on exclut
les cancers métastatiques (cancers secondaires) qui se sont formés à partir de
cellules cancéreuses provenant d’un autre organe (estomac, poumon, foie...)
et qui ont migré vers les ovaires. Cette occurrence n’est pas exceptionnelle.
Le cancer de l’ovaire est essentiellement un adénocarcinome, c’est-à-dire
une tumeur maligne qui s’organise en formant des structures glandulaires
dans cet organe.
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Étant donné la situation intra-péritonéale des ovaires et une origine commune
avec la séreuse péritonéale, les cellules malignes diffusent spontanément dans
la cavité abdomino-pelvienne, se greffent sur le péritoine et peuvent aller
envahir les différents organes contenus dans cette cavité. Associé à la situa-
tion anatomique profonde des ovaires qui rend les tumeurs très peu sympto-
matiques à des stades précoces, ceci explique la découverte de ces cancers à
des stades souvent évolués. Cliniquement, il peut s’agir d’une vague douleur
pelvienne, d’une ascite, ou de nodules de carcinose palpables à l’examen cli-
nique. Un retentissement digestif (occlusion, nausée, vomissements, troubles
du transit) n’est pas exceptionnel. Il existe de nombreuses formes histologi-
ques de cancers de l’ovaire ; les plus fréquents sont les cancers épithéliaux.

Il existe une forme particulière de tumeur ovarienne, nommée « borderline »
(frontière) (Seidman et coll., 2002 ; Kurman et coll., 2005). Elle représente
10 à 15 % des tumeurs ovariennes. C’est une forme intermédiaire entre
tumeur bénigne et cancer. Ces tumeurs surviennent à un âge plus précoce
que le cancer de l’ovaire. Elles sont beaucoup moins agressives que les précé-
dentes et leur pronostic est bon, quoique incertain d’où leur appellation.

Extension

Environ 70-75 % des patientes atteintes ont une extension au pelvis au
moment du diagnostic. Les disséminations se font par extension locale, par
dissémination intra-abdominale, ou lymphatique, rarement par voie sanguine.
Deux systèmes de stadification de la maladie existent : le système FIGO
(Federation of Gynecology and Obstetrics) et le pTNM (Singh et coll., 2007). Le
premier système établit le stade du cancer en fonction de l’envahissement d’un,
des 2 ovaires, de la cavité péritonéale, des organes de voisinage, le deuxième
est basé sur les données anatomopathologiques, donc post-opératoires.

Rappel histologique

L’ovaire est revêtu par un épithélium pavimenteux ou cubique simple.
L’ovaire comprend deux zones : la corticale et la médullaire. La zone corti-
cale, épaisse, est située à la périphérie ; elle comporte des follicules ovariens
contenant les ovocytes et le stroma ovarien. La zone médullaire est située au
centre de l’ovaire, elle est faite d’un tissu conjonctif lâche. Elle contient des
nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques (figure 32.1).

Histogenèse

L’origine la plus probable des tumeurs épithéliales de l’ovaire est la surface
mésothéliale qui entoure les ovaires et qui s’invagine dans le cortex ovarien
superficiel, formant des kystes d’inclusion.
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Figure 32.1 : Schéma d’une coupe d’ovaire (d’après Baillet, Cancérologie
DCEM332)

Susceptibilité génétique

Une histoire familiale est souvent retrouvée, avec un risque plus élevé si les
parents au premier degré sont touchés, d’autant plus s’il s’agit d’une mère et
d’une sœur. Les gènes de susceptibilité BRCA1 et BRCA2 sont fréquemment
impliqués, et à un moindre degré les gènes du système de réparation MLH1 et
MSH2 dans le cadre des syndromes HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colon
Cancer) (Gras et coll., 2001 ; Wenham et coll., 2003 ; Walsh et King, 2007).

Classification

La complexité des tumeurs ovariennes tient à la multiplicité des types
lésionnels rencontrés, conséquences d’une embryogenèse complexe. La clas-
sification histologique de l’OMS est la plus utilisée. Elle distingue plusieurs
groupes de tumeurs primitives ovariennes en se basant sur les corrélations
morphologiques existant entre l’aspect histologique de la tumeur et l’aspect
histologique des constituants de l’ovaire normal. Elle distingue trois grands
types histologiques : les tumeurs épithéliales représentent 90 % de l’ensemble
des tumeurs de l’ovaire, les tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels 5
à 6 % et les tumeurs des cellules germinales 1 à 5 % (Seidman et Kurman,
2003 ; Scully, 1977). Les tumeurs épithéliales sont composées en majorité de
tumeurs séreuses (50 %) puis par ordre de fréquence décroissant de tumeurs

32. http://www.chups.jussieu.fr/polys/cancero/index.html
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mucineuses, endométrioïdes, à cellules claires, les tumeurs de Brenner, les
tumeurs mixtes mülleriennes malignes, les carcinomes indifférenciés et les
tumeurs mixtes épithéliales.

Tumeurs séreuses

Ces tumeurs ovariennes sont caractérisées dans leurs formes les mieux diffé-
renciées par des cellules ressemblant à celles de la trompe. Macroscopique-
ment, il s’agit de tumeurs kystiques et papillaires, volontiers bilatérales.
L’aspect histologique est celui d’une prolifération de cellules très proches des
cellules tubaires si la tumeur est bien différenciée, ou d’aspect anaplasique
avec atypies sévères si elle est peu différenciée. L’architecture est glandu-
laire, papillaire ou solide. Des nombreuses calcifications (calcosphérites ou
psammomes) sont présents.

Le système de « grading » de Silverberg en 3 points semble le plus fiable mais
ne fait pas l’unanimité (Singh et coll., 2007).

Des anomalies à type de mutations de P53 sont fréquemment retrouvées.
Des mutations de KRAS sont également fréquentes.

Tumeurs séreuses à la limite de la malignité (TSLM)

Critères de définition

Le diagnostic est porté d’après l’examen histologique de la lésion ovarienne
qu’il existe ou non des localisations extra-ovariennes. Le critère essentiel et
indispensable est l’absence d’infiltration du stroma ovarien (Seidman et
Kurman, 1996 ; Eichhorn et coll., 1999 ; Wong et Gershenson, 2007 ;
Kurman et coll., 2005).

Caractéristiques histologiques habituelles

Ces tumeurs sont caractérisées par un bourgeonnement épithélial, une
pluristratification, une activité mitotique et des atypies cytonucléaires. Les
TSLM représentent entre 10 et 15 % de l’ensemble des tumeurs séreuses et
20 % à 30 % des tumeurs séreuses malignes de l’ovaire. Le pic de fréquence
correspond aux quatrième et cinquième décades. La découverte est pour 40 à
84 % au stade I, 7 à 22 % au stade II et 4 à 40 % au stade III. Il n’y a aucune
aucune spécificité macroscopique mais la tumeur est souvent (25 à 33 %)
bilatérale.

Ces tumeurs sont kystiques et à développement endophytique, contenant un
liquide clair, eau de roche ou citrin ; elles présentent des végétations et
papilles plus ou moins coalescentes ; les territoires solides présentent une
composante adénofibromateuse.
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exophytique avec des végétations de surface. Plus rarement, le développement
se fait en surface de l’ovaire (papillome séreux de surface). Leur taille est
variable (diamètre de 5 à 20 cm) ; leur structure est homogène ; l’architec-
ture est très souvent papillaire et elles présentent de nombreuses végétations
soit dans la lumière des kystes ou à la surface de l’ovaire. La bordure épithé-
liale est plus ou moins pluristratifiée, désorganisée. Les atypies cytonucléaires
sont modérées, les mitoses peu nombreuses (< 4/10 HPF). Des calcosphérites
(marqueur d’une différenciation papillaire) sont présents dans plus de 50 %.
On note un discret infiltrat lymphocytaire dans 25 % des cas. Il existe de
nombreuses invaginations épithéliales au sein des axes papillaires, dans le
stroma ovarien adjacent mais ces invaginations ne s’accompagnent pas de
modification du stroma.

Principaux problèmes des tumeurs frontières séreuses

Il ne faut pas méconnaître un carcinome séreux invasif, il faut reconnaître
une micro-invasion, discriminer les différents types d’implants et identifier
la variante micropapillaire.

Environ 10 % des TSLM comportent des secteurs de micro-invasion de
certains axes papillaires. Ces aspects sont apparemment dépourvus de signifi-
cation pronostique péjorative (Seidman et Kurman, 2000). Au sein des axes
papillaires on observe des cellules isolées ou des formations glandulaires et
micropapillaires à contours irréguliers et à limites estompées, entourées d’un
stroma réactionnel, inflammatoire et desmoplastique (Hart, 1977 ; Seidman
et coll., 2002).

En 1996, Kurman et coll. ont proposé de reconnaître une entité particulière
caractérisée par la fréquence des implants péritonéaux associés, notamment
de type invasifs : les tumeurs séreuses micropapillaire ou MicroPapillary
Serous Carcinoma « MPSC » (Katabuchi et coll., 1998 ; Eichhorn et coll.,
1999 ; Gras et coll., 2001 ; Gershenson, 2002 ; Nassar et coll., 2004 ; Smith
Sehdev et coll., 2003). Leur architecture est micropapillaire ou cribriforme.
Au niveau de l’ovaire, elles peuvent être non infiltrantes ou micro infiltrantes
Une zone micropapillaire d’au moins 5 mm de diamètre est présente sur les
échantillons. Leur pronostic plus péjoratif que celui des tumeurs séreuses à la
limite de la malignité « classiques » appelées « tumeurs séreuses atypiques et
proliférantes » (Atypical Proliferative Serous Tumors APST).

Tumeurs mucineuses

Les tumeurs épithéliales mucineuses représentent environ 12-15 % des
tumeurs ovariennes, la plupart sont bénignes (75 %), 15 % sont à malignité
limite (TML) (borderline) et 10 % sont carcinomateuses. Elles sont caractérisées
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par une prolifération de cellules mucosécrétantes, rappelant l’épithélium
endocervical ou intestinal

Cette différenciation détermine des entités clinicopathologiques de TML,
de présentation et devenir différents. La plupart des tumeurs bénignes sont
de type endocervical, environ 85 % des TML sont de type intestinal, de
même que pratiquement tous les carcinomes invasifs. Un continuum lésionnel
est souvent observé dans les tumeurs mucineuses (bénin, prolifératif, malin)
et, au sein d’une tumeur maligne, différents degrés de malignité peuvent être
observés.

Tumeurs mucineuses à malignité limite (TML)

Les tumeurs mucineuses peuvent présenter une différenciation mucineuse
intestinale ou endocervicale. Cette différenciation détermine des entités cli-
nicopathologiques de TML de présentation et devenir différents. Elles repré-
sentent 40 à 50 % de toutes les tumeurs mucineuse malignes et 70 % des
tumeurs de stade I (Chaitin et coll., 1985 ; Hoerl et Hart, 1998 ; Nomura et
Aizawa, 2000 ; Hart et Norris, 1973).

TML endocervicales

Elles sont rares et représentent environ 15 % des TML mucineuses. Elles
présentent les caractéristiques clinicopathologiques suivantes : un âge moyen
(30 ans), une bilatéralité dans 40 % des cas, une extension extra ovarienne
dans 20 % des cas lors du diagnostic, une association avec une endométriose.
Macroscopiquement les lésions sont essentiellement uniloculaires, kystiques.
Microscopiquement, l’architecture est proche des TML séreuses : les papilles
nombreuses sont revêtues par des cellules mucosécrétantes, plus ou moins
atypiques, et réalisant de nombreuses touffes desquamant dans la lumière des
kystes. Il n’y a pas de cellules caliciformes mais des cellules éosinophiles, de
type endocervical. Il n’y a pas de critères cellulaires ou architecturaux de
malignité. L’inflammation stromale et intra épithéliale est constante. Le
pronostic est excellent, proche de celui des TML séreuses.

TML mucineuses de type intestinal

Fréquentes, elles représentent environ 85 % des TML mucineuses. Elles pré-
sentent les caractéristiques clinicopathologiques suivantes : un âge moyen de
41 ans ; une bilatéralité rare, dans moins de 10 % des cas, une extension
extra-ovarienne rare (90 % de stade I). Macroscopiquement les lésions sont
essentiellement multiloculaires, kystiques. Microscopiquement, on observe
des kystes et des glandes bordées d’un épithélium intestinal atypique. Les
cellules en gobelets présentent une stratification sous forme de 2 à 3 couches
avec atypies nucléaires discrètes à modérées ; le nombre de mitoses est variable
(Riopel et coll., 1999).
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invasif est difficile. À l’opposé, des TML séreuses qui sont des entités
cliniques à part entière (rares formes de passage ou rechute sous la forme
d’un carcinome invasif), les TML intestinales représentent des lésions « pré-
invasives » et donc il faut rechercher attentivement les foyers de carcinome
intra épithélial et de microinvasion.

Définition histopathologique du carcinome mucineux ovarien primitif 
versus TML mucineuse

La frontière entre une lésion proliférative et carcinomateuse mucineuse est
un sujet de controverses. Ce problème ne se pose en fait que pour les
tumeurs à différenciation intestinale.

La classification de 1973 de l’OMS propose le critère suivant : les TML
mucineuses sont des lésions montrant un degré de prolifération épithéliale
plus important que dans les cystadénomes bénins, mais, restant dépourvues
d’invasion stromale. Cependant, l’évaluation d’une invasion stromale est
difficile en raison de l’architecture irrégulière des tumeurs mucineuses, des
structures glandulaires étant retrouvées en profondeur et une réaction
inflammatoire du stroma peut se voir dans les TML mucineuses intestinales.
Hart et Norris ont donc proposé une nouvelle classification en 1977 (Hart,
1977). Une tumeur sort de la catégorie des TML mucineuses et devient un
carcinome mucineux non invasif lorsqu’elle présente un revètement épithé-
lial pluristratifié de 4 couches ou plus et des anomalies cytonucléaires, une
architecture cribriforme et/ou des papilles cellulaires pleines, sans axe. Dans
leur série, ces auteurs ont pu mettre en évidence une différence de survie
nette entre des TML (survie de 96 % à 10 ans) et des carcinomes mucineux
non invasifs de stade I (survie de 67 % à 10 ans). Cette classification s’est
donc considérablement développée aux États-Unis. Cependant plusieurs
études récentes (Rodriguez et coll., 2004 ; Rodriguez et Prat, 2002) ont
conclu qu’il n’y avait pas de différence significative en terme de survie à dis-
tinguer un carcinome mucineux non invasif au sein du groupe des TML et
que le critère d’invasion du stroma restait le plus fort. Scully et coll. (1998)
ont donc proposé de conserver les critères diagnostiques de l’OMS pour les
TML et de subdiviser les tumeurs intestinales en TML :
• avec atypies cytonucléaires (moins de 4 couches de cellules, grade
nucléaire 1 ou 2) ;
• avec carcinome intraépithélial (plus de 4 couches de cellules, cribriforme,
papilles sans axes, grade nucléaire 3) ;
• microinvasif (se voit dans les deux entités) ;
• carcinome invasif.

Définition de la microinvasion

Des petits foyers de cellules tumorales isolées ou en amas peuvent se rencon-
trer au sein d’un stroma réactionnel, au contact de TML intestinales par
ailleurs typiques.
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La micro invasion a été arbitrairement définie comme inférieure à 10 mm2

soit au plus 3 mm dans les deux dimensions (seuil utilisé pour les TML
séreuses), sur un ou plusieurs foyers. La présence de granulomes de mucine
dans le stroma ne doit pas être interprétée comme un signe d’infiltration du
stroma.

Carcinomes mucineux invasifs

Il s’agit d’un diagnostic rare, d’élimination. Deux formes architecturales de
carcinome mucineux invasif intestinal sont décrites (Lee et Scully, 2000) :
• les formes infiltrantes avec invasion évidente du stroma sous la forme de
glandes, d’amas cellulaires ou de cellules isolées associée le plus souvent à un
stroma desmoplastique ;
• les formes expansives avec front d’invasion constitué de glandes con-
fluentes ou complexes sans stroma ou presque, mesurant plus de 10 mm2 de
surface.

La seconde forme histopathologique présente un pronostic excellent pour les
tumeurs de stade I.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des TML de type intestinal doit être fait avec les
métastases du tractus digestif (essentiellement), de la vésicule biliaire, du
pancréas et du col utérin. Il faut aussi éliminer les métastases sous forme de
TML d’une tumeur appendiculaire, les carcinomes séreux et endométrioïdes
riches en mucines, la tumeur de Sertoli Leydig à contingent hétérologue
mucineux et les tumeurs neuroendocrines mucineuses métastatiques.

Pendant de nombreuses années, lorsqu’une lésion de pseudomyxoma peritonei
(masses mucineuses, filantes infiltrant le pelvis et l’abdomen) était associée
à une masse ovarienne mucineuse kystique, la lésion était considérée comme
d’origine ovarienne primitive de stade II ou III. Sur le plan microscopique la
lésion ovarienne correspond le plus souvent à une TML intestinale. En fait,
l’appendice était atteint macroscopiquement dans 60 % des cas. Les études
les plus récentes montrent que ces lésions correspondent en fait dans la
plupart des cas à des carcinomes appendiculaires, métastasant aux ovaires.
Les arguments en faveur de cette hypothèse sont la bilatéralité fréquente des
tumeurs ovariennes, la latéralisation à droite en cas de tumeur ovarienne
unique, l’atteinte appendiculaire microscopique dans plus de 80 % des cas, et
des similitudes morphologiques (forme à grandes cellules hautes), immuno-
histochimiques (CK20+, CK7-), génétiques (mutations de K-ras). En outre,
on retrouve fréquemment un aspect de TML dans l’ovaire (contrastant avec
l’intensité de l’extension péritonéale). Enfin, on note l’absence d’atteinte
appendiculaire en cas de carcinome mucineux sans atteintes péritonéale et
sans pseudomyxoma péritonei. Cependant, certains auteurs, pensent qu’il
pourrait s’agir néanmoins, dans certains cas, de deux entités tumorales
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vent unilatérale, les phénotypes des deux tumeurs sont différents et le pro-
nostic est plus favorable.

Tumeurs endométrioïdes

Cette variété de tumeurs concerne 10 à 20 % des cancers de l’ovaire, et
survient chez les femmes dans la 5e et 6e décade. Elles sont bilatérales dans
30 % des cas. Histologiquement, la tumeur est identique à un adénocarci-
nome de l’endomètre. Dans 20 % des cas, il s’y associe un adénocarcinome
de l’endomètre. Elle pourrait être développée sur endométriose (Young et
coll., 1982 ; Nogales et coll., 1996).

Histologie

L’aspect est celui de carcinome endomètrioïde classique, c’est-à-dire
évoquant la muqueuse endométriale à architecture tubulaire, cribriforme ou
villoglandulaire.

Les cellules tumorales expriment la vimentine, les kératines, l’antigène épi-
thélial de membrane, les récepteurs hormonaux. L’alpha-inhibine n’est pas
exprimée. Il existe des formes bénigne, borderline et maligne. La difficulté
diagnostique réside dans les formes borderline (TBL) qui intéressent souvent
un contingent épithélial et/ou stromal.

TBL endométrioïde

L’adénofibrome endométrioïde présente sur un fond fibromateux abondant
(semblable au stroma ou au fibrome ovarien) des glandes bordées par un épi-
thélium cylindrique de type endométrial (Snyder et coll., 1988). L’absence
de chorion cytogène le distingue de l’endométriose ovarienne. Lorsque les
glandes sont régulières, sans adossement, et bordées d’un épithélium
dépourvu d’atypie nucléaire, on parle d’adénofibrome endométrioïde bénin.
L’adénofibrome endométrioïde borderline se caractérise par des glandes
d’architecture complexe, bordées de structures papillaires, ou encore des
glandes irrégulières qui s’adossent. Les noyaux peuvent être plus ou moins
atypiques. Si les atypies sont importantes et en l’absence d’invasion stro-
male, le terme d’adénofibrome borderline avec carcinome intra-épithélial est
employé. La distinction entre un adénofibrome borderline et un carcinome
invasif peut être très difficile (Tornos et coll., 1995). Cependant, cette dis-
tinction est essentielle car les adénofibromes borderline ont un excellent pro-
nostic après annexectomie unilatérale. La stroma-réaction desmoplastique et
l’infiltration irrégulière et désordonnée des glandes dans ce stroma identi-
fient le carcinome infiltrant. À l’inverse, l’adénofibrome conserve un stroma
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fibromateux abondant, et il n’y pas de nécrose tumorale, en dehors de la
nécrose centrale éventuelle dans les foyers de métaplasie malpighienne.

Génétique

Les carcinomes endométrioïdes ovariens se caractérisent par des anomalies
génétiques qui diffèrent de celles observées dans d’autres types histologiques
de carcinomes ovariens et se rapprochent de celles constatées dans les cancers
de l’endomètre. Des anomalies semblables sont observées dans les carcinomes
à cellules claires de l’ovaire, histogénétiquement très proches puisque ces
deux types histologiques de carcinomes peuvent se développer dans un kyste
d’endométriose, et coexistent fréquemment dans une même tumeur (environ
25 % des cas) (Mizuno et coll., 2006 ; Eltabbakh et coll., 2006 ; Willner et
coll., 2007).

PTEN (phosphate and tensin homolog deleted on chromosom ten) encore appelé
MMAC1 (Mutated in Multiple Advanced Cancers 1) est un gène suppresseur
de tumeur localisé sur le chromosome 10q23, dont le produit interviendrait
dans le contrôle de la prolifération cellulaire et l’organisation tissulaire. Une
fréquence accrue (43 %) de perte d’hétérozygotie à ce locus (10q23) a été
constatée dans les carcinomes endométrioïdes de l’ovaire accompagnée
d’une mutation somatique du gène dans 21 % des cas alors qu’aucune
anomalie de PTEN n’est détectée dans les autres formes histologiques. Ces
anomalies (délétion d’un allèle et mutation de l’allèle restant) ont égale-
ment été constatées dans 8 % des carcinomes à cellules claires et 20 % des
kystes d’endométriose de l’ovaire, suggérant que l’inactivation de PTEN est
un événement génétique précoce dans la carcinogenèse ovarienne (Kolasa
et coll., 2006 ; Tornos et coll., 1995).

Le gène CTNNB1 localisé sur le chromosome 3p code pour la beta caténine,
une protéine connue comme molécule d’adhésion et facteur de transcrip-
tion. Une mutation somatique, activatrice située sur l’exon 3 de ce gène est
identifiée dans 50 % des carcinomes endométrioïdes de l’ovaire, aboutissant
à une accumulation anormale de la protéine dans le noyau (détectable par
immunohistochimie), alors qu’aucun des autres types de carcinomes ovariens,
y compris les carcinomes à cellules claires, ne présente d’anomalie de ce
gène (Palacios et Gamalo, 1998).

Les carcinomes endométrioïdes représentent le type histologique de cancer
ovarien où le taux d’instabilité des microsatellites est le plus élevé. Ces
anomalies rentrent dans le cadre des formes familiales (syndrome de Lynch)
avec une mutation germinale des gènes de réparation de l’ADN (hMLH1 ou
hMSH2). L’instabilité des microsatellites est également détectée dans 12 à
19 % des carcinomes endométrioïdes ovariens sporadiques, secondaire à une
inactivation du gène hMLH-1 par hyperméthylation de son promoteur (Gras
et coll., 2001).
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La survie à 5 ans des patientes est de 78 %, 63 %, 24 % et 6 %, pour les
stades I, II, III et IV, respectivement. Les carcinomes de grade 1 ou 2 ont un
meilleur pronostic que les carcinomes de grade 3, à stade égal.

Cancer à cellules claires

Il s’agit d’une autre forme histologique, souvent mélangée aux autres. Carac-
térisée par la présence de cellules claires ou « en galet », il est classiquement
de haut grade et de mauvais pronostic. Cependant, des formes bénignes et
borderline ont été décrites.

Autres types histologiques

Les carcinomes indifférenciés représentent 4 à 5 % des tumeurs de l’ovaire.
Le pronostic est extrêmement péjoratif, et la difficulté du diagnostic est dans
le diagnostic différentiel, notamment avec une tumeur de la granulosa.

Les tumeurs de Brenner ou carcinomes transitionnels représentent 1 à 2 %
des tumeurs de l’ovaire et se classent en bénigne, borderline ou maligne. Elles
sont composées d’éléments épithéliaux qui ressemblent histologiquement à
l’urothélium et aux cancers qui s’y développent. Le pronostic pour les carci-
nomes transitionnels est de 35-40 % à 5 ans.

Les tumeurs mixtes mülleriennes/mésodermiques malignes (TMMM), ou
carcinosarcomes, comportent à la fois un contingent épithélial et mésenchy-
mateux malin. Elles sont rares (< 1 % des cancers de l’ovaire) et surviennent
plutot en post-ménopause. Elles sont très agressives sur le plan clinique.

Les tumeurs mixtes épithéliales sont des tumeurs épithéliales associant en
proportion variable 2 ou plus des types histologiques majeurs (séreux, muci-
neux, endométrioïde, à cellules claires et Brenner/transitionnel). L’inci-
dence est variable de 0,5 à 4 %. Elles sont classées en bénignes, borderline ou
malignes.

En conclusion, il existe de nombreuses formes histologiques du cancer de
l’ovaire. Nous avons décrit les principales, celles qui sont les enjeux
thérapeutiques actuels et de demain.
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Incidence et évolution

Les cancers de l’ovaire représentent environ 30 % des cancers du tractus
génital féminin. Le taux d’incidence semblait décroître en France sur la
période 1980-2005. Le taux d’incidence a diminué en moyenne de 0,4 % par
an entre 1980 et 2005, avec une baisse plus marquée sur la dernière période
(–0,9 % par an entre 2000 et 2005). L’incidence varie fortement selon les
régions du monde.

Incidence dans le monde

L’incidence des cancers de l’ovaire varie fortement avec un rapport de 1 à 6
selon les régions du monde. Le Centre international de recherche sur le
cancer (Circ) dispose des données d’incidence observée des cancers sur la
période 1993-1997 (Parkin et coll., 2002). Les taux d’incidence standardisés
les plus élevés, souvent supérieurs à 10 pour 100 000 femmes, sont observés
en Amérique du Nord, en Europe et en Australie alors que les taux plus
faibles, entre 2 et 5 cas pour 100 000 femmes, sont observés en Asie et en
Afrique. Les pays d’Amérique Centrale et du Sud présentent des taux inter-
médiaires. Des disparités moins marquées existent également au sein de
l’Europe entre les pays du Nord à forte incidence et les pays du Sud à inci-
dence plus faible.

Incidence en France

En France, le réseau français des registres de cancers (Francim) estime à
4 411 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2005. Le taux d’inci-
dence standardisé de 8,2/100 000 personnes années33 est dans la fourchette
inférieure des taux moyens observés en Europe, qui vont de 6,4 à 14,9 cas
pour 100 000 femmes. Mais, contrairement aux données du Circ, ce chiffre

33. www.invs.fr
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ne prend pas en compte les tumeurs borderline. Ces dernières sont considé-
rées comme non invasives dans la première version de la Classification des
maladies en oncologie, comme invasives dans la deuxième version (publiée
en 1990), puis à nouveau comme non invasives dans la troisième version
(2002). En 2000, le nombre de tumeurs borderline était estimé à 400 soit 9 %
de l’ensemble des tumeurs de l’ovaire en France (Trétarre et coll., 2005).

Comme aux État-Unis (Goodman et Howe, 2003), le cancer de l’ovaire
représente environ 4 % de l’ensemble des nouveaux cancers féminins, ce qui
le situe au 5e rang de ces cancers. Le taux d’incidence augmente régulière-
ment jusqu’à 75 ans puis décroît après 85 ans (figure 33.1).

Concernant le nombre de ces cancers se développant chez des personnes
ayant une prédisposition d’origine génétique, le chiffre de 5 % peut être
retenu. On estime annuellement à 200 les cancers de l’ovaire qui seraient
liés à une prédisposition génétique constitutionnelle en France (Eisinger et
coll., 2004).

Figure 33.1 : Incidence estimée du cancer de l’ovaire par âge en France en
2005 (d’après Francim, InVS, Hospices civils de Lyon)

Évolution de l’incidence

L’évolution de l’incidence diffère selon les pays.

Dans le monde

Après une augmentation entre 1981 et 1991 aux États-Unis, l’incidence a
décliné jusqu’en 1997 (Goodman et Howe, 2003). En Europe, l’incidence
élevée dans les années 1960, a diminué au cours des dernières décennies
dans les pays du Nord, l’Autriche, l’Allemagne et le Royaume-Uni (Bray et
coll., 2005). Cette diminution a été plus marquée pour les femmes jeunes
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été observée jusque dans le début des années 1980 pour la France et l’Italie
pour décroître ensuite, alors qu’une tendance à la hausse reste présente dans
les pays d’Europe de l’Est ou du Centre.

En France

Depuis les dix dernières années, l’incidence de ce cancer est en baisse
(figure 33.2). Le taux d’incidence (standardisé monde) a diminué en moyenne
de 0,4 % par an entre 1980 et 2005, avec une baisse plus marquée sur la
dernière période (–0,9 % par an entre 2000 et 2005).

Figure 33.2 : Évolution de l’incidence estimée du cancer de l’ovaire de 1980 à
2005 en France (d’après Francim, InVS, Hospices civils de Lyon)

Figure 33.3 : Risque cumulé 0-74 ans de cancer de l’ovaire selon la cohorte
de naissance (d’après Francim, InVS, Hospices civils de Lyon)
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L’accélération de cette décroissance est liée à une diminution du risque pour
les cohortes nées après 1935 (figure 33.3). En effet, le risque d’être atteint
d’un cancer de l’ovaire entre 0 et 74 ans qui était de 0,9 % pour les femmes
nées en 1910 a atteint un maximum à 1,1 % pour les cohortes suivantes nées
entre 1925 et 1935. Puis ce risque a diminué pour atteindre la valeur de
0,9 % pour la cohorte de femmes nées en 1950.

Cette évolution pourrait être liée aux modifications des facteurs limitant
l’ovulation qui ont un effet protecteur contre le cancer de l’ovaire. Le moin-
dre risque pour les femmes nées en 1910 pourrait être lié à une parité supé-
rieure à celle des générations suivantes. Le début de la décroissance du risque
correspondrait quant à lui au début de la prise de la contraception orale et à
sa généralisation dans la population féminine française.

Survie

La survie dépend essentiellement du stade d’extension de la tumeur au
moment du diagnostic.

Dans le monde

Dans une étude récente (Eurocare 4), menée par les registres de cancers
européens, le taux de survie relative à 5 ans est estimé à 41,6 % en moyenne
en Europe après un diagnostic de cancer de l’ovaire sur la période 1995-1999
(Berrino et coll., 2007). Ce taux a augmenté de 2 points entre 1990-1994 et
1995-1999. Le pronostic dépend principalement du stade d’extension du
cancer au moment du diagnostic : la survie à 5 ans passe de 83 % pour les
stades IA à 14 % pour les stades IV (Trétarre et coll., 2005). Aux États-Unis,
le taux de survie spécifique à 5 ans est légèrement supérieur, il a augmenté
de 45,4 % (1988-1992) à 48,6 % (1993-1997) (Chan et coll., 2006). Une
meilleure survie chez les femmes jeunes semble persister après ajustement sur
le stade, le grade et le traitement. Une meilleure survie est également obser-
vée pour les tumeurs stromales. Le taux de survie des femmes atteintes d’une
tumeur borderline est très élevé de l’ordre de 93 % (Goodman et Howe, 2003).

En France

Les registres de cancers français ont réalisé, en partenariat avec les Hospices
civils de Lyon, une étude de survie sur l’ensemble des cancers enregistrés
dans leurs bases de données depuis 1989 jusqu’en 1997 (Bossard et coll.,
2007). Le taux standardisé de survie relative à 5 ans est resté stable à 40 %
sur la période 1989-1997 (Trétarre et coll., 2007). Le pronostic reste sombre
principalement en raison d’un diagnostic tardif. En effet, deux cancers sur
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ment péritonéal ou métastatique à distance).

En conclusion, en termes d’incidence, le cancer de l’ovaire est le cinquième
cancer le plus fréquent chez la femme en France, avec plus de 4 400 cas
diagnostiqués au cours de l’année 2005. Le taux d’incidence de ce cancer en
France était légèrement supérieur à 8 cas pour 100 000 femmes en 2005
après standardisation sur la population mondiale. Dans les 20 dernières
années, l’incidence semble diminuer en France, comme dans d’autres pays
occidentaux, ce qui pourrait être expliqué par une diminution du risque dans
les cohortes récentes.
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Mortalité et évolution

En 2004, le cancer de l’ovaire a entraîné 3 200 décès en France métropoli-
taine34 (tableau 34.I), ce qui correspond à 1 % de la mortalité générale
féminine. Trois décès sur dix surviennent avant 65 ans et six sur dix entre
65 et 84 ans (1 850 décès).

Le taux de décès standardisé est de 8,5 pour 100 000 personnes-années. Il
augmente très rapidement avec l’âge, passant de 3,4 chez les femmes de
moins de 65 ans à 37,8 pour 100 000 au-delà de 64 ans.

Les effectifs annuels de décès ont été en très forte augmentation entre 1974
et 1984 (+42 %), en hausse modérée entre 1984 et 1994 (+16 %) et ont
cessé de progresser durant la période la plus récente (tableau 34.II et
figure 34.1). Pour les décès prématurés (avant 65 ans), on observe même une
tendance à la baisse des effectifs annuels de décès à partir du milieu des
années 1980.

Les taux de décès standardisés par l’âge ont également fortement augmenté
de 1974 à 1984, principalement chez les femmes de 65 ans et plus (+54 %
contre +7 % pour les décès avant 65 ans). Cette progression s’est poursuivie
jusqu’au début des années 1990, mais à un rythme bien plus modéré. Dans la
période la plus récente (1994-2004), on observe un renversement de
tendance avec une baisse des taux de décès (plus marquée pour les décès
survenant avant 65 ans) (tableau 34.II et figure 34.2).

La mortalité par cancer de l’ovaire touche moins le sud de l’hexagone
(figure 34.3). Les taux de décès les plus faibles sont observés dans l’Ariège, le
Vaucluse, le Gard et les Alpes Maritimes. D’autres départements sont en
sous-mortalité comme le Morbihan, l’Eure, la Meuse, la Haute-Marne, la
Nièvre et l’Indre. Les plus fortes mortalités s’observent en Manche, Lozère,
Indre et Loire et Haute-Loire. Les disparités géographiques diffèrent sensi-
blement pour la mortalité prématurée (moins de 65 ans) : forte mortalité

34. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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dans l’ouest du pays pour les départements de la région Poitou-Charente et
des Pays de la Loire ainsi qu’en Auvergne et surmortalité de plus de 20 %
dans les départements du nord.

Au sein des pays de l’ouest de l’Europe, la France se situe dans une position
moyenne (figure 34.4). Les pays en surmortalité sont l’Irlande et le Danemark,
suivis par la Belgique et le Royaume-Uni. À l’inverse, les pays du sud tels
que le Portugal, l’Espagne, l’Italie ou la Grèce se situent nettement en dessous
de la moyenne européenne.

Tableau 34.I : Effectif et taux de décès par cancer de l’ovaire selon l’âge entre
1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tableau 34.II : Évolution des effectifs et des taux de décès par cancer de
l’ovaire selon l’âge entre 1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après
CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Femmes

1974 1 938 7,0 904 4,3 1 034 22,7

1984 2 758 9,1 1 141 4,6 1 617 35,0

1994 3 200 9,4 999 4,0 2 201 40,5

2004 3 232 8,5 960 3,4 2 272 37,8

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
taux (%)a

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
taux a

Évolution des 
effectifs (%)

Évolution des 
taux a

Femmes

1974-1984 42,3 30,0 26,2 7,0 56,4 54,2

1984-1994 16,0 3,3 –12,4 –13,0 36,1 15,7

1994-2004 1,0 –9,6 –3,9 –15,0 3,2 –6,7

1974-2004 66,8 21,4 6,2 –20,9 119,7 66,5

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Figure 34.1 : Effectifs annuels de décès pour le cancer de l’ovaire, tous âges,
entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 34.2 : Taux de décès standardisés pour le cancer de l’ovaire, tous âges,
entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)
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Figure 34.3 : Taux de décès standardisés pour le cancer de l’ovaire, tous âges,
en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 34.4 : Taux de décès standardisés pour le cancer de l’ovaire, tous âges,
dans 15 pays en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)
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cause de mortalité par cancer en France, avec 3 200 décès en 2004. Le taux
de mortalité est de 8,5 décès pour 100 000 femmes en 2004, après standardi-
sation sur la population mondiale. Les effectifs annuels de décès ont cessé de
progresser dans la période la plus récente. La survie des cancers de l’ovaire
est assez mauvaise (un peu plus de 30 % à 5 ans) comparée aux autres sites
de cancer féminins (environ 75 % pour le cancer du sein à 5 ans). La raison
principale est que ce cancer est diagnostiqué tardivement.
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Facteurs de risque débattus

Les facteurs de risque du cancer de l’ovaire sont assez mal connus. Comme
pour la majorité des cancers, l’âge est l’un des facteurs les plus importants,
avec un risque maximal autour de 75 ans (InVS et coll., 2003). On distingue
trois grands types de facteurs de risque de ce cancer : génétiques, hormonaux
et ceux liés à l’environnement et au mode de vie.

Les facteurs génétiques seraient responsables de 5 à 10 % des cancers de
l’ovaire. Des mutations familiales de certains gènes (BRCA1, BRCA2) sont
connues pour fortement prédisposer à ce cancer, avec un âge de survenue
plus précoce (Antoniou et coll., 2003). Elles sont également accompagnées
d’autres facteurs génétiques non identifiés qui constituent une prédisposition
familiale augmentant plus faiblement le risque (Negri et coll., 2003).

Concernant les facteurs hormonaux, le risque de cancer de l’ovaire serait
plus élevé pour les femmes n’ayant pas eu d’enfant ou qui ont eu leur
premier enfant à un âge tardif, pour les femmes ayant une puberté précoce
ou une ménopause tardive. À l’inverse, les femmes qui ont utilisé des contra-
ceptifs oraux et les multipares ont un risque réduit de cancer de l’ovaire
(Chiaffarino et coll., 2001 ; Tung et coll., 2003 ; Whiteman et coll., 2003 ;
Rossing et coll., 2004 ; La Vecchia, 2006 ; Soegaard et coll., 2007). La
théorie de Fathalla suggère que le risque de cancer de l’ovaire augmente avec
le nombre d’ovulations, du fait que chaque cycle ovarien fait subir à
l’épithélium de l’ovaire un traumatisme dont il devra cicatriser (Fathalla,
1971). L’impact de l’utilisation des traitements hormonaux des effets de la
ménopause est encore débattu, mais il semblerait que les œstrogènes et les
œstro-progestatifs augmentent le risque de cancer de l’ovaire (Glud et coll.,
2004 ; Lacey et coll., 2002 et 2006 ; Beral et coll., 2007). Enfin, les femmes
ayant subi une hystérectomie auraient un moindre risque de cancer de
l’ovaire du fait que cette intervention entraînerait une ovulation irrégulière
liée aux modifications de la vascularisation des ovaires (Hankinson et coll.,
1993) alors que celles ayant un antécédent d’endométriose auraient un
risque accru (Melin et coll., 2006).

S’agissant des facteurs comportementaux, une forte corpulence augmenterait
le risque (Schouten et coll., 2003 ; Rossing et coll., 2006), l’activité physique
le diminuerait (Hannan, 2004), de même que la consommation de fruits ou
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de légumes, mais dans ces différentes études, l’effet sur le risque n’est pas
fermement établi (Koushik et coll., 2005).

Expositions professionnelles et environnementales

La littérature épidémiologique publiée à partir de 1970 fait état de la rela-
tion entre risque de cancer de l’ovaire et une dizaine de professions. Cette
littérature a été résumée dans un article qui fait le point sur les résultats
jusqu’en 1997, à partir de 12 études cas-témoins (témoins hospitaliers ou
témoins de population), de 15 études de cohorte professionnelles, de 11
études fondées sur des registres et de 10 études de mortalité (Shen et coll.,
1998). Au total, ces 48 études reposaient pour 20 d’entre elles sur des cas
décédés, et pour 28 autres sur des cas incidents.

Nous avons ici détaillé les résultats de cette revue, et les avons complétés
avec les études publiées depuis 1997, soit :
• 4 études concernant les pesticides, une étude américaine (Hopenhayn-Rich
et coll., 2002) et une costa-ricaine (Wesseling et coll., 1999), toutes deux
basées sur des registres, une étude de cohorte (Lynch et coll., 2006) et une
étude italienne cas-témoins (Settimi et coll., 1999) ;
• concernant l’environnement professionnel, l’étude de Young (2005, triazine),
de Pavuk et coll. (2004, PCB), Langseth et Andersen (1999, papier), Guo et
coll. (2004) (diesel), exposition professionnelle (Shields et coll., 2002,
Vasama-N) ;
• 7 études cas-témoins concernant le talc (Whittemore et coll., 1988 ;
Purdie et coll., 1995 ; Chang et Risch, 1997 ; Godard et coll., 1998 ; Cramer
et coll., 1999 ; Wong et coll., 1999 ; Ness et coll., 2000) et une étude de
cohorte (Gertig et coll., 2000), toutes incluses dans la méta-analyse de
Huncharek publiée en 2003 (Huncharek et coll., 2003).

Expositions professionnelles

Infirmières

Une étude de cohorte sur des infirmières islandaises après 20 années d’emploi
n’a pas trouvé d’augmentation significative du risque (Gunnardsdottir et
Rafnsson, 1995). Il en est de même pour l’étude à partir de registres finlan-
dais (même après ajustement sur le statut social) (Pukkala, 1995). Les études
de mortalité anglaise et américaine étaient également négatives (Katz,
1983 ; King et coll., 1994 ; OPCS, 1995). L’étude fondée sur le registre
suédois trouve une diminution du risque chez les femmes travaillant en 1970
comme assistantes médicales (RR = 0,88 ; [0,8-0,98]) et dans les services de
santé (RR = 0,89 ; [0,8-0,97]) (Shields et coll., 2002).
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Les études sur les enseignantes (trois études européennes, une canadienne)
sont toutes des études de mortalité. L’étude canadienne a trouvé un excès de
risque non significatif (PMR = 1,7 ; [0,8-1,4]) (King et coll., 1994) ; l’étude
du Royaume-Uni, un excès de 50 % chez les enseignantes du supérieur et chez
les enseignantes sans autre précision (PMR = 1,5 ; [1,1-2,0]) et (PMR = 1,5 ;
[1,4-1,6]) respectivement (OPCS, 1995).

Scientifiques, professions diverses

Ces études couvrent des catégories d’exposition très variées. Dans une étude
de registre chinoise, un SIR de 1,3 (p < 5 %) est trouvé pour les technicien-
nes, chercheurs et scientifiques, mais la source de données sur l’exposition
était différente pour les cas et la population de comparaison, ce qui a pu
biaiser les résultats (Shu et coll., 1989). Une étude de mortalité anglaise a
suggéré une augmentation du risque pour les personnels administratifs et
scientifiques (PMR = 1,4 ; [1,0-1,8]) (Carpenter et Roman, 1995). L’étude
de l’OPCS (1995) met également en évidence des risques significativement
augmentés (PMR = 1,4 ; [1,0-2,0] et 2,3 ; [1,1-4,1] pour les directrices de
personnel et les scientifiques respectivement). Une étude canadienne a rap-
porté un excès de mortalité pour les bibliothécaires (RR = 1,4 ; [1,0-2,0])
(Aronson et Howe, 1994). Dans cette étude, des excès de risque étaient éga-
lement trouvés pour de nombreuses catégories de personnel, incluant
propriétaires, gestionnaires et responsables gouvernementaux, religieuses,
secrétaires et autres employées de bureau, commis de vente au détail,
gouvernantes, hôtesses, courtiers, agents financiers, ouvrières de l’industrie
alimentaire, scientifiques, bibliothécaires. Une étude suédoise portant sur
plus de 1,6 millions de femmes, a croisé les données d’exposition en 1960 et
1970 avec les registres d’incidence et de mortalité par cancer, et a enregistré
plus de 9 000 cas de cancer de l’ovaire. Les professions de longue durée
(c’est-à-dire exercées à la fois en 1960 et 1970) liées au risque de cancer de
l’ovaire étaient les suivantes : ouvrières (RR = 1,87 sign, 24 cas), ingénieurs
et techniciens (RR = 2,05 sign, 20 cas), femmes travailleurs sociaux, psycho-
logues, personnel dirigeant (RR = 1,60 sign, 26 cas), sténodactylo et autre
personnel de bureau (1,13 sign, 386 cas) (Shields et coll., 2002).

Coiffeuses et esthéticiennes

Un excès de risque de cancer de l’ovaire de 30-40 % a été trouvé dans une
étude japonaise (Kono, 1983, ns, 5 cas) et américaine (Teta et coll., 1984)
chez les esthéticiennes ; l’association était significative seulement dans
l’étude américaine (SIR = 1,3 ; [1,0-1,8]). Une étude canadienne de morta-
lité a rapporté un doublement du risque pour les coiffeuses et esthéticiennes
(PMR = 2,0 ; [0,9-4,0]) (Spinelli et coll., 1984). Une étude à partir de
registres dans 4 pays nordiques a mis en évidence une légère augmentation
du risque chez les coiffeuses, avec des SIR de 1,0 (Norvège et Suède) à 1,9
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[1,3-2,6] en Finlande (Boffetta et coll., 1994). Une étude en Finlande, sur
une population partiellement considérée dans l’étude précédente de Boffetta,
a trouvé également un excès de risque chez les coiffeuses (SIR = 1,5 ;
[1,0-2,2]) (Pukkala, 1995).

Nettoyage à sec

Les données épidémiologiques viennent d’une étude d’exposition profession-
nelle américaine, de trois études basées sur des registres scandinaves, de deux
études anglaises (avec une partie de l’échantillon en commun) de deux
études de mortalité américaines et une étude de mortalité japonaise portant
sur des petits effectifs. Une augmentation du risque de 40 % dans l’une des
deux études anglaises (PRR = 1,4 ; [1,0-1,9]) (Carpenter et Roman, 1995),
de 30 % (ns) dans l’étude danoise (employées de blanchisseries et nettoyage
à sec) (Lynge et Thygesen, 1990), et de 30 et 70 % respectivement pour les
femmes employées comme blanchisseuses en 1960 et dans un pressing en
1970 dans la cohorte suédoise est mise en évidence (Shields et coll., 2002)
(RR = 1,33 ; [1,04-1,7] et 1,71 ; [1,1-2,8] respectivement).

Agriculture

Aucune indication de risque n’a été trouvée dans cette grande catégorie, en
Europe. Des augmentations sont suggérées pour les sous-catégories
suivantes : milieu agricole sans autre précision en Finlande (SIR = 10,3 ;
[2,1-30,0] ; 3 cas) (Pukkala, 1995), ouvrières agricoles au Canada (SMR = 11,2 ;
[1,4-40,5] ; 2 cas) (Aronson et Howe, 1994), et élevage de poulets en
Norvège (SIR = 1,5 ; [1,1-2,2]) (Kristensen et coll., 1996).

Industrie du caoutchouc

Une étude, à partir de registres finlandais, a montré, après ajustement sur le
statut social, une augmentation du risque (SIR = 2,4 ; [1,1-4,6]) (Pukkala,
1995). Une étude à partir du registre suédois montre une augmentation
(RR = 1,8 ; [1,01-3,3]) (Shields et coll., 2002), chez les femmes travaillant
dans la chaussure et le cuir.

Industrie automobile

Une étude de registre finlandaise a mis en évidence une augmentation
significative du risque chez les femmes modérément (2 à 10 mg/m3/an ; 1,65
[1,07-2,54]) et très (plus de 10 mg/m3/an ; 3,69 [1,38-9,86]) exposées à la
fumée de diesel (Guo et coll., 2004). Une autre étude finlandaise, qui a suivi
entre 1971 et 1995 toute la population active finlandaise née entre 1906 et
1945 a mis en évidence une augmentation du risque significative pour les
second et troisième tertiles d’exposition au diesel (p de tendance = 0,006)
(Vasama-Neuvonen et coll., 1999). Les femmes exposées aux moteurs à
essence étaient aussi à risque de cancer de l’ovaire plus élevé (p de
tendance = 0,05). Dans l’étude de registre suédoise, un risque significativement
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ment de 1970, travaillaient dans la construction de moyens de transport
(RR = 1,28 ; [1,02-1,6]) et dans des usines et réparation des véhicules
(RR = 1,39 ; [1,1-1,8]) (Shields et coll., 2002).

Industrie du téléphone

Une étude conduite dans 24 états des États-Unis a mis en évidence des
excès de risque pour les femmes blanches et les femmes noires (MOR = 1,4 ;
[1,1-1,6] et MOR = 2,1 ; [0,9-4,8] respectivement) (Dosemeci et Blair, 1994).
Aucun excès de risque n’est retrouvé dans le registre suédois.

Industrie pharmaceutique, pharmaciens, chimistes

Trois études d’exposition professionnelle, conduites dans les pays scandinaves,
n’ont pas montré d’augmentation du risque chez les employés et techniciens
de l’industrie pharmaceutique (Hansen et coll., 1994 ; Edling et Dosemeci,
1995 ; Pukkala, 1995). Un excès de risque est mis en évidence chez les
chimistes d’une étude américaine (PMR = 2,2 ; [1,1-4,2] ; Walrath et coll.,
1985). Une augmentation est observée pour les femmes travaillant dans des
usines de savon, parfum et rouge à lèvres (PMR = 2,51 ; [1,1-5,6]) (Shields
et coll., 2002).

Serveuses, cuisiniers

Une étude cas-témoins chinoise, une étude de mortalité italienne et cinq
études de registres n’ont pas trouvé d’excès de risque (Shu et coll., 1989 ;
Burnet, 1994 ; Costa, 1995 ; Pukkala, 1995 ; OPCS, 1995 ; Shields et coll.,
2002). Dans l’étude de registres finlandaise, les SIR pour les chefs et cuisi-
nières étaient supérieurs à l’unité (SIR = 1,4 ; [1,0-1,8] ; Pukkala, 1995) mais
non pour les aides cuisinières ou les serveuses, même après ajustement sur la
classe sociale. En revanche, dans deux grandes études de mortalité, anglaise
et américaine, des diminutions de risque étaient mises en évidence, signifi-
catives chez les Américaines blanches (PMR = 0,7 ; [0,6-0,8] ; Burnett et
coll., 1994) et chez les Anglaises (OPCS, 1995). Enfin, dans l’étude sur le
registre de cancer suédois, une augmentation significative de risque était
trouvée pour les femmes ayant eu un travail en rapport avec la nourriture, en
particulier avec le chocolat et les sucreries (RR = 2,79 ; [1,2-6,7] ; Shields et
coll., 2002).

Imprimerie

Deux études fondées sur les registres finlandais et suédois ont mis en
évidence une augmentation du risque liée à l’imprimerie et à des catégories
d’exposition professionnelle rencontrées dans l’imprimerie. Dans l’étude
finlandaise (Pukkala, 1995), il s’agissait de travailleuses de l’industrie de
l’imprimerie (SIR = 2,2 ; [1,5-3,1]), de typographes (SIR = 3,3 ; [1,4-6,5]) et
lithographes (fondé sur 3 cas seulement). Dans l’étude suédoise (Shields et
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coll., 2002), seules les femmes étant au recensement de 1960 et de 1970
employées dans les travaux d’imprimerie étaient à risque accru (RR = 1,58 ;
[1,02-2,5]).

Industries diverses

Aucun excès de risque n’a été trouvé dans une cohorte d’ouvrières manuelles
travaillant dans différentes industries d’Islande entre 1970 et 1986
(Gunnarsdottir et Rafnsson, 1992). Dans une étude de mortalité italienne,
des augmentations du risque significatives ont été trouvées chez des ouvrières
du métal et de l’habillement (Costa et coll., 1995), alors que dans une étude
de mortalité anglaise, des diminutions de risque significatives ou à la limite
de la significativité ont été mises en évidence, associée à l’emploi comme
personnel de l’industrie du vêtement (couseuses, brodeuses, bobineuses,
ouvrières de machines-outils, emballeuses, trieuses) (OPCS, 1995). Dans le
registre suédois, une augmentation en rapport avec le travail, au recense-
ment de 1960 et de 1970, du textile (RR = 1,43 ; [1,1-2,0]), de l’emballage,
empaquetage, dock, entrepôt, et travail de pièce d’approvisionnement
(RR = 1,53 ; [1,1-2,1]), de travail en exploitation des mines et minerai
(RR = 2,95 ; [1,2-7,1]) était mise en évidence.

Agents environnementaux et professionnels

Solvants et produits dérivés

Une étude cas-témoins américaine n’a pas montré de relation entre exposi-
tion à des solvants (de type non spécifié) et risque de cancer de l’ovaire
(Hartge et Stewart, 1994). Une étude cas-témoins chinoise a trouvé une
augmentation du risque de 40 %, non significative liée à l’exposition au
benzène (Shu et coll., 1989). L’exposition aux solvants utilisés dans le net-
toyage à sec a été traitée dans un paragraphe précédent. Une grande étude
danoise fondée sur les registres n’a pas trouvé d’association avec l’exposition
au formaldéhyde (Hansen et Olsen, 1996), pas plus qu’une étude de cohorte
finlandaise, sur des travailleuses exposées à des solvants halogénés (faible
nombre de cas) (Vasama-Neuvonen et coll., 1999). Une étude qui a suivi les
causes de décès de femmes employées exposées aux naphtalènes chlorés dans
une usine de câbles pendant la seconde guerre mondiale, a été également
négative (Ward et coll., 1994). Dans l’étude suédoise de registres, une
matrice emploi-expositions a été utilisée, mais n’a pas permis de mettre en
évidence d’exposition à un solvant liée au risque de cancer de l’ovaire
(Shields et coll., 2002).

Poussières

Une exposition aux poussières minérales inorganiques de type fibres vitreuses
synthétiques était associée à une augmentation dose-effet dans l’étude de
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1999).

Pesticides

Une association avec les herbicides à base de triazine a été rapportée dans
une étude cas-témoins italienne (OR = 2,7 ; [1,0-6,9]) (Donna et coll.,
1989). Cette association peut toutefois être due à d’autres pesticides
auxquels les cas ont pu être exposés. Récemment, quatre études ont été rap-
portées. Dans une étude américaine de registre du Kentucky, les femmes des
troisième et quatrième quartiles d’exposition à l’atrazine (déduite des teneurs
en atrazine de l’eau de boisson, des surfaces plantées en maïs ou des ventes
de cet herbicide dans différentes communes du Kentucky) avaient une dimi-
nution significative du cancer de l’ovaire (RR = 0,77 ; [0,66-0,90] et 0,76 ;
[0,65-0,88]) (Hopenhayn-Rich et coll., 2002). Une étude américaine n’a
enregistré qu’un cas de cancer de l’ovaire chez plus de 20 000 femmes appli-
cateurs d’un pesticide, la cyanizine, suivies entre 1993-97 et 2002. Une
étude au Costa Rica a utilisé les données de registres de cancer, les données
de recensement d’agriculteurs et des données nationales sur les pesticides.
Dans les régions les plus rurales, les femmes les plus exposées avaient un
excès de risque de près de 80 % (RR = 1,78 ; [1,17-2,71]) (Wesseling et coll.,
1999). Dans l’étude fondée sur le registre suédois, une augmentation à la
limite de la significativité était observée pour les femmes ayant eu une
exposition élevée aux pesticides (RR = 1,23 ; [0,95-1,59]) (Shields et coll.,
2002). Enfin, une étude cas-témoins italienne (45 cas comparés à près de
500 témoins hospitaliers, interrogés par questionnaire pour étudier les rela-
tions entre cancer et travail agricole) n’a pas mis en évidence d’augmenta-
tion significative du risque, liée à la durée d’emploi ou au type de plantation
(Settimi et coll., 1999).

Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les deux études sur ce sujet, une étude cas-témoins américaine (Hartge et
Stewart, 1994) et l’étude finlandaise (Vasama-Neuvonen et coll., 1999)
n’ont pas trouvé d’association avec le risque de cancer de l’ovaire.

Polychlorobiphényles (PCB)

Une étude cas-témoins slovaque (Pavuk et coll., 2004) a mis en évidence
une diminution du risque de cancer de l’ovaire significative dans les deux
districts dont la population était issue (OR = 0,6 ; [0,5-0,8] et 0,4 ; [0,2-0,6])
respectivement.

Amiante

Les études existantes ne rapportent pas d’augmentation significative du
risque de cancer de l’ovaire liée à l’exposition à l’amiante.
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Talc

En 1982, Cramer et coll. ont publié les résultats d’une étude cas-témoins
mettant en évidence une augmentation du risque de cancer de l’ovaire chez
les femmes utilisant du talc génital (périnéal). Depuis cette date, plus d’une
quinzaine d’études ont été effectuées, correspondant à plus de 11 000 sujets,
et leurs résultats ont été synthétisés dans une méta-analyse (Huncharek et
coll., 2003). Les auteurs de cette méta-analyse ont conclu à une augmenta-
tion significative du risque chez les utilisatrices versus les non utilisatrices,
avec un méta-RR égal à 1,33 [1,16-1,45]. Toutefois, aucune relation
dose-effet n’a été trouvée, conduisant les auteurs à s’interroger sur la validité
de cette conclusion. L’étude de sensibilité selon le type d’enquête montrait
que le risque dans les enquêtes cas-témoins avec témoins hospitaliers était
de 1,19 [0,99-1,41] alors qu’il était de 1,38 [1,25-1,52] quand il s’agissait de
témoins de population. Au final, les auteurs indiquaient que les résultats ne
permettaient pas de conclure à une relation causale, et que des biais de
sélection ou de confusion expliquaient les résultats observés.

Polymorphismes génétiques et interaction avec l’environnement

Quelques études ont recherché les liens entre des polymorphismes génétiques
et la survenue des cancers de l’ovaire.

MTHFR (méthylène-tétrahydrofolate réductase)

Une étude a montré une augmentation de risque pour une substitution de la
cytosine par la thymidine au nucléotide 677 sur 146 cas et 290 témoins
(Jakubowska et coll., 2007).

CYP1A1

Une mutation résultant en la substitution de l’isoleucine par la valine au
codon 462 entraîne une diminution d’activité (variant CYP1A1*3). Une
étude a montré que ce variant induisait une augmentation de risque du
cancer de l’ovaire : OR = 7,2 ; IC [2,22-23,40] chez les hétérozygotes et
OR = 10,5 ; IC [2,16-51,19] chez les homozygotes (Aktas et coll., 2002). Les
auteurs proposent comme mécanisme une diminution de la synthèse des
2-OH catechol œstrogènes, au profit des 4-OH catéchol œstrogènes, plus
mutagènes.

CYP1B1

Goodman et coll. (2001) ont montré sur 129 cas et 144 témoins que l’allèle
commun contenant une valine comparé au variant homozygote Leu/Leu au
codon 432 (qui résulte d’une mutation guanine/cytosine au nucléotide
1 294 résultant) augmente le risque du cancer de l’ovaire (OR = 3,8 ; IC
[1,2-11,4] ; test de tendance p < 0,005).



Facteurs de risque débattus

545

A
N

A
LY

SEGST

Une étude illustre la complexité des effets des PMG. La déplétion GSTM1
résultant en une activité nulle de la GST s’accompagne d’une meilleure
survie des cancers de l’ovaire en diminuant la résistance à la chimiothérapie
(Nagle et coll., 2007).

Interaction avec l’environnement

Une seule étude, cas-témoins, a recherché une interaction entre un facteur
environnemental et le PMG des enzymes de phases I et II, et notamment
les enzymes impliqués dans le métabolisme des œstrogènes (Goodman et
coll., 2001). L’étude portait sur 129 cas et 144 témoins et a montré une
augmentation de risque associée au PMG du CYP1A ms2 (OR = 2,6 ; IC
[1,2-6,0]), 1B1 Val/Leu Leu, (OR = 3,8 ; IC [1,6-9,8]), et de la COMT
Met/Val Val (OR = 2,2 ; IC [1,0-4,7]. L’interaction tabagisme/CYP1A1 était
significative (p = 0,03) et relativement proche de la significativité entre le
CYP1B1 et la COMT : COMT Met/CYP1B1 Val (OR = 2,6 ; IC [1,2-5,7] ; p
interaction = 0,17).

En conclusion, les variations internationales des taux d’incidence du cancer
de l’ovaire indiquent que le mode de vie, ou des facteurs environnementaux
jouent un rôle dans l’étiologie de la maladie. Les données rapportées ici
proviennent d’études hétérogènes dans leur conception et leurs modalités
d’analyse. En effet, il s’agit d’études cas-témoins, d’études de cohorte ou
encore d’études fondées sur des registres. Elles ont analysé tantôt l’incidence,
tantôt la mortalité. Enfin, les analyses ne tiennent le plus souvent pas
compte des facteurs de risque de cancer de l’ovaire (facteurs reproductifs,
prise de contraceptifs oraux par exemple) susceptibles d’interférer dans
l’estimation des risques.

Au total, peu de professions, peu d’expositions professionnelles sont liées au
risque de cancer de l’ovaire de manière convaincante en dehors de l’exposition
au talc. Ce manque de résultats est peut-être dû en partie à l’hétérogénéité des
études, qui souffrent souvent d’un faible nombre de cas, et d’une prise en compte
insuffisante ou inexistante de facteurs de confusion au niveau individuel.

De nombreuses études ont été entreprises pour rechercher l’effet directement
modulateur des polymorphismes génétiques (PMG) sur le risque de cancer
de l’ovaire et/ou sur le pronostic et la survie, mais la plupart ont rapporté des
résultats négatifs. Peu d’études sont disponibles sur les interactions entre
gènes et environnement. Cependant, on peut observer que les quelques
résultats rapportés présentent une analogie avec ceux obtenus pour le cancer
du sein. Ceci renforce donc l’hypothèse selon laquelle l’interaction entre les
facteurs environnementaux et les enzymes de phase I et II également impli-
quées dans le métabolisme des œstrogènes (CYP1A1, 1B1, et éventuelle-
ment COMT) passe par une altération de ce métabolisme, vers la synthèse
de 4-OH catéchol œstrogènes potentiellement mutagènes.
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SEPrincipaux constats et propositions

Le cancer de l’ovaire est une tumeur maligne qui atteint un ou les deux
ovaires. Les tumeurs ovariennes les plus fréquentes sont les tumeurs stromales-
épithéliales. Elles proviennent de l’épithélium de surface de l’ovaire ou de
ses dérivés. Elles surviennent essentiellement chez des femmes en période
d’activité génitale ou plus tardivement. Il existe une forme intermédiaire
entre tumeur bénigne et cancer nommée « borderline » représentant 10 à
15 % des tumeurs ovariennes, qui survient à un âge plus précoce que le
cancer de l’ovaire. Elle est beaucoup moins agressive et son pronostic est
bon, quoique incertain.

La complexité des tumeurs ovariennes tient à la multiplicité des types
lésionnels rencontrés, conséquences d’une embryogenèse complexe. La clas-
sification histologique de l’OMS distingue plusieurs groupes de tumeurs
primitives ovariennes en se fondant sur les corrélations morphologiques
existant entre l’aspect histologique de la tumeur et l’aspect histologique des
constituants de l’ovaire normal. Les tumeurs épithéliales sont les plus
fréquentes (2/3) des tumeurs ovariennes primitives. Macroscopiquement, il
s’agit de tumeurs kystiques et papillaires, volontiers bilatérales. Outre les
tumeurs épithéliales, on distingue les tumeurs du mésenchyme et des cordons
sexuels et les tumeurs germinales.

Une histoire familiale est parfois retrouvée, avec un risque plus élevé si les
parents au premier degré sont touchés, d’autant plus s’il s’agit d’une mère et
d’une sœur. Les gènes de susceptibilité BRCA1 et BRCA2 sont fréquemment
impliqués, et à un moindre degré les gènes du système de réparation MLH1
et MSH2 dans le cadre des syndromes HNPCC (Hereditary Non Polyposis
Colon Cancer).

Les cancers de l’ovaire représentent environ 30 % des cancers du tractus
génital féminin. Le taux de survie à 5 ans en Europe est estimé à 41,6 % en
moyenne après un diagnostic de cancer de l’ovaire sur la période 1995-1999.
Ce mauvais pronostic est largement lié à une découverte à un stade tardif de
la maladie, du fait du caractère peu symptomatique des stades débutants.
Environ 70-75 % des patients atteintes ont une extension au pelvis au
moment du diagnostic.

Incidence variable d’une région à l’autre

L’incidence des cancers de l’ovaire varie fortement avec un rapport de 1 à 6
selon les régions du monde. Les taux d’incidence standardisés les plus élevés,
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souvent supérieurs à 10 pour 100 000 femmes, sont observés en Amérique du
Nord, en Europe et en Australie.

Le réseau français des registres de cancers (Francim) estime à 4 411 le
nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2005. Le taux d’incidence stan-
dardisé est de 8,2/100 000 personnes-années (ce chiffre ne prend pas en
compte les tumeurs borderline).

Le taux d’incidence augmente régulièrement jusqu’à 75 ans puis décroît len-
tement après 85 ans. On estime annuellement à 200 les cancers de l’ovaire
qui seraient liés à une prédisposition génétique constitutionnelle en France.

Une augmentation d’incidence a été observée jusque dans les années 1980
pour la France. Depuis 1980, l’incidence de ce cancer est en baisse. Le taux
d’incidence (standardisé monde) a diminué en moyenne de 0,4 % par an entre
1980 et 2005, avec une baisse plus marquée sur la dernière période (–0,9 %
par an entre 2000 et 2005).

Le cancer de l’ovaire est la quatrième cause de mortalité par cancer en
France, avec 3 200 décès en 2004. Le taux de décès standardisé est de 8,5
pour 100 000. Il augmente très rapidement avec l’âge, passant de 3,4 chez les
femmes de moins de 65 ans à 37,8 pour 100 000 au-delà de 64 ans. Les effec-
tifs annuels de décès ont été en très forte augmentation entre 1974 et 1984
(+42 %), en hausse modérée entre 1984 et 1994 (+16 %) et ont cessé de
progresser durant la période la plus récente.

Des facteurs de risque mal connus

Les facteurs de risque du cancer de l’ovaire sont assez mal connus. Les varia-
tions internationales des taux d’incidence de ce cancer indiquent que le
mode de vie, ou des facteurs environnementaux jouent un rôle dans l’étiologie
de la maladie.

Le risque de cancer de l’ovaire serait plus élevé pour les femmes n’ayant pas
eu d’enfant ou qui ont eu leur premier enfant à un âge tardif, pour les
femmes ayant une puberté précoce ou une ménopause tardive. À l’inverse,
les femmes qui ont utilisé des contraceptifs oraux et les multipares ont un
risque réduit de cancer de l’ovaire. La forte corpulence augmenterait le
risque et l’activité physique le diminuerait de même que la consommation
de fruits ou de légumes, mais dans ces différentes études, l’effet sur le risque
reste à confirmer.

En dépit d’une abondante littérature, les facteurs de risque professionnels et
environnementaux du cancer de l’ovaire ne sont pas clairement établis en
raison de l’existence de biais et du manque presque complet de données
quantitatives de type exposition-réponse.
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relation entre risque de cancer de l’ovaire et de nombreuses professions
(infirmières, professeurs, employées de nettoyage à sec, femmes du monde
agricole, femmes dans l’industrie pharmaceutique, pharmaciennes, serveuses
cuisinières…). Les études montrent très peu d’évidence d’excès de risque.
Les coiffeuses, esthéticiennes, et les femmes employées dans l’imprimerie,
peuvent présenter un excès de risque mais les données sont encore insuffi-
santes pour conclure de façon ferme. Peu d’agents chimiques ont été étudiés
de manière approfondie.

Peu d’études sont disponibles sur les interactions entre les polymorphismes
des enzymes du métabolisme et l’environnement. Cependant, on peut obser-
ver que les quelques résultats rapportés présentent une analogie avec ceux
obtenus pour le cancer du sein. Ceci renforce donc l’hypothèse selon
laquelle l’interaction entre les facteurs environnementaux et les enzymes de
phase I et II également impliquées dans le métabolisme des œstrogènes
(CYP1A1, 1B1, et éventuellement COMT) passe par une altération de ce
métabolisme, vers la synthèse de 4-OH catéchol œstrogènes potentiellement
mutagènes.

Recommandations

Les données proviennent d’études hétérogènes dans leur conception et leurs
modalités d’analyse. D’après la littérature examinée, il n’existe pas de mise
en évidence de lien avec l’environnement. Il faudrait mettre en place des
études cas-témoins (mais non de cohorte), développer les études d’interac-
tion avec les polymorphismes et utiliser le matériel existant pour renforcer la
connaissance des expositions.
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Le cancer du testicule, bien que relativement rare, est le cancer le plus fré-
quent chez les hommes de 15 à 35 ans. L’acquisition de traitements efficaces,
même pour des tumeurs avancées, a permis de porter l’attention sur l’instau-
ration de protocoles de traitements ayant pour objectif de maintenir de bons
résultats en diminuant notablement les effets secondaires.

L’existence de marqueurs spécifiques tels que l’α-fœtoprotéine (AFP) et la
β-gonadotrophine chorionique humaine (βhCG) permet de suivre la
décroissance du cancer sous traitement, et en cas d’élévation des marqueurs
de pouvoir modifier rapidement le schéma de traitement. De plus, la plupart
des cancers du testicule ont pour origine les cellules germinales, qui sont
radio-sensibles et chimio-sensibles à la plupart des drogues proposées.

Classification histologique

La majorité des tumeurs est issue des cellules germinales : il s’agit des tumeurs
germinales ; les tumeurs non-germinales ou « tumeurs sans classification »,
sont très rares. Ces tumeurs sont répertoriées dans la classification de l’OMS
(World Health Organisation) (Mostofi et coll., 1998).

Tumeurs germinales

Il existe deux types anatomopathologiques de tumeurs germinales tant sur le
plan pronostique que thérapeutique. Elles dérivent des spermatogonies
contenues dans les tubes séminifères. Les spermatocytes à 2n chromosomes
donnent les séminomes, alors que la dégénérescence après parthénogenèse
des spermatogonies donne les tumeurs non séminomateuses (chez l’embryon
de 2 semaines, carcinomes embryonnaires ; chez l’embryon plus âgé, chorio-
carcinome, tumeur du sac vitellin) (figure 36.1).
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Figure 36.1 : Anatomopathologie des tumeurs germinales

Tumeurs séminomateuses

Les tumeurs séminomateuses représentent 30 à 40 % des tumeurs germinales
du testicule, 70 % sont diagnostiquées à un stade précoce, 25 % au stade
d’adénopathie rétropéritonéale et 5 % au stade métastatique. Elles concer-
nent l’homme de plus de 30 ans. Il existe deux grands types de séminome :
• séminome typique (ou classique), représentant 80 % des séminomes.
Macroscopiquement, il s’agit d’une tumeur régulière, homogène, gris rose
avec des traînées fibreuses. En microscopie, elle est caractérisée par la pré-
sence de grandes cellules à cytoplasme clair et stroma lymphoïde. Dans 75 %
des cas, il existe un carcinome in situ dans le parenchyme adjacent ;
• séminome à cellules syncytiotrophoblastiques (SCT), représentant 8 %
des séminomes. Il s’agit de l’association à un séminome classique de cellules
syncytiotrophoblastiques, mais il n’y a jamais de cellules cytotrophoblastiques
(dans ce cas, il s’agit alors d’une association séminome-choriocarcinome).
Ce type à SCT peut sécréter de la β-hCG à des taux modérés. Il a le même
pronostic et le même traitement que le séminome classique.
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spermatocytaires, ni le séminome anaplasique.

Tumeurs non séminomateuses

Les tumeurs non séminomateuses représentent 60 à 70 % des tumeurs germi-
nales du testicule. Le pic de fréquence se situe chez l’homme de 25 ans. Elles
sont rarement pures, avec dans 50 à 80 % des cas une association de plu-
sieurs contingents non séminomateux ou séminomateux (tumeurs mixtes),
dont le plus malin fait le pronostic. Il existe 4 types de tumeurs non sémino-
mateuses, avec par ordre de fréquence décroissante de forme pure :
• carcinome embryonnaire : 20 % des cancers du testicule dont le tiers est
associé à un autre type tumoral. Il touche l’homme de 30 ans. Il s’agit d’une
petite tumeur, irrégulière, grise-blanche, volontiers hémorragique, très indif-
férenciée et de haute malignité ;
• tumeur du sac vitellin (Yolk Sac Tumor) : pure dans 5 % des tumeurs testi-
culaires et un tiers des tumeurs non séminomateuses lui est associé. Elle
atteint surtout l’enfant. En microscopie, elle se caractérise par la présence de
corps de Schiller ;
• choriocarcinome : 0,3 à 1 % des tumeurs du testicule. Il atteint l’homme
entre 20 et 30 ans. Macroscopiquement, il s’agit d’une petite tumeur
hémorragique, irrégulière et kystique. En microscopie, il existe des cellules
syncytiotrophoblastiques (sécrétion de β-hCG) à noyaux multiples et des
cellules cytotrophoblastiques à noyau unique. Ces dernières font le pronos-
tic. Ce choriocarcinome est toujours associé à un autre type de tumeur
germinale ;
• tératome : 5 à 10 % des cancers du testicule, touchant l’homme de 30 ans.

Il existe 4 types de tératomes :
• tératome mature (30 % des tératomes). Il résulte de la maturation des
tissus mésenchymateux. Majoritairement associé à un autre type de tumeur
(tératome immature, carcinome embryonnaire), il est bénin, mais peut se
cancériser ;
• tératome immature (70 % des tératomes). C’est une prolifération indiffé-
renciée, sans maturation des trois feuillets embryonnaires. Cette tumeur
maligne, présente chez l’adulte, est fréquemment associée à un carcinome
embryonnaire ;
• tératome cancérisé (fréquence sous-évaluée, car souvent confondue avec
un sarcome). Il s’agit de la dégénérescence d’un tératome mature ;
• tératome post-chimiothérapique (20 % des masses résiduelles après
chimiothérapie d’une tumeur non séminomateuse évolué). En présence d’un
tératome mature, on considère qu’il s’agit d’une rémission, mais une
surveillance à long terme est indispensable car ce tératome mature peut se
cancériser secondairement. En présence d’un tératome immature dans les
masses résiduelles, on considère que la première ligne de chimiothérapie a
été insuffisante et une chimiothérapie de rattrapage est nécessaire.
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Tumeurs non-germinales

Les tumeurs non germinales représentent moins de 10 % des tumeurs du
testicule. Les tumeurs non germinales sont très nombreuses. Elles dérivent
du stroma testiculaire (tumeur des cordons sexuels : tumeurs à cellules de
Leydig, à cellules de Sertoli, gonadoblastome, androblastome) ou des enve-
loppes (sarcome, lipome, mésothéliome).

Le lymphome testiculaire est la tumeur la plus fréquente chez l’homme de
plus de 50 ans ; c’est une tumeur bilatérale le plus souvent. Sur le plan
pathologique, il s’agit généralement d’un lymphome B à grandes cellules
dont le traitement associe orchidectomie bilatérale et chimiothérapie. Le
pronostic est mauvais avec une survie inférieure à 30 % à 1 an.

La tumeur à cellules de Leydig (ou leydigiome) s’observe chez l’homme de
25 à 35 ans. C’est une petite tumeur unilatérale, jaune chamois, découverte
soit lors du bilan d’une gynécomastie, soit lors d’un bilan d’infertilité. Sou-
vent bénigne pour les petites tumeurs, elle peut être maligne dans environ
15 % des cas. Seule tumeur du testicule pouvant être traitée par orchidecto-
mie partielle dans sa forme bénigne, l’examen pathologique est souvent
difficile pour mettre en évidence des formes malignes.

Carcinome in situ (néoplasie germinale intra-tubulaire)

Le carcinome in situ (Cis) est caractérisé par la présence dans les tubes
séminifères de grandes cellules plurinucléolées, dont l’étiologie reste impré-
cise. Tumeur asymptomatique, elle présente le risque d’une évolution vers
une tumeur germinale. Les facteurs de risque sont : infertilité (0,4 à 5 %) ;
cryptorchidie (85 % des Cis) ; antécédents de tumeur du testicule (5 % des
cancers du testicule ont un Cis controlatéral ; 80 % des séminomes et 75 %
des TGNS ont un Cis homolatéral).

Tumeurs extra-gonadiques à cellules germinales

Ce sont des cellules germinales ayant eu une migration anormale lors de
l’embryogenèse. Elles sont situées dans plus de 50 % des cas au niveau du
médiastin antérieur.

Sur le plan histologique, il s’agit majoritairement de tumeurs du sac vitellin
et de tératocarcinome.

Ces tumeurs sont observées chez des adultes de 20 à 30 ans, avec un sexe
ratio de 3/1, des marqueurs tumoraux identiques aux tumeurs non sémino-
mateuses, et un examen testiculaire normal chez l’homme.

La localisation de ces tumeurs, très rares, a été facilitée par l’examen TEP-
Scan au 18F-glucose. La biopsie est nécessaire au diagnostic.
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meilleurs résultats de survie ; elle a servi à la mise au point de traitements
combinés pluridisciplinaires. L’augmentation, très importante, de la survie
est la résultante de méthodes diagnostiques performantes, de la présence de
marqueurs tumoraux diagnostiques et pronostiques, de combinaisons de
chimiothérapie efficaces, et de l’amélioration des techniques chirurgicales.
Grâce à cette association, la mortalité a diminué de 66 % entre 1974 et
2004.
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Les tumeurs du testicule sont des tumeurs rares. Cependant, leur incidence
est en augmentation depuis plus de 50 ans dans la plupart des pays industria-
lisés. Ces tumeurs représentent 1 à 2 % des cancers chez l’homme : il s’agit
des tumeurs les plus fréquentes chez l’homme âgé de 20 à 35 ans. Les progrès
thérapeutiques majeurs réalisés au cours des 30 dernières années ont permis
de diminuer considérablement la mortalité.

Incidence dans le monde

L’incidence des cancers du testicule n’est pas la même dans les différentes
régions du monde, elle varie aussi en fonction de l’origine ethnique des
populations. L’Australie, l’Amérique du Nord et surtout l’Europe présentent
les taux les plus élevés (généralement supérieurs à 4/100 000, standardisés
sur la population mondiale) (Parkin et coll., 2002). En Asie, Amérique du
sud et Afrique les taux sont généralement inférieurs à 2/100 000. Lorsque
l’origine ethnique des populations est prise en compte, on observe les taux
les plus élevés dans les populations blanches. Aux États-Unis l’incidence est
3 à 4 fois plus faible chez les noirs et les asiatiques que chez les blancs et 2
fois plus faible chez les hispaniques (Ries et coll., 2007) (figure 37.1).

C’est en Europe du Nord et en Suisse que l’on observe les taux les plus
élevés : 9,9/100 000 au Danemark, 8,4/ 100 000 en Suède, 8,2/100 000 en
Norvège, 10,1/100 000 dans le canton de Zürich en Suisse. Mais, il existe
des variations importantes entre des régions géographiquement proches
(2,7/100 000 en Finlande).

La carte de l’Europe (figure 37.2 ; Huyghe et coll., 2007) permet de mettre
en avant la grande disparité dans les taux d’incidence du cancer du testicule
entre les pays européens. Apparaît un gradient Est/Ouest dans les régions
baltiques, et Nord/Sud dans les région de l’Europe de l’Ouest.
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Figure 37.1 : Incidence par âge et origine ethnique aux États-Unis (17 registres
du programme SEER de 2000 à 2004)

Incidence en France

En France, en 2000, le taux d’incidence pour l’ensemble des cancers du testi-
cule était de 4,82 pour 100 000, correspondant à environ 1 500 nouveaux
cas diagnostiqués chaque année. L’incidence des séminomes est estimée à
2,46 pour 100 000 et celle des non séminomes à 1,95 pour 100 000 (Hedelin
et Remontet, 2002).

Le pic d’incidence se situe entre 25 et 35 ans. Il est très rare avant 15 ans
comme après 50 ans. L’âge de survenue présente cependant des variations en
fonction du type histologique. Les tumeurs germinales du testicule non sémi-
nomateuses sont pratiquement toujours des tumeurs de l’adulte jeune (âge
médian au diagnostic 30 ans), alors que les tumeurs germinales du testicule
séminomateuses peuvent également s’observer après la cinquantaine (âge
médian au diagnostic 38 ans).
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Figure 37.2 : Carte de l’Europe montrant les taux d’incidence du cancer du
testicule et leur augmentation moyenne annuelle (d’après Huyghe et coll.,
2007)

Figure 37.3 : Incidence et mortalité en France estimées par âge pour l’année
2000
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Concernant le taux d’incidence du cancer du testicule par type histologique,
une récente étude menée dans le sud de la France, montre que le taux pour
les tumeurs séminomateuses était de 1,24 pour 100 000 et de 1,80 pour
100 000 pour les tumeurs non séminomateuses, pour la période 1995-1999
(Walschaerts et coll., 2008).

Les taux d’incidence observés dans les registres français sont très différents
d’un département à l’autre. Il existe un gradient nord-sud et est-ouest, les
taux les plus hauts se trouvant en Alsace (Haut-Rhin et Bas Rhin). Ces taux
varient du simple au double et le Bas-Rhin approche les taux très élevés que
l’on trouve en Europe du Nord (12,0 pour 100 000 au Danemark ; 8,5 pour
100 000 en Norvège ; 10,5 pour 100 000 en Suède) (Levi et coll., 2001 ;
Bray et coll., 2002 ; Jacobsen et coll., 2006).

Actuellement, la mortalité par cancer du testicule est très faible : le taux
standardisé sur la population mondiale est de 0,25 pour 100 000 (Remontet
et coll., 2003).

La figure 37.3 représente l’incidence (et la mortalité) des cancers du testicule
en France en fonction de l’âge et du type histologique.

Tendances de l’incidence dans le monde

L’incidence du cancer du testicule est en augmentation depuis plus de 50 ans
dans la plupart des pays industrialisés. Cette augmentation varie d’un pays à
l’autre, tout en étant moins hétérogène que les taux d’incidence eux-mêmes
d’une région à l’autre. La figure 35.2 met en évidence une augmentation
annuelle pour 100 000 qui est inférieur à 0,05 en Roumanie et atteint plus
de 0,20 en Norvège. Mais l’augmentation de l’incidence pour la majorité des
pays européens se situe entre 0,10 et 0,20 pour 100 000 par an, conduisant à
un doublement de l’incidence depuis 1970.

Toutefois plusieurs auteurs en conduisant des analyses par cohorte sur des
données de registres d’Europe du Nord observent une baisse du risque pour
les sujets nés autour de la seconde guerre mondiale (Møller, 1993 ; Bergström
et coll., 1996).

L’analyse des données du registre du Connecticut et plus largement de
l’ensemble des registres du SEER Program (Surveillance, Epidemiology, and
End Results)35 montre une augmentation nette chez les blancs alors qu’il
n’existe pas d’augmentation significative chez les noirs américains (Zheng et
coll., 1996 ; Ries et coll., 2007) (figure 37.4).

35. http ://seer.cancer.gov/faststats/sites.php
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Figure 37.4 : Évolution des taux d’incidence par origine ethnique aux États-Unis
(9 registres du SEER Program de 1975 à 2004, taux standardisé sur la popula-
tion des États-Unis 2000)

Tendances de l’incidence en France

En France l’incidence a augmenté, passant 3,17 en 1978 à 4,82 pour 100 000
en 2000. Cependant si les séminomes n’ont cessé d’augmenter pour toutes
les cohortes de naissances, l’évolution des tumeurs non séminomateuses est
moins régulière.

Entre 1978 et 2000, le taux pour les séminomes est passé de 1,50 à 2,46 pour
100 000, soit une augmentation par an de 2,4 %, et de 1,18 à 1,95 pour
100 000 pour les tumeurs non séminomateuses, soit 2,4 % d’augmentation
annuelle (Hedelin et Remontet, 2002). Une étude plus récente a montré
que le taux pour les séminomes est passé de 0,66 à 1,24 pour 100 000, et
pour les non séminomes, de 0,66 à 1,80 pour 100 000 entre 1980-84 et
1995-99 (Walschaerts et coll., 2008). Toutefois, les fluctuations dans les
incidences au cours du temps ne permettent pas de conclure à une disparité
selon le type histologique. C’est également le cas pour d’autres pays. Par
exemple, aux États-Unis, dans la population blanche, bien que le taux
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d’incidence pour les séminomes augmente plus vite durant les 3 premiers
intervalles de temps, il atteint un plateau, et aucune différence n’est
observée entre les types histologiques pour la population noire (McGlynn et
coll., 2003).

Concernant les tendances de l’incidence pour l’ensemble des tumeurs, bien
que les taux observés dans les différents registres soient hétérogènes, il existe
un même phénomène : un doublement de l’augmentation de tous ces taux,
que ce soit en France ou dans les pays européens, sur les 20 dernières
années. Dans le sud de la France, le taux d’incidence du cancer du testicule
est passé de 1,27 à 3,04 pour 100 000 entre 1980 et 1999 (voir figure 37.5 ;
Walschaerts et coll., 2008). En Italie, le taux d’incidence a augmenté de 2,3
à 3,9 pour 100 000 entre 1976 et 1995 dans la région de Varèse, et de 2,6 à
4,0 pour 100 000 dans la région de Turin entre 1985 et 1995 (Purdue et
coll., 2005). En Finlande, l’incidence est passée d’environ 2,1 à 4,2 pour
100 000 entre 1975 et 1995 (Bray et coll., 2006).

Ces observations suggèrent à la fois une grande hétérogénéité géographique
dans l’incidence mais une faible variation temporelle dans les tendances.

Figure 37.5 : Incidence du cancer du testicule en région Midi-Pyrénées entre
1980 et 1999, par type histologique (d’après Walschaerts et coll., 2008)
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avant d’augmenter en se superposant à celle des séminomes. Cette évolution
qui n’est pas expliquée, ne semble pas être un artefact d’enregistrement ou
de codage des tumeurs testiculaires (Hedelin et Remontet, 2002).

En étudiant la tendance de l’incidence par un modèle âge-période-cohorte,
l’effet cohorte de naissance révèle une diminution du taux d’incidence du
cancer du testicule pour les cohortes nées dans les années 1930 et au cours
de la seconde guerre mondiale (figure 37.6) (Walschaerts et coll., 2008). Ce
phénomène, également observable dans de nombreux pays européens
(Danemark, Suède, Finlande…) ne peut s’expliquer par une meilleure détec-
tion des cancers du testicule, ou un meilleur enregistrement car il n’existe
pas d’effet période.

Cet « effet de cohorte de naissance » souligne un effet générationnel,
c’est-à-dire un changement temporel dans les expositions. Etant donné que
le pic d’incidence du cancer du testicule survient entre les 20-35 ans, il est
alors raisonnable de supposer que ces changements se sont produits au cours
de deux fenêtres d’expositions clés : in utero et durant la puberté.

Figure 37.6 : Effet cohorte de naissance du cancer du testicule en région
Midi-Pyrénées (Walschaerts et coll., 2008)
L’intervalle d’une cohorte de naissance est repérée par son année médiane (1932 = 1930-1934)
Contraste = 1 : pas d’effet cohorte de naissance
Contraste > ou < 1 : accélération ou atténuation de l’augmentation de l’incidence du cancer du testicule
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Mortalité et évolution

Le cancer du testicule touche principalement les hommes jeunes. Il s’agit
d’un cancer de bon pronostic et le nombre de décès est faible : en 2004, en
France métropolitaine36, 74 décès observés, dont huit sur dix survenus avant
65 ans (tableau 38.I). Le taux standardisé de décès est de 0,3 pour 100 000
habitants (même valeur avant et après 65 ans).

Le nombre de décès a considérablement et régulièrement diminué dans le
temps (tableau 38.II et figure 38.1). De 210 à 74 décès annuels pour l’ensem-
ble de la population, de 1974 à 2004, avec une baisse de même ampleur
avant et après 65 ans. On note cependant pour la période la plus récente
(1994-2004), une régression plus marquée des effectifs annuels de décès pour
les plus de 65 ans (–61 % versus –22 % pour les moins de 65 ans).

Les taux de décès ont eux aussi considérablement baissé dans le temps
(figure 38.2). On note cependant pour la période la plus récente une stabilité
des taux de décès avant 65 ans alors que la mortalité continue à fortement
diminuer après 65 ans.

Tableau 38.I : Effectif et taux de décès par cancer du testicule selon l’âge
entre 1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

36. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Hommes

1974 210 0,9 172 0,8 38 1,4

1984 183 0,8 130 0,6 53 1,9

1994 110 0,4 79 0,3 31 1,0

2004 74 0,3 62 0,3 12 0,3

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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En raison de la faiblesse des effectifs de décès, l’analyse géographique ne peut
être réalisée à une échelle fine. Au niveau régional, les disparités géographiques
de mortalité par cancer du testicule sont cependant importantes (figure 38.3).
La France apparaît coupée en deux avec les régions en surmortalité dans
l’ouest. Les régions les plus touchées sont la Haute et la Basse-Normandie,
suivies par la Picardie, la Bretagne, le Centre et l’Aquitaine. À l’opposé, les
taux de décès les moins élevés s’observent en Auvergne, Bourgogne et
Languedoc-Roussillon.

Tableau 38.II : Évolution des effectifs et des taux de décès par cancer du
testicule selon l’âge entre 1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après
CépiDc-Inserm)

Figure 38.1 : Évolution des effectifs annuels de décès par cancer du testicule,
tous âges, entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Évolution 
des effectifs 

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Hommes

1974-1984 –12,9 –11,1 –24,4 –25,0 39,5 35,7

1984-1994 –39,9 –50,0 –39,2 –50,0 –41,5 –47,4

1994-2004 –32,7 –25,0 –21,5 0,0 –61,3 –70,0

1974-2004 –64,8 –66,7 –64,0 –62,5 –68,4 –78,6

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Figure 38.2 : Évolution des taux de décès standardisés par cancer du testicule,
tous âges, entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 38.3 : Répartition géographique des taux de décès standardisés par cancer
des testicules, tous âges, entre 2002 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)
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Facteurs de risque débattus

L’augmentation de l’incidence du cancer du testicule, par son importance, la
rapidité d’évolution des taux ou encore son ubiquité géographique (doublement
des taux d’incidence au cours des 30 dernières années dans la quasi-totalité
des pays industrialisés) a suscité de nombreux travaux visant à identifier les
facteurs de risque susceptibles d’expliquer un tel phénomène (Bray et coll.,
2006 ; Huyghe et coll., 2006).

En effet, dans un contexte d’altération récente des fonctions reproductrices
masculines (baisse de la qualité spermatique, augmentation d’incidence de
certaines malformations génitales masculines comme la cryptorchidie et
l’hypospadias) l’hypothèse actuellement retenue est d’ordre environnemental :
nos environnements, qu’ils soient personnels, domestiques ou professionnels,
interagiraient fortement avec la régulation hormonale masculine et seraient
capables d’initier des altérations graduelles de la sphère reproductrice mascu-
line allant des malformations jusqu’au développement de tumeurs.

Cette hypothèse environnementale fait donc appel à des expositions à des
produits ou composés, issus de certains environnements, et communément
appelés « perturbateurs endocriniens » (composés capables d’interagir par
leurs propriétés hormonales intrinsèques avec les séquences hormonales
physiologiques régulant les fonctions reproductrices masculines). Par
ailleurs, il est intéressant également de noter que les recherches actuelles
s’orientent vers l’identification de diverses « fenêtres » clés d’exposition à
ces perturbateurs endocriniens : la vie intra-utérine, la période pubertaire et
la période de la vie active avec, à ce niveau, un rôle envisagé de facteurs
environnementaux d’ordre professionnels.

Dans ce chapitre, nous analyserons les principaux travaux portant sur les fac-
teurs de risque environnementaux et/ou professionnels du cancer du testicule.

Influence du milieu rural versus le milieu urbain : 
contexte d’exposition aux pesticides

Dans une étude assez ancienne (Mills et coll., 1984) de type cas-témoins
(347 cas comparés à 346 témoins), une association significative a été mise
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en évidence chez les personnes travaillant en milieu agricole au moment du
diagnostic (OR = 4,18 ; IC 95 % [1,55-11,3]) ainsi que chez ceux travaillant
dans les industries d’extraction du gaz et du pétrole (OR = 2,29 ; IC 95 %
[1,03-5,11]). Si cette étude a le mérite d’avoir été une des premières à
s’intéresser aux facteurs de risque professionnels du cancer du testicule, les
résultats demeurent peu informatifs (pas de description précise du type réel
de travail réalisé) et présentent un biais potentiel majeur, l’exposition consi-
dérée dans cette étude ayant été celle recueillie au moment du diagnostic du
cancer du testicule sans préjuger de son ancienneté ou d’autres expositions
antérieures (Mills et coll., 1984).

En 1996, une analyse de l’incidence de différents cancers (incluant le cancer
du testicule et le cancer de la prostate) en fonction de la taille des lieux de
résidence (regroupés en 5 classes selon la densité de population) a été
menée, de 1989 à 1991, à partir du registre des cancers des Pays-Bas. Aucune
différence n’est retrouvée pour l’incidence du cancer du testicule selon le
niveau d’urbanisation. Dans cette même étude, il est intéressant de noter
qu’une différence significative a été observée pour le cancer de la prostate,
selon la taille des lieux de résidence (avec un effet dose selon la densité de
population ; par exemple 2,19 ; IC 95 % [1,43-2,95], pour les zones les plus
peuplées) (Schouten et coll., 1996).

Toujours aux Pays-Bas, cette approche de type écologique a été reprise, en
1999, dans une étude menée dans les 12 provinces sur l’incidence du cancer
du testicule (taux ajusté sur l’âge) selon le degré d’urbanisation (période
allant de 1989 à 1995). Aucune différence significative de l’incidence du
cancer du testicule n’a été notée selon le degré d’urbanisation (rural-urbain)
et ceci quel que soit le type histologique. Toutefois, le taux d’incidence du
cancer du testicule était de 4,4 pour 100 000 hommes pour l’ensemble des
Pays-Bas, avec un taux significativement plus élevé pour la province de
Groningen, située dans le nord du pays, et à la limite de la signification pour
l’autre province du nord, la Frise. Pour les auteurs, il est intéressant de noter
que ces deux provinces rurales néerlandaises, Groningen et Frise, présentent
des populations particulièrement stables (peu de flux migratoires) avec très
vraisemblablement une fréquence élevée de transmission de gènes « anciens »
qui pourraient être reliés au cancer du testicule et, ainsi, partiellement
expliquer l’incidence plus élevée du cancer du testicule observée dans ces
deux provinces par rapport à celle de la population générale des Pays-Bas
(Sonneveld et coll., 1999).

En Norvège, une étude, de type cohorte, a été menée chez les fils d’agricul-
teurs présentant un cancer du testicule, à partir du registre norvégien du
cancer et des recensements agricoles (1969-1989). Comparés à la population
générale, on observe une augmentation d’incidence du cancer du testicule
pour les fils d’agriculteurs et tout particulièrement chez ceux ayant résidé
dans des entreprises agricoles et ayant utilisé de fortes quantités d’engrais
(SIR = 2,44 ; IC 95 % [1,66-3,56] ; SIR = 4,21 ; IC 95 % [2,13-8,32] pour les
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limites (taux de couverture de seulement 75 % de la population agricole,
évaluation des niveaux d’engrais utilisés faite par des mesures indirectes,
identification d’une majorité des cas de cancer du testicule parmi les mem-
bres les plus âgés de la cohorte alors que les données du recensement portent
sur les populations plus jeunes…), le nombre de cas identifiés, la qualité
méthodologique et des données font de cette étude une base solide de
réflexion sur l’interaction potentielle entre les expositions liées au condi-
tions de travail en milieu agricole et le cancer du testicule (Kristensen et
coll., 1996).

Toutefois, en 2000, la même équipe a analysé les cancers hormono-dépen-
dants (dont le cancer du testicule) chez les populations agricoles de Norvège
(définies à partir des données des recensements agricoles et faisant mention
du type d’exploitation et de la période d’utilisation) nées entre 1925 et
1971. Aucune association n’a été retrouvée entre la profession d’agriculteur
et le cancer du testicule (Kristensen et coll., 2000).

Aux États-Unis, une étude de grande ampleur, a permis de comparer le ratio
d’incidence standardisée (SIR) du cancer du testicule chez 33 658 applica-
teurs de pesticides travaillant en Floride, par rapport à celui observé dans la
population générale de Floride (période allant de 1975 à 1993 ; données de
cancers obtenues à partir du registre de cancers de Floride) (Fleming et coll.,
1999). Ce paramètre (SIR), ajusté sur l’âge, pour « tous types de cancers »
était significativement moindre dans la population des 33 658 applicateurs
de pesticides par rapport à la population générale de la Floride (SIR = 0,71 ;
IC 95 % [0,67-0,76]). Toutefois, on note une majoration significative dans
cette population d’applicateurs de pesticides pour le cancer du testicule
(SIR = 2,48 ; IC 95 % [1,57-3,72]) et aussi pour le cancer de la prostate
(SIR = 1,91 ; IC 95 % [1,72-2,13]), qu’il s’agisse d’applicateurs travaillant
dans le domaine privé ou public. Pour le cancer du testicule (mais non pour
le cancer de la prostate), on retrouve un effet dose avec une majoration du
taux d’incidence standardisé avec le nombre d’années d’exposition.

Par sa méthodologie, le nombre de personnes recrutées et l’utilisation des
registres de cancer et des recensements agricoles, cette étude constitue
(comme celle effectuée en Norvège) certainement une base solide mettant
en avant un rôle potentiel des pesticides sur la survenue du cancer du testi-
cule. Toutefois, cette étude souffre également de plusieurs limites. D’une
part, la caractérisation de la variable « exposition aux pesticides » est très
globale ayant été faite via l’obtention d’une licence d’achat de pesticides ne
permettant aucunement de s’assurer de l’utilisation effective des pesticides
par le détenteur de la licence. D’autre part, cette licence concernait plus de
125 produits et aucune mesure individuelle n’ayant été réalisée, il est diffi-
cile d’extrapoler systématiquement la liaison entre les variables « détenteur
d’une licence » et « exposition réelle aux pesticides ». Par ailleurs, certains
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facteurs de confusion importants (usage du tabac par exemple) n’ont pas été
collectés. Enfin, le nombre important d’individus perdus de vue concernant
les premières années de la cohorte, l’absence de mesure de prise en compte
de la possibilité d’expositions antérieures à la période considérée et la sélec-
tion probable opérée par le « healthy worker effect » limitent considérable-
ment la validité générale de cette étude faisant état d’une relation entre
« exposition aux pesticides » et incidence du cancer du testicule (Fleming et
coll., 1999).

Exposition aux produits issus de l’industrie lourde 
et de l’industrie de transformation

Dans une étude de type cas-témoins (Knight et coll., 1996), 495 cas de
cancer du testicule (283 séminomes et 212 non-séminomes, diagnostiqués
entre 1987 et 1989 via le registre de cancer de l’Ontario) ont été comparés à
974 témoins (recrutés via une liste de personnes soumises à imposition) ; les
professions ayant ensuite été codifiées selon le type d’entreprise. Pour les
séminomes, seules les personnes travaillant dans le secteur « récréatif » et
dans le « management » ont des odds ratios significatifs (2,15 ; IC 95 %
[1,17-3,95] ; 1,66 ; IC 95 % [1,04-2,63]). Pour les non-séminomes, on note
des odds ratios significatifs pour les mineurs (exposition au nickel, or et ura-
nium) (OR = 12,39 ; IC 95 % [2,22-69,27]), les ouvriers travaillant dans
l’industrie alimentaire (OR = 3,20 ; IC 95 % [1,39-7,35]) et les travailleurs
de l’industrie électrique (OR = 3,15 ; IC 95 % [1,15-8,61]). On peut noter
que dans cette étude, le nombre de cas et de témoins dans chacune de ces
catégories demeure très faible (7 cas, 2 témoins pour les mineurs, 11 cas et 7
témoins pour les électriciens) et, que le regroupement des professions implique
une multiplicité d’expositions professionnelles (Knight et coll., 1996).

Dans une étude menée à partir d’une cohorte historique de 10 059 métallur-
gistes suivis de 1964 à 1984 (enquête effectuée par voie postale), on note,
pour cette population, une augmentation du ratio d’incidence standardisée
pour le cancer du testicule (SIR = 5,53 ; IC 95 % [1,51-14,16]) comparée à
la population générale, mais avec un nombre de cas recensés uniquement de
4 cas (Hansen et coll., 1996).

Dans une étude de type cas-témoins, 165 cas de cancer du testicule ont été
comparés à 187 témoins ajustés sur l’âge, recrutés de 1971 à 1978 dans la
région de Hanovre (Allemagne) (Rhomberg et coll., 1995). Les résultats font
état d’un risque significativement plus élevé de séminomes et de tumeurs
mixtes chez les ouvriers métallurgistes (définis comme des travailleurs
qualifiés ayant été exposés au moins pendant trois années dans une usine de
sidérurgie) comparés aux témoins (OR = 2,05 ; IC 95 % [1,17-3,58]). Il n’est
pas observé d’augmentation du risque pour les non-séminomes. L’analyse
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cien, fraiseur, fondeur…) n’objective aucune différence significative entre
les cas et les témoins selon le type de poste de travail occupé. Par ailleurs, on
note une fréquence de fumeurs significativement plus élevée parmi les cas,
mais le faible nombre d’individus inclus dans l’échantillon n’a pas permis
d’ajuster sur cette variable dans l’analyse. Les auteurs mettent en avant le
rôle potentiel de l’exposition au zinc et au cadmium dans la survenue du
cancer du testicule chez les ouvriers métallurgistes, sans toutefois apporter de
précisions sur les niveaux d’exposition précis à ces deux produits dans le
cadre de cette étude.

Une étude menée à partir du registre national de cancer de Suède, a analysé
les ratios d’incidences standardisées (ajustés sur l’âge) pour le séminome et le
non-séminomes selon le type de profession enregistrée lors du recensement
de 1970 (analyse de type log-linéaire de Poisson) (Pollan et coll., 2001). Les
taux globaux standardisés étaient de 2,57 cas pour 100 000 personnes-années
pour les séminomes et de 1,90 cas pour 100 000 personnes-années pour les
non-séminomes, avec des différences notables selon le type de profession.
Concernant les séminomes, on note un excès de risque pour les professions
suivantes : enseignants, journalistes et éditeurs, emplois administratifs, tra-
vailleurs dans les chemins de fers, typographes, ouvriers métallurgistes, coif-
feurs. Pour les non-séminomes, une majoration du risque a été observée pour
les managers, travailleurs de la construction, opérateurs de saisie. Il convient
de noter dans cette étude le très faible nombre de cas de cancer du testicule
collectés selon le type de profession (souvent inférieur à 5), la multiplicité
des professions à risque ainsi que l’absence de caractérisation précise du type
d’exposition rendant particulièrement difficile toute conclusion solide.

En 1991, une étude cas-témoins incluant 223 cas de cancer du testicule et
212 témoins indemnes de cette pathologie, s’est intéressée aux professions
exercées par les parents dans l’année ayant précédé la naissance (Kardaun et
coll., 1991). Les auteurs notent pour les tumeurs séminomateuses, un excès
de risque chez les mères ayant travaillé dans le secteur de la santé
(OR = 4,6 ; IC 95 % [1,1-19,1]) au cours de l’année ayant précédé la nais-
sance. Outre le fait que la caractérisation du type de travail précis effectué
par la mère soit absente, il convient de mentionner le faible nombre de
personnes concernées (5 cas et 6 témoins) par cette exposition.

Exposition aux produits issus de l’industrie du papier

Une seule étude est disponible, fondée sur les données du registre suédois du
cancer (pour les périodes 1971 à 1990) et les données des recensements
nationaux de 1960 et de 1970 (incluant le type de profession) (Anderson et
coll., 2003). Parmi les travailleurs employés dans l’industrie papetière en
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1960 et en 1970, on note une augmentation du risque de cancer du testicule
(ratio d’incidence standardisée égal à 7,4 ; IC 95 % [1,5-22]) chez les
ouvriers chargés de la maintenance les plus exposés (par exemple nettoyage
des cuves), tout particulièrement pour les séminomes (ratio d’incidence
standardisée : 10,1 ; IC 95 % [2,1-29]). Toutefois, aucune relation significa-
tive n’a été observée pour les travailleurs directement impliqués dans le
processus de transformation et de fabrication de la pâte à papier. Selon les
auteurs, les ouvriers chargés de la maintenance dans l’industrie papetière
seraient exposés à de très nombreux produits mais sans qu’il soit possible
d’établir une liste exhaustive. Par ailleurs, une analyse complémentaire
menée non pas uniquement chez les ouvriers papetiers mais chez l’ensemble
des ouvriers suédois impliqués dans la « maintenance » n’a pas retrouvé
d’augmentation significative du risque de cancer du testicule parmi ces der-
niers. Pour les auteurs, l’activité de maintenance ne constitueraient donc
pas en soi un facteur de risque du cancer du testicule mais, dans le cadre
spécifique de l’industrie papetière, la maintenance pourrait être reliée à des
expositions spécifiques (non précisées toutefois) pouvant être considérées
comme des facteurs de risque pour la survenue de cancer du testicule.

Exposition aux produits issus de l’industrie de la chimie

Concernant la relation entre agents chimiques et cancer du testicule, nous
disposons d’une large étude menée via une cohorte historique de l’ensemble
des Finnois « économiquement actifs », nés entre 1906 et 1945 et suivis de
1971 à 1995 (19,7 millions personnes années) (Guo et coll., 2005). Les
données sur le cancer du testicule (n = 387) ont été collectées via le registre
du cancer de Finlande. Le recensement de 1970 a été utilisé pour définir les
différents types d’expositions chimiques via une matrice emploi-exposition
(FINJEM). Les ratios d’incidences standardisées ont été calculés pour 393
professions ainsi que pour l’exposition cumulée à 43 agents chimiques (expo-
sition cumulée obtenue à partir de la fréquence d’utilisation du produit, des
doses utilisées et de la durée de l’exposition), ceci en utilisant comme réfé-
rence la moyenne d’utilisation pour l’ensemble de la population. Des ratios
d’incidences standardisés élevés pour les séminomes et les non-séminomes
ont été observés pour les contrôleurs de trafic des chemins de fer (5,8 ;
IC 95 % [1,6-14,7]), les programmateurs (4,3 ; IC 95 % [1,4-9,9]), les
enseignants universitaires (4,1 ; IC 95 % [1,3-9,5]) et les ingénieurs électri-
ciens (3,9 ; IC 95 % [1,1-10,1]). Un risque relatif significatif a également été
noté (uniquement pour les séminomes) pour l’exposition cumulée aux pro-
duits suivants : insecticides au delà de 0,002 mg/m3-années (3,26 ; IC 95 %
[1,20-8,83]) (pas de relation significative avec les herbicides et les fongicides),
poussières textiles (2,56 ; IC 95 % [1,14-5,78]), hydrocarbonés aliphatiques
et alicycliques (> 50 ppm-années) (1,95 ; IC 95 % [1,03-3,71]). Il s’agit, à ce
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nementales à des produits chimiques et le cancer du testicule. Toutefois, la
multiplicité probable de certaines expositions (insecticides versus herbicides
et fongicides en milieu agricole), la pluralité des produits considérés comme
des « hydrocarbonés », ou encore l’identification comme « à risque élevé »
de certaines catégories socioprofessionnelles à priori peu enclines à être
exposées à des produits délétères pour la fonction reproductrice masculines
(enseignants universitaires) n’autorisent pas de réelles conclusions sur
l’implication directe de certains produits, voire familles de produits, sur la
survenue du cancer du testicule.

Dans une étude complémentaire menée à partir de cette cohorte, les mêmes
auteurs ont analysé les conséquences de l’exposition aux vapeurs de diesel et
d’essence sans toutefois mettre en évidence de relation significative avec le
cancer du testicule (Guo et coll., 2004).

Concernant les PVC (Polyvinyl Chloride), une première étude de type cas-
témoins, menée en 1997, avait montré une multiplication par 6,6 (IC 95 %
[1,4-32]) du risque de cancer de testicule (essentiellement les séminomes)
chez les personnes exposées aux PVC (Hardell et coll., 1997). Toutefois,
pour le Circ (Centre international de recherche sur le cancer), le chlorhy-
drate de vinyle, qui est un monomère du PVC, n’est pas considéré comme un
facteur de risque de cancer du testicule. Deux études de cohortes menées chez
des hommes exposés au chlorhydrate de vinyle n’ont pas noté d’augmenta-
tion du risque de cancer du testicule (Hagmar et coll., 1990 ; Langard et coll.,
2000). Par ailleurs, dans une étude cas-témoins (n = 3 745 cas) menée au
Danemark, aucune association n’a été retrouvée entre les personnes exposées
au chlorhydrate de vinyle et le cancer du testicule (Hansen et coll., 1999).

En 2004, l’équipe de Hardell et coll. a mené une nouvelle étude cas-témoins
(981 cas de cancer du testicule collectés via le registre suédois du cancer,
comparés à 981 témoins randomisés à partir des données du registre de popu-
lation suédois et ajustés sur l’âge) avec une mesure de l’exposition via un
questionnaire et un entretien téléphonique (matrice emploi-exposition) ;
exposition validée dans un second temps par un technicien hygiéniste
(Hardell et coll., 2004a). Les auteurs rapportent un odds ratio de 1,35 (IC
95 % [1,06-1,71]) pour l’exposition aux plastiques de type PVC. Toutefois,
les auteurs trouvent une relation dose-effet inverse de celle attendue, avec
les plus hautes valeurs des odds ratios correspondant aux valeurs les plus
basses de l’exposition aux PVC. Finalement, les auteurs concluent à une
erreur probable d’interprétation dans leur première étude menée en 1997
(cluster de cas de cancers du testicule) et à une absence de relation entre
l’exposition aux PVC et le risque de survenue du cancer du testicule.

Concernant les PCB (poly chloro bi-phénols), Hardell et coll. ont montré
que la concentration de PCB, de pp’-dichloro diphenyl-dichloroethylène
(pp’-DDE), d’hexacholobenzène (HCB) et de chlordanes étaient plus élevés
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chez les patients présentant un cancer du testicule par rapport à une popula-
tion témoin (Hardell et coll., 2003). En 2004 puis 2006, les mêmes auteurs
ont analysé les prélèvements de sang des mères des cas et des témoins pour
ces mêmes produits (Hardell et coll., 2004b et 2006). Chez les mères des cas,
on retrouve une augmentation significativement plus importante des con-
centrations pour les produits suivants : PCB (OR = 3,8 ; IC 95 % [1,4-10]),
HCB (OR = 4,4 ; IC 95 % [1,7-12]), éthers diphényl poly bromés (OR = 2,5 ;
IC 95 % [1,02-6,0]) et non significatif pour les chlordanes et les pp’-DDE.
Une analyse plus détaillée des types de PCB selon leurs activités (œstrogé-
nique, dioxine like) montre des odds ratios significatifs pour ces différents
types de PCB. En conclusion, les auteurs mettent en avant le rôle potentiel
de l’exposition aux PCB, en particulier des expositions de la mère au cours
de la période in utero de l’enfant.

Dans une revue récente de la littérature sur le cadmium, classé comme pro-
duit cancérogène depuis 1993, il semble que l’exposition professionnelle au
cadmium puisse être considérée comme un facteur de risque du cancer de la
langue et du cancer du poumon, de manière moins évidente pour le cancer
de la prostate mais sans relation avec le cancer du testicule (Waalkes, 2000).

Expositions liées à des contextes professionnels particuliers

À partir d’une cohorte historique réalisée chez l’ensemble des pompiers salariés
de Nouvelle-Zélande entre 1977 et 1995, le ratio d’incidence standardisée
était de 3,0 (IC 95 % [1,3-5,90]) pour le cancer du testicule (8 cas observés)
(Bates et coll., 2001). Une étude précédente menée sur une seule région
néo-zélandaise avait également montré une augmentation du risque de
cancer du testicule chez les pompiers de cette région (RR = 8,2 ; IC 95 %
[2,2-21,0]) (Bates et Lane, 1995). Toutefois, plusieurs autres auteurs n’ont
pas retrouvé cette association dans de nombreux autres pays (Guidotti,
1995 ; Golden et coll., 1995). Par ailleurs, aucune hypothèse environne-
mentale spécifique n’est évoquée pour expliquer quelles expositions liées au
métier de pompier pourraient expliquer cette relation.

Une étude menée chez le personnel de la Royal Air Force a montré un risque
plus élevé de cancer du testicule (RR = 3,27 ; IC 95 % [2,43-4,31]) chez ces
personnels par rapport à la population générale avec, pour les auteurs,
l’hypothèse d’expositions répétées à des composés hydrocarbonés et des
solvants (Foley et coll., 1995).

Dans une étude cas-témoins (110 cas de cancer du testicule diagnostiqués
chez des hommes servant dans la Royal Navy comparés à 440 témoins) on
retrouve un odds ratio significatif pour les personnels utilisés dans les forces
armées d’interventions rapides (OR = 1,90 ; IC 95 % [1,04-3,48]), les ingé-
nieurs de l’aéronavale (OR = 2,32 ; IC 95 % [1,20-4,48]) et les personnels
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SEd’affrètement manuels des avions (OR = 7,31 ; IC 95 % [1,81-29,53]). Pour
les auteurs, l’hypothèse serait une l’exposition répétée aux éthers de glycol
très largement utilisés dans les combustibles des avions (Ryder et coll.,
1997).

À partir d’une cohorte incluant 22 197 officiers employés dans 83 départe-
ments de police de l’Ontario (avec l’utilisation du registre de cancer de
l’Ontario), il a été noté un ratio d’incidence standardisée de 0,90 (IC 95 %
[0,83-0,98]) pour toute tumeur confondue et de 1,3 (IC 95 % [0,9-1,8]) pour
le cancer du testicule (n = 23). Les auteurs évoquent la possibilité d’un rôle
des émissions radars mais aucune donnée spécifique sur ce type d’exposition
n’est fournie dans cette étude (Finkelstein, 1998).

Enfin, notons une étude qui a concerné les 8 750 hommes impliqués dans les
missions des Nations-Unies dans les Balkans entre 1989 et 1999, avec une
légère augmentation du nombre de cas observés de cancer du testicule
(n = 8) comparés au nombre attendus (4,6) avec un ratio standardisé d’inci-
dence de 2,2 ; IC 95 % [0,8-4,9] (Gustavsson et coll., 2004).

Exposition à des champs magnétiques

Une première étude de type cas-témoins a consisté à comparer 144 hommes
présentant un cancer du testicule (diagnostiqués de 1985 à 1987) et collectés
via le registre suédois du cancer (133 séminomes et 81 non-séminomes) à
1 121 témoins (randomisation faite à partir du recensement de 1980 ;
témoins vivants, ajustés sur l’âge) (Stenlund et Floderus, 1997). La mesure
de l’exposition a été réalisée via une matrice emploi-exposition avec des
mesures portant sur les champs électromagnétiques de basse fréquence
(< 0,15 μT comme valeur de référence). Les résultats montrent pour les
hommes âgés de moins de 40 ans (non significatif pour ceux âgés de plus de
40 ans) un odds ratio (ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation et le niveau
d’exposition aux solvants) de 1,9 (IC 95 % [0,8-4,4]), valeur essentiellement
due aux non-séminomes 8,1 (IC 95 % [1,7-39,4]) (non significatif pour les
séminomes). Les auteurs évoquent la possibilité d’une action des champs
électromagnétiques de basse fréquence sur le système mélatonine-prolactine
avec de possibles répercussions sur la balance œstrogénique et androgénique.
Toutefois, la mesure des champs électromagnétiques de basse fréquence reste
très imprécise dans cette étude. En effet, l’intensité des champs électroma-
gnétiques de basse fréquence est très liée à la distance entre l’individu et la
source et aussi extrêmement dépendante des caractéristiques de la source
elle-même, variables qui n’ont pas été prises en compte dans cette étude.

En 2002, une nouvelle étude menée en Allemagne a consisté à comparer
269 cas de cancer du testicule (diagnostiqués de 1995 à 1997) à 797
témoins, ajustés sur l’âge et le lieu de résidence (Baumgardt-Elms et coll.,



Cancer et environnement

586

2002). L’exposition aux champs électromagnétiques a été évaluée via la pas-
sation d’un questionnaire reprenant l’histoire professionnelle de chaque
individu et catégorisée en 5 classes (création d’un modèle d’ajustement de la
mesure d’exposition tenant compte de la durée de l’exposition et aussi de la
distance de l’individu par rapport à la source d’émission des champs électro-
magnétiques). Aucune augmentation significative du risque de cancer du
testicule n’a été observée pour les personnes ayant mentionné une proximité
immédiate à des champs électromagnétiques tels que : radars (OR = 1,0 ; IC
95 % [0,60-1,75]), radiofréquences (OR = 0,9 ; IC 95 % [0,60-1,24]), maté-
riel électrique (OR = 1,0 ; IC 95 % [0,72-1,33]), lignes à haute tension
(OR = 0,7 ; IC 95 % [0,38-1,18]), écrans divers ou complexes électriques
(OR = 0,9 ; IC 95 % [0,67-1,21]). Cette étude, beaucoup plus complète que
la précédente et qui comporte une typologie précise des professions ayant
amené à des expositions aux divers types de champs électromagnétiques
ainsi qu’une modélisation des doses reçues, ne mets pas en évidence d’aug-
mentation significative du risque de cancer du testicule chez les personnes
ayant été exposées à des champs électromagnétiques.

Interactions gènes-environnement

Les polymorphismes décrits pour être associés au cancer du testicule
concernent essentiellement des gènes codant pour des facteurs impliqués
dans le maintien de l’intégrité du génome. Il s’agit du gène PARP-1 codant
pour une poly(ADP-ribose) polymérase impliquée dans la réparation de
l’ADN, l’apoptose et la différenciation cellulaire. Deux SNPs au niveau de
ce gène ont été retrouvés dans des tumeurs germinales testiculaires (TGT)
(Shiokawa et coll., 2005). De même, une association entre polymorphisme
du gène XRCC1 (Arg399Gln), codant pour un facteur impliqué dans la
réparation des cassures simples brins de l’ADN, et les TGT a été rapportée
(Tsuchiya et coll., 2006). Les individus avec au moins un allèle Arg ont un
risque augmenté de TGT par rapport à ceux présentant le génotype Arg/Arg
(OR = 1,775 ; IC 95 % [1,045-3,016] ; p = 0,034). De plus, le risque associé
avec l’allèle Gln par rapport au génotype Arg/Arg est plus prononcé chez les
patients présentant un séminome pur (OR = 2,242 ; IC 95 % [1,149-4,374] ;
p = 0,018) ou des métastases (OR = 2,481 ; IC 95 % [1,267-4,862] ; p = 0,008).
La présence du résidu Gln399 est associée à une diminution des capacités de
XRCC1 à réparer l’ADN (Lei et coll., 2002).

Parmi les lésions de l’ADN dont la réparation implique XRCC1, figurent les
dommages dûs à l’arsenic. L’exposition à l’arsenic a été associée à un risque
accru de cancer de la prostate, mais pas du cancer du testicule. Toutefois, il
n’existe pas encore d’études associant le polymorphisme Gln399 au niveau
de XRCC1, l’exposition à l’arsenic et un risque plus important de cancer de
la prostate.
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SEEn conclusion, alors que de nombreux travaux confirment une nette et
récente augmentation de l’incidence du cancer du testicule dans les pays
industrialisés, l’analyse de la littérature sur les facteurs de risque environne-
mentaux et/ou professionnels du cancer du testicule ne permet pas de dégager
d’hypothèses fortes et cohérentes dans ce domaine. On retiendra toutefois
une relation potentielle entre « exposition aux pesticides » et cancer du
testicule, hypothèse qui demande cependant à être validée par d’autres
études incluant de bien meilleures caractérisations des types et modalités
d’expositions aux différents pesticides. Quant aux expositions professionnelles
liées au monde industriel (métallurgie, fonderie, chimie…) et susceptibles
de jouer un rôle dans la survenue du cancer du testicule, les résultats, soit
trop discordants, soit portant sur de très faibles effectifs, ne permettent
aucunement, à ce jour, de conclure à un effet majeur. À cet égard, une étude
cas-témoins hospitalière très récente (Walschaerts et coll., 2007), portant
sur la comparaison de 229 cas et de 800 témoins, a analysé les facteurs de
risque environnementaux, professionnels ainsi que les antécédents person-
nels et familiaux du cancer du testicule. Pris isolément (analyse univariée)
certaines expositions environnementales (activités régulières de jardinage
avec utilisation de pesticides) ou professionnelles (métallurgie, chimie) sont
positivement associées au cancer du testicule (avec des odds ratio entre 1,6 et
2,8) mais lorsque ces mêmes facteurs environnementaux, et/ou professionnels
sont analysés avec les antécédents personnels et familiaux (antécédent de
cryptorchidie, de cancer personnel et/ou dans la famille), aucun ne ressort
significatif, attestant par là même, de la très faible voire de l’absence d’impli-
cation des facteurs environnementaux et/ou professionnels (chez l’homme à
l’âge adulte) sur la survenue du cancer du testicule. Par ailleurs, il n’existe
pas actuellement de données démontrant un lien entre des polymorphismes
génétiques, l’exposition à un facteur environnemental et un risque augmenté
du cancer du testicule.

BIBLIOGRAPHIE

ANDERSON E, NILSSON R, TOREN K. Testicular cancer among Swedish pulp and
paper workers. Am J Ind Med 2003, 43 : 642-646

BATES M, LANE L. Testicular cancer in fire fighters : a cluster investigation. NZ Med J
1995, 108 : 334-337

BATES MN, FAWCETT J, GARRETT N, ARNOLD R, PEARCE N, WOODWARD A. Is testicular
cancer an occupational disease of the fighters? Am J Ind Med 2001, 40 : 263-270

BAUMGARDT-ELMS C, AHRENS W, BROMEN K, BOIKAT U, STANG A, et coll.
Testicular cancer and electromagnetic fields (EMF) in the workplace : results of a
population-based case-control study in Germany. Cancer Causes and Control 2002,
13 : 895-902



Cancer et environnement

588

BRAY F, RICHIARDI L, EKBOM A, PUKKALA E, CUNINKOVA M, MOLLER H. Trends in
testicular cancer incidence and mortality in 22 European countries : continuing
increases in incidence and declines in mortality. Int J Cancer 2006, 118 : 3099-3111

FINKELSTEIN M. Cancer incidence among Ontario police officers. Am J Ind Med
1998, 34 : 157-162

FLEMING L, BEAN J, RUDOLPH M, HAMILTON K. Cancer incidence in a cohort of
licensed pesticide applicators in Florida. J Occup Environ Med 1999, 41 : 279-288

FOLEY S, MIDDLETON S, STITSON D, MAHONEY M. The incidence of testicular cancer
in Royal Air Force personnel. Br J Urol 1995, 76 : 495-496

GOLDEN AL, MARKOWITZ SB, LANDRIGAN PJ. The risk of cancer in firefighters.
Occupational Medicine : State of the Art Reviews 1995, 10 : 803-820

GUIDOTTI TL. Occupational mortality among firefighters : assessing the association.
Am J Ind Med 1995, 37 : 1348-1356

GUO J, KAUPPINEN T, KYYRONEN P, HEIKKILA P, LINDBOHM M-L, PUKKALA E. Risk of
esophageal, ovarian, testicular, kidney and bladder cancers and leukemia among
Finnish workers exposed to diesel or gasoline engine exhaust. Int J Cancer 2004,
111 : 296-292

GUO J, PUKKALA E, KYYRONEN P, LINDBOHM M-L, HEIKKILA P, KAUPPINEN T.
Testicular cancer, occupation and exposure to chemical agents among Finnish men
in 1971-1995. Cancer Causes and Control 2005, 16 : 97-103

GUSTAVSSON P, TALBACK M, LUNDIN A, LAGERCRANTZ B, GYLLESTAD P-E, FORNELL
L. Incidence of cancer among Swedish military and civil personnel involved in UN
missions in the Balkans. 1989-99. Occup Environ Med 2004, 61 : 171-173

HAGMAR L, AKESSON B, NIELSEN J, ANDERSSON C, LINDEN K, ATTWELL R, MOLLER T.
Mortality and cancer morbidity in workers exposed to low levels of vinyl chloride
monomer at a polyvinyl chloride processing plant. Am J Ind Med 1990, 17 : 553-565

HANSEN KS, LAURITSEN JM, SKYTTHE A. Cancer incidence among mild steel and
stainless steel welders and other metal workers. Am J Ind Medicine 1996, 30 : 373-382

HARDELL L, OHLSON C-G, FREDRIKSON M. Occupational exposure to polyvinyl chloride
as a risk factor for testicular cancer evaluated in a case-control study. Int J Cancer
1997, 73 : 828-830

HARDELL L, VAN BAVEL B, LINDSROM G, CARLBERG M, DREIFALDT AC, WIJKSTROM H,
et coll. Increase concentrations of polychlorinated biphenyls, hexachlorobenzene,
and chlordanes in mothers of men with testicular cancer. Environmental Health
Perspectives 2003, 111 : 930-934

HARDELL L, MALMQUIST N, OHLSON C-G, WESTBERG H, ERIKSSON M. Testicular
cancer and occupational exposure to polyvinyl chloride plastics : a case-control
study. Int J Cancer 2004a, 109 : 425-429

HARDELL L, VAN BAVEL B, LINDSROM G, CARLBERG M, ERIKSSON M, et coll.
Concentrations of polychlorinated biphenyls in blood and the risk for testicular
cancer. Int J Andrology 2004b, 27 : 282-290



Facteurs de risque débattus

589

A
N

A
LY

SEHARDELL L, VAN BAVEL B, LINDSROM G, CARLBERG M. In utero exposure to persistent
organic pollutants in relation to testicular cancer risk. Int J Andrology 2006, 29 :
228-234

HUYGHE E, PLANTE P, THONNEAU P. Testicular cancer variations in time and space
in Europe. European Urology 2006, 30 : 621-628

KARDAUN JWPF, HAYES RB, POTTERN LM, BROWN LM, HOOVER RN. Testicular
cancer in young men and parental occupational exposure. Am J Ind Med 1991, 20 :
219-227

KNIGHT JA, MARRETT LD, WEIR HK. Occupation and risk of germ cell testicular
cancer by histologic type in Ontario. J Occup Environ Med 1996 38 : 884-890

KRISTENSEN P, ANDERSEN A, IRGENS LM, BYE AS, VAGSTAD N. Testicular cancer
and parental use of fertilizers in agriculture. Cancer Epidemiology, Biomarkers and
Prevention 1996, 5 : 3-9

KRISTENSEN P, ANDERSEN A, IRGENS LM. Hormone-dependent cancer and adverse
reproductive outcomes in farmers’ – Effect of climatic conditions favoring fungal
growth in grain. Scand J Work Environ Health 2000, 26 : 331-337

LANGARD S, ROSENBERG J, ANDERSEN A, HELDAAS SS. Incidence of cancer among
workers exposed to vinyl chloride in polyvinyl chloride manufacture. Occup Environ
Med 2000, 57 : 65-68

LEI YC, HWANG SJ, CHANG CC, KUO HW, LUO JC, et coll. Effects on sister chromatid
exchange frequency of polymorphisms in DNA repair gene XRCC1 in smokers.
Mutat Res 2002, 519 : 93-101

MILLS PK, NEWELL GR, JOHNSON DE. Testicular cancer associated with employment
in agriculture and oil and natural gas extraction. The Lancet 1984, 28 : 207-210

POLLAN M, GUSTAVSSON P, ISABEL M. Incidence of testicular cancer and occupation
among Swedish men gainfully employed in 1970. Ann Epidemiol 2001, 11 : 554-562

RHOMBERG W, SCHMOLL HJ, SCHNEIDER B. High frequency of metalworkers among
patients with seminomatous tumors of the testis : a case-control study. American
Journal of Industrial Medicine 1995, 28 : 79-87

RYDER SJ, CRAWFORD PI, PEHTBRIDGE RJ. Is testicular cancer an occupational
disease? A case-control study of Royal Naval personnel. J R Nav Med Serv 1997, 93 :
130-146

SCHOUTEN LJ, MEIJER H, HUVENEERS JAM, KIEMENEY LALM. Urban-rural differences
in cancer incidence in the Netherlands, 1989-1991. International Journal of Epidemiology
1996, 25 : 729-736

SHIOKAWA M, MASUTANI M, FUJIHARA H, UEKI K, NISHIKAWA R, et coll. Genetic
alteration of poly(ADP-ribose) polymerase-1 in human germ cell tumors. Jpn J Clin
Oncol 2005, 35 : 97-102

SONNEVELD DJA, SCHAAPVELD M, SLEIJFER DTH, TE MEERMAN GJ, VAN DER GRAAF
WTA, et coll. Geographic clustering of testicular cancer incidence in the northern
part of the Netherlands. British Journal of Cancer 1999, 81 : 1262-1267



Cancer et environnement

590

STENLUND C, FLODERUS B. Occupational exposure to magnetic fields in relation to
male breast cancer and testicular cancer : a Swedish case-control study. Cancer
Causes and Control 1997, 8 : 184-191

TSUCHIYA N, MISHINA M, NARITA S, KUMAZAWA T, INOUE T, et coll. Association of
XRCC1 gene polymorphisms with the susceptibility and chromosomal aberration of
testicular germ cell tumors. Int J Oncol 2006, 28 : 1217-1223

WAALKES M. Cadmium carcinogenesis in review. Journal of Inorganic Biochemistry
2000, 79 : 241-244

WALSCHAERTS M, MULLER A, AUGER J, BUJAN L, GUERIN JF, et coll. Environmental,
occupational and familial risk for testicular cancer : a hospital-based case-control
study. Int J Andrology 2007, 30 : 222-229



591

A
N

A
LY

SEPrincipaux constats et propositions

Bien que relativement rare (1 à 2 % des cancers chez l’homme), le cancer du
testicule est le cancer le plus fréquent chez les hommes de 15 à 35 ans. Il
s’agit de la tumeur solide présentant les meilleurs résultats de survie.

La plupart des cancers du testicule ont pour origine les cellules germinales.
Les tumeurs séminomateuses représentent 30 à 40 % des tumeurs germinales
du testicule. Les tumeurs non séminomateuses représentent 60 à 70 % des
tumeurs germinales du testicule. Il existe de nombreuses formes de tumeurs
non germinales. Les deux principales sont le lymphome testiculaire et la
tumeur à cellules de Leydig.

Incidence en augmentation

L’incidence est en augmentation depuis plus de 50 ans dans la plupart des
pays industrialisés. L’Australie, l’Amérique du Nord et surtout l’Europe
présentent les taux les plus élevés, généralement supérieurs à 4/100 000,
standardisés sur la population mondiale. Elle varie aussi en fonction de
l’origine ethnique des populations. On observe les taux les plus élevés dans
les populations blanches.

En France, en 2000, le taux d’incidence pour l’ensemble des cancers du
testicule était de 4,82 pour 100 000, correspondant à environ 1 500 nou-
veaux cas diagnostiqués. L’incidence des séminomes est estimée à 2,46
pour 100 000 et celle des non séminomes à 1,95 pour 100 000. Les taux
d’incidence observés dans les registres français sont très différents d’un
département à l’autre. Il existe cependant, une faible variation temporelle
dans les tendances. Cet « effet de cohorte de naissance » souligne un effet
générationnel, c’est-à-dire un changement temporel dans les expositions.
Étant donné que le pic d’incidence du cancer du testicule survient entre les
20-35 ans, il est alors raisonnable de supposer que ces changements se sont
produits au cours de deux fenêtres d’expositions clés : in utero et durant la
puberté.

Le nombre de décès a considérablement et régulièrement diminué dans le
temps. Actuellement la mortalité par cancer du testicule est très faible : le
taux standardisé sur la population mondiale est de 0,25 pour 100 000
habitants.
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Des facteurs de risque suspectés mais non confirmés

Dans une première étude de type cas-témoins, une association significative a
été mise en évidence chez les personnes travaillant en milieu agricole au
moment du diagnostic ainsi que chez ceux travaillant dans les industries
d’extraction du gaz et du pétrole. Cependant, il n’y avait pas de description
précise du type réel de travail réalisé et l’exposition considérée était celle
recueillie au moment du diagnostic sans préjuger de son ancienneté ou
d’autres expositions antérieures.

En Norvège, une étude, de type cohorte, a permis d’observer une augmenta-
tion d’incidence du cancer du testicule pour les fils d’agriculteurs et tout par-
ticulièrement chez ceux ayant résidé dans des entreprises agricoles et ayant
utilisé de fortes quantités d’engrais. Aux États-Unis, une étude de grande
ampleur a permis de comparer le ratio d’incidence standardisée du cancer du
testicule chez plus de 30 000 applicateurs de pesticides travaillant en Floride
par rapport à la population générale. Cette étude révèle un effet dose avec
une majoration du taux d’incidence standardisé avec le nombre d’années
d’exposition. Ces études constituent une base solide mettant en avant un
rôle potentiel des pesticides sur la survenue du cancer du testicule. Cepen-
dant, ces études souffrent de plusieurs limites concernant la caractérisation
de la variable « exposition aux pesticides ».

Des études de cohorte ou de cas-témoin se sont intéressées aux expositions
aux produits issus de l’industrie lourde et de l’industrie de transformation.
Mais, le faible nombre de cas limite les interprétations des résultats. De plus,
il y a souvent multiplicité d’exposition. Des auteurs mettent en avant le rôle
potentiel de l’exposition au zinc et au cadmium dans la survenue du cancer
du testicule chez les ouvriers métallurgistes, sans toutefois apporter de préci-
sions sur les niveaux d’exposition précis à ces deux produits. On ne peut
conclure à un effet majeur des expositions professionnelles liées au monde
industriel (métallurgie, fonderie, chimie…).

Une étude cas-témoins s’est intéressée aux professions exercées par les
parents dans l’année ayant précédé la naissance. Les auteurs notent pour les
tumeurs séminomateuses, un excès de risque chez les mères ayant travaillé
dans le secteur de la santé au cours de l’année ayant précédé la naissance.
Outre le fait que la caractérisation du type de travail précis effectué par la
mère soit absente, il convient de mentionner le faible nombre de personnes
concernées.

Des contextes professionnels particuliers ont été étudiés : pompiers salariés
de Nouvelle-Zélande ; personnel de la Royal Air Force ; personnel de la
Royal Navy ; départements de police de l’Ontario ; personnes envoyées en
missions par les Nations-Unies dans les Balkans entre 1989 et 1999. On
retrouve parfois des odds ratio significatifs pour certains segments des popula-
tions concernées.
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La problématique du cancer du testicule, à l’instar des autres pathologies de
la sphère reproductrice masculine, a beaucoup évolué au cours des dernières
décennies, baisse notable de la mortalité mais, en parallèle, augmentation
importante de son incidence avec l’émergence d’hypothèses d’ordre envi-
ronnemental susceptibles d’expliquer la survenue croissante du nombre de
nouveaux cas de ce cancer.

Les nombreuses études réalisées en milieu professionnel n’ont pas permis, à
ce jour, d’identifier des facteurs de risque patents ; dans ce contexte, l’expo-
sition aux pesticides restant toutefois une voie de recherche privilégiée,
devant amener à promouvoir des recherches spécifiques, ciblées sur des
populations pouvant être considérées comme plus « à risque » (arboriculteurs,
serristes) avec une meilleure caractérisation des types et modalités d’exposi-
tions aux pesticides.

Cependant, l’analyse de la littérature montre que les divers facteurs d’exposi-
tions professionnelles, même s’ils peuvent jouer un rôle dans la survenue du
cancer du testicule, ne peuvent aucunement expliquer l’augmentation
récente et majeure de l’incidence. Si plusieurs hypothèses peuvent être
évoquées (modifications de l’alimentation, du mode de vie…), le seul élé-
ment tangible et bien documenté à notre disposition reste la relation forte
qui existe entre « cryptorchidie » et « cancer du testicule ».

De nombreuses études internationales montrent que cette pathologie mal-
formative est en nette et récente augmentation suivant en cela une courbe
d’incidence assez parallèle à celle du cancer du testicule. La cryptorchidie,
avec un taux d’incidence actuellement estimée entre 2 et 5 % des naissances,
pourrait contribuer à expliquer une partie des nouveaux cas de cancer du
testicule.

Cette hypothèse étiopathogénique amène à concevoir des études plus « en
amont » sur le suivi de l’incidence de la cryptorchidie et aussi sur l’identifi-
cation des facteurs de risque de survenue de cette pathologie malformative.
La cryptorchidie est un modèle intéressant dans la mesure où la survenue de
l’événement « présence d’une cryptorchidie à la naissance » est très vraisem-
blablement liée à une modification/perturbation dans la mise en place des
divers éléments constitutifs de l’appareil reproductif masculin.

De plus, dans un contexte d’inter-relations probables entre environnements
(personnel, domestique ou professionnel) et déroulement de la grossesse,
l’identification et la mesure des diverses expositions per-gravidiques (surve-
nues au cours des 9 mois de gestation) pourraient/devraient constituer un
champ de recherche pour la cryptorchidie et le cancer du testicule.

La constitution d’une cohorte de femmes enceintes représente l’option
méthodologique la plus appropriée (impliquant la constitution d’une
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sérothèque avec un volet génétique indispensable) et la seule pouvant
permettre de répondre de manière adéquate à une meilleure compréhension
de la cryptorchidie et du cancer du testicule. Ce type d’approche multidisci-
plinaire (associant épidémiologiste, clinicien, biologiste) est déjà en cours de
réalisation aux États-Unis. Il faudrait que les institutions françaises/euro-
péennes concernées puissent doter les équipes de recherche de moyens leur
permettant de mener des études dans ce domaine en émergence.

Le cancer du testicule, premier cancer de l’homme jeune avec des consé-
quences majeures en termes de morbidité (infertilité, impact psychologique),
constitue un problème émergent de santé publique et un axe de recherche
majeur en santé de la reproduction.

Il est important de poursuivre les recherches sur le lien entre les expositions
à des facteurs environnementaux et le syndrome de dysgénésie testiculaire.
Les actions des perturbateurs endocriniens pourraient intervenir durant la
période critique du développement fœtal et être favorisées par un terrain
génétique particulier.



IX
Cancer de la prostate
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Classification histologique 
et pathologie moléculaire

Le cancer de la prostate touche l’homme de plus de 50 ans. C’est le premier
cancer urologique et également en incidence le premier cancer chez
l’homme dans les pays développés devant le cancer du poumon. Selon les
estimations Globocan 200237, l’incidence au niveau mondial est estimée à
25,3/100 000 mais elle est extrêmement variable d’un pays à l’autre, d’un
facteur 1 à 100.

Classification histologique

Il s’agit presque toujours d’un adénocarcinome (figure 40.1) développé aux
dépens des acini (adénocarcinome prostatique ou PAC : Prostatic Acinar
Carcinoma). Les autres formes sont rares, de l’ordre de 3 % (Mostofi et coll.,
1993).

Figure 40.1 : (A) Prostate normale – histologie ; (B) Cancer de la prostate –
cellules petites, irrégulières, infiltration du stroma

37. Globocan est la base de données du Circ consultable sur http://www-dep.iarc.fr

A                                                                               B 
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Adénocarcinome classique

L’analyse histologique est basée sur 3 critères (McNeal, 1992) :
• l’anaplasie ou atypie nucléaire : les noyaux sont en général plus volumi-
neux que ceux des cellules normales ou bénignes. La présence d’un grand
nucléole reste le critère de malignité. Les mitoses sont le plus souvent rares,
sauf dans les formes de très haut grade ;
• l’invasion du stroma (avec disparition des cellules basales des acini), et/ou
l’invasion des filets nerveux au voisinage des acini. Deux paramètres vont
intervenir : le siège tumoral et le volume tumoral. L’adénocarcinome de la
prostate se développe plus facilement dans la zone périphérique de la pros-
tate où le stroma est moins dense (au contraire de la zone transitionnelle ou
antérieure), et où la capsule est fragilisée par la traversée des pédicules
vasculo-nerveux à la base et l’apex de la prostate ;
• l’architecture : la disposition radiale autour de l’urètre disparaît dans l’adé-
nocarcinome de la prostate, et des remaniements architecturaux permettent
de différencier les adénocarcinomes à petits acini, les adénocarcinomes à
grands acini, les adénocarcinomes cribriformes et les adénocarcinomes solides
ou trabéculaires.

L’histopronostic est actuellement fixé par le score de Gleason, proposé dès
1966 et validé près de 20 ans plus tard (Gleason, 1992 ; Mostofi et coll.,
1993 ; Polascik et coll., 1998). Il est fondé sur le grade de Gleason, défini par
5 grades de malignité : grades I et II, carcinome bien différencié ; grade III,
carcinome moyennement différencié ; grade IV, carcinome peu différencié ;
grade V, carcinome très peu différencié (figure 40.2).

Pour tenir compte de l’hétérogénéité de l’adénocarcinome prostatique,
Gleason considère les 2 contingents les plus abondants dans les prélève-
ments (biopsies ou prostate en totalité) :
• « Primary pattern » : structure principalement représentée ;
• « Secondary pattern » : deuxième structure la plus représentée.

Cotée isolément de 1 à 5, l’addition permet d’obtenir le score final, quantifié
de 2 à 10 (Veltri et coll., 2000).

En cas de difficulté, une étude en immuno-histochimie peut être réalisée
par :
• antigène prostatique spécifique (PSA) fixé, de façon uniforme, par les
cellules épithéliales sécrétoires des acini pour l’origine primitive de
l’adénocarcinome ;
• cytokératine 903, marquage disparaissant au niveau de la couche basale en
cas d’adénocarcinome (figure 40.3) ;
• chromogranine A, la NSE (Neuron-Specific-Enolase) pour rechercher une
composante neuro-endocrine.
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Figure 40.2 : Grade histologique de Gleason

Figure 40.3 : Immunomarquage par cytokératine 903

Grade V : Disparition des structures 
glandulaires

Grade IV: Glandes fusionnées
Massifs et cordons irréguliers

Grade III: Glandes de taille, de forme 
variable. Espacement irrégulier
Foyer à bords très irréguliers

Grade II : Glandes régulières en taille
et en forme
Foyer à bords mal définis

Grade I : Petites glandes bien 
différenciées
Foyer circonscrit
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Lésions pré-cancéreuses ou néoplasie prostatique 
intra-épithéliale (PIN)

Il s’agit d’une prolifération épithéliale dans la lumière des canaux et des gros
acini, à l’origine d’une stratification des cellules sécrétoires. Les atypies
nucléaires sont plus ou moins marquées. L’intégrité de la couche basale
entourant les cellules néoplasiques confirme le diagnostic.

Trois grades ont été définis : grade I, dysplasie légère ; grade II, dysplasie
moyenne ; grade III, dysplasie sévère. Dans la pratique, seule l’existence
d’une dysplasie sévère sur une biopsie prostatique doit faire envisager un
risque d’adénocarcinome sous-jacent, mais il est nécessaire de renouveler ces
biopsies à distance pour affirmer le diagnostic de cancer de la prostate.

Autres formes d’adénocarcinome prostatique

D’autres formes d’adénocarcinomes ont été décrites dont l’adénocarcinome à
différenciation neuro-endocrine, l’adénocarcinome mucineux et l’adénocar-
cinome ductulaire.

Autres carcinomes prostatiques

Parmi les autres carcinomes prostatiques, on distingue l’adénocarcinome à
cellules transitionnelles et le carcinome à petites cellules ; ces formes très
rares sont rapidement métastatiques.

Tumeurs primitives non épithéliales : sarcomes

Les tumeurs primitives non épithéliales sont essentiellement des sarcomes
comme le rhabdomyosarcome (embryonnaire, alvéolaire, ou pléïomorphique)
et le léïomyosarcome.

Pathologie moléculaire

Profils d’expression tumoraux

De multiples altérations sont responsables d’un dérèglement progressif des
fonctions cellulaires, corrélées au stade, au grade et à l’évolution tumorale
(Singh et coll., 2002 ; Glinsky et coll., 2004 ; Varambally et coll., 2005 ;
Lexander et coll., 2006). Des gènes intervenant dans le métabolisme des
acides gras (α-méthylacyl-CoA racemase, acétyl-CoA carboxylase α) sont
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comme marqueurs tumoraux. D’autres sont sous-exprimés comme certains
gènes intervenant dans la constitution de la matrice extra-cellulaire ou dans
l’adhésion cellulaire à cette matrice.

EGFR et facteurs de croissance associés

L’expression d’EGFR (ErbB1) et de ses ligands est corrélée au grade et au
stade tumoraux. La surexpression entraîne la stimulation de différentes voies
de signalisation, et donc un accroissement de la prolifération, de la survie,
de la mobilité et de l’invasion cellulaire (Di Lorenzo et coll., 2002 ; Hernes
et coll., 2004 ; Kambhampati et coll., 2005).

Voie Wnt-�-caténine

L’augmentation de l’expression de certains ligands (Wnt1, Wnt5a, Wnt11)
et de récepteurs de cette voie (WIF1) semble constituer un événement
précoce dans la genèse du cancer de la prostate. Si l’existence de mutations
de β-caténine est rare et tardive dans le cancer prostatique, l’existence de
β-caténine mutante est responsable chez l’animal de l’apparition de lésions
pré-cancéreuses PIN (Chesire et coll., 2004).

Une surexpression de Wnt1 et de β-caténine a été observée chez 77 % des
patients ayant des métastases ganglionnaires et 85 % des patients ayant des
métastases systémiques. Néanmoins, le rôle complexe de cette voie de signa-
lisation demeure largement discuté (Verras et Sun, 2006).

Pten et Akt-p27-SKP2

Pten (Phosphatase and tensin homolog) bloque la progression du cycle cellu-
laire en phase G1, et intervient également dans le maintien du cytosquelette
et la migration cellulaire. Son inactivation est fréquente dans le cancer de la
prostate, le plus souvent par délétion, et semble corrélée au stade tumoral.
L’implication de cette voie a des applications thérapeutiques potentielles : la
rapamycine, favorisant la survie des cellules tumorales en hypoxie, est sous
le contrôle de Pten (Hay et Sonenberg, 2004).

Dans le cancer de la prostate, la réduction d’expression de p27 est corrélée
au grade tumoral et à la survie sans récidive. L’association d’une perte de
l’expression de Pten et p27 augmente le risque de récidive. La surexpression
de SKP2 (S-phase Kinase associated Protein 2), androgénodépendante, est
associée à une réduction de la survie sans récidive (Lu et coll., 2002).
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Androgènes

Les androgènes régulent la croissance, la différenciation et l’homéostasie du
tissu prostatique.

Dans le développement d’un adénocarcinome prostatique, l’expression des
gènes androgénodépendants est modifiée : surexpression, dans les cancers
bien différenciés, de kallikrein, NKX3.1, TMPRSS2, ainsi que des gènes
impliqués dans le métabolisme lipidique, la prolifération cellulaire et l’apop-
tose (Hendriksen et coll., 2006).

Lors de la suppression, chirurgicale ou médicale, des androgènes, on observe
une apoptose massive des cellules sécrétantes épithéliales sans affecter les
cellules stromales. Cette apoptose est facilitée par TGFβ et VEGF, dont
l’expression est sous la dépendance des androgènes.

L’amplification des récepteurs aux androgènes est décrite dans environ 20 à
30 % des cancers hormono-résistants, avec une répartition très hétérogène
au sein de la tumeur. L’amplification des gènes codant pour les récepteurs
aux androgènes suggère que la protéine est surexprimée ; cependant, le
niveau d’expression de l’ARN messager n’est pas corrélé à l’importance de
l’amplification génique, indiquant d’autres mécanismes responsables. Enfin,
la surexpression des récepteurs aux androgènes ne constitue pas un élément
nécessaire et suffisant pour l’apparition d’une hormono-résistance.

L’existence de mutations sur les gènes codant pour les récepteurs androgé-
niques, décrites dans 10 à 50 % des carcinomes prostatiques échappant à
une privation androgénique, constitue un autre mécanisme possible. Elles
résulteraient de la pression de sélection exercée par le milieu environnant
sur les cellules tumorales (Hara et coll., 2003). Ces mutations surviennent
dans deux régions principales des gènes codant pour des récepteurs des
androgènes : la zone codant pour le domaine de liaison à l’hormone (LBD)
et la zone de liaison à l’ADN. Ces mutations sont observées dans environ un
tiers des tumeurs prostatiques avant la mise en place d’un traitement hormonal,
constituant un facteur de risque de développement d’une tumeur agressive
(Thompson et coll., 2003).

Micro-environnement et progression tumorale

E-cadhérine et adhésion cellulaire

Les altérations des protéines, impliquées dans l’adhésion cellulaire, comme
E-cadhérine, jouent un rôle dans le passage d’un cancer localisé à une forme
extra-prostatique du cancer de la prostate. Des diminutions d’expression
d’E-cadhérine sont observées dans des tumeurs agressives, corrélées au grade
tumoral, à la taille de la tumeur et à l’existence d’une extension microscopique
extra-capsulaire (Umbas et coll., 1992 ; Cheng et coll., 1996 ; Richmond et
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publiées montrent une diminution d’expression d’E-cadhérine, qui avec
l’altération des jonctions intercellulaires joueraient un rôle important dans
l’invasion tumorale.

D’autres protéines intervenant dans la morphologie, la signalisation et la
mobilité cellulaire, comme CD82 ou CD44, ont également une expression
diminuée au cours de l’extension tumorale du cancer de la prostate.

Angiogenèse

Les cellules tumorales sont capables de synthétiser différents facteurs de
croissance nécessaires à la néo-angiogenèse tumorale. L’expression de VEGF
est corrélée au taux de PSA, à la récidive et à la survie (Borre et coll., 2000 ;
Strohmeyer et coll., 2000). Ces concentrations sériques chutent après pros-
tatectomie totale et sont significativement supérieures dans les populations
métastatiques comparées à des populations non métastatiques. L’expression
du VEGF-A, responsable de la formation des vaisseaux sanguins, est élevée
dans les stades précoces de la maladie, de même que ses récepteurs VEGFR1
et VEGFR2. Inversement, les isoformes VDGF-C et –D, qui stimulent le
développement de vaisseaux lymphatiques, ainsi que les récepteurs, sont
surexprimés dans les stades tardifs de la maladie.

Ces sécrétions locales de facteurs de croissance vasculaire permettent à la
tumeur de survivre et de se développer, mais aussi d’emprunter les voies de
circulation classiques expliquant les métastases en particulier osseuses.

En conclusion, les mécanismes responsables, et non exhaustifs, de l’induction
et de la progression du cancer de la prostate sont très complexes, interactifs et
hétérogènes d’une tumeur à une autre, et au sein d’une même tumeur.
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Incidence et évolution

L’adénocarcinome prostatique constitue, par sa fréquence, le premier cancer
chez l’homme dans un grand nombre de pays, en particulier les pays déve-
loppés.

Incidence dans le monde

Les variations géographiques de l’incidence du cancer de la prostate sont à
la fois liées à l’origine ethnique des populations et au niveau économique
des pays, qui joue lui même par plusieurs voies. L’élévation du niveau de vie
est associée : à des changements des habitudes de vie qui sont probablement
des facteurs de risque (alimentation, exercice physique), à l’allongement de
la durée de vie, et surtout à une évolution des moyens diagnostiques qui
favorise la mise en évidence de cancers de la prostate de petite taille. On
retrouve donc des taux élevés dans les pays développés. À niveau de vie
égal, les populations noires d’origine africaine semblent avoir un risque très
élevé, les asiatiques un risque faible (figure 41.1). En Amérique du Nord,
les valeurs moyennes des taux standardisés sont autour de 180/100 000 dans
les populations noires et 100/110 000 dans les populations blanches. En
Australie, les valeurs moyennes sont autour de 90/100 000. En Europe, les
valeurs vont de 100/100 000 dans certaines régions d’Autriche, notamment
le Tyrol, à 20/100 000 dans le sud et dans l’est. En Europe du Nord, les taux
sont généralement élevés (autour de 75/100 000), mais le Danemark fait
exception avec une incidence faible (40/100 000). C’est en Asie que les
taux sont les plus bas (valeurs moyennes autour de 15/100 000) (Curado et
coll., 2007).

Incidence en France

Avec un peu plus de 40 000 nouveaux cas estimés en 2000, le cancer de la
prostate par sa fréquence se situe maintenant au 2e rang de l’ensemble des
cancers et au 1er rang pour l’homme chez lequel il représente 25 % de
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l’ensemble des nouveaux cas (Remontet et coll., 2003). Le taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale est de 75,3 pour 100 000 mais le taux
de mortalité est de 15,9. Avec environ 10 000 décès chaque année soit 10 %
de l’ensemble des décès par cancer, ce cancer ne se situe qu’au 2e rang des
causes de décès par cancer chez l’homme, après le cancer du poumon et bien
qu’il n’intéresse que les hommes il est la 4e cause de décès par cancer pour
l’ensemble de la population.

C’est un cancer du sujet âgé, il est exceptionnel avant 50 ans, l’âge médian
est de 74 ans. L’incidence augmente très rapidement avec l’âge, pour les
sujets âgés de 75 ans et plus en 2000, l’incidence dépasse 1 000 pour 100 000.
Sur la courbe transversale des taux calculés pour l’année 2000 (figure 41.2),
on observe une légère diminution de l’incidence chez les sujets de plus de
80 ans, correspondant probablement au plus faible risque des sujets apparte-
nant aux cohortes les plus anciennes (Remontet et coll., 2003).

Figure 41.1 : Incidence par âge et origine ethnique aux États-Unis, 17 registres
du programme SEER de 2000 à 2004 (d’après Ries et coll., 2007)

Âge au diagnostic 

Ta
ux

 p
ou

r 1
00

 0
00

 

Blancs

Noirs

Indiens d’Amérique/natifs d’Alaska

Asiatiques ou des ïles pacifiques

Hispaniques



Incidence et évolution

609

A
N

A
LY

SE

Figure 41.2 : Incidence et mortalité estimées en France par âge pour l’année
2000

Du fait de l’origine des populations, l’incidence du cancer de la prostate en
Guadeloupe, et en Martinique (Registre du cancer de Martinique) est plus
élevée qu’en France métropolitaine (Mallik et coll., 2005). En effet, la
Guadeloupe a une incidence de cancer de la prostate de 168,7 pour 100 000
en 2003 (taux standardisé sur la population mondiale) et la Martinique de
155 pour 100 000 sur la période 1998-200238. Ces chiffres se situent à des
niveaux légèrement inférieurs à ceux observés chez les noirs américains (179
pour 100 000 sur la même période dans les 14 registres du SEER Program)
(Curado et coll., 2007).

Tendances de l’incidence dans le monde

L’évolution de l’incidence du cancer de la prostate est indissociable de l’évo-
lution des techniques diagnostiques et en particulier de la diffusion du
dosage du PSA. La politique adoptée par un pays vis-à-vis de l’utilisation du
PSA et plus généralement par rapport à la prise en charge des cancers
prostatiques, retentit directement sur le taux d’incidence de ces cancers. La

38. Données consultables à l’adresse suivante : 
http://www.invs.sante.fr/surveillance/cancers/martinique/
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stratégie très attentiste adoptée par les médecins danois explique la faible
incidence observée dans ce pays. Les cas diagnostiqués y sont probablement
plus évolués car c’est le pays où l’on observe la survie la plus faible d’Europe
de l’Ouest (Post et coll., 1998). Aux États-Unis où le dépistage est recom-
mandé, les résultats du Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program39 montrent une augmentation majeure de l’incidence entre 1986 et
1992 (figure 40.3) (Ries et coll., 2007). Cette augmentation s’observe dans
toutes les tranches d’âges. Après 1992, l’incidence a chuté brusquement, de
façon très nette chez les plus de 75 ans, moins fortement dans la tranche
d’âge 65-74 ans et assez peu chez les moins de 65 ans. La même observation
est faite au Canada (Meyer et coll., 1999).

Figure 41.3 : Évolution des taux d’incidence par origine ethnique aux États-Unis,
9 registres du programme SEER de 1975 à 2004 (taux standardisé sur la popu-
lation des États-Unis 2000)

39. http://seer.cancer.gov/faststats/sites.php
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Pour la France, on observe également une très forte augmentation mais on
ne voit pas apparaître de diminution pour la période la plus récente. L’inci-
dence a très fortement augmenté au cours des deux dernières décennies
(figure 41.4). Entre 1975 et 2000, l’augmentation annuelle moyenne du taux
est de 5,33 % par an. Le nombre de nouveaux cas diagnostiqués était de
10 856 en 1980 et atteignait 40 300 en 2000. Cette augmentation n’est pas
régulière, elle s’accélère dans la période récente. Les taux de mortalité sont
pratiquement les mêmes qu’en 1980. On a noté une légère augmentation
jusque vers 1995, mais depuis on observe une diminution. Malgré cette
diminution, sous l’effet du vieillissement de la population, le nombre de
décès est passé de 6 979 en 1980 à 10 004 en 2000.

Figure 41.4 : Tendance chronologique de l’incidence et de la mortalité en
France
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Mortalité et évolution

En 2004, on a dénombré 9 138 décès par cancer de la prostate en France
métropolitaine (tableau 42.I). Ces décès représentent 3,5 % de la mortalité
générale des hommes. Les deux tiers des décès surviennent entre 65 et 84 ans
et près d’un tiers au-delà. Le cancer de la prostate est très peu fréquent avant
65 ans (6 % des décès par cancer de la prostate surviennent avant cet âge).

Le taux de décès standardisé par âge est globalement de 38,1 pour
100 000 habitants. Il est faible avant 65 ans (2,4) et très élevé au-delà
(multiplié par 100). Il atteint 244,3 pour 100 000 pour les hommes de plus
de 65 ans.

Le nombre de décès a été en forte augmentation durant les décennies 1970 et
1980. L’effectif annuel de décès est passé d’environ 5 500 au début des années
1970 à 9 000 à la fin des années 1980 (tableau 42.II et figure 42.1). Cette
progression a été régulière (+25 % au cours de chacune des deux décennies).
Le nombre de décès a cessé d’augmenter au début des années 1990 et s’est
stabilisé jusqu’en 2004 à un peu plus de 9 000 décès chaque année. Au total,
entre 1974 et 2004, le nombre de décès a progressé de plus de 50 %.

Les taux de décès standardisés par l’âge ont augmenté jusqu’à la fin des
années 1980 mais ont sensiblement diminué ensuite (–15 % entre 1994 et
2004) (figure 42.2). Au total, entre 1974 et 2004, les taux de décès ont eu,
contrairement aux effectifs, tendance à diminuer (légèrement). Cette baisse
a été davantage marquée pour les moins de 65 ans.

Les disparités géographiques de mortalité par cancer de la prostate sont rela-
tivement modérées (figure 42.3). L’analyse des taux de décès par départe-
ment met cependant en évidence une zone de sous-mortalité de l’est à l’ouest
du pourtour méditerranéen (Corse, Bouches du Rhône, Hautes Alpes, Alpes
maritimes, Hérault). Les départements en surmortalité ne dessinent pas de
géographie spécifique : Yonne et Nièvre, Creuse au centre, Orne, Eure et
Eure-et-Loir pour le nord-ouest, Deux-Sèvres et Vienne en Poitou-Charentes,
Loire Atlantique à l’ouest, plus au sud, Gers, Ardèche et Savoie et dans le
nord-est, Vosges et Aisne. Les disparités géographiques sont plus accentuées
pour les moins de 65 ans dont l’analyse du niveau des taux de décès met en
évidence un gradient nord-sud de sous-mortalité partant de la Meuse
jusqu’aux départements de l’extrême sud-ouest et sud-est (on note cependant
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certaines exceptions, par exemple le Gard, le Vaucluse et les Alpes de
Haute-Provence également en sous-mortalité).

D’une manière générale, que ce soit pour les hommes ou pour les femmes, les
taux de décès par cancer toutes localisations confondues sont inférieurs dans
les quatre DOM (Guadeloupe, Martinique, Guyane, Réunion) par rapport à
la situation métropolitaine. En revanche, pour le cancer de la prostate, la
situation est différente avec une surmortalité prononcée dans les Antilles.
L’analyse des données de l’année 2003 conduit ainsi aux taux de décès
suivants (standardisés par l’âge pour 100 000) : Métropole 40,5 ; Guadeloupe
73,2 ; Martinique 68,7 et Guyane 52,9 (en Réunion, les taux sont identiques
à la Métropole soit 39,6). Étudiée depuis 2000, l’évolution à court terme est
cependant actuellement plus favorable en Martinique et en Guyane qu’en
Métropole. En Métropole, les taux de décès par cancer de la prostate
évoluent peu : 41,4 en 2000 et 40,5 en 2003. En Martinique et en Guyane,
ils sont en diminution : 93,6 en 2000 et 68,7 en 2003 pour la Martinique et
75,9 en 2001 et 52,9 en 2003 pour la Guyane. Au contraire, en Guadeloupe,
les taux ont plutôt tendance à augmenter depuis 2000.

Au sein des pays de l’ouest de l’Union Européenne, un contraste se dessine
également entre régions méditerranéennes (Espagne, Grèce et Italie) en
sous-mortalité et pays du nord (figure 42.4). La France se situe dans une
position intermédiaire.

En conclusion, le cancer de la prostate représente la 2e cause de mortalité
par cancer chez l’homme après le cancer du poumon en Europe et dans la
plupart des pays développés. Aux Antilles, il représente la première cause de
mortalité par cancer.

Figure 42.1 : Effectifs annuels de décès pour le cancer de la prostate, tous
âges, entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)
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SETableau 42.I : Effectif et taux de décès par cancer de la prostate selon l’âge
entre 1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tableau 42.II : Évolution des effectifs et des taux de décès par cancer de la
prostate selon l’âge entre 1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après
CépiDc-Inserm)

Figure 42.2 : Taux de décès standardisés pour le cancer de la prostate, tous
âges, entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)
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Hommes
1974 5 968 39,7 510 2,7 5 458 253,3
1984 7 484 42,4 628 2,7 6 856 271,4
1994 9 274 44,7 675 2,9 8 599 286,0
2004 9 138 38,1 585 2,4 8 553 244,3

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Hommes
1974-1984 25,4 6,8 23,1 0,0 25,6 7,1
1984-1994 23,9 5,4 7,5 7,4 25,4 5,4
1994-2004 –1,5 –14,8 –13,3 –17,2 –0,5 –14,6
1974-2004 53,1 –4,0 14,7 –11,1 56,7 –3,6

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)

0

10

20

30

40

50

60

1972 1976 1980 1984 1988 1992 1996 2000 2004

Ta
ux

  d
e 

dé
cè

s 
st

an
da

rd
is

és

Années



Cancer et environnement

616

Figure 42.3 : Taux de décès standardisés pour le cancer de la prostate, tous
âges, en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 42.4 : Taux de décès standardisés pour le cancer de la prostate, tous
âges, en 2003, dans 15 pays (d’après CépiDc-Inserm)
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Facteurs de risque débattus

Les seuls facteurs de risque établis sont l’âge avancé, les antécédents familiaux
de cancer de la prostate et les origines ethniques. Le statut hormonal andro-
génique est vraisemblablement un facteur favorisant le cancer de la prostate.
Certains facteurs environnementaux ou alimentaires seraient susceptibles de
jouer un rôle dans la survenue d’un cancer de la prostate.

Les facteurs génétiques dans la cancérogenèse prostatique apparaissent à
travers les observations de cancers prostatiques héréditaires, mais aussi par la
mise en évidence d’altérations multiples dans le génome des cellules tumorales.
Comme la prostate est androgéno-dépendante, il est logique de penser que
les gènes responsables de la biosynthèse et du métabolisme des androgènes
puissent être associés au cancer de la prostate. Cependant, les études épidé-
miologiques n’ont malheureusement apporté que des résultats fragmentaires,
ne permettant pas de retenir un rôle réel de ces gènes dans la genèse du
cancer. Les études sur le récepteur aux androgènes (RA) ne permettent pas
non plus de conclure (Zeegers et coll., 2004). De même, les études sur la 5
alpha-réductase présentent des résultats contradictoires, et une méta-analyse a
montré seulement une augmentation très modérée du risque (Ntais et coll.,
2003a). Un effet protecteur de la vitamine D pour le cancer de la prostate a
été envisagé. Les résultats de plusieurs études concernant le gène codant pour
le récepteur de la vitamine D (VDR) sont contradictoires, et une méta-analyse
n’a montré aucune association, concluant que le gène VDR ne semblait pas
être un acteur majeur dans la genèse de ce cancer (Ntais et coll., 2003b).

Facteurs hormonaux et alimentation

Androgènes

Ils jouent un rôle important dans la croissance, le développement, la diffé-
renciation et le fonctionnement de la prostate, par le maintien d’un taux
constant de testostérone libre circulante. Le cancer de la prostate n’existe
pas chez les hommes castrés avant la puberté, régresse, mais ne disparaît pas,
après castration chirurgicale ou chimique chez l’homme après la puberté. La
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stimulation des cellules prostatiques par des androgènes exogènes augmente
la prolifération cellulaire et inhibe la mort cellulaire. De nombreuses études
prospectives ont étudié le rôle des androgènes circulants, et seulement deux
études ont observé un risque hautement significatif (multiplié par 2,34) de
cancer de prostate chez des hommes ayant un taux élevé de testostérone
sérique (Gann et coll., 1996 ; Shaneyfelt et coll., 2000) avec une réduction
du pourcentage de cancers dits « agressifs » (Severi et coll., 2006).

Les Afro-Américains ont un taux beaucoup plus élevé de cancer de la prostate
que les blancs américains. Il a été montré que les jeunes Afro-Américains,
comparativement à une population appariée de blancs américains, avaient
un taux plus élevé de testostérone libre circulante (augmentation de 15 %),
et de métabolites comme la 3α–17β androstène-diol (reflet de l’activité de
la 5α-réductase) (Ross et coll., 1998).

En pratique, malgré ces observations, le rôle précis des androgènes circulants
reste incertain dans la genèse du cancer de la prostate.

Vitamine D

Hormone stéroïde, la vitamine D est obtenue par synthèse dermique en
réponse à une exposition solaire. La vitamine D et ses analogues ont un
potentiel anti-prolifératif, de différenciation et apoptotique sur les cellules
tumorales de la prostate. Il existe ainsi un effet inhibiteur sur la croissance du
cancer de la prostate. Pourtant, les études épidémiologiques ne permettent
pas de conclure à une relation significative (Zhao et Feldman, 2001).

Alimentation

Des études écologiques ont montré la corrélation forte entre l’incidence du
cancer de la prostate et l’absorption des graisses. Dans l’alimentation des
pays de l’Ouest, typiquement riche en graisses, il existe un fort risque de
cancer de la prostate par augmentation de la production et de la disponibilité
des androgènes et des œstrogènes, tandis que l’alimentation asiatique,
pauvre en graisses et riche en fibres, est associée à un faible taux hormonal
(Hill et coll., 1979).

Plusieurs études épidémiologiques ont étudié le rôle de graisses totales, satu-
rées et/ou animales. Une possible association positive a été observée avec les
graisses mono-insaturées, saturées et animales, et une association inverse
avec les oméga-3. Les résultats sur les graisses poly-insaturées sont moins
significatifs (Kolonel et coll., 1999 ; Kolonel, 2001). La consommation de
viande, en particulier de viande rouge, est associée à une augmentation du
risque. Mais, nous ne savons pas si cette augmentation est due à l’excès de
graisses, ou bien à des mutagènes induits par la température de cuisson, les
protéines animales, ou à d’autres facteurs (Norrish et coll., 1999).
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(17 études dont 8 prospectives) a montré une tendance dans le sens d’un
effet protecteur de la consommation de poissons riches en graisse sur la
survenue d’un cancer de la prostate, mais les résultats sont restés aux limites
de significativité (Terry et coll., 2003). Ces poissons sont riches en acides
gras qui inhibent in vitro la prolifération des lignées cancéreuses de cancer du
sein ou de la prostate. Cependant, en population générale, il existe une
connaissance imparfaite de la composition spécifique de l’alimentation en
ces différents types d’acide gras.

La consommation de fruits et de légumes est connue pour réduire le risque
dans plusieurs cancers, mais leur rôle dans le cancer de la prostate est non
connu. Le seul élément valable reste la diminution du risque par la consom-
mation de tomates, attribuée à l’effet anti-oxydant du lycopène (Giovannucci
et coll., 1999). Des légumes, comme le brocoli, le chou, le chou-fleur, le chou
de Bruxelles, ont un faible impact sur la diminution de cancer de la prostate
(Kristal et Lampe, 2002).

Des études, observationnelles, cas-témoins, de cohorte et contrôlées rando-
misées, supportent l’hypothèse épidémiologique que le sélénium joue un rôle
dans la diminution du risque de cancer de la prostate. Des études moléculai-
res ont montré que le sélénium inhibe l’extension clonale de la tumeur par
arrêt du cycle cellulaire, stimulation de l’apoptose. Pour exemple, Van den
Brandt a montré une diminution du taux de cancer de prostate en cas de
fortes concentrations de sélénium dans la terre (Van den Brandt et coll.,
2003). Clark et coll., en 1998, cherchant à diminuer le risque de cancer
cutané par une supplémentation en sélénium (200 μg) dans une étude ran-
domisée versus placebo, ont observé une diminution de 63 % du risque de
cancer de la prostate après 4,5 années de traitement et 6,5 années de sur-
veillance (Clark et coll., 1998). Une nouvelle étude prospective a été initiée
en 2001 pour tester l’efficacité de cette prévention par supplémentation de
sélénium chez 35 000 patients (Klein et coll., 2001).

Une revue récente a sélectionné les études épidémiologiques explorant les
expositions au zinc et le risque de survenue d’un cancer de la prostate
(Silvera et Rohan, 2007). Six études ont été retenues (5 études cas-témoin
et une étude de cohorte). Les données les plus claires montrent une association
positive entre la survenue d’un cancer de la prostate et une supplémentation
en zinc (Kolonel et coll., 1988 ; Leitzmann et coll., 2003). En revanche,
Kristal et coll. (1999) trouvent une association inverse et les autres études
ne rapportent pas d’association (West et coll., 1991 ; Vlajinac et coll.,
1997 ; Platz et coll., 2002).

L’obésité, mesurée par l’index de masse corporelle (IMC), a été évoquée
comme facteur favorisant le risque de cancer agressif de la prostate. En
réalité, il n’existe, à ce jour, pas de preuve suffisante pour l’affirmer, mais
l’augmentation du nombre d’obèses dans le monde et sa sévérité doit imposer
la réalisation d’études épidémiologiques.
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Exposition professionnelle

Pesticides

Parmi l’ensemble de la littérature, l’exposition professionnelle liée aux
activités agricoles a surtout été étudiée. Trois méta-analyses d’études épidé-
miologiques de la survenue de cancer chez les agriculteurs concluent à une
augmentation de 7 à 12 % du risque de cancer de la prostate (Blair et coll.,
1992 ; Keller-Byrne et coll., 1997 ; Acquavella et coll., 1998). Parmi les
agents potentiellement responsables, les pesticides ont été particulièrement
étudiés.

Plus récemment, trois méta-analyses ont été réalisées (Van Maele-Fabry et
coll., 2003, 2004 et 2006) chez les professionnels exposés aux pesticides,
chez les applicateurs de pesticides puis chez les employés des usines de produc-
tion de pesticides (tableau 43.I). Les résultats de la première méta-analyse,
réalisée à partir de 22 études cas-témoins, montrent une augmentation du
risque de cancer de la prostate (méta-RR = 1,28 ; IC 95 % [1,1-3,1]) mais les
informations recueillies sur le temps d’exposition et la dose sont insuffisantes
pour affirmer une relation et la distinguer des autres facteurs de risque classi-
quement reconnus. La seconde méta-analyse de Van Maele-Fabry et coll.
(2004) portait sur des agriculteurs utilisateurs et/ou applicateurs de pestici-
des, sous-catégories professionnelles qui avaient le risque le plus élevé dans
la première méta-analyse. Le méta-RR est de 1,24 (IC 95 % [1,06-1,45]).
Cette augmentation du risque de cancer de la prostate chez les applicateurs
de pesticides apporte un élément supplémentaire en faveur d’une relation
entre l’exposition aux pesticides et le cancer de la prostate. Cependant,
comme dans la première méta-analyse (Van Maele-Fabry et coll., 2003), les
informations recueillies sur l’exposition aux pesticides sont insuffisantes pour
la distinguer des autres facteurs de risque. La troisième méta-analyse a été
réalisée chez les employés des usines de production de pesticides (Van
Maele-Fabry et coll., 2006). L’intérêt d’étudier cette population est son
exposition fréquente et potentiellement intense aux pesticides ; et ceci sur-
tout dans les premières années de production industrielle. Leur exposition
cumulée serait donc élevée, cependant aucune donnée expérimentale ne
vient confirmer cette hypothèse. De plus, les facteurs de confusion poten-
tiels sont probablement différents de ceux présents dans une exploitation
agricole. Le méta-RR de cette étude est de 1,28 (IC 95 % [1,05-1,58]), en
cohérence avec les résultats antérieurs. L’homogénéité des résultats dans ces
études serait en faveur d’une association possible entre le cancer de la pros-
tate et l’exposition aux pesticides. Cependant, les résultats de cette étude ne
permettent pas d’identifier un pesticide spécifique responsable de l’augmen-
tation du risque ; la plus forte association est retrouvée chez les travailleurs
exposés aux phénoxy herbicides contaminés par des dioxines ou furanes.
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SETableau 43.I : Résultats des études portant sur les pesticides

Référence Type d’étude Résultats

Potti et coll., 2003 Rétrospective
56 patients d’âge < 50 ans et ayant un 
cancer de la prostate traité

37 avaient une exposition significative aux 
pesticides, et ont eu une diminution de leur 
survie médiane, comparativement aux 
patients non exposés

Mills et Yang, 
2003 

Étude cas-témoin, entre 1988 et 1999, 
en Californie
222 cas chez les fermiers hispaniques, 
comparés à 1 110 témoins, ajustement 
sur l’âge

Les fermiers hispaniques exposés aux 
pesticides organochlorés et 
organophosphates ont un risque 
de cancer de la prostate plus élevé

Ritchie et coll., 
2003 

Étude pilote, 58 cas et 99 témoins Risque majoré de cancer de la prostate en cas 
d’exposition aux pesticides organochlorés

Van Maele-Fabry 
et Willems, 2003

Méta-analyse de 22 études 
publiées entre 1995 et 2001
Professionnels exposés aux pesticides

Une augmentation du risque de cancer 
de la prostate a été observée en cas 
d’exposition aux pesticides
Méta-RR = 1,28 ; IC 95 % [1,1-3,1]

Alavanja et coll., 
2003

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997), 
dont 506 cancers de la prostate
Les facteurs de risque étudiés sont l’âge, 
le tabac, les antécédents familiaux

L’utilisation du pesticide « bromométhane » 
chez les personnes de plus de 50 ans 
augmente significativement le risque 
de cancer de la prostate

Van Maele-Fabry 
et Willems, 2004 

Méta-analyse sur 22 études 
publiées entre 1986 et 2003 
Utilisateurs et applicateurs de pesticides

Augmentation du risque de cancer de la 
prostate chez les applicateurs de pesticides 
Méta-RR = 1,24 ; IC 95 % [1,06-1,45]

Rusiecki et coll., 
2004 

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)
53 943 agriculteurs de l’Iowa et de la 
Caroline du Nord

Le risque de cancer de la prostate 
n’est pas modifié par l’utilisation de l’atrazine, 
herbicide pour les champs de culture

Alavanja et coll., 
2005

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)
89 658 applicateurs de pesticides et 
conjoints d’applicateurs de pesticides

Augmentation du risque de cancer de la 
prostate pour les applicateurs de pesticides 
(private applicators) et les applicateurs 
professionnels (commercial applicators) 

De Roos et coll., 
2005

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)
57 311 applicateurs de pesticides

Pas d’association significative entre cancer de 
la prostate pour les applicateurs de pesticides 
et le risque de cancer de la prostate
RR = 1,1 ; IC 95 % [0,9-1,3]

Van Maele-Fabry 
et coll., 2006

Méta-analyse (1984-2004)
18 études publiées
Employés des usines de production 
de pesticides

Augmentation modérée du risque de cancer 
de la prostate dans cette population
Méta-RR = 1,28 ; IC 95 % [1,05-1,58]

Lynch et coll., 
2006

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)

Pas d’association significative entre exposition 
à la cyanizine et cancer de la prostate 
RR = 1,23 ; IC 95 % [0,87-1,70]

Mahajan et coll., 
2006a

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)

Association entre exposition au phorate 
et cancer de la prostate, chez les applicateurs 
de pesticides avec une histoire familiale 
de cancer de la prostate
RR interaction = 1,53 ; IC 95 % [0,99-2,37]
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L’Agricultural Health Study est une cohorte prospective américaine qui porte sur
une population totale de 89 658 personnes incluses dans l’étude entre 1993 et
1997 (Alavanja et coll., 1996). Elle comprend 55 332 agriculteurs et 32 347
conjoints d’agriculteurs de l’Iowa et de la Caroline du Nord, applicateurs de pes-
ticides (private applicators, utilisation sous licence) et 4 916 applicateurs profes-
sionnels ou exerçant pour des compagnies privées (par exemple en France, c’est
le cas pour les entreprises de dératisation). Cette étude comporte un enregistre-
ment de la majorité des pesticides utilisés, l’exhaustivité étant difficile à obtenir.

Dans cette cohorte, Alavanja et coll. (2003) ont analysé la relation entre
45 pesticides et le risque de survenue d’un cancer de la prostate, sur une période
allant du début de l’enregistrement à fin 1999. Un excès de risque de cancer
de la prostate faible mais significatif est rapporté sur l’ensemble de la cohorte :
le ratio d’incidence du cancer de la prostate standardisée (SIR, Standardized
Incidence Ratio) ajusté sur l’âge est de 1,14 (IC 95 % [1,05-1,24]). Des associa-
tions ont été montrées pour certains pesticides ou groupes de pesticides :
• association avec l’utilisation de pesticides organochlorés montrée par une
analyse factorielle identifiant un groupe de sujets caractérisés par un âge de
plus de 50 ans et ayant employé l’aldrine, le DDT ou l’heptachlor ;
• association positive entre utilisation de bromométhane40 et risque de
cancer de la prostate montrée par une procédure évaluant l’association par le
calcul de l’OR et montrant une relation dose-effet.

Mahajan et coll., 
2006b

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)

Association entre exposition au fonofos 
et cancer de la prostate, chez les applicateurs 
de pesticides avec une histoire familiale de 
cancer de la prostate
RR interaction = 1,28 ; IC 95 % [1,07-1,54]

Rusiecki et coll., 
2006

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)

Association inverse entre cancer 
de la prostate et exposition au metolachlor
RR = 0,66 ; IC 95 % [0,45-0,97]

Purdue et coll., 
2007

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)

Pas de relation claire entre exposition 
aux insecticides organochlorés et cancer 
de la prostate

Samanic et coll., 
2007 

Étude prospective de cohorte, 
Agricultural Health Study (1993-1997)
Parmi 41 969 agriculteurs, 22 036 
ont été exposés au dicamba, herbicide

Pas d’incidence sur le risque de cancer 
de la prostate de l’exposition au dicamba 
(herbicide)

40. Le bromométhane, généralement connu sous le nom de bromure méthylique, est un composé
organique halogéné. C’est un gaz sans couleur, inflammable, et sans odeur distinctive. Ces
propriétés chimiques sont semblables à celles du chlorométhane. Le bromométhane provient des
sources normales, humaines et océaniques (algues et varech). Il est manufacturé pour l’usage
agricole et industriel. Il est utilisé dans les productions des graines pour éviter la contamination par
d’autres graines, mais également comme fumigène pour tuer certains parasites, et pour la préparation
du gazon de certains terrains comme le golf.
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SELe lien entre histoire familiale de cancer de la prostate et survenue d’un
cancer de la prostate (risque multiplié par 2) est confirmé dans cette étude.
De même, une interaction entre histoire familiale de cancers de la prostate
et certains groupes de pesticides dans la survenue d’un cancer de la prostate
a été mise en évidence. Il s’agit de plusieurs insecticides incluant le chlorpy-
rifos, le coumaphos, le fonofos, le phorate et la perméthrine et un herbicide,
le butylate.

L’association entre l’exposition au fonofos et au phorate et l’incidence du
cancer de la prostate chez les agriculteurs de l’Agricultural Health Study a été
réanalysée récemment (Mahajan et coll., 2006a et b), avec par conséquent
un temps de suivi plus long et un nombre de cas plus important. Pour le
fonofos, bien que l’excès de risque significatif ne se retrouve que chez les uti-
lisateurs de pesticides qui ont une histoire familiale de cancer de la prostate,
(confirmant les résultats précédents), on observe un effet dose-réponse signi-
ficatif. Pour l’exposition au phorate, les résultats sont moins convaincants
mais suggèrent également une interaction gènes-environnement entre l’his-
toire familiale et l’exposition au pesticide dans la survenue d’un cancer de la
prostate.

Des études récentes sur l’exposition au métachlore, à la cyanazine et au
dicamba (trois herbicides), ne mettent pas en évidence de lien avec la survenue
d’un cancer de la prostate (Lynch et coll., 2006 ; Rusiecki et coll., 2006 ;
Samanic et coll., 2007). Toujours dans la cohorte de l’Agricultural Health
Study, les résultats montrent qu’il n’y a pas d’association entre risque de
cancer de la prostate et exposition à plusieurs insecticides organochlorés
(aldrine, chlordane, DDT, dieldrine, heptachlor, lindane et toxaphène)
(Purdue et coll., 2007).

Concernant le glyphosate, un des pesticides le plus employé dans le monde,
la cohorte de l’Agricultural Health Study ne montre pas d’association chez les
applicateurs de pesticides entre exposition au glyphosate et cancer de la
prostate (RR = 1,1 ; IC 95 % [0,9-1,3]) (De Roos et coll., 2005).

Cadmium

On peut trouver principalement le cadmium dans la croûte terrestre. Il est
toujours présent en combinaison avec du zinc. Il est présent également dans
l’industrie comme sous-produit inévitable de l’extraction du zinc, du plomb
et du cuivre. On le trouve dans les pesticides et les engrais, il peut donc
pénétrer dans l’environnement par le sol.

L’absorption de cadmium se fait essentiellement par la nourriture. Les ali-
ments qui sont riches en cadmium peuvent augmenter de façon importante
les concentrations en cadmium du corps humain. On peut citer quelques
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exemples d’aliments riches en cadmium : le foie, les champignons, les moules,
les mollusques, les crustacés, la poudre de cacao et les algues séchées.

Cinq études ont été analysées concernant l’association cadmium et cancer
de la prostate dont une étude cas-témoin (West et coll., 1991), deux études
nichées au sein d’une étude cas-témoin (Armstrong et Kazantzis, 1985 ;
Platz et coll., 2002) et deux études de cohortes (Sorahan et Waterhouse,
1983 ; Kazantzis et coll., 1988). Une association significative a été rapportée
par West et coll. (1991), entre l’ingestion par voie alimentaire de cadmium
et le cancer de la prostate (OR = 1,8 ; IC 95 % [1,1-3,1]). Chez des ouvriers
anglais ayant une exposition mixte au cadmium–nickel dans une entreprise
de fabrication de batteries (Sorahan et Waterhouse, 1983), une association
significative est également retrouvée mais ce résultat n’est fondé que sur 5
cas de cancer de la prostate. Les trois autres études ne confirment pas cette
association.

Arsenic

Une étude de cohorte a étudié l’association entre l’absorption d’eau conta-
minée par de l’arsenic et le cancer de la prostate (Lewis et coll., 1999). Une
association significative a été retrouvée (Standard Mortality Ratio ou
SMR = 1,45 ; [1,07-1,91]).

PCB

Une cohorte de travailleurs de l’industrie électrique a été constituée et
regroupait 138 905 hommes exposés aux polychlorobyphényles (PCB) entre
1950 et 1986 (Charles et coll., 2003). Les résultats ne montraient pas de
surmortalité par cancer de la prostate liée à une exposition aux PCB chez ces
travailleurs. En Slovaquie, une exposition environnementale aux PCBs,
provenant de la contamination d’un ancien site industriel, n’est pas associée
à une augmentation de l’incidence des cancers de la prostate (Pavuk et coll.,
2004). En revanche, une étude cas-témoin montre qu’une élévation de la
concentration de PCB dans le sérum est associée à un risque de cancer de la
prostate par rapport au groupe témoin (faible concentration de PCB) et un
effet dose-réponse est retrouvé (Ritchie et coll., 2005). Enfin, une cohorte
de 2 588 travailleurs employés dans deux usines américaines qui produisent
des condensateurs, considérés comme fortement exposés aux PCB entre
1939 et 1977, a étudié la mortalité par cancer jusqu’en 1998 (Prince et coll.,
2006). Une matrice emploi-exposition semi-quantitative a été utilisée pour
estimer l’exposition cumulée aux PCB. C’est la première cohorte qui montre
une relation dose-réponse forte entre exposition aux PCB et mortalité par
cancer de la prostate. Du fait du caractère persistant des PCB, ces résultats
suggèrent de poursuivre les recherches dans ce domaine.
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SEAutres facteurs

L’étude de Seidler et coll. (1998) montre une association significative entre
cancer de la prostate et exposition aux fumées de diesel avec un RR = 3,7
(IC 95 % [1,4-9,8]). En revanche, l’étude de Boers et coll. (2005) n’a pas
montré d’effet de l’exposition aux fumées de diesel, aux hydrocarbures poly-
cycliques, à la poussière et aux fumées de métal, aux huiles minérales sur le
risque de cancer de la prostate. Une méta-analyse (9 études de cohortes et
trois études cas-témoins), qui évalue le risque de cancer de la prostate chez
des travailleurs d’usine de caoutchouc et de fabrique de pneus ne met pas en
évidence un risque significativement plus élevé chez ces travailleurs
(Stewart et coll., 1999).

Chez des travailleurs de l’aérospatiale et du nucléaire, une étude américaine
récente a étudié l’association entre le risque de survenue d’un cancer de la
prostate et l’exposition à des produits chimiques : hydrazine, trichloroéthylène
(TCE), hydrocarbures polycycliques aromatiques, benzène et huiles minérales
(Krishnadasan et coll., 2007). Une association significative est rapportée
uniquement pour une exposition élevée au TCE avec un RR de 2,1
(IC 95 % [1,2-3,9]).

Agents infectieux

Plusieurs études suggèrent que l’infection pourrait être un facteur de risque
pour le cancer de la prostate. Carozzi et coll. (2004) ont trouvé la présence
de papillomavirus dans des biopsies de cancer de la prostate suggérant un
rôle de ce virus dans l’étiologie du cancer de la prostate. Une méta-analyse a
étudié cette hypothèse en analysant l’association entre risque de survenue
d’un cancer de la prostate et certaines maladies sexuellement transmissibles
(MST) (Taylor et coll., 2005). Cette revue a identifié 29 études cas-témoins
et inclut au total 6 022 cas de cancers de la prostate et 7 320 témoins. Un
risque significatif de cancer de la prostate plus élevé est montré pour toute
MST (1,48 ; IC 95 % [1,26-1,73]), pour la gonorrhée (1,35 ; IC 95 %
[1,05-1,83]), et les infections à papillomavirus (1,39 ; IC 95 % [1,12-2,06]).
Plusieurs études ont étudié le lien entre cancer de la prostate et différents
types de HPV (Human Papilloma Virus). Elles ne trouvent pas d’association
avec HPV16 et 18 (Adami et coll., 2003 ; Rosenblatt et coll., 2003 ; Korodi
et coll., 2005 ; Sutcliffe et coll., 2007) ni HPV33 (Korodi et coll., 2005 ;
Sutcliffe et coll., 2007) mais un excès de risque significatif est rapporté pour
HPV33 par Adami et coll. (2003). Des recherches supplémentaires sont
nécessaires, en particulier des études de cohorte, pour étayer l’hypothèse
d’un rôle de l’infection dans le cancer de la prostate.
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En conclusion, l’augmentation d’incidence du cancer de la prostate est
multifactorielle, en lien essentiellement avec l’âge, l’ethnie et l’alimenta-
tion. Le lien avec des facteurs infectieux a été exploré mais en l’état actuel
des connaissances, aucune conclusion claire ne peut être apportée. Le lien
avec les expositions professionnelles est difficile à mettre en évidence car il
est nécessaire de tenir compte du (des) produit(s), mais également de la dose
utilisée et du temps d’exposition. Les données de recueil sont souvent
incomplètes et imprécises malgré des efforts importants pour réduire ces
incertitudes. Néanmoins, il apparaît que l’exposition à certains pesticides, en
particulier chez les applicateurs et les employés des usines de production de
pesticides, serait responsable d’un risque accru de cancer de la prostate, mais
actuellement, ce facteur n’est pas statistiquement indépendant des autres
facteurs de risque. Ces résultats suggèrent cependant que l’interaction gènes-
environnement devrait être explorée.
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Les facteurs de risque du cancer de la prostate identifiés avec certitude sont
l’origine ethnique et les antécédents familiaux. Les formes familiales repré-
sentent environ 20 % des cas. Une transmission de caractère mendélien
serait retrouvée dans environ 5 % des cas.

Dans les années 2000, des locus pour des gènes de prédisposition au cancer
de la prostate ont été identifiés sur le chromosome 1 tels HPC1 (Hereditary
Prostate Cancer 1) (Xu et coll., 2000), PcaP (Predisposing for Prostate cancer)
(Cancel-Tassin et coll., 2001). Plusieurs autres locus pour des gènes de
prédisposition héréditaire ont ensuite été mis en évidence sur d’autres chro-
mosomes (dont le chromosome X), soulignant l’hétérogénéité génétique de
la maladie et son mode de transmission autosomique dominant. Certains
gènes candidats ont été étudiés dans les locus de prédisposition sans que l’on
puisse définir clairement un gène dont les mutations seraient en cause.

Des études épidémiologiques ont montré une association avec d’autres
cancers (sein, cerveau, lymphomes) suggérant des gènes de prédisposition
communs (Valeri et coll., 2000).

Polymorphismes génétiques

Un certain nombre d’études se sont intéressées aux polymorphismes pouvant
être associés au cancer de la prostate (tableau 44.I). Plusieurs de ces poly-
morphismes touchent des gènes impliqués dans les régulations hormonales,
la réparation de l’ADN et dans les processus de détoxification, trois
fonctions indispensables à l’adaptation de l’individu à son environnement.
Ainsi, face à une exposition donnée, le risque de développer un cancer peut
varier d’un individu à l’autre à cause de ces polymorphismes. Cette notion
de polymorphisme est donc capitale pour une meilleure évaluation de
l’influence de l’environnement sur l’incidence du cancer de la prostate.
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Tableau 44.I : Exemples de polymorphismes pouvant être liés au cancer de la
prostate (d’après Cussenot et Cancel-Tassin, 2004)

Gène (symbole/locus) Polymorphisme(s) associé(s)

Récepteur des androgènes (AR)/Xq11-13 Répétition CAG (< 18-23 répétitions)
Répétition GGC (< 16 répétitions)

5α-réductase de type 2 (SRD5A2)/2p23 Répétition TA (18 répétitions)
A49T
V89L (effet protecteur du génotype Leu/Leu)

CYP3A4 (cytochrome P450)/7q22 CYP3A4-V
17α-hydroxylase (CYP17)/10q24-25 CYP17-A2
3β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2
(HS D3B2)/1p13

B2-C759G

3β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 1
(HS D3B1)/1p13

B1-N367T

Aromatase (CYP19)/15q21 STRP-intron 4 (allèle 171 pb)
Récepteur α des œstrogènes (ESR)/6q25.1 Répétition GGGA- intron 1 (allèle avec un nombre 

de répétitions différent de 5)
C10T (génotype C/C)

Catéchol-O-méthyltransférase
(COMT)/22q11.21-q11.23

Génotype G/A

(CYP1A1)/15q22-24 Msp1 (génotype Val/Val)
3801T > C
2455A > G

(CYP1B1)/2p22-21 Leu 432 Val (génotype Val/Val)
(CYP2D6)/22q13 Allèle B low activity
(CYP2E1)/10q24.3-qter Polymorphisme Dral (génotype DD)
Glutathion-S-transférase M1 (GSTM1)/1p13 Génotype - /-

Glutathion-S-transférase P1 (GSTP1)/11q13 Génotype null homozygote
Glutathion-S-transférase M3 (GSTM3)/1p13.3 Génotype B/B
N-acétyl-transférase type 1 (NAT-1)/8p23 NAT1*10 higher activity
N-acétyl-transférase type 2 (NAT-2)/8p23 NAT2 slow acetylator
NADPH quinone oxydoréductase (NQO1)/16q22 Génotype null homozygote
Interleukine 8 (IL8)/4q12-13 IL8-251 (effet protecteur du génotype TT)
Interleukine 10 (IL10)/1q31-32 IL10-1082 (génotype AA)
Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-3
(IGFBP-3)/7p13-12

-202bpA/C promoteur (allèle C) (augmente le risque 
de développer un cancer plus agressif)

Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF)/6p12

VEGF-1154 (effet protecteur du génotype AA)-
460bpC/T-promoteur (génotype TT)

Transforming Growth Factor-β1
(TGF-β1)/19q13.2

L10P

Endostatine (COL18A1)/21q22.3 D10 4N
Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 1A
(CDKN 1A)/6p21.2

20bp 3’ C/T (allèle T)

Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 1B
(CDKN 1B)/12p13.1-p12.

V109G (génotype VV)

Vitamine D receptor (VDR)/12q12-14 Fok1 (allèle f)
Répétition polyA (> 18 répétitions)
Polymorphisme Taql (allèle T)

Ostéocalcine (BGLAP)/1q25q31 Polymorphisme HindIII 
(effet protecteur du génotype CC)

Protéine P53 (TP53)/17p13.1 Effet protecteur du génotype Pro/pro au codon 72
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SELa recherche de polymorphisme associé au cancer de la prostate a porté sur
les enzymes clés du métabolisme des androgènes et des œstrogènes ainsi que
sur les récepteurs à ces hormones (revue dans Cussenot et Cancel-Tassin,
2004).

D’autres études ont tenté de mettre en évidence un lien entre la survenue
d’un cancer de la prostate et des polymorphismes de gènes impliqués dans
l’inflammation ou des mécanismes de cancérogenèse. Parmi ceux-ci, les
polymorphismes du gène du récepteur de la vitamine D et des glutathion-S-
transférases ont été particulièrement étudiés.

Polymorphismes affectant les fonctions d’enzymes de détoxification

Il existe des polymorphismes au niveau des gènes codant les enzymes impli-
quées dans le métabolisme des xénobiotiques. Ces polymorphismes peuvent
être associés à des activités enzymatiques variables.

Ainsi, les activités enzymatiques de la stéroïde hydroxylase, CYP3A4, une
enzyme de phase I, sont affectées par des polymorphismes. L’enzyme
CYP3A4 est exprimée principalement au niveau du foie, de l’estomac, et à
un degré moindre au niveau de la glande mammaire et de la prostate. Cette
enzyme est impliquée dans le métabolisme de plus de 50 % des médicaments
prescrits, dans le métabolisme et l’activation de cancérogènes exogènes et
dans la désactivation oxydative de la testostérone.

Le gène CYP3A4 est localisé en 7q21-3, s’étend sur 13 exons et code pour
une protéine membranaire de 57 kDa. Il existe 78 variations de séquences
décrites ou polymorphismes décrites au niveau de la région promotrice, de la
région d’activation en amont (enhancer), de la région codante, de la région
3’ non traduite, et enfin au niveau des régions introniques. Certains de ces
polymorphismes peuvent amener à une réduction de l’oxydation de la testos-
térone, conduisant à une plus grande biodisponibilité en dihydrotestosté-
rone, l’androgène le plus actif. Le variant CYP3A4*1B, SNP (A/G) en
position –392 est un facteur de risque de cancer de la prostate chez les
hommes ayant déjà une hypertrophie bénigne de la prostate. Fréquent chez
les Afro-Américains, il serait associé à des cancers de la prostate de grade et
de stade supérieurs à ceux retrouvés en présence de l’allèle non muté.
Cependant, il n’y a pas de données dans la littérature sur un éventuel lien
entre polymorphisme CYP3A4, facteurs environnementaux et cancer de la
prostate. Les polymorphismes touchant CYP3A4 auraient plutôt un impact
sur le métabolisme de molécules thérapeutiques comme les agents de chi-
miothérapie et par conséquent un impact sur la réponse clinique à certains
traitements anticancéreux.
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Parmi les polymorphismes affectant le gène GSTP1 codant pour la
gluthation-S-transférase π1, la transition A–G en position 313 de l’exon 5
du gène GSTP1 qui remplace l’isoleucine en position 105 par une valine au
niveau du site actif, affecte les activités enzymatiques de la GSTP1 ainsi que
la spécificité vis-à-vis des substrats. L’activité enzymatique du variant
Val105 est 5 fois plus grande que celle du variant Ile vis-à-vis du
benzo[a]pyrène-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide (BPDE), un métabolite des
hydrocarbures aromatiques polycycliques présents dans la fumée de cigarette.
Une étude a montré que chez les fumeurs, le génotype Ile/Ile serait associé à
un risque plus élevé de cancer de la prostate par rapport au génotype Val/Val
ou Val/Ile. Dans cette étude, une augmentation du risque de cancer de la
prostate a été rapportée avec le génotype Ile/Ile par rapport à d’autres
génotypes (OR = 1,21 ; IC 95 % [0,61-2,38]). Chez les fumeurs, ce risque de
cancer de la prostate est fortement augmenté en présence des allèles Ile
(OR = 4,09 ; IC 95 % [1,25-13,25]) (tableau 44.II) (Mao et coll., 2004).

Tableau 44.II : Tabac, génotype GSTP1 et risque de cancer de la prostate
(d’après Mao et coll., 2004)

Selon une autre étude, le polymorphisme Val105 et une forte exposition à
des hydrocarbures en milieu professionnel augmentent le risque de cancer de
la prostate (OR = 1,85 ; IC 95 % [1,19-2,89]) (Rybicki et coll., 2006).

Un autre polymorphisme affectant les enzymes de détoxification et impliqué
dans le cancer de la prostate concerne les gènes codant pour la N-acétyl-trans-
férase 1 et 2. Ces enzymes de phase II assurent la conversion des arylamines
hétérocycliques en ions nitrénium électrophiles de formule R2N:+ hautement
carcinogènes. Treize variants alléliques NAT2* ont été reliés à une capacité
de N-acétylation et leur association génère deux phénotypes NAT2, dits
« acétyleur lent » et « acétyleur rapide ». L’association phénotype « acétyleur
rapide » et tabac augmente le risque de cancer de la prostate (OR = 3,43 ;
IC 95 % [1,68-7,02] ; p < 0,001) (Srivastava et Mittal, 2005). Cependant,
aucune association n’a été décrite entre la présence de ces polymorphismes, le
tabac passif et l’augmentation du risque de cancer de la prostate.

Génotype Fumeurs Cas, n (%) Contrôles, 
n (%)

OR ajusté (IC 95 %) 
combiné

OR ajusté (IC 95 %) 
par génotype

Val/Val ou Ile
Val/Val ou Ile
Ile/Ile
Ile/Ile
Interaction

Non
Oui
Non
Oui

22 (18,0)
44 (36,1)
22 (18,0)
34 (27,9)

30 (22,2)
35 (25,9)
53 (39,3)
17 (12,6)

1,00
0,81 (0,31–2,13)
0,55 (0,19–1,62)
2,01 (0,67–6,02)
4,52 (1,07–19,17) p = 0,04

1,00
0,81 (0,31–2,13)
1,00
4,09 (1,25–13,55)
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Des associations entre la région 1q24-25 du chromosome 1, appelée HPC1,
et le cancer de la prostate ont été rapportées par plusieurs auteurs et confir-
mées par l’ICPCG, International Collaboration on Prostate Cancer Genetics
(Smith et coll., 1996 ; Grönberg et coll., 1997 ; Xu, 2000 ; Xu et coll., 2001).

Le gène RNASEL est un des gènes candidats présents au niveau de la région
HPC1. Il code pour la RNAse L, une endoribonucléase constitutivement
exprimée et activée par les 2’-5’-oligoadénylates (2-5A) produits par clivage
de l’ATP par des synthétases induites par l’interféron suite à une infection
virale. L’endonucléase RNAse L intervient ainsi dans les activités proapop-
totiques et antivirales du système de l’interféron 2-5A par la dégradation des
molécules d’ARN virales. L’association du locus HPC1 au gène RNASEL
suggère que la RNAse L inhibe directement ou indirectement une ou plu-
sieurs étapes de la tumorigenèse prostatique.

Des polymorphismes Glu265X, Arg462Gln et Asp541Glu touchant la
région codante de ce gène ont été décrits (Carpten et coll., 2002 ; Casey et
coll., 2002 ; Rökman et coll., 2002 ; Wang et coll., 2002 ; Nakazato et coll.,
2003 ; Rennert et coll., 2005 ; Noonan-Wheeler et coll., 2006). Le variant
RNAse L « Gln462 » exhiberait une activité enzymatique trois fois infé-
rieure à celle du variant normal « Arg462 ». Cependant, l’impact de ces
polymorphismes sur le risque de cancer de la prostate est discuté (Wiklund
et coll., 2004 ; Maier et coll., 2005 ; Li et Tai, 2006). Ces observations
suggèrent que des différences au sein des populations étudiées ou des facteurs
environnementaux comme des infections virales pourraient moduler
l’impact de RNASEL sur la tumorigenèse prostatique. Selon cette hypo-
thèse, l’association d’altérations génétiques au niveau du locus HPC1 au
cancer de la prostate pourrait refléter une susceptibilité augmentée à un
agent viral (Silverman, 2007).

Ainsi, des séquences nucléotidiques virales ont été recherchées dans des
échantillons de cancer de la prostate exprimant soit le variant RNAse L
normal Arg462, soit le variant Gln462, par la technologie de puces à ADN
contenant la plupart des séquences nucléotidiques conservées des virus tou-
chant l’homme, les animaux, les plantes et les bactéries (Wang et coll., 2002
et 2003 ; Urisman et coll., 2006 ; Dong et coll., 2007). Environ 40 % des
cancers de la prostate homozygotes pour l’allèle Arg462Gln contiennent des
séquences virales correspondant au génome d’un nouveau gammarétrovirus
appelé XMRV, très proche des virus de la leucémie murine MuLV. Les
séquences rétrovirales sont retrouvées dans moins de 2 % des tumeurs pros-
tatiques ayant au moins une copie de l’allèle sauvage.

Par ailleurs, d’après les résultats d’analyses par hybridation in situ, les cellules
épithéliales cancéreuses prostatiques ne seraient pas infectées, l’infection
virale toucherait préférentiellement les cellules du stroma tumoral. Il s’agit
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de la première description de ce type de rétrovirus chez l’homme. Aussi, ces
données sont une validation du concept que la RNAse L joue bien un rôle
antiviral chez l’homme, et ouvrent sur de nouvelles perspectives de recher-
che. Cependant, il reste à démontrer que l’infection par XMRV est bien à
l’origine du cancer de la prostate dans les familles HPC1 et à déterminer le
mécanisme moléculaire de la tumorigenèse induite.

En conclusion, il est possible de déterminer le risque individuel de développer
une maladie si l’exposition aux agents environnementaux est suffisamment
forte et documentée. Cependant, le calcul de ce risque se complique si l’expo-
sition aux agents environnementaux est faible ou ambiguë. C’est dans ce
deuxième contexte que les études épidémiologiques visant à évaluer les interac-
tions gènes-environnement évoluent, expliquant le faible nombre d’études
démontrant un lien fort entre un phénotype particulier, une exposition à un
agent environnemental et un risque augmenté de cancer de la prostate.

BIBLIOGRAPHIE

CANCEL-TASSIN G, LATIL A, VALÉRI A, MANGIN P, FOURNIER G, et coll. PCAP is the
major known prostate cancer predisposing locus in families from south and west
Europe. Eur J Hum Genet 2001, 9 : 135-142

CARPTEN J, NUPPONEN N, ISAACS S, SOOD R, ROBBINS C, et coll. Germline
mutations in the ribonuclease L gene in families showing linkage with HPC1. Nat
Genet 2002, 30 : 181-184

CASEY G, NEVILLE PJ, PLUMMER SJ, XIANG Y, KRUMROY LM, et coll. RNASEL
Arg462Gln variant is implicated in up to 13% of prostate cancer cases. Nat Genet
2002, 32 : 581-583

CUSSENOT O, CANCEL-TASSIN G. Genetic susceptibility to prostate cancer. Med Sci
(Paris) 2004, 20 : 562-568

DONG B, KIM S, HONG S, DAS GUPTA J, MALATHI K, KLEIN EA, et coll. An infectious
retrovirus susceptible to an interferon antiviral pathway from human prostate
tumors. Proc Natl Acad Sci USA 2007, 104 : 1655-1660

GRÖNBERG H, XU J, SMITH JR, CARPTEN JD, ISAACS SD, et coll. Early age at diagnosis
in families providing evidence of linkage to the hereditary prostate cancer locus
(HPC1) on chromosome 1. Cancer Res 1997, 57 : 4707-4709

LI H, TAI BC. RNASEL gene polymorphisms and the risk of prostate cancer: a meta-
analysis. Clin Cancer Res 2006, 12 : 5713-5719

MAIER C, HAEUSLER J, HERKOMMER K, VESOVIC Z, HOEGEL J, et coll. Mutation
screening and association study of RNASEL as a prostate cancer susceptibility gene.
Br J Cancer 2005, 92 : 1159-1164



Polymorphismes génétiques et interactions gènes-environnement

639

A
N

A
LY

SEMAO GE, MORRIS G, LU QY, CAO W, REUTER VE, et coll. Glutathione S-transferase
P1 Ile105Val polymorphism, cigarette smoking and prostate cancer. Cancer Detection
and Prevention 2004, 28 : 368-374

NAKAZATO H, SUZUKI K, MATSUI H, OHTAKE N, NAKATA S, YAMANAKA H. Role of
genetic polymorphisms of the RNASEL gene on familial prostate cancer risk in a
Japanese population. Br J Cancer 2003, 89 : 691-696

NOONAN-WHEELER FC, WU W, ROEHL KA, KLIM A, HAUGEN J, et coll. Association of
hereditary prostate cancer gene polymorphic variants with sporadic aggressive prostate
carcinoma. Prostate 2006, 66 : 49-56

RENNERT H, BERCOVICH D, HUBERT A, ABELIOVICH D, ROZOVSKY U, et coll. A novel
founder mutation in the RNASEL gene, 471delAAAG, is associated with prostate
cancer in Ashkenazi Jews. Am J Hum Genet 2002, 71 : 981-984

RENNERT H, ZEIGLER-JOHNSON CM, ADDYA K, FINLEY MJ, WALKER AH, et coll.
Association of susceptibility alleles in ELAC2/HPC2, RNASEL/HPC1, and MSR1
with prostate cancer severity in European American and African American men.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005, 14 : 949-957

RÖKMAN A, IKONEN T, SEPPALA EH, NUPPONEN N, AUTIO V, et coll. Germline
alterations of the RNASEL gene, a candidate HPC1 gene at 1q25, in patients and
families with prostate cancer. Am J Hum Genet 2002, 70 : 1299-1304

RYBICKI BA, NESLUND-DUDAS C, NOCK NL, SCHULTZ LR, EKLUND L, et coll. Prostate
cancer risk from occupational exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons
interacting with the GSTP1 Ile105Val polymorphism. Cancer Detect Prev 2006, 30 :
412-422

SILVERMAN RH. A scientific journey through the 2-5A/RNase L system. Cytokine
Growth Factor Rev 2007, 18 : 381-388

SMITH JR, FREIJE D, CARPTEN JD, GRÖNBERG H, XU J, et coll. Major susceptibility
locus for prostate cancer on chromosome 1 suggested by a genome-wide search.
Science 1996, 274 : 1371-1374

SRIVASTAVA DS, MITTAL RD. Genetic polymorphism of the N-acetyltransferase 2
gene, and susceptibility to prostate cancer: a pilot study in north Indian population.
BMC Urol 2005, 6 : 5-12

URISMAN A, MOLINARO RJ, FISCHER N, PLUMMER SJ, CASEY G, et coll. Identification
of a Novel Gammaretrovirus in Prostate Tumors of Patients Homozygous for R462Q
RNASEL Variant. PLoS Pathog 2006, 2 : e25

VALERI A, FOURNIER G, MORIN V, MORIN JF, DRELON E, et coll. Early onset and
familial predisposition to prostate cancer significantly enhance the probability for
breast cancer in first degree relatives. Int J Cancer 2000, 86 : 883-887

WANG D, URISMAN A, LIU YT, SPRINGER M, KSIAZEK TG, et coll. Viral discovery and
sequence recovery using DNA microarrays. PLoS Biol 2003, 1 : E2

WANG D, COSCOY L, ZYLBERBERG M, AVILA PC, BOUSHEY HA, et coll. Microarray-
based detection and genotyping of viral pathogens. Proc Natl Acad Sci USA 2002,
99 : 15687-15692



Cancer et environnement

640

WANG L, MCDONNELL SK, ELKINS DA, LI Z, KAMOTO T, KINOSHITA H, et coll. Analysis
of the RNASEL gene in familial and sporadic prostate cancer. Am J Hum Genet
2002, 71 : 116-123

WIKLUND F, JONSSON BA, BROOKES AJ, STRÖMQVIST L, ADOLFSSON J, et coll.
Genetic analysis of the RNASEL gene in hereditary, familial, and sporadic prostate
cancer. Clin Cancer Res 2004, 10 : 7150-7156

XU J, ZHENG SL, CHANG B, SMITH JR, CARPTEN JD, et coll. Linkage of prostate
cancer susceptibility loci to chromosome 1. Hum Genet 2001, 108 : 335-345

XU J. Combined analysis of hereditary prostate cancer linkage to 1q24–25: results
from 772 hereditary prostate cancer families from the International Consortium for
Prostate Cancer Genetics. Am J Hum Genet 2000, 66 : 945-957



641

A
N

A
LY

SEPrincipaux constats et propositions

Le cancer de la prostate touche l’homme de plus de 50 ans. C’est le premier
cancer urologique et également le premier cancer chez l’homme en termes
d’incidence devant le cancer du poumon dans les pays développés. Il s’agit
presque toujours d’un adénocarcinome développé aux dépens des acini. Les
autres formes sont rares, de l’ordre de 3 %.

Il n’existe pas actuellement de modèles moléculaires pertinents de cancéro-
genèse prostatique. De multiples altérations sont responsables d’un dérègle-
ment progressif des fonctions cellulaires corrélées au stade, au grade et à
l’évolution tumorale. L’expression des gènes androgénodépendants est
modifiée.

Augmentation de l’incidence

Il existe des taux élevés dans les pays développés et à niveau de vie égal, les
populations noires d’origine africaine semblent avoir un risque élevé, les
asiatiques un risque faible.

En France, on estime à un peu plus de 40 000 le nombre de nouveaux cas en
2000. Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 75,3
pour 100 000. L’incidence augmente très rapidement avec l’âge. Pour les
sujets âgés de 75 ans, le taux d’incidence est 10 fois plus élevé.

L’incidence a très fortement augmenté au cours des deux dernières décen-
nies sans diminution pour la période la plus récente. Entre 1975 et 2000,
l’augmentation annuelle moyenne du taux d’incidence est de 5,33 % par an.
Cette augmentation de l’incidence doit être mise en relation avec l’évolu-
tion des techniques diagnostiques et en particulier de la diffusion du dosage
de l’antigène prostatique spécifique (PSA).

Le taux de décès standardisé par âge est globalement de 38,1 pour 100 000
habitants. Il est faible avant 65 ans (2,4) et très élevé au-delà (multiplié par
100). En 2004, on a dénombré 9 100 décès par cancer de la prostate en
France métropolitaine. Ces décès représentent 3,5 % de la mortalité géné-
rale des hommes. Entre 1974 et 2004, les taux de décès ont eu, contraire-
ment aux effectifs de décès, tendance à diminuer légèrement. Cette baisse a
été davantage marquée pour les moins de 65 ans.
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Facteurs de risque suspectés

L’augmentation d’incidence du cancer de la prostate est multifactorielle, en
lien essentiellement avec l’âge, l’ethnie et l’alimentation. Le lien avec les
expositions professionnelles est difficile à mettre en évidence car il est
nécessaire de tenir compte du produit, mais également de la dose utilisée et
du temps d’exposition, données qui sont difficiles à recueillir.

De nombreuses études ont recherché un lien avec l’exposition aux pesticides.
L’exposition à certains pesticides, en particulier chez les applicateurs et les
employés des usines de production, serait responsable d’un risque accru de
cancer de la prostate. Il semble que les herbicides ne majorent pas le risque
de cancer de la prostate. Actuellement, le facteur « pesticides » n’est pas
statistiquement indépendant des autres facteurs de risque. En particulier,
une association est mise en évidence chez les personnes exposées ayant une
histoire familiale de cancer de la prostate.

Pour la première fois une étude a montré une relation dose-réponse forte
entre exposition aux PCB et mortalité par cancer de la prostate. Il s’agit
d’une cohorte de travailleurs, employés dans deux usines américaines qui
produisent des condensateurs et considérés comme fortement exposés aux
PCB entre 1939 et 1977. La mortalité par cancer a été étudiée jusqu’en
1998. Une matrice emploi-exposition semi-quantitative a été utilisée pour
estimer l’exposition cumulée aux PCB. Du fait du caractère persistant des
PCB, ces résultats suggèrent de poursuivre les recherches dans ce domaine.

D’autres facteurs ont été étudiés : le cadmium, l’arsenic, les fumées de diesel,
différents produits chimiques présents dans l’environnement des travailleurs
du nucléaire et de l’aérospatiale. Les études ne sont pas concordantes et ne
permettent pas de conclure à un risque avéré ni même suspecté.

Des études ont été conduites pour explorer le rôle d’agents infectieux
trouvés dans les maladies sexuellement transmissibles. Un risque significatif
de cancer de la prostate plus élevé est montré pour toute MST, gonorrhée et
infections à papillomavirus (certains types).

Interaction gènes-environnement

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre cancer de la prostate et
certains polymorphismes touchant des gènes impliqués dans les régulations
hormonales, la réparation de l’ADN et dans les processus de détoxification,
trois fonctions indispensables à l’adaptation de l’individu à son environne-
ment. Ainsi, face à une exposition donnée, le risque de développer un
cancer peut varier d’un individu à l’autre à cause de ces polymorphismes.
Cette notion de polymorphisme est donc capitale pour une meilleure
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prostate.

Certains des polymorphismes du gène CYP3A4 peuvent amener à une
réduction de l’oxydation de la testostérone, conduisant à une plus grande
biodisponibilité en dihydrotestostérone. Cependant, il n’y a pas de données
dans la littérature sur un éventuel lien entre polymorphisme CYP3A4,
facteurs environnementaux et cancer de la prostate. Les polymorphismes
touchant CYP3A4 auraient plutôt un impact sur le métabolisme de molécules
thérapeutiques comme les agents de chimiothérapie et par conséquent un
impact sur la réponse clinique à certains traitements anticancéreux.

D’autres polymorphismes affectant les fonctions de détoxification associés au
cancer de la prostate concernent le gène GSTP1 codant pour la gluthation-
S-transférase π1. Le polymorphisme Val105 et une forte exposition à des
hydrocarbures en milieu professionnel augmentent le risque de cancer de la
prostate. Un autre polymorphisme affectant les enzymes de détoxification et
impliqué dans le cancer de la prostate concerne les gènes codant pour la
N-acétyl-transférase 1 et 2. L’association phénotype « acétyleur rapide » et
tabac augmente le risque de cancer de la prostate. Cependant, aucune asso-
ciation n’a été décrite entre la présence de ces polymorphismes, le tabac
passif et l’augmentation du risque de cancer de la prostate.

Recommandations

Les facteurs de risque du cancer de la prostate identifiés avec certitude sont
l’origine ethnique et les antécédents familiaux. Les formes familiales repré-
sentent environ 20 % des cas. Une transmission de caractère mendélien
serait retrouvée dans environ 5 % des cas. Des locus pour des gènes de prédis-
position au cancer de la prostate ont été identifiés sur différents chromoso-
mes. Certains gènes candidats ont été étudiés dans les locus de prédisposition
sans que l’on puisse définir clairement un gène dont les mutations seraient en
cause. Des études épidémiologiques ont montré une association avec d’autres
cancers (sein, cerveau, lymphomes) suggérant des gènes de prédisposition
communs.

Par ailleurs, des polymorphismes touchant des gènes impliqués dans les régu-
lations hormonales, la réparation de l’ADN et dans les processus de détoxifi-
cation, ont été associés au cancer de la prostate. À ce jour, il y a peu d’études
démontrant un lien entre un phénotype particulier, une exposition à un
agent environnemental et un risque augmenté de cancer de la prostate. Les
études doivent être poursuivies pour déterminer cette interaction en particu-
lier pour l’exposition aux pesticides.

Des modèles toxicologiques doivent être développés pour évaluer l’effet de
certaines substances comme le cadmium (Cd) et l’arsenic (As) : stress
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oxydatif conduisant à des dommages de l’ADN, activation d’oncogènes,
inhibition de l’apoptose ou diminution de la réparation de l’ADN endom-
magé, modifications des voies de signalisation intracellulaire.

Des recherches sont nécessaires, en particulier des études de cohorte, pour
étayer l’hypothèse d’un rôle de l’infection dans le cancer de la prostate et
l’interaction avec des susceptibilités génétiques.

Par ailleurs, il est important de renforcer les recherches sur les facteurs géné-
tiques de sensibilité aux expositions environnementales et les interactions
gène–environnement. La forte incidence du cancer de la prostate en
Guadeloupe et en Martinique par rapport à celle observée en France
métropolitaine, suggère l’implication de facteurs génétiques, environnemen-
taux et des interactions gène-environnement. Des études complémentaires
comparant cette forte incidence insulaire à celle observée chez la population
antillaise vivant en France métropolitaine permettraient de mieux compren-
dre l’étiologie du cancer de la prostate dans ces deux départements, et de
mettre en exergue le rôle des expositions environnementales éventuelle-
ment modulées par la susceptibilité génétique.



X
Cancer de la thyroïde





647

A
N

A
LY

SE45
Classification histologique 
et pathologie moléculaire4141

L’expertise s’intéresse aux cancers différenciés développés à partir des cellules
épithéliales thyroïdiennes (les thyrocytes) responsables de la synthèse et de
la sécrétion des hormones thyroïdiennes. Ceci concerne, pour l’essentiel, les
cancers papillaires (Papillary Thyroid Carcinoma ou PTC) et, à un moindre
degré, les cancers vésiculaires ou folliculaires (Follicular Thyroid Carcinoma
ou FTC). Sont exclus de l’expertise, les cancers médullaires (Medullary
Thyroid Carcinoma ou MTC) développés à partir des cellules C sécrétant la
calcitonine.

Anatomie et physiopathologie thyroïdienne

La glande thyroïde présente des caractéristiques uniques par plusieurs
aspects : son architecture, d’abord, faite d’un épithélium refermé sur lui-même
en follicule clos enfermant, dans la lumière folliculaire, une matière amorphe,
la colloïde (figures 45.1 et 45.2).

Par ailleurs, la thyroïde est une glande endocrine, par la synthèse et la
sécrétion des hormones thyroïdiennes (3,5,3’-triiodothyronine ou T3 et
3,5,3’,5’-tetraiodothyronine ou T4), mais aussi exocrine par la sécrétion
dans la lumière folliculaire de plusieurs protéines dont la prohormone
thyroïdienne la thyroglobuline ou Tg. La cellule thyroïdienne est parcourue
d’un intense trafic de protéines impliquant le pôle apical de la cellule faisant
face à la colloïde et le pôle basal en contact avec le tissu de soutien et les
vaisseaux sanguins. La thyroïde constitue un tissu capable d’effectuer le
transport intracellulaire, l’exocytose, l’endocytose et la transcytose de protéines
et d’ions. Il permet aussi l’observation dans un milieu bien défini, la colloïde,
de phénomènes biochimiques extracellulaires.

41. Le groupe d’experts remercie le Docteur Bernard Caillou (Chef de service d’histopathologie,
Institut Gustave-Roussy) pour la relecture critique de ce chapitre et ses suggestions.
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Figure 45.1 : Follicule thyroïdien (coupe histologique)

Figure 45.2 : Follicule thyroïdien (dessin)

Hormonosynthèse thyroïdienne

L’hormonosynthèse fait appel à la thyroperoxydase (TPO) et à un système
générateur d’H2O2, la NADPH oxydase thyroïdienne (THOX). Ces composés
permettent l’iodation de résidus de tyrosine de la Tg pour former des résidus
de monoiodotyrosine (MIT) et de diiodotyrosine (DIT), puis le couplage de cer-
tains de ces résidus pour former T3 et T4 qui sont ensuite libérées par protéolyse.

Ce phénomène implique la capture de l’iode au pôle basal grâce à un
cotransporteur Na+/I– (NIS) puis son passage dans la lumière folliculaire
grâce à un deuxième transporteur situé au pôle apical.

Après synthèse et maturation, la Tg est sécrétée avec des protéines chape-
ronnes dans la colloïde alors que la TPO et la THOX, protéines membranaires,
sont localisées sur la membrane apicale. Les phénomènes d’oxydation ont
lieu à l’extérieur de la cellule dans la lumière folliculaire. La Tg est ensuite
endocytée pour atteindre les lysosomes où elle est complètement dégradée.
T3 et T4 sont sécrétées au niveau de la membrane baso-latérale alors que
MIT et DIT sont désiodées et l’iode recyclé. Cet ensemble de phénomènes
est sous le contrôle de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) dont l’effet

Lumière
folliculaire

Tissu vasculo-
conjonctif

Membrane basale

Cellules folliculaires
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localisé sur la membrane basale. La fonction thyroïdienne est inhérente à ce
trafic intense. Elle dépend aussi de nombreuses interactions entre protéines
dont le caractère est modulé par les modifications post-traductionnelles,
glycosylation, sulfatation et oxydations notamment, qu’elles subissent.

Figure 45.3 : Mécanismes biochimiques de l’hormonosynthèse

Figure 45.4 : Synthèse et sécrétion des hormones thyroïdiennes
DIT : diiodotyrosine ; MIT : monoiodotyrosine ; NIS : cotransporteur Na+/ I– ; RE : réticulum endoplasmique ; Tg :
thyroglobuline ; TPO : thyroperoxydase ; THOX : NADPH oxydase thyroïdienne
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Formation de radicaux libres et d’espèces réactives de l’oxygène

La synthèse des hormones fait appel à des réactions chimiques qui
impliquent le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et la thyroperoxydase. Ceux-ci
interviennent dans la liaison de l’iode sur la Tg (étape d’iodation) puis dans
le couplage des iodotyrosines pour former les iodothyronines (étape de
couplage). Les interactions entre TPO et H2O2 aboutissent également à la
formation de radicaux libres.

Effets des radicaux libres et des espèces réactives de l’oxygène

Les radicaux libres et les espèces réactives de l’oxygène (ERO) sont les
acteurs essentiels du stress oxydatif. En ce qui concerne les protéines, on sait
qu’ils sont responsables de :
• modifications des acides aminés formant la chaîne peptidique. L’iodation
des tyrosines représente une première modification de la Tg ; le couplage des
tyrosines en est une deuxième ; la rupture de la tyrosine « donneuse » avec
libération du peptide N-terminal (NTD) en est une autre ;
• polymérisation de la Tg et du fragment NTD ;
• fragmentation de la chaîne peptidique. Ceci survient par disparition de la
tyrosine donneuse libérant le NTD de la Tg. Ce processus de fragmentation
de la Tg a lieu aussi au niveau de plusieurs acides aminés.

Il est intéressant de souligner que les trois processus de modification pathogène
des protéines participent à la physiologie de la thyroïde :
• la modification des tyrosines est à la base de l’hormonosynthèse ;
• la multimérisation permet le stockage de la Tg iodée en évitant une
augmentation de la pression oncotique ;
• la fragmentation de la Tg iodée se fait in vivo ;
• la multimérisation et la fragmentation de la Tg font probablement partie
des mécanismes de stockage et de recyclage de l’iode.

Un excès d’iode exacerbe la production de ces espèces chimiques et donne à
la thyroïde un aspect histologique proche de celui du cancer.

Le stress oxydatif a des effets délétères bien connu sur la structure et la fonc-
tion des protéines et des acides nucléiques. Un tel organe ne serait pas
« viable » si certaines de ses caractéristiques ne constituaient pas des parades
aux effets du stress oxydatif :
• la première parade est le fait que les réactions chimiques de l’hormonosyn-
thèse ont lieu dans la colloïde, donc hors des cellules épithéliales ; ceci
explique que ces cellules ne soient pas rapidement détruites ;
• la deuxième parade est faite du très haut potentiel anti-oxydant de la
thyroïde. Par exemple, la thyroïde est capable de concentrer, ad libitum, le
sélénium au point d’en priver les sélénoenzymes cérébrales nécessaires à la
transformation de la T4, prohormone, en T3, hormone active. Néanmoins,
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synthèse est facilement perturbé ;
• troisième parade, le très faible potentiel de multiplication des thyrocytes
sans lequel, les cellules peu endommagées se multiplieraient rapidement ;
• autre parade, le stress oxydatif qui agit sur les cellules normales, mais aussi,
avec peut-être plus d’efficacité, sur les cellules déjà endommagées. Ceci
pourrait entraîner leur destruction.

L’efficacité de ces parades apparaît insuffisante si on considère la pathologie
de la glande.

Physiopathologie thyroïdienne

Le tableau 45.I présente, de manière simplifiée, une collection de données
sur les affections thyroïdiennes, effectuée il y a un peu plus de 10 ans.

Tableau 45.I : Prévalences observées d’anomalies de la glande thyroïde
(d’après Vanderpump et Tunbridge, 1996)

Ce tableau distingue les anomalies « d’expression clinique » (reconnues et
traitées) des anomalies dépourvues d’expression clinique et identifiées à
l’aide d’une manœuvre systématique ayant valeur de dépistage, au cours
d’une autopsie ou au décours d’une thyroïdectomie.

Malgré ses faiblesses sur le plan épidémiologique, ce tableau permet de faire
plusieurs constatations :
• la majorité des anomalies thyroïdiennes n’a pas d’expression clinique ;
• les femmes, dans leur grande majorité, sont atteintes de troubles thyroï-
diens, alors que les hommes le sont beaucoup plus rarement ;

Anomalie Mode de mise en évidence %

Cancer Reconnu et traité
Autopsie systématique

0,3
2,0-30

Nodule Reconnu et traité
Examen clinique systématique
Échographie systématique

5
10
30

Hypothyroïdie
(femme)

Reconnue et traitée
Recherchée et traitée
Recherchée et infra clinique

1,5-2
5,0-12

8

Hypothyroïdie
(homme)

Reconnue et traitée
Recherchée et traitée
Recherchée et infra clinique

0,1
1,3
3

Auto-anticorps circulants 

Infiltrats lymphocytaires

Recherche systématique (femmes)
Recherche systématique (hommes)
Autopsie (femmes)
Autopsie (hommes)

22
6

22
6
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• infra-clinique ou non, les maladies auto-immunes affecteraient 30 % de la
population ;
• reconnus ou non, les nodules seraient présents chez 45 % de la
population ;
• infra-clinique ou non, le cancer de la thyroïde affecterait 30 % de la popu-
lation.

L’observation des caractéristiques de la physiologie et de la pathologie
thyroïdiennes va dans le sens d’une morbidité étonnamment large affectant
la thyroïde. Celle-ci apparaît ne fonctionner normalement que chez une
minorité d’individus, des hommes le plus souvent.

Il est tentant de mettre en parallèle les maladies auto-immunes et la tumori-
genèse thyroïdiennes avec le stress oxydatif inhérent à l’hormonosynthèse
thyroïdienne et de les relier dans une relation de cause à effet. Ceci n’exclut
évidemment pas l’implication de facteurs environnementaux dans la patho-
logie thyroïdienne comme cela est proposé dans les autres chapitres. L’un
d’entre eux est, évidemment, l’apport alimentaire en iode qui conditionne
l’homéostasie thyroïdienne.

Dans la mesure où la grande majorité des tumeurs thyroïdiennes, nodules
bénins ou cancer, étaient le plus souvent ignorées, il faut accepter l’idée que
l’évolution des méthodes diagnostiques (échographie et aspiration à
l’aiguille fine suivie d’un examen cytologique) a eu pour conséquence une
augmentation « artéfactuelle » de l’incidence des cancers thyroïdiens.
Encore une fois, ceci n’exclut pas l’implication de facteurs environnemen-
taux dans cette évolution de l’incidence des cancers de la thyroïde. On peut
même considérer que le mode de prise en charge du cancer de la thyroïde est
un facteur environnemental en soi.

Mécanismes généraux impliqués dans la tumorigenèse 
de la glande thyroïde

Facteurs environnementaux généraux

Le fonctionnement de la glande thyroïde est régulé de manière extrêmement
fine et précise. Ceci permet de fournir aux tissus périphériques les quantités
d’hormones thyroïdiennes (HT) adaptées aux circonstances. Cependant, la
thyroïde soumise à l’influence de facteurs multiples de nature physique ou
chimique et d’origine endogène ou exogène subit des perturbations impor-
tantes qui peuvent être accompagnées d’une agression du tissu thyroïdien.
L’environnement impose une adaptation de la fonction de la thyroïde qui
peut entraîner des effets délétères tels que dysfonctionnement, manifesta-
tions autoimmunes, destruction de la glande, cancers.
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l’altitude, le régime alimentaire, les malnutritions, l’obésité…, la thyroïde
répond par une adaptation de la synthèse et de la dégradation des HT, la
dégradation de celles-ci étant sous le contrôle des cellules cibles de l’orga-
nisme. L’exposition à des conditions extrêmes induit donc des modifications
dans l’homéostasie thyroïdienne, mais aussi un stress émotionnel avec des
manifestations endocriniennes qui à leur tour peuvent modifier la fonction
thyroïdienne. De plus, dans ces situations extrêmes, ce n’est pas la thyroïde,
mais bien les organes « périphériques », et particulièrement le cerveau, qui
subissent des troubles, pouvant à leur tour entretenir l’état de stress.

Minéraux

Plus complexes sont les mécanismes mis en jeu pour faire face à des apports
excessifs ou à des carences en minéraux. De tous, l’iode est le plus
important : substrat essentiel de la synthèse des HT, sa disponibilité a un
impact direct sur la fonction thyroïdienne. D’autres halogènes peuvent
intervenir à l’égal de plusieurs métaux.

Iode

Un excès d’iode conduit d’abord à une synthèse excessive des HT, accom-
pagnée d’un « emballement » néfaste de la production de radicaux libres.
Au dessus d’un certain niveau, on observe un blocage de l’organification de
l’iodure et de la synthèse hormonale (effet Wolff-Chaikoff). Dans un troi-
sième temps, il y a un phénomène d’échappement à ce blocage bientôt
suivi d’une « désensibilisation » de la thyroïde à l’effet de la TSH. S’y
ajoutent d’autres phénomènes qui concourent à une diminution de la pro-
duction d’HT et à une dégradation de la glande. À terme, la fonction de la
thyroïde redevient normale ; il n’en est probablement pas de même de sa
structure qui reste partiellement dégradée. Il est important de souligner
qu’un excès d’iode peut conduire à une thyrotoxicose ou à une hypothyroïdie
accompagnée éventuellement d’un goitre. Le paradigme de ce phénomène
complexe peut être observé au cours du traitement par l’Amiodarone ou
Cordarone.

La carence en iode a pour conséquence directe une diminution de la syn-
thèse hormonale et l’établissement d’un état d’hypothyroïdie. On assiste à
une augmentation de la TSH circulante.

Autres halogènes

Le fluor et le brome peuvent jouer un rôle d’inhibiteur compétitif dans le
métabolisme de l’iode. Ils peuvent aggraver les conséquences d’une carence
en iode. Ceci n’est pas le cas du chlore ni de l’astate.
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Métaux

Plusieurs métaux interfèrent avec la fonction thyroïdienne. Le calcium, le
rubidium, le cobalt, le cadmium rentreraient dans cette catégorie selon des
mécanismes mal avérés. Le lithium, utilisé en psychiatrie, exerce un effet
qui va dans le sens d’une hypothyroïdie atypique ou, dans de rares cas à une
hyperthyroïdie. C’est le sélénium qui est le plus intéressant à considérer.
Sous la forme d’une séléno-cystéine, il intervient en tant qu’anti-oxydant
par le biais d’enzymes présents en grande quantité dans les thyrocytes
(GSH-Px et SOD, notamment). Il est aussi un composant d’autres enzymes
dont les désiodases type I et II. D’autres métaux tels que le cuivre et le fer
interviennent dans le stress oxydant.

Composés chimiques

De nombreux composés sont susceptibles de modifier l’homéostasie thyroï-
dienne. Une partie d’entre eux, seulement, agissent directement sur la thy-
roïde pour inhiber, par différents mécanismes, la synthèse des HT. D’autres
interfèrent avec le transport, l’internalisation et le mécanisme d’action des
HT. D’autres, enfin, perturbent la régulation de la thyroïde.

Dans tous les cas, on peut, éventuellement, observer une élévation de la TSH
et, plus généralement, une augmentation de la stimulation de la thyroïde et
un accroissement du stress oxydatif intrathyroïdien. Partant du principe déjà
édicté, que toute stimulation de la glande thyroïde peut, directement
(promotion du processus tumoral) ou indirectement (augmentation du stress
oxydatif) intervenir dans l’apparition d’un cancer, la toxicologie moléculaire
du cancer de la thyroïde s’avère un domaine extraordinairement vaste.

Présentation clinique des tumeurs

Si l’incidence des cancers de la thyroïde est plus élevée chez la femme que
chez l’homme, ce phénomène est moins marqué que pour les tumeurs béni-
gnes de la thyroïde. La présentation clinique habituelle est le diagnostic d’un
nodule thyroïdien mobile à la déglutition. L’exploration clinique analyse les
deux lobes et les aires ganglionnaires (jugulo-carotidiennes, occipitales et
sus-claviculaires).

La nature du nodule peut être approchée par différentes méthodes :
• la scintigraphie (méthode historique) à l’iode 123 (123I) ou au technetium
99m (99mTC), analogue de la fixation des iodures, permet de distinguer les
nodules chauds bénins des nodules froids qui peuvent être malins ;
• l’échographie visualise un nodule plein ou une nécrose tumorale et permet
d’éliminer les rares kystes séreux. Elle a permis de découvrir un nombre
important de cancers lors d’examens opportunistes ;
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grès mais ne donne pas de certitude en cas de résultat négatif (faux négatif)
et il faut recourir à une biopsie si un doute persiste ;
• le cliché thoracique explore les aires ganglionnaires médiastinales et
permet de rechercher une éventuelle métastase.

Une signature cytologique ou histologique est donc indispensable. L’examen
microscopique extemporané, peropératoire, est une méthode puissante qui
règle les problèmes diagnostique et thérapeutique en un seul temps mais
nécessite une équipe entraînée et une infrastructure importante.

La classification TNM est peu employée en pratique (tableau 45.II). Elle
tend à être remplacée par la classification pathologique (PTNM) établie
après intervention chirurgicale sur les mêmes critères.

Tableau 45.II : Classification TNM

La découverte d’un cancer de la thyroïde par une métastase n’est pas excep-
tionnelle, même si l’échographie a pris une importance considérable dans la
détection. Les microcancers découverts post mortem sont fréquents.

Classification OMS

La classification des tumeurs malignes de la thyroïde repose essentiellement
sur la classification établie en 1986 et en 2004 par l’OMS (Hedinger, 1986 ;
Kleihues et Sobin, 2004). Les cancers de la thyroïde se distinguent en carci-
nomes bien différenciés, carcinomes moyennement ou peu différenciés et
carcinomes anaplasiques.

T (Tumeur primitive)
T0 : pas de tumeur palpable
T1 : tumeur unique limitée à un lobe ou à l’isthme, mobilité intacte, pas de déformation de la glande
T2 : tumeur unique ou multiple déformant la glande, mobilité intacte
T3 : tumeur dépassant la glande ou fixée ou avec infiltration périphérique

N (Adénopathies cervicales)
N0 : pas d’adénopathie palpable
N1 : un ou plusieurs ganglions, palpables, mobiles, homolatéraux
N2 : ganglions controlatéraux et/ou bilatéraux, mobiles
N3 : un ou plusieurs ganglions fixés

M (Métastases viscérales)
M0 : pas de métastase décelable
M+ : métastase décelée
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Cancers bien différenciés

Les plus répandus sont les cancers papillaires (environ 80 % des cancers thy-
roïdiens). Ils se caractérisent par l’existence de formations papillaires asso-
ciées à des altérations nucléaires caractéristiques (figure 45.5). Les structures
papillaires sont bordées par une monocouche de cellules malignes s’adossant à
un axe fibreux et vasculaire. Les noyaux ont fréquemment un aspect en
« verre dépoli » (ground glass), un grand volume par rapport aux cellules nor-
males, un contour irrégulier et des invaginations cytoplasmiques. Ces aspects
caractéristiques sont essentiels dans l’interprétation des frottis d’aspiration par
ponction. De nombreuses variantes architecturales ou cytologiques existent.

Figure 45.5 : Cancers papillaires

Les cancers vésiculaires ou folliculaires bien différenciés (figure 45.6) fabriquent
de véritables structures folliculaires isolées les unes des autres et stockant
dans leur lumière la thyroglobuline (colloïde). Cette forme, surtout dans sa
variante encapsulée, présente souvent une grande difficulté de diagnostic en
ce qui concerne l’affirmation de la malignité. Celle-ci est le plus souvent
impossible à déterminer sur les cellules isolées obtenues par aspiration.
Cette classification identifie des variantes :
• les microcancers de diamètre < 1 cm sont d’excellent pronostic ;
• dans ces formes histologiques, la présence de métastases ganglionnaires n’a
pas de signification pronostique péjorative chez un malade correctement
traité chirurgicalement ;
• l’aspect folliculaire encapsulé entraîne des problèmes de diagnostic histo-
pathologique. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’infiltration de
la capsule et d’embolies tumorales vasculaires souvent difficiles à affirmer.
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histochimie dans la classification des cancers de la thyroïde.

Figure 45.6 : Cancers vésiculaires

Cancers moyennement ou peu différenciés

Les cancers moyennement ou peu différenciés sont retrouvés chez la majorité
des patients à mauvais pronostic. Ces formes histologiques d’individualisa-
tion relativement récente sont donc intéressantes à isoler. On peut décrire
quatre sous-types histologiques : les cancers peu différenciés trabéculaires,
insulaires, solides et microfolliculaires.

Cancers indifférenciés ou anaplasiques

L’expérience montre qu’il est souhaitable d’utiliser le terme « anaplasique »
plutôt que le terme « indifférencié ». En effet, ce dernier terme s’accompa-
gne souvent pour les cliniciens d’une confusion avec le terme « peu
différencié ». Or, effectuer un diagnostic de cancer « indifférencié » ou
« anaplasique » revient actuellement à prévoir pour le patient une survie de
moins d’un an de façon quasi certaine alors que le diagnostic de cancer « peu
différencié » correspond, le plus souvent, à des cas curables s’ils sont bien
traités. Les cancers anaplasiques surviennent de façon brutale chez un
patient âgé de plus de 45 ans, souvent à partir d’une tumeur bien différen-
ciée papillaire ou folliculaire. Cette tumeur devient totalement anarchique
avec pertes des caractères épithéliaux et prolifération de cellules géantes
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isolées aux noyaux très déformés et dystrophiques. Ces cellules envahissent
rapidement le tissu extra-thyroïdien et les organes de voisinage comme le
larynx et la trachée.

Dans ce contexte, signalons que les formes longtemps décrites comme
formes indifférenciées à petites cellules sont, en fait, soit des lymphomes
malins, soit des cancers médullaires à cellules C.

Les tumeurs non épithéliales ou mésenchymateuses sont rares et souvent dif-
ficiles à différencier des cancers anaplasiques.

Évolution

La survie à 5 ans des formes différenciées est excellente, proche de l’espé-
rance de vie normale pour les vésiculaires et de 80 % pour les papillaires
(Tubiana et coll., 1985).

Le risque majeur est celui des métastases (squelette, poumon, mais jamais le
foie). Le degré de différenciation des métastases peut être différent de celui
des tumeurs primitives.

Le pronostic est nettement plus réservé pour les cancers peu différenciés
(survie d’environ 50 % à 5 ans). Il est désastreux pour les cancers anaplasi-
ques (espérance de vie chiffrée en mois).

Pathologie moléculaire

C’est le mérite des cytogénéticiens d’avoir attiré l’attention des spécialistes
de la biologie moléculaire sur les anomalies du chromosome 10 dans les
cancers papillaires de la thyroïde (Antonini et coll., 1989).

Les données présentées ci-dessous concernant les anomalies moléculaires
observées dans les cancers de la thyroïde sont issues de deux publications
(Kleihues et Sobin, 2004 ; Schlumberger, 2004).

Les réarrangements du récepteur de la tyrosine kinase (RET et TRK) consti-
tuent l’anomalie principale rencontrée dans les cancers papillaires de la thy-
roïde. Ils sont plus fréquents chez les sujets jeunes, en particulier après des
irradiations thérapeutiques ou accidentelles sans présenter pour autant la
moindre spécificité. Cette relation s’explique cependant assez bien en raison
d’une cassure double-brin de l’ADN à l’origine d’un réarrangement RET/PTC.
Le caractère exquis de la lésion pourrait être expliqué quelle que soit l’étio-
logie, par une proximité spatiale des loci chromosomiques contribuant à
l’architecture des chromosomes.
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domaine de la tyrosine kinase (en 10q11-2) avec la séquence 5’terminale des
différents gènes situés, en particulier en 10q. Le plus répandu est RET/PTC3.
Tous conduisent à une expansion clonale et donc à une transformation
néoplasique des cellules folliculaires.

RET/PC1 serait plus fréquent dans les micro-cancers et les tumeurs papillaires
classiques alors que RET/PC3 prédomine dans les cancers papillaires solides
et les cancers à « tall cells » assez évolutifs.

Les réarrangements incluant le gène TRK sont rencontrés dans environ
10 % des tumeurs papillaires. Ils impliquent eux aussi une brisure double
brin. Ils résultent d’une fusion du domaine de la tyrosine kinase situé en
1q22, à des gènes TPM3 ou TPR sur 1q, ou TFG sur le chromosome 3.
Après irradiation, TPM3 prédomine.

L’activation de l’un des 3 proto-oncogènes RAS intervient dans moins de
3 % des cancers thyroïdiens avec une prédominance (43 %) dans la variante
folliculaire.

La mutation BRAF qui inverse la relation thymine-adénine a été observée
dans 70 % des cancers papillaires de la thyroïde.

RET/PTC, BRAF ou RAS agissent tous sur l’activation de la cascade MAPK
directement en relation avec le cycle cellulaire. Des réarrangements du
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (récepteurs activés par les induc-
teurs de la prolifération des péroxysomes) gamma gene (PPARγ) peuvent
exister dans 25-30 % des cancers folliculaires.

Des aberrations du gène TP53 sont observées dans 20 à 30 % des cas de
cancers peu différenciés, ce qui suggère la possibilité d’une transformation
vers une forme anaplasique.

Les anomalies rencontrées dans les cancers anaplasiques sont multiples en
particulier sur tous les éléments du cycle cellulaire.

En conclusion, si les cancers radio-induits sont le plus souvent papillaires, des
aspects vésiculaires ne sont pas exclus. Les anomalies moléculaires rencontrées
sont essentiellement les réarrangements RET/PTC 1 et 3, RET/PTC/3 semblant
être associé à une évolution tumorale plus active. Néanmoins, ces anomalies
sont inconstantes et sont souvent observées dans les cancers thyroïdiens en
général. Il n’existe, donc, pas de signature, ni histopathologique, ni moléculaire,
prouvant l’étiologie radio-induite d’un cancer thyroïdien.

Deux mécanismes majeurs sont susceptibles de favoriser l’expression du
processus de cancérisation des cellules épithéliales thyroïdiennes :
• promotion par stimulation excessive de la thyroïde par la TSH ;
• dégradation par surexpression du stress oxydatif nécessaire à la synthèse
hormonale.
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La solution pour contrecarrer ces mécanismes est le maintien de l’homéostasie
thyroïdienne. Extrêmement simple dans son principe, elle n’est pas toujours
facile à mettre en œuvre. Néanmoins, l’homéostasie thyroïdienne dépend,
d’abord et avant tout, d’un apport alimentaire en iode adéquat (adultes
100 μg/j, enfants 150 μg/j et femmes enceintes 200 μg/j).
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Incidence et évolution

Le cancer de la thyroïde est un cancer relativement rare, il est environ 2 à 3
fois plus fréquent chez la femme que chez l’homme.

Incidence dans le monde

Les incidences les plus élevées sont observées chez les femmes originaires
des Philippines qu’elles soient émigrées (19/100 000 chez les émigrées à
Hawaï, et 12/100 000 en Californie) ou autochtones (9/100 000 dans le
registre de Manille). On retrouve aussi des taux élevés dans des populations
insulaires du Pacifique (Hawaï, Polynésie française, Nouvelle-Calédonie)
ainsi qu’en Israël dans la population juive (9/100 000 chez les femmes). En
Asie, les taux les plus élevés sont observés au Japon par le registre
d’Hiroshima (10/100 000). En Europe, c’est en Islande que le cancer de la
thyroïde est le plus fréquent (12,6/100 000 chez les femmes et 4/100 000
chez les hommes) (Parkin et coll., 2002).

Incidence en France

Avec 3 711 nouveaux cas estimés en 2000 dont 78 % survenant chez la
femme, le cancer thyroïdien représente 1 % de l’ensemble des nouveaux cas
de cancers et se situe au 17e rang chez l’homme et au 10e rang chez la
femme. Les taux d’incidence standardisés sont de 2,2 chez l’homme et de
7,5/100 000 chez la femme : le sex ratio est de 0,3. En 2000, l’âge médian lors
du diagnostic est de 52 ans chez l’homme et de 51 ans chez la femme
(figure 46.1).

L’incidence diminue à partir de 65 ans chez les femmes et à partir de 75 ans
chez les hommes. Cette diminution aux âges élevés sur les courbes transver-
sales ne correspond pas nécessairement à une diminution du risque avec
l’avancée en âge, mais à l’existence d’une augmentation du risque pour les
cohortes nées dans les années les plus récentes.
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Il existe une forte hétérogénéité géographique de l’incidence des cancers
thyroïdiens en France, plus particulièrement pour la période récente. Les
taux d’incidence les plus élevés ont été rapportés dans les départements du
Tarn, du Calvados et de la Marne (autour de 10/100 000 chez les femmes),
les moins élevés en Alsace (Bas-Rhin et du Haut-Rhin autour de 4/100 000)
(Colonna et coll., 2002).

Dans les Dom-Tom, la situation est contrastée. L’incidence est très élevée
en Nouvelle-Calédonie, spécialement chez les populations mélanésiennes
(71,4/100 000 chez les femmes, et 10,4/100 000 chez les hommes) (Truong
et coll., 2007) et élevée, mais dans une moindre mesure, en Polynésie
Française (19,2/100 000 chez les femmes, et 4,6/100 000 chez les hommes)
(de Vathaire et coll., 2000). En revanche, elle est plus faible en Martinique
(4,0/100 000 chez les femmes, et 0,9/100 000 chez les hommes) (Dieye et
coll., 2007), et dans l’Île de la réunion (1,3/100 000 chez les femmes et
0,4/100 000 chez les hommes).

Figure 46.1 : Incidence et mortalité par âge estimées pour la France pour
l’année 2000

Tendances de l’incidence dans le monde

L’existence de registres anciens en Europe du Nord a permis de mettre en
évidence depuis plusieurs années une augmentation de l’incidence des can-
cers thyroïdiens (Hakulinen et coll., 1986). Pour la Norvège, l’augmentation
observée entre les années 1955 à 1980 a été suivie d’une légère diminution
durant les années 1980 (Glattre et coll., 1990). Ces registres disposent d’un
recul suffisant pour réaliser des analyses par année de naissance. Les études
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correspond à une augmentation régulière du risque par cohorte de naissance
depuis le début du siècle (Petterson et coll., 1991 ; Akslen et coll., 1993). Le
même phénomène est décrit pour l’Angleterre et le Pays-de-Galles pour la
période 1962-1984 (Dos Santos et Sverdlow, 1993). Une étude publiée plus
récemment par Lund (Lund et Galanti, 1999) montre pour la Suède et la
Norvège une augmentation pour les cohortes nées entre 1945 et 1965, qui
pourrait être expliquée par une exposition durant l’enfance aux retombées
radioactives des essais nucléaires soviétiques entre les années 1950 et 1960.
Pour ces cohortes, l’augmentation du risque semble avoir été assez rapide et
paraît s’atténuer au fil du temps avec le vieillissement des sujets exposés.

Cette augmentation est confirmée pour des périodes plus récentes (Lundgren
et coll., 2003 ; Reynolds et coll., 2005), elle s’observe aussi dans d’autres
régions du monde : Australie, Canada, États-Unis (Haselkorn et coll., 2000 ;
Liu et coll., 2001 ; Burgess, 2002). Pour les États-Unis, Davies et Welch
(2006) montrent que l’augmentation importante de l’incidence (x2,4 entre
1973 et 2002) n’est due qu’à l’évolution des cancers papillaires, car l’inci-
dence des autres types histologiques n’augmente pas. De plus, l’augmenta-
tion porte essentiellement sur les cancers de petites tailles (figure 46.2). Ces
résultats associés à l’existence d’un réservoir important de tumeurs infra-
cliniques confortent l’hypothèse d’une large participation de la détection des
cancers infra-cliniques faiblement évolutifs à l’augmentation observée.

Figure 46.2 : Tendance chronologique de l’incidence des cancers thyroïdiens
aux États-Unis en fonction de la taille tumorale (d’après Davies et Welch,
2006)
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Tendances de l’incidence en France

En France, l’incidence du cancer thyroïdien a augmenté au cours des deux
dernières décennies (figure 46.3). Entre 1978 et 2000, le taux annuel moyen
d’évolution de l’incidence est de +2,89 % pour les hommes et de +4,80 %
pour les femmes. Cette augmentation prend une forme exponentielle à
partir de la génération née en 1925. Elle est essentiellement due au cancer
papillaire qui augmente de 8,1 % et 8,9 % par an respectivement chez
l’homme et chez la femme sur toute la période. L’incidence des autres types
histologiques est stable ou décroissante. Chez la femme, l’évolution de l’inci-
dence diffère selon le département avec une augmentation moyenne
annuelle sur la période 1982-1996 estimée à 7,5 % dans le département du
Bas-Rhin et 17,8 % dans celui du Tarn. Chez l’homme, les variations sont
moins importantes et non statistiquement significatives (Colonna et coll.,
2002). Dans le même temps, la mortalité a diminué de manière régulière.
Comme aux États-Unis, l’augmentation porte essentiellement sur les formes
précoces (cancer de taille inférieure à 0,5 cm : +12 % annuel, et cancer de
taille inférieure à 4 cm : +8,4 %) (figure 46.4) (Colonna et coll., 2007).

Figure 46.3 : Tendance chronologique de l’incidence des cancers thyroïdiens
en France
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Figure 46.4 : Tendance chronologique de l’incidence des cancers thyroïdiens
(papillaires et vésiculaires) en France en fonction de la taille tumorale
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Mortalité et évolution

En France, en 2004, on a dénombré 417 décès par cancer de la thyroïde pour
l’ensemble de la population métropolitaine42 (tableau 47.I). La part de ces
décès dans la mortalité générale est très faible (0,08 %). Six décès sur dix
concernent des femmes et trois quarts des décès surviennent après 65 ans.

Les taux de décès standardisés par âge sont proches chez les hommes et chez
les femmes (respectivement 0,58 et 0,63 pour 100 000 habitants). Pour les
décès survenant avant 65 ans, on constate cependant une surmortalité mas-
culine (taux de décès augmenté de 30 % chez les hommes). La mortalité
augmente fortement avec l’âge.

Le nombre de décès annuel a eu tendance à diminuer dans le temps
(figure 47.1). Cette baisse a surtout concerné la période la plus récente
(–12 % entre 1994 et 2004), alors qu’une stabilité des effectifs de décès a été
observée de 1974 à 1984 et de 1984 à 1994 (tableau 47.II). Cette tendance
s’explique essentiellement par l’évolution des décès féminins après 65 ans
alors que, pour les autres catégories de population, on observe des évolutions
sensiblement différentes : en ce qui concerne la période la plus récente
(entre 1994 et 2004), on note ainsi une augmentation des effectifs de décès
chez les hommes de plus de 65 ans, une stabilité pour les hommes de moins
de 65 ans et au contraire une forte diminution du nombre de décès chez les
femmes quel que soit l’âge.

Les taux de décès standardisés par âge ont fortement diminué entre 1974 et
1994 et ceci quel que soit le sexe et l’âge. La baisse a été cependant plus
marquée chez les femmes (figure 45.2). En particulier, en ce qui concerne la
période la plus récente (1994-2004), on observe une diminution de 30 % des
taux de décès standardisés chez les femmes alors que le niveau des taux est
resté stable chez les hommes.

L’analyse des disparités géographiques départementales met en évidence
plusieurs zones de surmortalité mais les disparités diffèrent selon le sexe

42. Les données de mortalité française ont été fournies par le Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de décès (CépiDc) de l’Inserm.
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(figure 47.3 et 47.4). Pour les hommes, on note un gradient nord-sud de
surmortalité, englobant la plupart des départements de l’est et du centre-est
de l’hexagone. Les taux les plus élevés s’observent dans le Territoire de
Belfort, la Marne, le Haut-Rhin, le Jura et la Haute-Marne. Parmi les dépar-
tements du sud, la Drôme, le Vaucluse et le Languedoc-Roussillon ont des
taux de décès au-dessus de la moyenne nationale. On observe une deuxième
zone de surmortalité, allant du nord aux Hautes Pyrénées et une autre
incluant le Calvados, l’Orne, la Sarthe et la Charente-Maritime.

Pour les femmes, on observe surtout un gradient croissant de surmortalité
nord-sud, décalé vers le centre. Au départ des Ardennes, il rejoint les
Hautes-Pyrénées, passant par la Nièvre, les départements d’Auvergne et de
Midi-Pyrénées. Les départements les plus touchés sont le Cantal, les Hautes-
Pyrénées et le Lot et Garonne. Les départements en sous-mortalité se situent
plutôt dans l’ouest du pays.

Tableau 47.I : Effectif et taux de décès par cancer de la thyroïde selon le sexe
et l’âge entre 1974 et 2004 en France métropolitaine (d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Nombre Tauxa Nombre Tauxa Nombre Tauxa

Deux sexes

1974 488 1,05 144 0,37 344 4,99

1984 479 0,92 142 0,29 337 4,55

1994 471 0,80 120 0,24 351 4,01

2004 417 0,63 109 0,20 308 3,09

Hommes

1974 152 0,76 71 0,37 81 3,06

1984 165 0,76 71 0,31 94 3,33

1994 147 0,59 62 0,26 85 2,49

2004 164 0,58 62 0,23 102 2,61

Femmes

1974 336 1,20 73 0,36 263 6,03

1984 314 1,00 71 0,28 243 5,16

1994 324 0,91 58 0,23 266 4,83

2004 253 0,63 47 0,18 206 3,27

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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thyroïde selon le sexe et l’âge entre 1974 et 2004 en France métropolitaine
(d’après CépiDc-Inserm)

Figure 47.1 : Effectifs annuels de décès pour le cancer de la thyroïde (tous
âges) entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)

Tous âges < 65 ans 65 ans et +

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Évolution 
des effectifs

(%)

Évolution 
des tauxa

(%)

Deux sexes

1974-1984 –1,8 –12,4 –1,4 –21,6 –2,0 –8,8

1984-1994 –1,7 –13,0 –15,5 –17,2 4,2 –11,9

1994-2004 –11,5 –21,3 –9,2 –16,7 –12,3 –22,9

1974-2004 –14,5 –40,0 –24,3 –45,9 –10,5 –38,1

Hommes

1974-1984 8,6 0,0 0,0 –16,2 16,0 8,8

1984-1994 –10,9 –22,4 –12,7 –16,1 –9,6 –25,2

1994-2004 11,6 –1,7 0,0 –11,5 20,0 4,8

1974-2004 7,9 –23,7 –12,7 –37,8 25,9 –14,7

Femmes

1974-1984 –6,5 –16,7 –2,7 –22,2 –7,6 –14,4

1984-1994 3,2 –9,0 –18,3 –17,9 9,5 –6,4

1994-2004 –21,9 –30,8 –19,0 –21,7 –22,6 –32,3

1974-2004 –24,7 –47,5 –35,6 –50,0 –21,7 –45,8

a Taux pour 100 000 standardisés par âge (population de référence : France 1990)
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Figure 47.2 : Taux de décès standardisés pour le cancer de la thyroïde (tous
âges) entre 1972 et 2004 en France (d’après CépiDc-Inserm)

Figure 47.3 : Taux de décès standardisés chez les hommes (tous âges) pour le
cancer de la thyroïde selon les départements en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)
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Figure 47.4 : Taux de décès standardisés chez les femmes (tous âges) pour le
cancer de la thyroïde selon les départements en 2003 (d’après CépiDc-Inserm)
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Facteurs de risque reconnus

L’augmentation du risque de cancer de la thyroïde après exposition aux
rayonnements ionisants est aujourd’hui largement documentée. Les cancers
dits radio-induits sont majoritairement de type papillaire et leur évolution
naturelle est la même que celle des autres cancers thyroïdiens de même type
histologique.

Le suivi de la population irradiée lors des bombardements de Hiroshima et
Nagasaki, le dénombrement des cancers de la thyroïde en Ukraine, Biélorussie
et Russie, chez les enfants et adolescents vivant dans les régions contaminées
par l’accident de Tchernobyl, et le suivi des patients soumis à des irradia-
tions externes ou internes dans le cadre médical ont permis de mieux évaluer,
pour différents niveaux de doses, le risque de cancer de la thyroïde.

Le rapport de l’Unscear (2000), qui fait une synthèse des études épidémiologi-
ques sur le sujet, concluait que la glande thyroïde est très sensible aux effets
oncogènes de l’irradiation externe au cours de l’enfance et qu’une relation
dose-réponse linéaire est compatible avec les données de la littérature. Depuis,
les données provenant des études post-Tchernobyl ont permis de mieux estimer
le risque après contamination aux iodes radioactifs. L’âge à l’exposition est un
facteur important modifiant le risque de cancer avec une tendance forte à la
diminution du risque lorsque l’âge à l’exposition augmente.

Cohorte de Hiroshima-Nagasaki

Après les bombardements de Hiroshima et Nagasaki, une cohorte constituée
en 1950 a concerné 99 000 survivants qui avaient été exposés à de relative-
ment faibles doses d’irradiation externe (en moyenne 0,2 Gy), mais avec un
spectre large allant de 0 à plus de 4 Gy. Les informations fournies par ces
deux bombardements répondent à une définition précise : il s’agit d’une irra-
diation unique et très brutale. Le colossal effort de reconstitution dosimétrique,
actualisé en 2002 (Dosimétrie standardisée 2002 -D.S. 02), le recul de plus
de 60 ans et des biais bien contrôlés (Pierce et coll., 2007) confèrent aux
données recueillies chez les survivants une valeur exceptionnelle. Le bilan
du dernier rapport sur l’étude des survivants en 2007 (Preston et coll., 2007)



Cancer et environnement

674

faisait état de la survenue de 17 448 cancers au sein de la cohorte des
105 427 personnes suivies entre 1958 et 1998, dont environ 850 cancers
(11 %) imputables aux radiations. Pour la thyroïde, le nombre de cancers
observé était de 471, soit moins de 3 % des cancers observés (tableau 48.I).
Contrairement à la publication de Thomson en 1994 (Thompson et coll.,
1994), qui retrouvait un excès de risque de cancer de la thyroïde seulement
pour les personnes âgés de moins de 14 ans à l’exposition, l’augmentation du
risque en fonction de l’âge à l’exposition persistait pour les jeunes adultes,
avec cependant un excès de risque divisé par 3 dans la catégorie 20-39 ans
par rapport à la catégorie 0-9 ans.

Tableau 48.I : Excès de risque relatif (ERR) pour le cancer de la thyroïde selon
la catégorie d’âge à l’exposition dans la cohorte de Hiroshima-Nagasaki (suivi
d’incidence des cancers entre 1958 et 1998) (d’après Preston et coll., 2007)

Par ailleurs, outre les synthèses de Pierce et coll. (2007) et de Preston et
coll. (2007), le document le plus techniquement complet concernant la
radiocancérogenèse thyroïdienne est le travail de Imaizumi et coll. en 2006
(Imaizumi et coll., 2006). Une cohorte de 4 091 survivants appartenant à la
vaste population régulièrement suivie tous les deux ans a accepté, sur la base
du volontariat, un bilan thyroïdien poussé entre mars 2000 et février 2003.
Le programme a inclus les nodules uniques et multiples. L’échographie a été
réalisée systématiquement avec ponction cytologique de tout nodule d’un
diamètre supérieur ou égal à un centimètre et établissement des résultats
selon la classification de 1986 de l’OMS. La dosimétrie de 2002 (D.S. 02) a
servi de référence.

Les résultats sont les suivants :
• 55 à 58 ans après les explosions, il existe une relation linéaire significative
entre la prévalence des cancers thyroïdiens, mais aussi des nodules thyroï-
diens bénins et la dose reçue ;
• les cancers observés sont presque exclusivement papillaires ;
• l’excès de risque est étroitement lié à l’âge au moment des irradiations de
Hiroshima et Nagasaki et diminue avec l’augmentation de l’âge à l’exposition.

Les excès d’odds ratio par sievert (EOR/Sv) sont :
• pour tous les nodules pour une exposition avant l’âge de 9 ans : 3,83
(p < 0,001) ; entre 10 et 20 ans : 1,10 (p < 0,001) ; à 20 ans et plus : 0,42
(p = 0,03) ;

0-9 ans 10-19 ans 20-39 ans 40+

ERR 1,5 (0,47-3,9) 1,2 (0,50-2,5) 0,46 (0,11-1,1) 0,31 (–0,1-0,92)

ERR estimé à 1 Gy pour les catégories d’âge à l’exposition
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(p = 0,002) ; à 20 ans et plus : 0,25 (p = 0,57) ;
• pour les nodules bénins avant 9 ans : 2,89 (p < 0,001) ; entre 10 et
20 ans : 0,83 (p = 0,001) ; 20 ans et plus : 0,25 (p = 0,38).

Ce travail consolide donc, avec une méthodologie rigoureuse, l’importance
du risque pour une exposition au cours de l’enfance. Il insiste sur la sur-
veillance à maintenir, surtout chez les sujets irradiés à un jeune âge, car
l’excès de risque de cancer de la thyroïde peut subsister pendant des décen-
nies, ce qui confirme les données de Shore et coll. (1985), Schneider et coll.
(1993), Thomson et coll. (1994) et Preston et coll. (2003 et 2007).

Expositions médicales

L’utilisation des rayonnements ionisants dans le domaine médical (diagnos-
tique, thérapeutique ou dans le cadre de l’exposition professionnelle) repré-
sente environ 41 % des expositions annuelles pour la population française
(Billon et coll., 2004). Elle a considérablement augmenté, surtout dans le
domaine diagnostique. Selon l’Unscear, entre 1983 et 1996, la fréquence des
examens radiologiques a augmenté de 10 % tandis que la dose moyenne par
examen augmentait sur la même période de 20 % et la dose collective
annuelle de près de 50 % (Unscear, 2000). De nombreuses études épidémiolo-
giques ont recherché une relation entre l’irradiation médicale et la survenue
ultérieure de cancer de la thyroïde.

Expositions externes aux fortes doses (rayons X) : 
traitement des cancers et pathologies bénignes

Le risque de cancer de la thyroïde après irradiation par les rayons X dans le
cadre d’une radiothérapie pour cancer ou le traitement d’une pathologie
bénigne (irradiation pour teigne du cuir chevelu, hémangiome…) a été mis
en évidence par plusieurs études (Boice et coll., 1991a ; Lundell et coll.,
1994 ; Lindberg et coll., 1995 ; Sigurdson et coll., 2005 ; Sadetzki et coll.,
2006). L’étude poolée de Ron (Ron et coll., 1995) incluant 120 000 personnes
(58 000 personnes diversement exposées : survivants de Hiroshima-Nagasaki,
irradiation pour pathologie bénigne ou maligne et 61 000 non exposées)
retrouvait 700 cancers de la thyroïde pour un suivi de 3 millions de personnes-
années. La puissance de cette étude a permis de mettre en évidence pour les
expositions au cours de l’enfance un excès de risque significatif de cancer de
la thyroïde de 7,7 par Gray. Le risque diminuait significativement lorsque
l’âge à l’exposition augmentait, avec un risque faible de cancer radio-induit
pour une exposition après l’âge de 20 ans. Par ailleurs, l’excès de risque était
deux fois plus élevé chez les femmes, mais ce résultat n’était pas retrouvé
dans toutes les études individuelles. L’excès de risque le plus élevé était
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observé après un suivi de 15 à 30 ans après l’exposition, mais restait élevé
plus de 40 ans après l’exposition.

Expositions externes aux faibles doses (rayons X) : examens diagnostiques

Il faut distinguer l’exposition in utero, pendant l’enfance et à l’âge adulte.

Exposition in utero

La plus grande étude cas-témoins de cancer de l’enfant ayant porté sur
l’exposition anténatale est l’Oxford Child Survey Study (Burch et coll., 1970)
qui a débuté dans les années 1950. Elle a mis en évidence un risque de
cancer solide multiplié par 1,5 en cas d’exposition fœtale aux rayons X.

Le risque a cependant diminué au cours du temps avec la diminution des
doses reçues par la mère au fil des années. Ces résultats sont cependant en
contradiction avec ceux de la cohorte de Hiroshima-Nagasaki qui ne
retrouve pas d’excès de cancer pour une exposition in utero. Cependant, le
faible nombre de personnes exposées in utero dans la cohorte de Hiroshima-
Nagasaki pose le problème de la puissance de l’étude. Wakeford et Little
(2003) dans une synthèse récente concluent que l’exposition in utero aug-
mente l’incidence du risque de cancer de l’enfant à partir d’une exposition
de 10 mSv. En revanche, aucune étude individuelle ne porte sur la survenue
d’un cancer de la thyroïde après exposition in utero.

Population enfant

Plusieurs études cas-témoins de cancer de l’enfant ont recherché une rela-
tion entre l’exposition radiologique diagnostique et la survenue de leucémies
et de cancers solides (Shu et coll., 1994 ; Meinert et coll., 1999 ; Doody et
coll., 2000 ; Infante-Rivard et coll., 2000 ; Shu et coll., 2002), mais compte
tenu de la rareté du cancer de la thyroïde dans l’enfance, aucune étude n’est
informative pour cette localisation.

Population adulte

Plusieurs grandes cohortes de patientes soumises de façon répétée à des exa-
mens diagnostiques par rayons X ont été publiées (Boice et coll., 1991b ;
Howe, 1995 ; Doody et coll., 2000). Elles comportaient une reconstitution
exhaustive du nombre de radiographies réalisées et permettaient une recons-
titution relativement précise de la dose individuelle cumulée délivrée. Ces
études ont étudié plusieurs localisations de cancer potentiellement liées aux
radiations, notamment pour le risque de cancer du sein, mais ne sont pas
informatives sur le risque de cancer de la thyroïde.

Les autres études disponibles sont des études cas-témoins pour lesquelles le
recueil de l’exposition repose sur la déclaration des cas et des témoins, pou-
vant être à l’origine d’une sous-déclaration de l’exposition, mais surtout
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l’analyse. Trois études suédoises se sont focalisées sur le cancer de la thyroïde
avec une association retrouvée entre l’exposition cumulée aux examens
radiologiques et le risque de cancer dans une étude (Wingren et coll., 1997)
et pas d’association retrouvée dans les deux autres (Inskip et coll., 1995 ;
Hallquist et Nasman, 2001) (tableau 48.II). Il est à noter que l’association a
été retrouvée dans l’étude fondée sur l’interview des patientes alors que les
deux études négatives avaient reconstitué l’exposition cumulée à partir des
dossiers médicaux, reflétant de façon plus fiable l’exposition des personnes.
Une étude américaine ne retrouvait une augmentation du risque que pour
un sous-groupe de personnes qui avaient un antécédent d’irradiation de la
tête ou du cou (Ron et coll., 1987).

Expositions internes aux doses thérapeutiques (fortes doses)

Plusieurs études ont analysé le risque de cancer de la thyroïde après traite-
ment par iode 131 dans le cadre d’une hyperthyroïdie (tableau 48.III). Trois
grandes cohortes concernaient des patients traités entre 1950 et 1990 (Holm
et coll., 1991 ; Hall et coll., 1992 et 1996 ; Ron et coll., 1998 ; Franklyn et
coll., 1999). Deux de ces études retrouvaient une petite augmentation signi-
ficative du risque de survenue de cancer de la thyroïde (Ron et coll., 1998 ;
Franklyn et coll., 1999), peu de temps après le traitement par iode 131 sans
mise en évidence d’une relation dose-réponse. Ces éléments pouvaient faire
suspecter le rôle de la pathologie thyroïdienne sous-jacente, ainsi que d’une
surveillance médicale plus rapprochée de ces patients. Des études de petite
taille, descriptives sur le suivi à long terme d’enfants traités par iode 131
pour hyperthyroïdie ne retrouvaient pas de cancer de la thyroïde dans le
suivi, mais leur puissance était faible du fait d’effectifs faibles (Safa et coll.,
1975 ; Read et coll., 2004).

Expositions internes aux doses diagnostiques (faible dose)

De grandes études de cohorte de patients qui ont reçu de l’iode 131 à visée
diagnostique dans les années 1950, n’ont pas montré d’augmentation du
risque de cancer de la thyroïde, sauf en cas d’antécédent d’irradiation de la
tête et du cou ou lorsque l’exploration était liée à la suspicion de pathologie
tumorale de la thyroïde (Hall et coll., 1996 ; Hahn et coll., 2001 ; Dickman
et coll., 2003) (tableau 48.IV). Il est à noter qu’une seule de ces études
concernait l’exposition dans l’enfance (Hahn et coll., 2001). L’étude ne
retrouvait pas d’excès de risque de cancer de la thyroïde au sein de cette
population, mais les enfants étaient relativement âgés lors de l’exploration
(14,9 ans en moyenne) et des problèmes méthodologiques pouvaient être
responsables d’un manque de puissance.
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Des populations de travailleurs du nucléaire ont été étudiées pour évaluer
leur risque de mortalité par cancer lié à une irradiation externe reçue dans le
cadre de leur travail. Une publication de 2007 étudie 15 cohortes de
travailleurs, représentant plus de 400 000 personnes (Cardis et coll., 2007)
(tableau 48.V). L’étude de mortalité ne retrouvait pas d’excès de décès par
cancer de la thyroïde. Une analyse réalisée dans une sous-partie de la
cohorte sur le risque de survenue de cancer de la thyroïde au sein de cette
population retrouvait l’absence d’excès de cancer de la thyroïde pour une
exposition de 100 mSv. Une autre étude sur des travailleurs du nucléaire
australiens ne retrouvait pas d’excès de cancer de la thyroïde (Habib et coll.,
2006).

Il faut cependant noter que ces études ne sont pas très informatives pour le
cancer de la thyroïde car elles sont fondées le plus souvent sur une analyse
de la mortalité, qui n’est pas un bon reflet de l’incidence du cancer de la
thyroïde et concernent des populations très majoritairement masculines,
alors qu’il existe une nette prédominance féminine de la maladie.

Parmi les autres populations exposées aux radiations, plusieurs études ont été
conduites dans le milieu médical. Plusieurs études de cohorte retrouvaient
une augmentation globale significative du risque de cancer (Sigurdson et
coll., 2003), soit chez les femmes (Sont et coll., 2001) soit en cas de début
d’emploi avant 1950 (Zabel et coll., 2006) ou 1970 (Wang et coll., 2002).
Cependant, l’effet d’un accès facilité aux soins qui favoriserait le dépistage,
ne peut pas être exclu pour les études qui utilisent la population générale
comme population de référence (Sont et coll., 2001 ; Sigurdsson et coll.,
2003 ; Habib et coll., 2006).

Une analyse du risque de cancer secondaire à l’exposition aux radiations
cosmiques pour le personnel navigant a donné lieu à plusieurs études. Il n’a
pas mis en évidence d’augmentation du risque de cancer de la thyroïde selon
une revue récente de la littérature (Sigurdson et Ron, 2004).
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Exposition environnementale liée au nucléaire

L’accident de Tchernobyl et d’autres accidents ou essais nucléaires consti-
tuent une source d’informations sur le risque de cancer de la thyroïde.

Tchernobyl

Après l’accident en 1986 de Tchernobyl, plus de 5 millions de personnes
vivant en Biélorussie, Ukraine et dans la fédération de Russie ont été exposées
aux retombées de Tchernobyl. De plus, environ 116 000 personnes évacuées
et 240 000 liquidateurs (personnel affecté à la prise en charge et aux consé-
quences de l’accident en 1986-1987) ont aussi été exposées. Ces populations
ont reçu une exposition externe secondaire aux radionucléides déposés au
sol et une exposition interne liée à la consommation d’aliments contaminés
(lait, légumes). La glande thyroïde était exposée principalement à l’iode
131. De nombreuses études épidémiologiques ont analysé le lien entre
cancer de la thyroïde et exposition à l’iode 131, avec comme principales
difficultés :
• la reconstitution de la dose reçue ;
• le biais diagnostique lié au dépistage dans ces populations et à la modifica-
tion des pratiques diagnostiques (introduction de l’échographie dans les
années 1990) : en effet, le cancer de la thyroïde présentant une faible létalité,
la recherche accrue de pathologie thyroïdienne au sein d’une population
particulière peut entraîner une augmentation du nombre de cancers diagnos-
tiqués sans que l’incidence réelle soit augmentée ;
• l’exhaustivité et la validité des registres de cancer des régions concernées
au cours du temps.

Enfants

Quatre ans environ après l’accident, une augmentation importante de l’inci-
dence du cancer de la thyroïde chez les enfants vivant dans ces territoires a
été observée. Entre 1986 et 2002, environ 5 000 cancers thyroïdiens de
l’enfant ont été diagnostiqués. L’incidence de ces cancers a été multipliée par
10, passant de 0,03-0,05 cas pour 100 000 à 4 cas pour 100 000 en Biélorussie
d’après les données des registres.

Deux types d’études ont été utilisés pour étudier la relation entre exposition
aux radiations et survenue d’un cancer thyroïdien (tableau 48.VI) :
• les études de type écologique, qui analysaient l’évolution de l’incidence du
cancer de la thyroïde en fonction de la localisation géographique des
populations concernées. Elles posent le problème de la validité de la recons-
truction des doses reçues compte tenu de la variabilité individuelle de
l’exposition en fonction du lieu d’habitation et des habitudes alimentaires.
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SECes études partent aussi du postulat que les flux de population sont négligea-
bles et que les personnes exposées au moment de l’accident sont restées dans
la même région pendant les 20 années suivantes ;
• les études analytiques qui reconstituaient une dose individuelle pour
chaque patient de l’étude à partir de questionnaires alimentaires posent
également, dans une moindre mesure, le problème de la reconstitution
rétrospective des doses reçues.

Après l’accident de Tchernobyl, les études épidémiologiques, qu’elles soient
de type écologique ou analytique, ont retrouvé des excès de risque de cancer
de la thyroïde significatifs selon la dose reçue (Shakhtarin et coll., 2003 ;
Cardis et coll., 2005 ; Ivanov et coll., 2006 ; Jacob et coll., 2006 ; Kopecky
et coll., 2006 ; Likhtarov et coll., 2006 ; Tronko et coll., 2006). Les excès de
risque par Sivert mis en évidence par les différentes études variaient entre
1,54 et 67,8 selon les modèles utilisés, avec de larges intervalles de confiance
pour les estimations les plus hautes. La plupart des études, notamment les
études analytiques, retrouvaient des excès de risque de l’ordre de 4 à 8 par
Sv. Ces résultats sont compatibles avec ceux mis en évidence pour des expo-
sitions médicales externes.

L’importance du statut iodé des personnes au moment de l’accident a été
prise en compte dans deux études (Shakhtarin et coll., 2003 ; Cardis et coll.,
2005). Ce statut iodé, reconstitué rétrospectivement de façon indirecte, peut
influencer notablement le risque de cancer. Dans l’étude de Cardis et coll.
(2005), le risque était multiplié par 3 en cas de déficience iodée et diminué
par 3 en cas de supplémentation iodée, qu’elle soit immédiate ou non. Dans
l’étude de Shakhtarin et coll. (2003), le risque était multiplié par 2 dans les
zones en déficit iodé par rapport aux zones sans déficit.

Adultes

L’étude du lien entre cancer de la thyroïde et exposition à l’iode 131 à l’âge
adulte a été beaucoup moins documentée.

Une première étude d’Ivanov en 2003 (Ivanov et coll., 2003) s’intéressait à
la population âgée de 15 à 69 ans en 1986 dans la région de Bryansk, soit 1
million de personnes (tableau 48.VII). Il retrouvait une incidence du cancer
de la thyroïde plus élevée dans cette région que dans le reste de la Russie,
compte tenu de l’âge et du sexe. Cependant, il n’est pas possible d’exclure
que cette augmentation d’incidence puisse être en rapport avec une sur-
veillance médicale plus importante de cette population par rapport à la
population générale, ce d’autant qu’aucune relation dose-réponse n’a pu être
mise en évidence.

En 2005, Ivanov a élargi son étude aux territoires contaminés de Tula,
Kaluga et Orel prenant en compte 5,17 millions d’habitants âgés de 0 à
59 ans en 1986 (les enfants de moins de 14 ans en 1986 représentaient 20 %
de la population étudiée) (Ivanov et coll., 2005).
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SEIl retrouvait une augmentation significative du risque de cancer de la thy-
roïde pour la période 1996-2000 par rapport à la période 1991-1995 chez les
hommes et les femmes. Il concluait à une latence plus longue de l’apparition
du cancer chez les adultes que chez les enfants.

Liquidateurs

Peu d’études ont étudié le risque de cancer de la thyroïde chez les liquida-
teurs. Une étude conduite par Ivanov en 2002 (Ivanov et coll., 2002) a ana-
lysé l’incidence du cancer de la thyroïde chez environ 99 000 liquidateurs
russes, dont la moitié étaient présents en 1986 (dont un sous-groupe de
21 000 présents d’avril à juillet 1986, lors des expositions les plus fortes). Les
doses individuelles externes étaient connues pour 72 000 individus avec une
dose moyenne de 168 mGy en 1986 contre 33 mGy en 1988. Les taux
d’incidence par rapport à la population générale étaient significativement
augmentés pour la période 1986 à 1991 témoignant d’un effet dépistage au
sein de cette population, compte tenu du délai de latence entre l’exposition
et la survenue du cancer. L’excès de risque persistait sur la période 1992-1998,
avec un taux d’incidence multiplié par 9 pour la population la plus à risque
(celle arrivée en 1986). Cependant, une relation dose-réponse n’a pas pu
être mise en évidence, ne permettant pas d’exclure un effet dépistage au sein
de cette population.

Une autre étude, réalisée par Rahu (Rahu et coll., 2006) concernant les liqui-
dateurs des pays baltes, a suivi 4 786 estoniens et 5 546 lettons de 1986 à
1998, et retrouvait un taux de cancer de la thyroïde multiplié par 7 par rapport
à la population générale, sans mise en évidence d’une relation dose-réponse,
ne permettant pas d’exclure, comme dans l’étude précédente, l’effet d’une
surveillance médicale plus rapprochée que dans la population générale.

Compte tenu des faibles doses reçues et de l’âge relativement tardif de
l’exposition, ces résultats sont cohérents avec ceux mis en évidence dans la
cohorte de Hiroshima-Nagasaki, qui ne retrouve pas d’excès de cancer de la
thyroïde pour des expositions à l’âge adulte.

Retombées de Tchernobyl en Europe

Plusieurs études ont retrouvé des augmentations de l’incidence des cancers
de la thyroïde en Europe, notamment en Suède, en Italie, au Luxembourg,
en République Tchèque et en Suisse (Cotterill et coll., 2001 ; Chiesa et coll.,
2004 ; Mürbeth et coll., 2004 ; Tondel et coll., 2004 et 2006 ; Montanaro et
coll., 2006). Aucune étude ne présentait une analyse de la relation dose-
effet, rendant difficile l’interprétation des résultats, quand au rôle potentiel
de Tchernobyl dans cette augmentation des cancers thyroïdiens.

Une évaluation quantitative à partir des données d’exposition a été réalisée
pour l’Europe par le Circ (Cardis et coll., 2006). Vingt ans après l’accident,
cette étude estime que 1 000 cancers de la thyroïde (dont 600 cas pour
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exposition avant 15 ans) et 4 000 autres cancers ont été induits par les
retombées de Tchernobyl, dont environ la moitié pour les zones contaminées
de Belarus, Russie et Ukraine. Une projection à 80 ans prévoit 16 000 cancers
de la thyroïde et 25 000 autres cancers attribuables à Tchernobyl (plusieurs
centaines de millions attendus dans le même temps). Ce type de projection
est difficile compte tenu des incertitudes sur l’évolution spontanée des taux
d’incidence de cancer sur une aussi longue période.

Retombées de Tchernobyl en France

La France se situe parmi les taux moyens d’incidence dans les pays d’Europe de
l’ouest. Une augmentation annuelle de l’incidence de 6 % entre 1982 à 2001
a été montrée. Cette augmentation est antérieure à l’accident de Tchernobyl
et ne semble pas s’accélérer depuis 1986. Une partie de l’augmentation de
l’incidence peut s’expliquer par l’évolution des pratiques médicales (Leenhardt
et coll., 2004a et b). Actuellement, des études sont en cours pour évaluer
d’autres facteurs de risques (hormonaux, nutritionnels et génétiques).

Il n’a pas été mis en évidence d’augmentation de l’incidence des cancers de
la thyroïde de l’enfant en France après Tchernobyl. Cependant, compte
tenu de l’incidence très faible de ces cancers chez l’enfant et de l’absence de
registre national des tumeurs pédiatriques pour la période d’intérêt (avant
2000), une augmentation modérée aurait été difficile à mettre en évidence.

Deux évaluations quantitatives des risques ont été réalisées pour la France
en fonction des données d’exposition disponibles :
• l’une réalisée par le Circ qui estime de 10 à 270 le nombre de cancers
attribuables à Tchernobyl pour la période 1986-2006 (Cardis et coll., 2006) ;
• l’autre réalisée par l’IRSN et l’InVS (Verger et coll., 2003), qui estime de
1 à 22 le nombre de cas attribuables à Tchernobyl pour la période 1991-2000
et de 11 à 55 pour la période 1991-2015. Cette étude prenait en compte
l’évolution des taux d’incidence des dernières années.

Une étude cas-témoins, incluant tous les cas de cancer différenciés de la
thyroïde diagnostiqués dans l’est de la France de 2002 à 2006 chez des
patients de moins de 15 ans au moment de l’accident de Tchernobyl est en
cours de réalisation par l’unité Inserm 605. Elle devrait être achevée en 2009
et inclure environ 1 000 cas et 1 000 témoins.

Autres accidents nucléaires

Ils sont moins informatifs en matière de cancers radioinduits de la thyroïde.
Ce sont essentiellement les accidents de :
• Windscale (Sellafield, 1957) avec un dégagement d’iode 131 sous forme
d’un nuage. Les doses estimées reçues au niveau de la thyroïde étaient en
moyenne de 1,86 Gy (médiane 0,10 Gy) ;
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SE• Hanford, Washington avec le relargage dans l’atmosphère d’iode 131
entre 1944 et 1957. La dose moyenne reçue à la thyroïde était de 0,186 Gy
(médiane 0,1 Gy). Il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre la
dose reçue et le risque de cancer mais la reconstitution dosimétrique était
discutable (2000). Une étude récente, qui a comparé la mortalité par
cancer dans les régions les plus contaminées par rapport à des régions non
contaminées ne retrouvait pas d’excès de cancer de la thyroïde pour les
personnes exposées (RR = 0,84 ; IC 95 % [0,56-1,26] ; Boice et coll.,
2006). Il n’y avait pas non plus d’excès de pathologies thyroïdiennes non
cancéreuses (hypothyroidie, thyroïdite) selon la dose reçue (Davis et coll.,
2004) ;
• Three mille Island, Pennsylvanie en 1979, avec 550 109 Bq relargués. Il
n’a pas été mis en évidence d’effet significatif sur l’incidence des cancers de
la thyroïde sur 32 155 personnes étudiées (Talbott et coll., 2000).

Essais nucléaires

Les travaux de l’Unscear sont à souligner. Néanmoins cette rubrique est peu
documentée :
• Nevada : des essais d’armes nucléaires ont été réalisés entre 1951 et 1962
avec une dose collective estimée à 3,7.106 personnes-Gy. Une cohorte
d’environ 3 500 enfants exposés a été constituée en 1965. Une réanalyse
récente des données dosimétriques et des pathologies thyroïdiennes obser-
vées a montré une augmentation significative des nodules thyroïdiens et des
pathologies auto-immunes pour les catégories de dose les plus fortes avec
une relation dose-effet significative (Lyon et coll., 2006) ;
• Îles Marshall (Bikini, Rongelap, 1954) : essais entre les années 1946 et
1958 ; augmentation des nodules thyroïdiens en général et des cancers en
particulier ;
• Semi-Palatinsk (Kazakstan) : essais réalisés entre 1949 et 1989 pour une
dose collective : environ 10 000 personnes-sievert pour la thyroïde. Une
cohorte incluant 19 545 habitants de la région a été mise en place en 1960.
Les doses cumulées estimées variaient entre 20 mSv et 4 Sv. Une étude
parue en 2005 (Bauer et coll., 2005) analysait la mortalité par cancer entre
1960 et 1999 par rapport à une population témoin. Un excès de mortalité
par cancer était observé avec une relation dose-effet significative. En revan-
che, il n’était pas mis en évidence d’augmentation de mortalité pour le
cancer de la thyroïde ;
• Nova Zemlya (URSS) : 90 explosions. Pas d’expertise dosimétrique
disponible ;
• Lop Nor (Chine) : dose à la thyroïde estimée pour la population exposée
égale à 0,059-2,5 mGy et 0,14 mGy pour l’ensemble de la population chinoise
(Bouville et coll., 2002).
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En ce qui concerne le Sahara, la France a réaliséé, de 1960 à 1966, 4 essais
atmosphériques, à Reggane et 13 essais souterrains à In Ekker43. Pour les
essais atmosphériques, les valeurs mesurées les plus élevées pour le personnel
et pour les populations locales ont été comprises entre 50 et 100 mSv. Dans
le cadre des essais souterrains, l’expérimentation Beryl (1er Mai 1962) a
entraîné localement une exposition supérieure à 50 mSv et 9 militaires ont
reçu une dose estimée à 600 mSv. L’expérimentation atmosphérique initiale
(Gerboise bleue) et l’expérimentation souterraine Rubis (20 octobre 1963)
ont entraîné des retombées importantes. Deux expertises externes ont été
pratiquées. L’expertise de l’OPECST (Office parlementaire d’évaluation des
choix scientifiques et technologiques) montre que sur 24 000 personnes
ayant bénéficié d’une dosimétrie externe, 102 ont dépassé la dose de 50 mSv
et 12 des doses comprises entre 200 et 600 mSv. Il n’existe pratiquement pas
d’informations sur les expositions comprises entre 50 et 20 mSv.

En Polynésie française, la France a mené des essais nucléaires dans les atolls
de Mururoa et de Fangataufa. Ces essais ont été atmosphériques de 1966 à
1974 puis souterrains de 1975 à 1996. Des résultats dosimétriques moyens
calculés pour les populations locales dans les différents atolls polynésiens ont
été publiés par le ministère de la Défense en 2007 (la dimension radiologique
des essais nucléaires français en Polynésie ; à l’épreuve des faits). La dose à la
thyroïde pour l’ensemble des essais est, dans ce rapport, estimée entre 4,4 et
16,2 mSv pour les adultes et entre 14,1 et 48,7 mSv pour les enfants âgés de
1 à 2 ans.

Comme pour le cas du Sahara, les dosimétries individuelles des personnels
civils et militaires affectés aux essais ne sont pas publiées.

Une étude cas-témoins a été réalisée par l’Unité Inserm 605 en Polynésie et
concernait 229 cas de cancers différenciés de la thyroïde diagnostiqués entre
1985 et 2002 et 373 témoins de population générale appariés sur l’âge et sur le
sexe. La dosimétrie a été effectuée à partir de l’ensemble des rapports de la
France à l’Unscear et des données météorologiques collectées sur 8 stations
polynésiennes 8 fois par jour 21 jours avant et 7 jours après chacun des 41
essais atmosphériques, ainsi qu’une enquête alimentaire réalisée par l’armée
française (Drozdovich et coll., 2008). Une relation significative a été montrée
entre la dose de radiation reçue par les sujets qui avaient moins de 5 ans au
moment des essais nucléaires et le risque de cancer de la thyroïde, ceci en par-
ticulier pour les filles qui ont eu, ultérieurement, un grand nombre d’enfants.
Cette relation n’explique cependant qu’une dizaine de cas de cancer en près
de 20 ans, l’incidence élevée des cancers thyroïdiens dans ce territoire étant
probablement attribuable à des facteurs hormonaux, reproductifs et à l’obésité.
À titre individuel, il est possible d’avoir recours à la dosimétrie biologique.

43. DSND 2006-www.defense.gouv.fr
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Déjà soulignée par Rossi et Zaider (1996) pour Hiroshima, la dosimétrie
biologique vise à calculer la dose moyenne à l’organisme par l’étude des
anomalies chromosomiques lymphocytaires (chromosomes dicentriques ins-
tables et translocations stables) (International Atomic Energy Agency, Vienne,
2001).

Les chromosomes dicentriques, en dehors d’une irradiation très intense peuvent
persister pendant des décennies après irradiation pour une spondylarthrite
ankylosante (Buckton et coll., 1983), après Hiroshima (Awa, 1997), après
Tchernobyl (Slozina et coll., 1997). Leur présence est très évocatrice d’irra-
diation mais leur faible nombre, après de tels délais, constitue, malgré quelques
résultats à souligner (Violot et coll., 2005), plus une trace d’irradiation
qu’un outil dosimétrique. Les translocations peuvent, outre les irradiations,
être dûes à des facteurs environnementaux. Néanmoins, après étalonnage
elles constituent un élément majeur de dosimétrie rétrospective, surtout
depuis l’arrivée de l’hybridation in situ par Fluorescent In Situ Hybridisation
(FISH) (Kodama et coll., 2001 ; Nakano et coll., 2001 ; Edwards et coll.,
2005), ce qui vient d’être clairement démontré par Bhatti et coll. (2007).

Cette méthodologie trouve d’ailleurs son application dans une étude menée
conjointement par l’Université Ramsey (Palmerston North, Nouvelle
Zélande) et l’UPRES EA 27-10 (Villejuif, France). Ce travail, reposant sur
l’appréciation des translocations, mais aussi des dicentriques et des anomalies
chromosomiques complexes, conclut à une importante probabilité d’irradia-
tion de marins Néo-Zélandais lors des essais nucléaires Britanniques menés
dans le pacifique en 1957/1958 (Wahab et coll., 2008).

Autre exposition environnementale

Un cas de contamination du matériel de construction d’un immeuble par du
cobalt à Taïwan a été rapporté en 1992. Il s’agissait d’une contamination en
1982 de matériel de construction par une source de cobalt. Cent quatre
vingt et un bâtiments construits entre 1982 et 1984 étaient concernés, et
environ 10 000 personnes exposées pour une durée de 1 à 11 ans.

Une étude réalisée par Hwang et coll. en 2006 (Hwang et coll., 2006) a
étudié le risque de cancer secondaire à cette exposition. Une cohorte de
7 221 personnes exposées a été mise en place avec une durée de suivi de
101 560 personnes-années. L’exposition cumulée moyenne était de 48 mSv.
Il a été mis en évidence un excès de leucémie et de cancer de la thyroïde
avec un SIR à 2,6 (1-5,7) pour ce dernier cancer. Une relation dose-réponse
n’a pas été mise en évidence, mais le nombre de cas de cancer était faible
(n = 6).
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Facteurs de risque débattus4444

Le cancer de la thyroïde est peu fréquent, sa mortalité est faible, et son
incidence observée dépend fortement du niveau d’équipement médical et
d’accès au soin des populations. Ces trois caractéristiques font qu’il est prati-
quement impossible de tirer des conclusions d’une étude des variations
géographiques de l’incidence ou de la mortalité. À ce jour, les connaissances
sur les facteurs environnementaux influençant le risque de cancer de la
thyroïde sont limitées.

Deux faits ressortent cependant qui rendent nécessaire une intensification
des études sur ce sujet. Le premier est l’augmentation de l’incidence observée
en France, régulière depuis au moins 30 ans, dont il est montré qu’elle n’est
pas limitée aux micro-cancers (< 10 mm), qu’elle existe même pour les can-
cers de taille supérieure à 40 mm (Colonna et coll., 2007), et qu’elle n’est
apparemment liée ni géographiquement (Uhry et coll., 2007) ni temporelle-
ment (Colonna et coll., 2007), aux retombées de l’accident de Tchernobyl.
Le second est qu’il a été observé depuis longtemps que l’incidence de ce
cancer est plus élevée dans les îles (Kung et coll., 1981 ; Henderson et coll.,
1985 ; Arnbjornsson et coll., 1986 ; Goodman et coll., 1988), et qu’aucune
explication documentée n’a été proposée à ce jour.

Infections virales

Plusieurs études, bien documentées ont investigué la relation entre l’infec-
tion par le virus de l’hépatite C et le risque de cancer de la thyroïde.

Une étude de cohorte japonaise, portant sur 37 983 femmes, a étudié le rôle
du virus de l’hépatite C par une mesure indirecte en considérant comme
potentiellement exposés au virus de l’hépatite C (VHC) les sujets transfusés

44. Pauline Brindel, Françoise Doyon, Elisabeth Adjadj ont également contribué à la rédaction de
ce chapitre.
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ou ayant eu une maladie hépatique (hépatite, cirrhose…). Cette étude a mis
en évidence une augmentation significative du risque de cancer de la
thyroïde chez les personnes qui avaient eu une transfusion ou une maladie
du foie (hépatite, cirrhose…) par rapport aux personnes qui n’en avaient pas
eu (RR = 1,84 ; IC 95 % [1,07-3,16] ; Fujino et coll., 2004).

D’autres études ont porté sur des patients infectés, et non plus seulement sur
des transfusés.

Dans une étude italienne de type exposés-non exposés de 308 sujets infectés
par VHC, appariés à 1 232 non exposés, 6 cancers de la thyroïde (tous papil-
laires) ont été diagnostiqués chez les sujets infectés et un seul chez les autres
sujets (p < 0,01) (Antonelli et coll., 2007). Une autre équipe italienne a
retrouvé des résultats similaires dans une étude portant sur 130 cancers
différenciés de la thyroïde et 242 témoins : la sérologie positive pour le virus
de l’hépatite C étant associé à un odds ratio de 3,3 (IC 95 % : 1,5-7,4)
(Montella et coll., 2003a et 2003b).

Ce résultat est contradictoire avec un résultat opposé observé dans une très
grande étude réalisée sur les vétérans américains : un total de 46 cas de cancer
de la thyroïde a été enregistré durant le suivi prospectif de 146 000 vétérans
ayant une sérologie positive pour le virus de l’hépatite C pendant 8 ans
(incidence = 16,4/100 000), alors que 274 cas étaient observés durant le même
suivi de 572 000 vétérans n’étant pas infectés (incidence = 25,1/100 000).
Dans cette étude, le risque relatif pour l’infection par le VHC était de 0,72
(IC 95 % : 0,52-0,99) (Giordano et coll., 2007).

Une étude descriptive en Turquie a recherché la présence du virus simien 40
(SV40) dans des échantillons de tissu thyroïdien de 99 patients opérés pour
des nodules thyroïdiens et la présence de ce virus a été détectée dans 2 carci-
nomes papillaires ainsi que dans 2 nodules thyroïdiens, mais pas dans le tissu
thyroïdien normal. La recherche de SV40 dans des prélèvements de tissu
thyroïdien de 109 patients provenant notamment de cancers thyroïdiens
papillaires et de tissu thyroïdien adjacent à la tumeur, de goitres multinodu-
laires, ou encore de thyroïdes de patients atteints de maladie de Basedow
montre que 66 % des prélèvements de carcinomes papillaires sont positifs
pour le SV40 ainsi que 60 % des tissus thyroïdiens normaux adjacents aux
carcinomes papillaires, contre 10 % des prélèvements provenant de patients
avec un goitre multinodulaire et 20 % des prélèvements provenant de
patients avec une maladie de Basedow (Ozdarendeli et coll., 2004). Des
résultats similaires ont été trouvés par une équipe italienne (Vivaldi et coll.,
2003).

Enfin, le suivi prospectif de 1985 à 2001 de 2 729 survivants du bombardement
atomique de Nagasaki, dont 222 ayant une sérologie positive pour HTLV-1
(Human T-Cell Lymphotropic Virus type-1) a montré, sur seulement 2 cas,
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sujets : RR = 3,0 (IC 95 % : 0,65-14,2) (Arisawa et coll., 2006).

En résumé, il n’est à ce jour pas possible d’expliquer les résultats récents
contradictoires publiés pour l’infection par le virus de l’hépatite C. Il semble
cependant, que, si l’infection par le VHC peut être liée au cancer de la
thyroïde, un ou plusieurs cofacteurs sont nécessaires, qui ne sont pas présents
dans toutes les populations.

Résidence dans une zone d’endémie goitreuse

Plusieurs études ont montré que le fait d’habiter dans une zone d’endémie
goitreuse augmente le risque d’avoir un cancer de la thyroïde, dans des pays
comme la Suisse (OR = 1,9 ; IC 95 % [1,1-3,3]) (Levi et coll., 1991), le nord
de l’Italie (< 20 ans : OR = 1,3 ; IC 95 % [0,7-2,4] ; ≥ 20 ans : OR = 1,6 ;
IC 95 % [1,0-2,8], par rapport à jamais) (Franceschi et coll., 1989), ou la
Suède (Wingren et coll., 1993). En Italie, le risque est significativement plus
élevé pour les personnes ayant vécu au moins 20 ans dans la zone et pour les
jeunes de moins de 25 ans (versus > 25 ans). En Suède, Wingren et coll.
(1993) ont observé que le fait d’habiter sur le littoral diminue significative-
ment le risque de développer un cancer de la thyroïde.

Le type histologique de cancer de la thyroïde pourrait dépendre du niveau
d’exposition à l’iode : l’incidence des cancers folliculaires serait plus impor-
tante dans les zones déficientes en iode, et l’incidence des cancers papillaires
serait plus importante dans les zones où l’alimentation est riche en iode
(Galanti et coll., 1995).

Pesticides

Il est maintenant bien documenté que l’exposition aux pesticides (insecticides,
fongicides, herbicides) augmente le risque de tumeur thyroïdienne chez les
rongeurs (Takagi et coll., 2002 ; Tingle et coll., 2003 ; De Roos et coll.,
2005 ; Finch et coll., 2006 ; Wolf et coll., 2006). Une synthèse de l’Agence
de protection environnementale US (EPA) publiée en 2004 a montré que
sur 240 pesticides testés, au moins 24 induisaient des tumeurs thyroïdiennes
folliculaires chez les rongeurs (Hurley et coll., 1998). Les expériences de
mutagénicité montrent que ce n’est pas le mode d’action principal, sauf
peut-être pour l’acétochlor, l’éthylène thiourée, et l’étridiazole. Des sites
d’action intra ou extra-thyroïdiens ont été mis en évidence pour certains
pesticides : inhibiteurs de la thyroïde peroxydase (amitrole, éthylène thiourée,
mancozeb), activateurs du métabolisme hépatique et de la sécrétion
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d’hormone thyroïdienne (acétochlor, clofentézine, fenbuconazole, fipronil,
pendiméthaline, pentachloronitrobenzène, prodiamine, pyriméthanil, thia-
zopyr) (Hurley et coll., 1998). Il y avait 12 perturbateurs de l’homéostasie
thyroïdo-pituitaire, aucun produit n’était seulement mutagène, et un seul,
l’acétochlor, était un perturbateur endocrinien et un mutagène. Par ailleurs,
l’EPA estime que les rongeurs sont un modèle utilisable pour l’étude du
cancer de la thyroïde chez l’homme (Hurley et coll., 1998).

D’une manière générale, les études de cohorte publiées à ce jour sont d’une
faible puissance. En effet, les populations exposées sont en général peu
nombreuses. L’incidence, et beaucoup plus encore la mortalité par cancer
thyroïdien, étant faibles, les nombres attendus de cas ou de décès attendus
sont réduits. Les études cas-témoins ne sont plus puissantes que si l’exposi-
tion est correctement évaluée et fréquente.

Seulement deux études ont mis en évidence une relation entre l’exposition
aux pesticides, ou un indicateur de cette exposition, et le risque de cancer de
la thyroïde.

Une étude cas-témoins suédoise incluant 2 599 cancers thyroïdiens, a
montré une augmentation de l’incidence des cancers de la thyroïde dans une
population qui peut être exposée aux pesticides, les femmes grossistes en
produits agricoles. L’interprétation de ce résultat est difficile car un très
grand nombre de tests ont été effectués dans cette étude, qui n’a pas mis en
évidence d’augmentation pour les autres professions potentiellement expo-
sées, agriculteurs, ouvrières des usines de fabrication, mais qui a montré une
augmentation pour d’autres professions très différentes (Lope et coll., 2005).
Une étude américaine sur 2 885 sujets ayant travaillé entre 1944 et 1977
dans la fabrication de condensateurs électriques, et donc exposés aux PCBs
et aux naphtalènes chlorés a montré un excès de mortalité (SMR = 15,2
pour la période 1944-2000) (Mallin et coll., 2004).

En revanche, plusieurs études n’ont pas mis en évidence cette relation. La
plus importante est une étude de cohorte portant sur 236 000 agriculteurs
norvégiens ayant développé 319 cancers de la thyroïde. Elle n’a pas pu
mettre en évidence de relation entre différents indicateurs géographiques,
au niveau du district, de l’utilisation de mancozeb, un herbicide, et le risque
de cancer de la thyroïde. Ces indicateurs étaient fondés sur des données
administratives annuelles nationales (consommation de mancozeb), et locales
(type de cultures, production, données météorologiques) pour la période
1973-1990 (Nordby et coll., 2005). Il serait très utile que les auteurs de
cette publication fassent une étude de validation des indicateurs d’exposi-
tion, car, faute d’une telle validation, un doute subsiste sur la puissance
réelle de l’étude. Une autre étude portant sur 1 400 employés aux États-Unis
dans la fabrication d’alachlor, un herbicide, n’a pas mis en évidence
d’augmentation d’incidence ou de mortalité par cancer de la thyroïde, mais
les nombres attendus de cas et de décès étaient tous les deux inférieurs à 1
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incluant 1 272 cas de cancer de la thyroïde diagnostiqués entre 1986 et
1988 et 2 666 témoins appariés sur l’âge et le sexe n’a pas montré d’excès
chez les agriculteurs (OR = 0,92 ; IC 95 % [0,64-1,32]) (Fincham et coll.,
2000).

Une étude de cohorte prospective américaine, l’Agricultural Health Study,
sera prochainement la source majeure d’information sur ce sujet. Elle porte
sur 90 000 agriculteurs ou femmes d’agriculteur, inclus entre 1993 et 1997,
et comporte un enregistrement de tous les pesticides utilisés (Alavanja et
coll., 1996). La première publication sur la mortalité par cancer jusqu’en
2000 s’est limitée à une description de la mortalité et n’a pas mis en
évidence d’augmentation pour le cancer de la thyroïde, mais seulement 2,3
décès par ce cancer étaient attendus dans toute la cohorte (Blair et coll.,
2005). D’autres publications portant d’une part sur l’exposition à des
insecticides : malathion (Bonner et coll., 2007), carbofuran (Bonner et
coll., 2005), carbaryl (Mahajan et coll., 2007), fonofos (Mahajan et coll.,
2006a), chlorpyrifos (Lee et coll., 2004a) et phorate (Mahajan et coll.,
2006b) ; ainsi qu’à des herbicides : atrazine (Rusiecki et coll., 2004),
dicamba (Samanic et coll., 2006), glyphosate (De Roos et coll., 2005),
pendiméthaline (Hou et coll., 2006), et cyanazine (Lynch et coll., 2006), et
d’autre part sur l’incidence des cancers jusqu’à 2002 n’ont pas rapporté de
résultat pour le cancer de la thyroïde, les auteurs ayant décidé de ne
présenter que les résultats pour les cancers dont l’effectif observé chez les
sujets exposés était égal ou supérieur à 15, ce qui n’était jamais le cas pour le
cancer de la thyroïde. Seule une publication sur l’alachlor (herbicide)
montre des résultats pour le cancer de la thyroïde, et met en évidence une
augmentation non significative (SIR = 1,63 ; IC95 % [0,42, 6,37]) (Lee et
coll., 2004b). Enfin, une publication portant sur l’incidence de tous les
cancers a mis en évidence une augmentation non significative de cancer de
la thyroïde et des autres glandes endocrines chez les agriculteurs
(observés = 29/attendus = 22,4 ; SIR = 1,29 ; IC 95 % [0,77-1,76]), mais pas
chez leur femme (observés = 24/attendus = 28,5 ; SIR = 0,91 ; IC 95 %
[0,54-1,44]) (Alavanja et coll., 2005), tandis que d’autres publications
globales sur l’incidence des cancers n’ont pas reporté les cas de cancer de la
thyroïde parce que leur nombre était trop faible (Beane Freeman et coll.,
2005).

En France, Pierre Lebailly a initié en 2005 la constitution d’une cohorte de
175 000 agriculteurs.

En résumé, les données épidémiologiques actuelles sont insuffisantes pour
confirmer ou infirmer chez l’homme les résultats montrant une induction de
cancer de thyroïde par les pesticides chez les rats. Une information fiable
viendra dans le futur des cohortes de grande taille avec exposition docu-
mentée.
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Expositions professionnelles

Les données sur les autres expositions professionnelles sont beaucoup plus
rares. D’une manière générale, il n’a pas été identifié actuellement de profes-
sion associée de manière cohérente à une élévation du risque de cancer de la
thyroïde. Il faut cependant considérer que les professions potentiellement
exposées sont rares, et que les études cas-témoins et de cohortes en popula-
tion générale incluant quelques centaines de cas n’ont pas la puissance
nécessaire pour mettre en évidence des facteurs multipliant le risque par
environ 2 ou 3. De plus, un grand nombre d’études ne portent que sur la
mortalité, qui n’est pas un bon indicateur pour le cancer de la thyroïde.

Dans deux études, des informations sur l’exposition ou sur des indicateurs de
l’exposition étaient disponibles. Une étude américaine, portant sur 5 641
personnes ayant travaillé dans les usines pétrochimiques de l’Illinois entre
1970 et 1997, mettait en évidence un risque augmenté de cancer de la thy-
roïde, pour la période 1986-1997 (Observés = 7/Attendus = 2,6 ; SIR = 2,65 ;
IC 95 % [1,06-5,46]) (Sathiakumar et coll., 2001). Une étude américaine
portant sur 131 cas et 3 187 sujets d’une sous-cohorte a montré une relation
entre l’exposition au benzène et le risque de cancer de la thyroïde (Hazard
Ratio, HR = 6,43 ; IC 95 % [1,08-38]) et entre l’exposition au formaldéhyde
(HR = 8,33 ; IC 95 % [1,16-60]), de même pour les travailleurs de l’adminis-
tration (HR = 1,56 ; IC 95 % [1,08-2,25]) (Wong et coll., 2006).

Les autres études, très nombreuses, ont porté en général sur tous les types de
profession et sur tous les types de cancer. Le nombre de tests réalisés a pour
conséquence qu’en l’absence de résultats d’ensemble cohérents, il est difficile
de conclure. Par ailleurs, beaucoup d’études ne présentent pas de résultats
pour les cancers thyroïdiens, faute d’effectifs suffisants. Une étude a égale-
ment montré que les femmes travaillant comme aide-soignantes avaient un
risque plus élevé de décès par cancer de la thyroïde (n = 23, SMR = 1,94
[1,23–2,90]) (Sathiakumar et coll., 2001). Dans une étude cas-témoins sué-
doise, incluant 2 599 cas de cancer de la thyroïde, les travailleurs masculins
de la construction (charpentier, menuisier), de l’industrie de la pulpe de
papier, ainsi que les policiers, professeurs, et les employés de prisons et mai-
sons de redressement ont un risque augmenté de cancer de la thyroïde par
rapport aux autres professions (Wingren et coll., 1993). Enfin, l’étude cas-
témoins canadienne incluant 1 272 cas de cancer de la thyroïde a montré
une association positive chez les travailleurs du bois et de la fabrication du
papier (OR = 2,8 ; IC 95 % [1,3-6,3]) et les employés de ventes et de service
(OR = 1,2 ; IC 95 % [1,0-1,4]). Elle a par ailleurs mis en évidence une rela-
tion inverse chez les employés de bureau (OR = 0,82 ; IC 95 % [0,69-0,97])
(Fincham et coll., 2000).

En résumé, il n’a pas été mis en évidence pour l’instant de profession pour
lesquelles le risque de cancer thyroïdien est augmenté de manière cohérente
dans plusieurs études différentes.



Facteurs de risque débattus

707

A
N

A
LY

SEEn conclusion, il n’a pas été mis en évidence de facteur environnemental,
autre que les rayonnements ionisants, lié de manière convaincante à un
risque plus élevé de cancer de la thyroïde. Les études actuelles sur les pesticides
sont insuffisamment documentées pour être conclusives, mais cette situation
s’améliorera rapidement avec l’augmentation du suivi des grandes cohortes
d’agriculteurs.
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Polymorphismes génétiques 
et interactions 
gènes-environnement4545

Les études sur les facteurs génétiques de susceptibilité au cancer différencié
de la thyroïde sont rares et de petite taille.

Réparation de l’ADN

Trois études ont abordé les polymorphismes des gènes de la réparation de
l’ADN, la plupart avaient la puissance nécessaire pour mettre en évidence
un odds ratio de 2. Malgré cela, aucun rôle des polymorphismes de XRCC7,
RAD51, RAD52, BRCA1 et BRCA2 (Sturgis et coll., 2005) dans le risque de
cancer thyroïdien n’a été mis en évidence. Une association a été mise en
évidence pour CHEK2, en particulier pour une mutation tronquante
(OR = 4,9 ; p = 0,0006) (Cybulski et coll., 2004), pour XRCC3 (OR = 2,1 ;
IC 95 % [1,3-3,4]) (Sturgis et coll., 2005) et pour ERCC2 (OR = 3,1 ;
IC 95 % [1,4-7,1]) (Silva et coll., 2005), pour lequel 4 loci ont été étudiés,
mais ces associations étaient à la limite de la significativité et doivent être
confirmées, ce qui n’a pas été le cas à ce jour.

Contrôle du cycle cellulaire

Le rôle de l’allèle Pro de P53 a été étudié dans 2 études (Granja et coll.,
2004a ; Rogounovitch et coll., 2006), dont une portait sur des populations
irradiées (voir plus loin), incluant un total de 267 cas et 466 témoins et
conduisant à un odds ratio commun égal à 2,0 (IC 95 % [1,2-3,6]). Il y avait
une hétérogénéité significative (p = 0,02) entre les résultats des 2 études,

45. Elisabeth Adjad a contribué à la rédaction de ce chapitre.
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due à une différence de fréquence de cet allèle entre les populations témoins
des 2 études.

Les polymorphismes de CDKN2A ont été étudiés dans une étude portant sur
173 cas et 3 000 témoins (Debniak et coll. 2006), mais la fréquence de ces
polymorphismes et, donc, la puissance de l’étude, était très faible : 3,1 %
chez les témoins.

Voies de signalisation kinases dépendantes

Les polymorphismes de Ret ont été analysés dans 3 études (Lesueur et coll.,
2002 ; Ho et coll., 2005 ; Lönn et coll., 2007) regroupant un total de 509 cas
et 980 témoins. Il n’y avait pas d’hétérogénéité entre les études pour la
relation entre cancer de la thyroïde et présence de l’allèle rare pour l’exon 2
(p = 0,3), l’exon 13 (p = 0,2), l’exon 14 (p = 0,1), et l’exon 15 (p = 0,3).
Malgré une puissance de 99 % pour mettre en évidence un odds ratio de 2,
aucune relation significative n’a été mise en évidence entre la fréquence du
cancer de la thyroïde et le fait d’être porteur de l’allèle rare pour l’exon 2
(OR = 0,9 ; IC 95 % [0,7-1,2]), l’exon 13 (OR = 0,9 ; IC 95 % [0,7-1,2]),
l’exon 14 (OR = 1,0 ; IC 95 % [0,7-1,3]), ni l’exon 15 (OR = 0,9 ; IC 95 %
[0,7-1,2]). À l’opposé, une hétérogénéité existait pour les résultats concernant
l’exon 11 (p = 0,05) : un odds ratio élevé a été observé dans la cohorte de
techniciens en radiologie pour les porteurs de l’allèle A (Lönn et coll.,
2007), mais pas dans une autre étude (OR = 0,6) (Ho et coll., 2005).

Métabolisme des xénobiotiques

Un rique plus faible de cancer thyroïdien a été observé chez les porteurs
d’allèles correspondant aux faibles métaboliseurs pour les gènes codant pour
les enzymes phase 1 CYP1A1 (Bufalo et coll., 2006) et CYP2D6 (Lemos et
coll., 2007), ce qui suggère que l’activation des procarcinogènes par les sujets
porteurs d’allèles sauvages de ces enzymes, qui sont des métaboliseurs actifs,
augmente le risque de cancer thyroïdien.

Les polymorphismes des gènes des GST ont été étudiés dans 7 publications
(Morari et coll., 2002 ; Canbay et coll., 2003 ; Hernandez et coll., 2003 ;
Gaspar et coll., 2004 ; Granja et coll., 2004b ; Bufalo et coll., 2006 ; Ho et
coll., 2006), dont 3 portaient, au moins en partie, sur des patients communs
(Morari et coll., 2002 ; Granja et coll., 2004b ; Bufalo et coll., 2006). Au
total, GSTM1 a été étudié chez 537 cas et 1 344 témoins, GSTT1 chez 505
cas et 1 300 témoins, et GSTP1 chez 348 cas et 523 témoins. L’analyse
poolée de ces études montre qu’il n’y avait pas d’hétérogénéité entre les
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conduit à une estimation des odds ratio communs très faibles : 1,3 (p = 0,02 ;
IC 95 % [1,04-1,6]), 0,89 (p = 0,8 ; IC 95 % [0,67-1,2]) et 1,3 (p = 0,07 ;
IC 95 % [,98-1,6]). Malgré ces résultats négatifs, une association très nette a
été retrouvée de manière homogène (p = 0,3) dans 3 études entre la combi-
naison des 2 allèles nuls pour GSTM1 et GSTT1 et le risque de cancer de la
thyroïde (OR = 1,7 ; IC 95 % [1,2-2,5] ; p = 0,004).

Métabolisme hormonal

Plusieurs polymorphismes de TSHR ont été analysés. Dans 2 études (Matakidou
et coll., 2004 ; Lönn et coll., 2007), le seul polymorphisme commun était
D727E, pour lequel l’odds ratio était OR = 0,8 (IC 95 % [0,5-1,1]) et il n’y
avait pas d’hétérogénéité entre les études (p = 0,9). La fréquence des autres
polymorphismes de TSHR n’était pas différente entre les cas et les témoins.
La seule étude sur le gène de la thyroglobuline (Tg) a montré que les porteurs
de l’allèle Q2511R avaient un risque accru de cancer thyroïdien (OR = 1,6 ;
IC 95 % [1,1-2,3] ; p = 0,02) (Matakidou et coll., 2004), mais ces résultats
doivent être confirmés par d’autres études. De même, les résultats selon les-
quels les micro-satellites de BAT-40 et de THRA1 d’une certaine longueur
sont liés à une réduction du risque de cancer thyroïdien (Baida et coll., 2005),
doivent être confirmés, car abordés à ce jour dans une seule étude. En effet,
une analyse de cette dernière étude prenant en compte la taille de ces micro-
satellites, comme une variable continue, au lieu de comparer des catégories de
taille, conduit à une absence de liaison pour THRA1 (p = 0,3) comme pour
BAT-40 (p = 0,3).

Interaction avec les radiations ionisantes

Seules 3 publications, portant sur P53, RET, TSHR, ont directement ou
indirectement, abordé l’interaction avec les facteurs environnementaux.
Dans ces 3 publications, le facteur environnemental étudié était les radia-
tions. Aucune publication n’a porté à ce jour sur l’interaction entre les fac-
teurs génétiques de susceptibilité et d’autres facteurs environnementaux.

P53

Le gène p53 possède un seul polymorphisme au niveau du codon 72, respon-
sable d’une variation Arg → Pro. Une étude a comparé la fréquence de ces
allèles chez 116 cas de cancer papillaire survenu chez des sujets ukrainiens et
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russes ayant été exposés aux retombées de l’accident de Tchernobyl, avec
celle de 53 cas de cancer papillaire sporadique et de 313 témoins sains.
Parmi les cas de cancers supposés radio-induits, 68 patients étaient âgés de
plus de 18 ans au moment du diagnostic. Une sous-représentation significative
de l’allèle homozygote Arg/Arg a été observée chez les 68 cas radio-induits
par rapport aux témoins (OR = 0,50 ; IC 95 % [0,29-0,86]) et par rapport
aux cas sporadiques (OR = 0,36 ; IC 95 % [0,17-0,76]) (Rogounovitch et
coll., 2006) de la même étude. Ces résultats suggèrent que ce génotype
pourrait jouer un rôle protecteur contre le cancer papillaire radio-induit. Des
résultats moins nets, mais non significativement différents avaient été obser-
vés pour les sujets de moins de 18 ans. L’interprétation de ce résultat est
rendu très difficile par le fait que les auteurs ne précisent à aucun moment le
statut des témoins vis-à-vis de l’exposition, mais seulement qu’il s’agit de
volontaires russes caucasiens. De plus, la comparaison des résultats avec ceux
d’une autre étude, effectuée en population générale et non dans une popula-
tion irradiée (Granja et coll., 2004a), montre qu’il y avait une hétérogénéité
significative (p = 0,02) entre les résultats des 2 études, mais due à une diffé-
rence de fréquence allélique entre les populations témoins des 2 études, et
n’est donc probablement pas imputable à l’étiologie radio-induite des can-
cers d’une des études.

RET

Le gène RET code pour un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase
qui active notamment la voie des MAP kinases. En dehors des réarrangements
chromosomiques conduisant à la formation des formes activées RET/PTC,
fusion du domaine tyrosine kinase de RET avec d’autres gènes, différents
variants répartis le long du gène RET ont été découverts.

Les mutations décrites à ce jour sont localisées dans les exons 2 (G135A,
A45A), 7 (G1296A, A432A), 11 (C2071A, G691S), 13 (T2307G, L769L),
14 (C2508T, S836S) et 15 (C2712G, S904S). Ces polymorphismes ne sont
pas liés, sauf les mutations C2071A de l’exon 11 et C2712G de l’exon 15.

Dans une étude incluant 167 cas et 491 témoins, issus d’une cohorte de
techniciens radiologistes, et portant sur les exons 7, 11, 13, et 14, un risque
plus élevé de cancer papillaire a été observé chez les femmes de moins de
38 ans porteuses de l’allèle S situé sur l’exon 11 (RET G691S) (OR = 2,1 ;
IC 95 % [1,2-3,7] chez les hétérozygotes et OR = 3,7 ; IC 95 % [1,1-11,8]
chez les homozygotes) (Lönn et coll., 2007). Les doses moyennes reçues par
les cas et les témoins étaient similaires (de l’ordre de 45 mGy), mais les
auteurs n’ont pas détaillé les résultats en fonction des doses reçues.
L’influence de l’irradiation ne peut donc être abordée qu’indirectement, par
comparaison avec les résultats de la seule autre étude ayant porté sur l’exon
11 (Ho et coll., 2005), et qui incluait 101 cas et 174 témoins. Il y avait une
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observé dans la cohorte de techniciens en radiologie pour les porteurs de
l’allèle A (Lönn et coll., 2007) était supérieur (p = 0,05) à celui (non signi-
ficatif) observé dans l’étude effectuée en population générale (OR = 0,6)
(Ho et coll., 2005). Cette différence était due à une différence chez les cas
de cancer de la thyroïde et non chez les témoins : les porteurs de l’allèle S
sur l’exon 11 étaient plus fréquents chez les cas issus de la cohorte de techni-
ciens radiologistes que chez ceux de la population générale (p = 0,04). Ces
résultats vont dans le sens d’une interaction avec les rayonnements ionisants
mais doivent être confirmés.

Récepteur de la thyrotropine (TSHR)

Les mutations du récepteur de la thyrotropine sont associées à la survenue de
pathologies bénignes de la thyroïde. Une association non significative
(OR = 0,6 ; IC 95 % [0,1-2,9] pour les hétérozygotes, p = 0,11) entre un
polymorphisme de ce gène, N187N (T > C), et le risque de cancer de la
thyroïde a été mise en évidence dans une étude incluant 167 cas et 491
témoins, issus de la cohorte des techniciens radiologistes des États-Unis
(Lönn et coll., 2007). Deux autres polymorphismes de ce gène avaient été
étudiés. Il est très difficile de comparer ces résultats avec ceux d’autres études
portant sur les cas survenant sans antériorité d’irradiation, car la seule étude
publiée à ce jour a porté sur deux polymorphismes, dont un commun avec
l’étude des radiologistes, D727E (C > G), et n’a pas mis en évidence d’asso-
ciation, bien que portant sur 304 cas et 400 témoins (Matakidou et coll.,
2004).

En conclusion, les études sur l’influence des facteurs génétiques sur la relation
entre les expositions aux cancérogènes et le risque de cancer de la thyroïde
ne font que commencer et ne sont pas suffisamment probantes actuellement.

Un total de 18 études, de type gènes candidats, a porté à ce jour sur les
variants de l’ADN prédisposant au cancer de la thyroïde. Ces études concer-
nent les gènes du contrôle du cycle cellulaire, ceux des voies de signalisation
kinases dépendantes, ceux des différentes voies de réparation de l’ADN,
ceux du métabolisme, et ceux des hormones thyroïdiennes. Aucune étude de
type « genome wide » n’a été publiée à ce jour.

Les seuls résultats convaincants, car retrouvés de manière cohérente dans
plusieurs études, concernent les porteurs d’allèles nuls pour la combinaison
GSTT1 et GSTM1, qui seraient plus à risque de développer un cancer de la
thyroïde. Il semble également que, chez les sujets exposés aux rayonnements
ionisants, les porteurs de l’allèle S pour l’exon 11 du gène RET soient plus à
risque de cancer thyroïdien. Les autres résultats doivent être confirmés sur
plusieurs études.
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Les cancers différenciés de la thyroïde se développent à partir des cellules
épithéliales thyroïdiennes (les thyrocytes) responsables de la synthèse et de
la sécrétion des hormones thyroïdiennes. Ils se distinguent en carcinomes
bien différenciés, carcinomes moyennement ou peu différenciés et carcinomes
anaplasiques. Les carcinomes différenciés les plus répandus sont les cancers
papillaires (environ 80 %) ; les cancers vésiculaires ou folliculaires bien dif-
férenciés sont formés de structures folliculaires isolées les unes des autres et
stockant dans leur lumière la thyroglobuline (colloïde). Les microcancers
(30 à 45 %) n’évoluent pas en général vers un cancer d’expression clinique.

Les réarrangements du récepteur de la tyrosine kinase (RET et TRK)
constituent l’anomalie principale rencontrée dans les cancers papillaires de
la thyroïde. Des aberrations du gène TP53 sont observées dans 20 à 30 % des
cas de cancers peu différenciés, ce qui suggère la possibilité d’une transfor-
mation vers une forme anaplasique. Les anomalies rencontrées dans les
cancers anaplasiques sont multiples en particulier sur tous les éléments du
cycle cellulaire.

La synthèse des hormones fait appel à des réactions chimiques qui impli-
quent le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et la thyroperoxydase, et aboutissent
à la formation de radicaux libres. Il est tentant de mettre en parallèle les
maladies auto-immunes et la tumorigenèse thyroïdienne avec le stress oxy-
datif inhérent à l’hormonosynthèse thyroïdienne.

La connaissance des mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans
la fonction thyroïdienne permet de faire des hypothèses quant aux processus
possibles d’installation d’un cancer. Le stockage de l’iode sous forme de rési-
dus iodotyrosyles et l’agrégation de la thyroglobuline iodée nécessitent la
formation de radicaux libres et d’espèces réactives de l’oxygène. Un excès
d’iodures entraîne un risque accru de cancer. À l’inverse, la carence en iode
produit une sécrétion excessive de TSH, donc une stimulation des processus
d’hormonosynthèse et une prolifération anormale de la glande.

Augmentation de l’incidence

Le cancer de la thyroïde est un cancer relativement rare. Il est environ 2 à 3
fois plus fréquent chez la femme que chez l’homme. En France, avec 3 711
nouveaux cas estimés en 2000 dont 78 % survenant chez la femme, le cancer
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thyroïdien représente 1 % de l’ensemble des nouveaux cas de cancer et se situe
au 17e rang chez l’homme et au 10e rang chez la femme. Les taux d’incidence
standardisés sont de 2,2 chez l’homme et de 7,5/100 000 chez la femme.
À travers le monde, on observe, sur les vingt dernières années, une augmen-
tation de l’incidence des cancers de la thyroïde. En France, entre 1980 et
2000, cette incidence a augmenté en moyenne annuellement de près de 3 %
chez l’homme et de près de 5 % chez la femme, soit 170 nouveaux cas
supplémentaires par an. Cette augmentation concerne essentiellement le
cancer papillaire. Il augmente de 8 % et 9 % par an respectivement chez
l’homme et chez la femme sur cette période.
L’évolution de l’incidence peut correspondre à une augmentation réelle du
nombre de nouveaux cancers de la thyroïde. Mais, il ne faut pas négliger la
découverte de cas jusque là ignorés, grâce à l’éducation du corps médical et
du public, concourant à des examens plus exhaustifs de la thyroïde, notam-
ment par l’échographie et la cytoponction thyroïdienne.
En 2004, on a dénombré 417 décès par cancer de la thyroïde pour l’ensemble
de la population métropolitaine. La part de ces décès dans la mortalité géné-
rale est très faible. Les taux de décès standardisés par âge ont fortement
diminué entre 1974 et 1994 et ceci quel que soit le sexe et l’âge.

Facteur de risque reconnu : les rayonnements ionisants

La relation entre rayonnements ionisants et risque de cancer de la thyroïde a
été mise en évidence par de nombreuses études épidémiologiques. Le suivi
de la population irradiée lors des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
et le suivi des patients soumis à des irradiations externes dans le cadre médi-
cal a permis de mettre en évidence une augmentation du risque de cancer de
la thyroïde pour des doses de rayonnements ionisants relativement faibles,
surtout en cas d’irradiation au cours de l’enfance. L’article le plus récent sur
les irradiés de Hiroshima et Nagasaki, montre que dans le groupe ayant reçu
une dose moyenne à la thyroïde < 100 mGy, le pourcentage de cancer de la
thyroïde attribuable à l’irradiation est de 4 %. L’âge à l’exposition apparaît
comme un facteur modificateur majeur du risque avec une tendance forte à
la diminution du risque lorsque l’âge à l’exposition augmente.
L’accident de Tchernobyl a montré que l’irradiation interne par l’iode 131
au cours de l’enfance était responsable de cancers thyroïdiens radio-induits.
Une étude cas-témoins réalisée sur des populations exposées avant 15 ans
dans les zones les plus contaminées retrouvait pour une dose à 1 Gy un excès
de risque relatif de 4,5 à 7,4 selon le modèle utilisé, pour des doses moyennes
à la thyroïde variant de 40 mGy à 365 mGy, selon les régions étudiées.
En France, compte tenu de l’absence de signature histopathologique et
moléculaire des cancers radio-induits de la thyroïde, et face à une exposition



Principaux constats et propositions

721

A
N

A
LY

SEmoyenne faible de la population française, il est difficile de préciser l’éven-
tuelle responsabilité de contaminations dues aux retombées radioactives de
l’accident de Tchernobyl. La mise en place d’une étude épidémiologique
analytique rétrospective est un pas dans le bon sens, mais elle devra com-
prendre une reconstruction individuelle des doses reçues au moment de
l’accident, difficile à mener de façon rétrospective, et nécessitant la collabo-
ration de l’IRSN et de l’Inserm. Actuellement, pour Tchernobyl, comme
pour les essais militaires, la biodosimétrie, bien qu’imparfaite, peut être un
recours en cas de contestation juridique.

Chez les adultes, la relation n’est pas clairement démontrée, surtout pour des
doses faibles. La relation dose-réponse généralement admise est une loi
linéaire mais certains auteurs soutiennent l’existence d’un seuil. En cas de
contamination interne, le statut iodé des personnes semble avoir un rôle
important. Il semble également que, chez les sujets exposés aux rayonne-
ments ionisants, les porteurs de l’allèle S pour l’exon 11 du gène RET soient
plus à risque de cancer thyroïdien.

Recommandations

L’utilisation en gestion de risque d’un seuil pratique à 100 mSv est actuelle-
ment un sujet de débat non résolu entre les partisans de ce seuil et les parti-
sans d’une relation linéaire entre la dose absorbée et l’apparition de
radiocancers chez l’homme. Schématiquement, les tenants du seuil repro-
chent aux études épidémiologiques des extrapolations des risques mesurés
vers les faibles doses, incapables d’affirmer la linéarité du risque. Les partisans
d’une extrapolation linéaire, voire dans certains cas supralinéaire, ne jugent
pas concluants les travaux de laboratoire suggérant la probabilité d’un seuil dû
aux défenses de l’organisme vis-à-vis des faibles doses. Tous sont d’accord pour
souhaiter de nouveaux travaux sur les risques encourus aux faibles doses. Les
données récentes épidémiologiques ne permettent pas d’exclure une relation
linéaire à des niveaux d’exposition plus faibles. Ce débat concerne cependant
principalement l’irradiation des adultes. Dans le cas des enfants, et en particu-
lier pour la thyroïde, les études épidémiologiques suggèrent très fortement une
augmentation du risque pour des doses de rayonnements ionisants inférieures
à 100 mSv. Il est donc souhaitable de poursuivre les travaux de recherche
aussi bien en épidémiologie qu’en biologie moléculaire et génétique.

Même si des incertitudes persistent sur le risque de cancer de la thyroïde aux
faibles doses d’irradiation, elles justifient pleinement une grande prudence
en ce qui concerne la prévention des cancers radio-induits thyroïdiens. Chez
l’enfant, le tissu thyroïdien est extrêmement sensible à la radiocancéroge-
nèse et un éventuel seuil ne pourrait être que très bas. Une menace de
contamination par l’iode 131 doit entraîner l’administration d’iodure stable
chez le sujet jeune.



Cancer et environnement

722

Toute irradiation de la thyroïde d’un sujet jeune dans le cadre d’examens
diagnostiques (radiologie conventionnelle ou scanner) doit être justifiée cli-
niquement et une dose d’irradiation la plus faible possible doit être délivrée.
Il est souhaitable que soit mis en place un fichier national des doses reçues
par chaque individu aux principaux organes radiosensibles durant chaque
examen radiologique, sur le modèle du fichier existant pour les travailleurs
exposés aux rayonnements ionisants. Dans un premier temps, ce fichier
pourra être limité aux enfants et aux adolescents.

À ce jour, il n’a pas été mis en évidence de facteur environnemental, autre
que les rayonnements ionisants, lié de manière convaincante à une augmen-
tation de risque de cancer de la thyroïde. Plusieurs pesticides sont des cancé-
rogènes prouvés chez les rongeurs, mais les études épidémiologiques
réellement informatives sont encore insuffisantes, et il n’est pas possible
d’infirmer ou de confirmer chez l’homme les résultats obtenus chez l’animal.
Dans cette optique, il est essentiel de poursuivre le suivi des grandes cohortes
d’agriculteurs.

Enfin, l’incidence élevée des cancers thyroïdiens dans les îles, en particulier
volcaniques, suggère un rôle des éléments, notamment des métaux, présents
dans le sol de ces îles. Ces facteurs ont été très peu étudiés à ce jour, et il est
important de développer les études les prenant en compte.

À côté de l’effet mutagène des radiations ionisantes, deux mécanismes
majeurs sont susceptibles de favoriser l’expression cancéreuse des cellules
épithéliales thyroïdiennes :
• la promotion par stimulation excessive de la thyroïde par la TSH ;
• la dégradation par surexpression du stress oxydatif nécessaire à la synthèse
hormonale.

La solution pour contrecarrer ces mécanismes est le maintien de l’homéostasie
thyroïdienne. Extrêmement simple dans son principe, elle n’est pas toujours
facile à mettre en œuvre. Elle nécessite avant tout un apport alimentaire en
iode adéquat (adultes 100 μg/j, enfants 150 μg/j et femmes enceintes 200 μg/j).
En France, pays qui correspond à une zone de carence relative en iode, cela
nécessiterait une supplémentation iodée systématique de certains produits
alimentaires de base (pain, eau).
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Modalités d’évaluation 
dans l’environnement général

L’exposition résulte du contact entre un organisme et un agent. Elle se
définit donc à la fois par le milieu d’apport (air, eau, sol, aliments) et par les
voies de pénétration (inhalation, ingestion, contact cutanéo-muqueux, voie
trans-placentaire).

Sa caractérisation fait référence à la notion d’intensité, c’est-à-dire au
niveau des contaminants dans les milieux et à la quantité de milieux mis en
jeu dans les apports, le produit des deux définissant la dose apportée qu’il
convient de pondérer par la durée du contact. Les doses d’exposition interne
et ciblée correspondent respectivement à la dose absorbée et à la dose biolo-
giquement efficace, autrement dit biodisponible au niveau du récepteur
spécifique (Pirkle et coll., 1995).

L’exposition est un processus dynamique qui fluctue d’un sujet à l’autre en
fonction de son comportement, de son cadre et de son mode de vie et qui
varie aussi selon l’agent dangereux considéré (Lioy et coll., 2005). Elle s’étudie
dans les conditions réelles de vie et de travail des individus. Les sources de
données étant différentes dans l’environnement général et en milieu profes-
sionnel, les modalités d’évaluation des expositions seront envisagées séparé-
ment dans chacun de ces environnements.

Les données contribuant à l’estimation des expositions sont, pour l’essentiel,
des données micro-environnementales décrivant la qualité des milieux, de
l’air, des eaux, du sol, des aliments, c’est-à-dire leur niveau de contamina-
tion au regard des différents polluants étudiés. Ces données proviennent
surtout de mesurages, plus rarement de modélisation et concernent de larges
populations.

Les données recueillies individuellement, qu’il s’agisse de mesures de dose
externe, voire de mesures de dose interne, via des biomarqueurs d’exposition,
sont beaucoup plus rares et sont issues d’études réalisées auprès d’échan-
tillons de population, généralement de taille modeste.
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Données micro-environnementales

Les données relatives à la qualité de l’air extérieur et intérieur, des aliments,
des eaux et des sols seront successivement examinées.

Qualité de l’air extérieur

S’agissant de la qualité de l’air extérieur, elle peut être documentée par des
données d’émission et d’immission46.

Données d’émission

Les inventaires d’émission sont réalisés par le Centre interprofessionnel tech-
nique d’étude de la pollution atmosphérique (Citepa), conformément aux
recommandations de la Commission économique pour l’Europe des Nations
Unies (CEE-NU) (Citepa, 2004). Ils portent sur les substances retenues au
titre des différents protocoles mis en œuvre dans le cadre de la Convention
sur la pollution atmosphérique transfrontalière à longue distance (CPATLD)
ainsi qu’au titre de la directive relative aux plafonds d’émissions nationaux.
Les substances étudiées sont une trentaine et ont trait :
• à l’acidification : dioxyde de soufre (SO2), oxydes d’azote (NOx ;
monoxyde : NO ; dioxyde : NO2), ammoniac (NH3) ;
• à la pollution photochimique : monoxyde de carbone (CO), NOx et
composés organiques volatils non méthaniques (COVNM) ;
• à l’accroissement de l’effet de serre : méthane (CH4), dioxyde de carbone
(CO2), protoxyde d’azote (N2O3), hydro-fluoro-carbures (HFC) ;
• aux métalloïdes et métaux lourds : arsenic (As), cadmium (Cd), chrome (Cr),
cuivre (Cu), mercure (Hg), Nickel (Ni), plomb (Pb), sélénium (Se), zinc (Zn) ;
• aux composés organiques persistants (POP) : hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), dioxines et furanes, polychlorobiphényles (PCB) ;
• aux particules : particules totales en suspension–TPS, particules de diamètre
aérodynamique moyen inférieur à 10 μm (PM10), à 2,5 μm (PM2,5), à 1 μm
(PM1).

La méthodologie adoptée est la méthodologie européenne Corinair. Divers
inventaires successifs relatifs à plusieurs polluants ont ainsi été réalisés :
• Corinair 85 : SO2, NOx, COVNM ;
• Corinair 90 : SO2 , NOx, COVNM, CO, CO2, N2O3, NH3 ;
• Corinair 94 : 27 substances, soit la liste précédente complétée par 9 métaux
lourds, par 10 POP et par les TPS.

46. L’immission caractérise la concentration des polluants dans l’air ambiant. C’est le stade final du
cycle de la pollution atmosphérique qui concerne la qualité de l’air après concentration des polluants
primaires (venus de l’émission) et des polluants secondaires créés après transformation des polluants
primaires.
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chimique citée.

Les activités anthropiques ou naturelles à l’origine des diverses substances
dans l’atmosphère sont identifiées dans une nomenclature de référence
regroupant 400 rubriques relatives aux sources linéaires, c’est-à-dire aux axes
de communication, aux grandes sources ponctuelles et aux sources surfaci-
ques, autrement dit aux sources mobiles. La résolution spatiale porte en
général globalement sur la France métropolitaine, mais elle concerne égale-
ment des entités administratives plus petites (régions, départements, unités
urbaines…). Sauf cas particulier, les inventaires sont établis sur la base d’une
année civile, sans distinction de périodes particulières, saison ou semaine.
Les données sont accessibles sur Internet47.

Données d’immission

Quarante associations agréées de surveillance de la qualité de l’air (AASQA)
sont chargées de la mise en œuvre de réseaux de mesure pour le compte des
pouvoirs publics (Ademe et Fédération Atmo, 2002). Les associations exer-
cent leur mission à l’échelle d’une zone industrielle ou d’une agglomération
pour certaines, à plus large échelle pour d’autres. Ces différences tiennent à
des raisons historiques. Si dans le passé, elle s’est surtout concentrée autour
de zones industrielles et dans quelques grandes villes, la surveillance de l’air
s’est progressivement déployée vers d’autres zones et territoires plus étendus
pouvant aller jusqu’au département, voire à la région. En effet, la Loi sur
l’air et l’utilisation rationnelle de l’énergie a imposé un dispositif de sur-
veillance de la qualité de l’air et de ses effets sur la santé et sur l’environne-
ment qui devait être mis en place au plus tard le 1er janvier 1997 dans les
agglomérations de plus de 250 000 habitants, le 1er janvier 1998, dans les
agglomérations de plus de 100 000 habitants et le 1er janvier 2000 sur
l’ensemble du territoire.

Il existe trois niveaux d’observation :
• un niveau urbain, en vue de documenter la pollution atmosphérique de
fond avec des stations urbaines ;
• un niveau de proximité, afin de caractériser la qualité de l’air près des
sources de pollution (sites industriels, points noirs routiers) ou dans des
zones sensibles, grâce à des stations industrielles ou de type « trafic » ;
• un niveau constitué de stations de type rural régional ou rural national,
éloignées des sources locales de pollution atmosphérique.

Ainsi, sept classes de stations surveillent différents polluants :
• les stations de type « trafic » : CO, NOx, PM10 ;
• les stations industrielles : CO, SO2, COV, NOx, HAP, métaux lourds ;

47. www.citepa.org
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• les stations urbaines : NOx, PM10, O3, SO2, COV ;
• les stations périurbaines : NOx, O3 ;
• les stations rurales régionales : NOx, O3 ;
• les stations rurales nationales : NOx, O3 ;
• les stations spécifiques, mises en place pour des besoins particuliers tels
que l’aide à la modélisation ou la prévision de situations de pollution.

Les stations fixes, au nombre de 720 en 2002, sont surtout localisées dans les
zones urbaines, industrielles et périurbaines, zones les plus peuplées. Le
nombre de stations dépend du caractère industrialisé et urbanisé de la région
et est globalement proportionnel à la population des unités urbaines. Ainsi,
90 % des stations sont situées dans des espaces à dominante urbaine qui
regroupent 75 % de la population française. À l’heure actuelle, 77, 144 et
521 stations disposent d’un historique de mesure de respectivement plus de
20 ans, 10 à 20 ans et moins de 10 ans tandis que 96 stations ont été implan-
tées entre 2000 et 2002.

En ce qui concerne les méthodes d’investigation, les stations fixes sont équi-
pées d’instruments de mesures automatiques dédiés à la mesure d’un polluant
donné ou multi-polluants. Les analyseurs automatiques utilisés font appel à
diverses techniques de mesure souvent normalisées au niveau national
(Afnor), européen (CEN) ou international (ISO) et qui reposent sur les pro-
priétés chimiques ou physiques des constituants d’intérêt. Ainsi, le SO2 est
dosé par fluorescence ultra-violette, l’ozone par photométrie ultra-violette,
les oxydes d’azote par chimiluminescence, le benzène après piégeage par du
charbon actif et désorption thermique, par chromatographie avec détection
à ionisation de flamme couplée à la spectrométrie de masse. Les concentra-
tions en particules de différentes tailles prélevées par des têtes de prélève-
ment sélectives sont déterminées par gravimétrie. Pour d’autres polluants
prélevés par ces stations fixes, le dosage se fait en différé au laboratoire, par
spectrométrie par torche à plasma, couplée à la spectrométrie de masse pour
les métaux lourds et par chromatographie liquide haute performance pour les
HAP. Toutes les données sont télétransmises à l’ordinateur central de
chaque AASQA, puis à la Base de données sur la qualité de l’air (BDQA),
gérée par l’Agence de l’environnement et de la maîtrise de l’énergie
(Ademe) et accessible sur Internet48.

En complément des moyens précédemment décrits, des campagnes de mesures
ponctuelles sont fréquemment menées au moyen de préleveurs diffuseurs ou
passifs, pour le benzène/toluène/xylène ou l’ozone par exemple, ou grâce à
des stations mobiles (camions laboratoires).

Les AASQA ont également recours à la modélisation. Des modèles d’inter-
polation spatiale de type géostatistique sont utilisés pour traiter les données

48. www.buldair.org
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tion spatiale de la pollution en tous points d’une zone ayant fait l’objet de
mesures ponctuelles. Ils servent aussi à faire des prévisions. Les cartographies
de la pollution atmosphérique et les prévisions de la qualité de l’air peuvent
également être établies par des modèles déterministes. Ceux-ci sont fondés
sur la résolution numérique d’équations mathématiques issues de la mécanique
des fluides et des transformations chimiques des polluants dans l’air. Ils sont
complexes et peuvent nécessiter un grand nombre de données de nature
diverse (émissions, météorologie, topographie…).

Qualité de l’air à l’intérieur des locaux

Un Observatoire de la qualité de l’air intérieur (OQAI) a été mis en place
en 2001 par convention entre les Ministères en charge du logement, de la
santé, de l’environnement, l’Agence de l’environnement et de la maîtrise de
l’énergie (Ademe) et le Centre scientifique et technique du bâtiment
(CSTB). Trois objectifs lui sont assignés (Kirchner et coll., 2003) :
• identifier les substances, agents et situations qui, en affectant la qualité de
l’air à l’intérieur des espaces clos, présentent un risque pour la santé ;
• évaluer l’exposition des populations aux polluants identifiés ;
• déterminer comment optimiser les bâtiments du point de vue sanitaire,
notamment en tenant compte des enjeux énergétiques et de l’évolution des
modes d’occupation et d’activité.

Ces missions s’inscrivent dans une perspective d’évaluation des risques et/ou
de gestion des risques.

La phase de production et de collecte des données se décompose en plusieurs
étapes. Un inventaire des données françaises relatives à la qualité de l’air
intérieur, publiées entre 1990 et 2001 a d’abord été dressé ; actualisé depuis
en tenant compte de la situation internationale dans les logements, il est dis-
ponible sur Internet49. Puis l’OQAI a conduit une étude pilote auprès de 90
logements et de 9 écoles sélectionnés sur la base du volontariat dans trois
sites géographiques (Nord-Pas-de-Calais, Communauté urbaine de Strasbourg
et Aix-Marseille), afin de tester les outils préalablement élaborés, question-
naires, budget espace-temps et mesurages (Kirchner et coll., 2003). À partir
des polluants identifiés par l’OQAI, des résultats de la campagne pilote et des
données de la littérature sur les valeurs toxicologiques de référence, il a été
procédé à une hiérarchisation des polluants des environnements intérieurs
selon leur potentiel d’impact sanitaire à court et à long terme, en privilégiant
cependant leur toxicité chronique. Enfin, la campagne « logements » s’est

49. www.air-interieur.org
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déroulée en 2003-2004 auprès d’un échantillon aléatoire de 710 résidences
principales de France métropolitaine réparties dans 74 communes situées
dans 50 départements (Kirchner et coll., 2005). Une trentaine de paramètres
y ont été mesurés : allergènes de chats, de chiens, d’acariens et de moisissures,
CO, COV dont benzène et styrène, hydrocarbures halogénés, aldéhydes
dont formaldéhyde, particules, radon et rayonnement gamma, température,
humidité relative, débits d’air des systèmes de ventilation mécanique…
Parallèlement aux mesurages, il a été établi un descriptif des bâtiments et de
leur environnement ainsi que des occupants et de leurs activités. L’exploita-
tion des données qui est en cours a fourni les distributions de chacun des
paramètres mesurés et analyse leurs déterminants.

Qualité des aliments

Le niveau d’exposition de la population française à des contaminants de
l’alimentation peut être estimé à partir de données de contamination en
polluants de différentes catégories d’aliments et à partir de données de con-
sommation fondées sur des études couvrant le régime alimentaire de diverses
classes d’individus. La prise alimentaire pour un polluant donné, exprimée
en grammes par kilogramme de poids corporel et par jour, correspond au
produit de la teneur des aliments en ce polluant par la quantité consommée
quotidiennement, rapporté au poids corporel.

Données de contamination des aliments

Des prélèvements de produits de consommation courante sont régulièrement
effectués par la Direction générale de l’alimentation (DGAL) et par la
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes (DGCCRF), en vue du dosage de divers contaminants (pesticides,
dioxines, métaux lourds…). Dans ces enquêtes de type « panier de la
ménagère », l’échantillonnage se fait en proportion des quantités consom-
mées (Conseil supérieur d’hygiène publique de France, 2000).

Dans le cadre de leurs programmes nationaux, les états membres de l’Union
européenne et trois états de l’Association européenne de libre échange (la
Norvège, l’Islande et le Liechtenstein), ont procédé au contrôle des résidus
de pesticides dans des denrées alimentaires d’origine végétale. En 2004, les
données des huit nouveaux états membres de l’union européenne ont été
incluses dans l’étude. Environ 60 450 échantillons ont été analysés dont
92 % étaient des produits frais (légumes, fruits et céréales) et 677 pesticides
différents ont été recherchés (Commission européenne)50.

50. http://ec.europa.eu/food/fvo/specialreports/pesticides_index_en.htm
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L’enquête ASPCC (Association sucre, produits sucrés, chocolaterie, confiserie)
a été conduite de juin 1993 à juin 1994, auprès d’un échantillon de 1 161 sujets
âgés de 2 à 65 ans (Conseil supérieur d’hygiène publique de France, 2000). Cet
échantillon est représentatif au regard de la localisation géographique, de la
taille de la commune de résidence, de la catégorie socio-professionnelle du
chef de famille, de l’âge et du sexe de la personne interrogée. Les enfants ont
été plus spécifiquement étudiés, en distinguant la sous-population des 2-9 ans
et des 10-14 ans. L’étude consistait en un relevé de consommation sur sept
jours, la planification de l’étude sur une année entière permettant d’envisager
les variations saisonnières. L’estimation des rations consommées se faisait, pour
les repas pris au domicile, par pesée des aliments avant consommation, après
déduction des aliments non consommés si nécessaire et pour les repas pris
hors domicile, par comparaison avec des photos de rations-types. Les classes
d’aliments considérées étaient les suivantes : produits laitiers, autres graisses
animales, graisses végétales, viandes, poissons et produits de la mer, œufs et
dérivés, produits céréaliers, fruits, légumes…

L’enquête Alliance 7 réalisée par la Sofres et le CHU de Dijon (Boggio et
coll., 1999) a porté sur 665 jeunes enfants âgés de 15 jours à 30 mois. Leurs
parents déclaraient les consommations sur trois jours d’aliments infantiles (lait,
petits pots, céréales…) et d’aliments courants, en respectant la chronologie :
alimentation lactée, puis introduction de la viande et enfin, diversification.

L’enquête individuelle et nationale sur les consommations alimentaires
(Inca1) est la deuxième grande enquête nationale après ASPCC. Menée par
l’Agence française de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) en 1998-1999,
elle documente les consommations alimentaires d’un échantillon de 3 003
individus de trois ans et plus, représentatifs de la population française. Une
deuxième étude Inca2/étude nationale nutrition santé (ENNS), conduite
par l’Afssa et l’Institut de veille sanitaire (InVS), est en cours auprès de
5 500 personnes, 3 700 adultes et 1 800 enfants qui sont invités à décrire
leur consommation alimentaire pendant une semaine.

Qualité des eaux

L’exposition aux contaminants de l’eau intervient surtout par voie orale, et
secondairement par inhalation ou par contact cutanéo-muqueux, en particu-
lier lors des baignades et sports nautiques. Chaque Français utilise, en
moyenne, 200 litres d’eau potable par jour qui se répartissent en environ
deux litres pour la boisson, dix litres pour la cuisine, près de cinquante litres
pour le lave-vaisselle et le lave-linge et cent litres pour les sanitaires et la
toilette (Beaudeau et coll., 2003). Son exposition dépend donc de la qualité
sanitaire de l’eau de distribution publique et s’il pratique les sports nautiques,
des zones de baignade.
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À l’échelon national (Ministère de la santé et des solidarités, 2005),
l’alimentation en eau potable est actuellement assurée par près de 30 000
captages produisant chaque jour 17,9 millions de m3 d’eau. La plupart des
captages sont de petite taille et les captages de grande capacité, peu nom-
breux, procurent une part importante de la production. Les captages de
petite taille sollicitent généralement les nappes d’eau souterraine. Les eaux
superficielles (rivières, lacs…) ne concernent que moins de 5 % des captages,
mais ce sont les plus importants. Le traitement de l’eau, lorsqu’il est néces-
saire, est effectué par plus de 15 000 stations. Comme pour les captages, la
plupart des installations sont de petite taille et traitent majoritairement des
eaux d’origine souterraine. Les stations de grande capacité, peu nombreuses,
traitent généralement des eaux de surface, ce qui représente une part impor-
tante des volumes traités. Près de 27 000 unités de distribution alimentent
en eau les plus de 60 millions de personnes desservies en France. En milieu
rural, les unités de distribution sont souvent de petite taille et approvisionnent
des zones faiblement peuplées. Ainsi, la moitié des unités de distribution
dessert moins de 2 % de la population et la moitié de la population est ali-
mentée par 2 % des unités.

Les articles R. 1321-2 et R. 1321-3 du Code de la santé publique définissent
les exigences de qualité que doivent respecter les eaux destinées à la con-
sommation humaine :
• ne pas contenir un nombre ou une concentration de micro-organismes, de
parasites ou de toutes autres substances constituant un danger potentiel pour
la santé des personnes ;
• être conformes aux limites de qualité fixées pour des paramètres qui,
lorsqu’ils sont présents dans l’eau sont susceptibles de générer des effets
immédiats ou à plus long terme pour la santé du consommateur. Elles con-
cernent aussi bien des paramètres microbiologiques que des substances
chimiques, telles que les nitrates, les pesticides, certains métaux et solvants
chlorés, le benzène, les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et
les sous-produits de la désinfection de l’eau et sont généralement fondées sur
les recommandations en vigueur de l’Organisation mondiale de la santé
(OMS).

L’article R. 1321-3 précise que les eaux doivent en outre satisfaire à des réfé-
rences de qualité, valeurs indicatives établies à des fins de suivi des installa-
tions de production et de distribution d’eau et d’évaluation de risque pour la
santé des personnes. Les substances concernées, sans incidence directe sur la
santé aux teneurs habituellement observées dans l’eau, peuvent mettre en
évidence une présence importante d’un paramètre au niveau de la ressource
et/ou un dysfonctionnement des installations de traitement. Elles peuvent
aussi être à l’origine d’inconfort ou de désagrément pour le consommateur.

Le suivi sanitaire des eaux destinées à la consommation humaine comprend
le contrôle sanitaire des eaux exercé par les services de l’État et la
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sanitaire des eaux est mis en œuvre par les services « santé-environnement »
des Directions départementales des affaires sanitaires et sociales (Ddass) sur
la base des dispositions fixées par le Code de la santé publique (Circulaire
DGS/SD7A n° 633 du 30 décembre 2003). Il est effectué sur l’ensemble des
unités de distribution. Les prélèvements sont réalisés par des agents des
Ddass ou des services communaux d’hygiène et de santé ou par des agents de
laboratoires agréés par le ministère chargé de la Santé.

Le contrôle sanitaire des eaux prévoit la réalisation :
• des analyses au niveau de la ressource (captages ou mélanges de captages) :
analyses de type RS (ressource superficielle) et RP (ressource souterraine) ;
• des analyses de routine (analyses P1) ainsi que des analyses complètes
(analyses P1+P2) permettant d’apprécier le fonctionnement des stations de
traitement production ;
• des analyses de routine (analyse D1) et des analyses complètes (D1+D2)
en distribution, aux robinets normalement utilisés pour la consommation
chez l’usager.

Les analyses de routine ont pour but de fournir, de manière régulière, des
informations sur l’efficacité du traitement, notamment vis-à-vis de la désin-
fection ainsi que sur la qualité organoleptique, physico-chimique et micro-
biologique de l’eau. Les analyses complètes permettent de mesurer la
présence éventuelle de substances toxiques ou indésirables dans l’eau.

L’ensemble des résultats alimente depuis 1994 la base nationale de données
SISE-Eaux (Système d’information en santé-environnement sur les eaux),
gérée par la Direction générale de la santé. Ce dispositif informatique
permet d’exploiter aux échelons départemental, régional et national,
l’ensemble des données relatives à la qualité des eaux destinées à la consom-
mation humaine et offre une description homogène de toutes les installa-
tions de captage, de traitement et de distribution d’eau d’alimentation. Près
de 50 000 nouveaux résultats d’analyses remontent chaque semaine des
Ddass vers la base nationale qui traite de plus de 100 000 installations, de
plus de 250 000 points de surveillance et consigne 40 000 000 de résultats
d’analyses correspondant à près de 3 000 000 de prélèvements (Ministère de
la santé et des solidarités, 2005).

Le contrôle sanitaire des eaux de baignade consiste en l’exécution d’un
certain nombre de prélèvements aux fins d’analyse et en un examen détaillé
des lieux de baignade et de leur voisinage. Les résultats des paramètres
microbiologiques et physico-chimiques (mousses, phénols, huiles minérales,
couleur, résidus goudronneux et matières flottantes, transparence) mesurés
sont consignés dans la base de données SISE-Baignades51.

51. http://baignades.sante.gouv.fr/
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Qualité des sols

L’exposition chronique de la population aux polluants des sols est directe,
par ingestion de terre ou de poussières mises en suspension et dispersées dans
l’environnement avoisinant, par inhalation de poussières ou de gaz émis et
par contact cutanéo-muqueux. Elle est indirecte lorsqu’elle résulte de la con-
sommation d’aliments ou d’eau de boisson contaminés. Elle dépend de la
nature des polluants, de l’usage qui est fait des terrains, des caractéristiques
des sites et des habitudes de la population qui peut ou non consommer des
denrées produites sur place. Un scénario souvent rencontré est celui d’un
aménagement résidentiel sur des friches industrielles (Momas et coll., 2004).

S’agissant des sites et sols pollués par des activités industrielles, la politique
nationale est menée en référence au Titre 1er du livre V du Code de l’envi-
ronnement relatif aux installations classées (Loi n° 2001-44 du 17 janvier
2001). La base de données Basol52, gérée par le ministère en charge de
l’Environnement, dresse un tableau de bord des sites pollués appelant une
action des pouvoirs publics à titre préventif ou curatif et répertorie 3 819
sites. L’état des sites est classé en cinq catégories : 340 sites sont banalisa-
bles, c’est-à-dire que leur niveau de contamination est tel qu’il n’est pas
nécessaire d’en limiter l’usage ou d’exercer une surveillance ; 140 sont en
cours de traitement car leur pollution résiduelle, compatible avec leur usage
actuel, nécessite des précautions particulières avant d’en changer l’usage ou
d’effectuer des travaux ; 88 sites sont à connaissance sommaire et même si
leur pollution n’est pas avérée, la réalisation d’un diagnostic de l’état des sols
et d’une évaluation simplifiée des risques a été demandée par l’administra-
tion à leurs responsables ; 1 287 sites ont une pollution avérée qui a entraîné
l’engagement d’actions ; 1 964 sites sont sous surveillance après diagnostic
mais sans réhabilitation dans l’immédiat ou ont bénéficié d’un traitement et
se voient imposer une surveillance ou ont été traités et présentent des
restrictions d’usage. Depuis 2000, les sites recensés dans Basol doivent
mettre en place une surveillance de la qualité des eaux souterraines ou
disposer d’une justification technique d’absence de surveillance.

Une pollution des sols ou d’une nappe d’eau souterraine est constatée dans
70,07 % des cas, soit 2 617 cas. En terme d’occurrence, les dix principaux
polluants impliqués sont les suivants : hydrocarbures (40,01 %) ; HAP
(17,36 %) ; Pb (17,54 %) ; Zn (10,40 %) ; solvants halogénés (14,38 %) ; Cr
(15,11 %) ; Cu (14,17 %) ; As (11,99 %) ; Ni (9,61 %) ; Cd (6,07 %).

La banque de données d’anciens sites industriels et d’activités de service
(Basias), gérée par le Bureau de recherche géologique et minière (BRGM)53

regroupe les inventaires historiques régionaux des sites industriels et activités

52. http : /basol.environnement.gouv.fr
53. http : /basias.brgm.fr
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SEde service, en activité ou non, pouvant avoir occasionné une pollution des
sols ; le premier de ces inventaires reconstituant le passé industriel d’une
région remonte à 1978. L’objectif est de conserver la mémoire de ces sites
pour fournir des informations utiles à la planification urbanistique et à la
protection de la santé publique et de l’environnement. Il convient de souli-
gner que l’inscription d’un site dans la banque de données Basias ne préjuge
pas d’une éventuelle pollution à son endroit. Les inventaires qui, à terme,
concerneront près de 300 000 sites sont, à l’heure actuelle, réalisés dans 75
départements et devaient être achevés en 2006 dans trois départements et
dans 15, en 2007. Les points de consultation se situent dans les mairies, les
préfectures et les services régionaux du BRGM.

Pour ce qui est des sols agricoles, les ministères chargés de l’Agriculture et de
l’Environnement ont mis en place un dispositif de connaissance et de
surveillance, essentiellement orienté sur les aspects agro-pédologiques,
l’Observatoire de la qualité des sols (OQS) associant l’Institut national de
recherche agronomique (Inra), l’Institut français de l’environnement (Ifen)
et l’Agence de l’environnement et de la maîtrise de l’énergie (Ademe)
(Momas et coll., 2004). Ce dispositif comprend un réseau de mesures de la
qualité des sols qui comporte plus de 2 000 points géoréférencés couvrant
tout le territoire national où sera consignée l’histoire culturale des parcelles
et où des mesures de paramètres pédologiques et physico-chimiques seront
faites tous les cinq ans. Les échantillons de sols sont conservés à l’Inra pour
constituer une pédothèque. La Banque de données des analyses de terre
(BDAT) qui a démarré en 2001 vise à rassembler les analyses effectuées
depuis plusieurs années par différents laboratoires et à collecter les échan-
tillons correspondants.

Données individuelles

Diverses équipes procèdent à une mesure individuelle des doses de xénobio-
tiques reçues par les voies de pénétration de ces agents dans le corps humain.
L’exposition se mesure ainsi au point de contact, par des capteurs portatifs,
atmosphériques ou cutanés, qui accompagnent les individus dans tous les
micro-environnements qu’ils fréquentent. Pour les polluants atmosphériques,
il peut s’agir de dispositifs actifs, pompes prélevant l’air qui passe sur un filtre
retenant les particules ou de dispositifs passifs qui collectent des polluants
gazeux par diffusion et/ou perméation à travers une membrane. Dans le cas
des contaminations par voie orale, il convient de prélever une fraction de
tous les aliments consommés, puis de mesurer la teneur en polluants des vec-
teurs d’exposition ainsi recueillis. Ces mesures personnalisées, associées à la
quantification du volume ou de la masse de milieux mis tous les jours en
contact avec l’organisme, vont permettre de quantifier les doses journalières



Cancer et environnement

736

externes de substances toxiques inhalées, ingérées ou déposées sur la peau et
les muqueuses. C’est l’approche TEAM (Total Exposure Assessment Method)
développée aux États-Unis. Ces méthodes se heurtent à de nombreuses
difficultés : onéreuses, elles impliquent une participation active des sujets et
se pose le problème de la généralisation de leurs résultats car elles sont forcé-
ment conduites auprès d’effectifs réduits d’individus, qui plus est particuliè-
rement compliants.

Quelques équipes se livrent à une évaluation de la dose d’exposition interne,
afin d’avoir une idée plus précise de la dose de xénobiotique absorbée (dose
interne), voire biologiquement active (dose biologique efficace). Le principe
est de mesurer ou de modéliser des biomarqueurs ou indicateurs biologiques
d’exposition en recherchant dans des milieux biologiques (sang, urine,
cheveux, dents, tissu adipeux), les produits chimiques et/ou leurs métabolites
et/ou les modifications biologiques dues à leur présence. Le biomarqueur
d’exposition présente l’avantage d’intégrer toutes les sources et voies de
contamination. Mais sauf exception (cas des dioxines), il n’est le reflet que
d’une exposition récente. Le tableau 51.I illustre quelques exemples de bio-
marqueurs pour des polluants environnementaux. Les indicateurs biologiques
d’exposition sont plus développés en milieu professionnel qu’en population
générale, souvent pour des raisons de sensibilité et pour des considérations
éthiques liées parfois au caractère invasif des prélèvements.

Tableau 51.I : Exemples de biomarqueurs pour quelques polluants environne-
mentaux

Polluants Principales sources Voies de 
pénétration

Biomarqueurs

CO Combustions incomplètes : 
foyers industriels, appareils 
de chauffage, moteurs des véhicules, 
tabagisme

Inhalation CO air expiré, CO sang (dose interne)
Carboxyhémoglobine-COHb 
(dose biologique efficace)
Saturation en COa

HAP Sources fixes et mobiles 
de combustion
Sources professionnelles : 
goudrons, asphalte, raffineries 
de pétrole, huiles de coupe 
Tabagisme
Aliments

Inhalation

Inhalation
Contact cutané

Inhalation
Ingestion

1-hydroxy-pyrène urines
3-hydroxy-benzo(a)pyrène urines
Adduits à l’ADNb et aux protéines

Plomb Industries (extraction du Pb 
et de ses minerais, accumulateurs...)
Carburants
Peinture
Canalisations
Aliments, eau

Inhalation
Contact cutané

Ingestion

Pb sang total veineux
Pb os, dents, cheveux
Plomburie provoquée avec EDTA

Cadmium Industries (aciéries, UIOM)
Tabagisme

Inhalation Cd urines, Cd sang
Cd cheveux
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tissu adipeux
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Données d’expositions 
dans l’environnement général

Seront successivement présentées les données relatives aux principaux pol-
luants atmosphériques faisant l’objet d’une réglementation, aux métalloïdes
et métaux lourds, à l’amiante et aux pesticides.

Données relatives aux principaux polluants atmosphériques 
faisant l’objet d’une réglementation

Les données de pollution atmosphérique présentées résultent des bilans de la
qualité de l’air en France dressés à partir de la BDQA, par le Département
surveillance de la qualité de l’air à l’Ademe54. Elles concernent les princi-
paux polluants atmosphériques faisant l’objet d’une réglementation, au titre
de la loi n° 96-1236 sur l’air et l’utilisation rationnelle de l’énergie ou des
directives européennes.

Dioxyde de soufre (SO2)

Le SO2 est surtout issu de la combustion de matières fossiles contenant du
soufre (charbon, fuel, gazole) et, dans une moindre mesure, de la production
industrielle. Les concentrations moyennes annuelles de SO2 ont fortement
diminué, au rythme d’environ 10 % par an depuis cinq ans : alors qu’elles
avoisinaient 30 μg/m3 en 1988, elles atteignent aujourd’hui un plancher de
5 μg/m3 dans l’ensemble des agglomérations françaises (source Ademe,
Département surveillance de la qualité de l’air ; figure 52.1).

54. Ces données sont consultables sur le site de l’IFEN : http://www.ifen.fr/acces-thematique/air/
pollution-de-l-air.html
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Cette amélioration s’explique par la baisse de la teneur en soufre des com-
bustibles et carburants, la désulfuration des fumées des grandes installations
de combustion, la réduction du taux de marche des centrales thermiques de
production d’électricité ainsi que le traitement des fumées des usines d’inci-
nération d’ordures ménagères.

S’il ne constitue plus un problème majeur de pollution, ce polluant mérite
cependant une attention particulière dans certaines zones fortement indus-
trialisées (Étang de Berre, Le Havre, Lacq) où les valeurs limites journalières
et horaires pour la protection de la santé humaine sont encore régulièrement
dépassées.

Figure 52.1 : Concentrations moyennes annuelles de SO2 en France (1988-2003)
(source : Ademe, BDQA-Ifen)

Particules (PM10)

Les particules, constituées de fines matières liquides ou solides, se forment
par condensation, par accumulation ou par pulvérisation mécanique. Elles
sont émises par les véhicules diesel, les industries, la combustion du bois…
mais proviennent également de transformations chimiques dans l’atmos-
phère et peuvent être transportées à longue distance. En 2004, l’Institut
français de l’environnement (Ifen) estime qu’en France, les moteurs diesel
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lysés, 12 % (voir site Internet55).

Si elles ont diminué entre 1996 (date du début de leur surveillance) et 1999,
les concentrations moyennes annuelles de PM10 (actuellement autour de
20 μg/m3) ne présentent pas de tendance nette à la baisse depuis cette date,
malgré la réduction des émissions dans la plupart des secteurs (figure 52.2).
En 2005, les valeurs limites en moyenne annuelle et journalière ont été
dépassées sur quelques sites industriels (en Lorraine, près de Nice et en
Auvergne) et sur des stations de proximité au trafic (à Paris, Lyon, Marseille,
Grenoble, Toulon et Valenciennes) (Source Ademe, Département sur-
veillance de la qualité de l’air).

Figure 52.2 : Concentrations moyennes annuelles de PM10 en France (1999-2003)
(source : Ademe, BDQA-Ifen)

En 2003, l’Ademe a fait réaliser une étude sur l’exposition de la population
urbaine métropolitaine aux PM10 et au NO2 (Convention n° 0362C0053
Géovariances). À l’aide de la BDQA et d’outils géostatistiques en excluant
les zones les plus rurales (soit 24,4 % de la population), on observe en 2000
que seuls 5 millions d’habitants (sur 58 millions) sont exposés à des concen-
trations annuelles supérieures à 25 μg/m3 (mais toujours inférieures à 40 μg/m3)
(tableau 52.I).

55. www.ifen.fr/dee2003 /qualiteair/qualiteair4.htm
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Tableau 52.I : Population (en millions de personnes) exposée aux PM10 par
classes de concentration annuelle en 2000

Dioxyde d’azote (NO2)

Le transport routier et les foyers fixes de combustion, notamment les centrales
énergétiques, constituent les principaux émetteurs d’oxydes d’azote.

Les moyennes annuelles des concentrations de NO2 ont tendance à baisser
depuis 1991, sur les sites urbains et périurbains (baisse de 40 % sur 12 ans et
de 17 % sur les six dernières années, les valeurs actuelles se situant au-dessous
de 25 μg/m3), sans doute à la faveur des évolutions technologiques et du
développement des pots catalytiques. Toutefois, compte tenu de la forte aug-
mentation du parc et du trafic automobiles, le phénomène est moins évident
à proximité des sites de trafic routier et la valeur limite de 50 μg/m3 de NO2
en moyenne annuelle n’est pas respectée sur les stations situées sous
l’influence de la circulation automobile dans les agglomérations suivantes :
Paris, Lyon, Grenoble, Marseille, Montpellier, Nice, Antibes, Rouen, Toulon,
Toulouse et Strasbourg (Source Ademe, Département surveillance de la
qualité de l’air ; figure 52.3).

Le NO2 est aujourd’hui souvent responsable de la mauvaise qualité de l’air
conduisant au déclenchement des procédures d’information et d’alerte.

D’après l’étude commandée par l’Ademe et mentionnée ci-dessus, il apparaît
en 2000 que près de la moitié de la population est soumise à une concentra-
tion annuelle de NO2 comprise entre 15 et 25 μg/m3 (tableau 52.II).

Classe 
de concentrations 
(μg/m3)

5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40

Moyenne 0,29
0,22

7,06
1,88

35,47
26,87

10,20
23,12

3,17
5,11

1,40
0,75

0,54
0,29

Médiane 0,28
0,19

7,01
1,82

35,58
26,85

10,13
23,15

3,12
5,01

1,44
0,71

0,49
0,27

Écart-type 0,11
0,12

0,98
0,44

1,11
1,18

0,82
1,27

0,38
0,78

0,29
0,26

0,28
0,18

Percentile 2,5 % 0,13
0,07

5,30
1,15

32,85
24,01

8,56
20,66

2,52
3,84

0,89
0,30

0,14
0,06

Percentile 97,5 % 0,55
0,49

8,82
2,73

37,37
29,43

12,08
25,29

3,98
6,78

1,90
1,31

1,23
0,74
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Figure 52.3 : Concentrations moyennes annuelles de NO2 en France (1991-
2003) (source : Ademe, BDQA-Ifen)

Tableau 52.II : Population (en millions de personnes) exposée au NO2 par
classes de concentration annuelle en 2000

Ozone (O3)

L’ozone est un polluant secondaire qui résulte de réactions photochimiques
entre polluants primaires (oxydes d’azote, composés organiques volatils…),
sous l’effet du rayonnement solaire.

Classe de 
concentrations 
(μg/m3) 

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65

Moyenne 1,63 2,04 4,83 15,02 10,67 8,49 5,95 3,13 1,82 1,39 1,30 1,24 0,73

Médiane 1,61 2,03 4,80 15,03 10,65 8,41 5,89 3,09 1,77 1,32 1,26 1,21 0,71

Écart-type 0,32 0,25 0,41 0,52 0,51 0,56 0,54 0,50 0,45 0,45 0,49 0,48 0,47

Percentile 
2,5 %

1,03 1,53 4,02 13,86 9,75 7,41 5,01 2,20 1,02 0,58 0,38 0,40 0,00

Percentile 
97,5 %

2,24 2,49 5,59 16,00 11,69 9,53 7,12 4,06 2,73 2,28 2,28 2,18 1,77
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Les concentrations moyennes enregistrées varient d’une année à l’autre, en
fonction des conditions météorologiques. Les teneurs les plus élevées s’obser-
vent en été, en raison d’un ensoleillement plus intense. Ainsi, les conditions
climatiques exceptionnelles rencontrées en 2003 ont conduit à des niveaux
de pollution photochimique particulièrement élevés, jamais relevés depuis
1991, date de généralisation des mesures d’ozone à l’ensemble du territoire
(figure 52.4). Par ailleurs, au centre des villes, l’ozone est détruit par le
monoxyde d’azote émis par le trafic routier, d’où des concentrations d’ozone
moindres par rapport à celles mesurées dans les zones périurbaines ou rurales,
sous le vent des agglomérations.

Figure 52.4 : Concentrations moyennes annuelles d’ozone en France (1991-
2003) (source : Ademe, BDQA-Ifen)

Le seuil d’information56 de 180 μg/m3 est atteint chaque année, dès le prin-
temps, sur tout le territoire et particulièrement dans le sud et l’est du pays.
Le seuil d’alerte reste cependant rarement dépassé. Au-delà de ces pics

56. Le Conseil européen a adopté en 1992 la directive 92/72/CE sur la pollution atmosphérique par
l’ozone qui a ensuite été remplacée en 2002 par la directive 2002/3/CE. Cette réglementation fixe
d’une part, des valeurs seuil à ne pas dépasser sur un laps de temps défini et les dispositions
d’informations ou logistiques à mettre en œuvre en cas de dépassement et d’autre part, des objectifs
de réduction des concentrations d’ozone à long terme. Ainsi un premier seuil dit « seuil d’information »
est fixé à 180 μg/m3 mesuré sur une heure et un second seuil dit « seuil d’alerte » est fixé à 240 μg/m3

sur la même période de temps. Le dépassement de ces seuils entraîne l’information du public et
l’entrée en vigueur de limitation de vitesse ou d’interdiction de circuler par exemple.
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tation de 10 à 15 μg/m3 (soit de l’ordre de 30 à 50 %) du niveau de fond en
ozone, tant en zone rurale que dans les agglomérations, et ce malgré la baisse
des émissions des précurseurs de l’ozone (Source Ademe, Département sur-
veillance de la qualité de l’air).

L’ozone, principal responsable de la mauvaise qualité de l’air, est un polluant
préoccupant qui pose de grandes difficultés en terme de gestion des risques,
du fait de la complexité des mécanismes de sa production.

Benzène

Le benzène, composé organique volatil issu des hydrocarbures pétroliers,
provient de l’évaporation des carburants, des hydrocarbures imbrûlés à
l’échappement et de l’industrie chimique où il sert de matière première de
synthèse.

Entre 1994 et 2001, les concentrations moyennes annuelles de benzène
mesurées par les AASQA ont été divisées par trois en sites urbains de fond
où elles avoisinent 1 à 2 μg/m3 et divisées par quatre en sites de proximité au
trafic où elles se situent entre 5 et 10 μg/m3 (Source Ademe, Département
surveillance de la qualité de l’air). En France, la valeur limite de 10 μg/m3 en
moyenne annuelle est respectée sur l’ensemble des sites urbains, contraire-
ment à l’objectif de qualité de 2 μg/m3 qui est encore nettement dépassé sur
des stations de proximité industrielle ou au trafic.

Plomb

La suppression de l’utilisation de plomb tétraéthyle dans les essences depuis
le 1er janvier 2000 s’est accompagnée, en quatre ans, d’une division par trois
des émissions atmosphériques de plomb.

Dans la plupart des agglomérations, la moyenne annuelle des concentrations
de plomb est de l’ordre de 0,03 μg/m3, c’est-à-dire à la limite de précision de
la mesure. Elle est toujours très inférieure à la valeur limite fixée à 0,5 μg/m3

en moyenne annuelle (Source Ademe, Département surveillance de la qualité
de l’air).

Données relatives aux métalloïdes et métaux lourds

On appelle en général métaux lourds les éléments métalliques naturels,
métaux ou dans certains cas métalloïdes caractérisés par une masse volumique
élevée, supérieure à 5 grammes par cm3. Quarante et un métaux correspondent
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à cette définition générale auxquels il faut ajouter cinq métalloïdes. L’appel-
lation métaux lourds est cependant une appellation courante qui n’a ni
fondement scientifique, ni application juridique. Les métaux lourds sont
présents dans tous les compartiments de l’environnement, mais en général
en quantités très faibles. La plupart des scientifiques préfèrent à l’appellation
métaux lourds, l’appellation « éléments en traces métalliques » – ETM – ou
par extension « éléments traces ». Un métalloïde est un élément qui com-
bine certaines caractéristiques du métal et d’autres caractéristiques opposées,
l’absence de conductivité électrique par exemple.

Arsenic

L’arsenic (As) est un métalloïde qui se trouve en proportion variable du
fond géochimique. On peut le retrouver dans les sols, l’eau, l’air et les
aliments. L’arsenic existe sous forme de composés organiques et inorganiques
(tableau 52.III). L’As organique est considéré comme virtuellement non
toxique par l’European Food Safety Authority (European Food Safety Authority-
Scientific Panel on Contaminants in the Food Chain, 2005).

Tableau 52.III : Principaux composés arséniés présents dans l’environnement
(International Programme on Chemical Safety, IPCS, 2001)

Les expositions à l’arsenic s’effectuent essentiellement par deux voies,
l’ingestion d’eau de boisson et des aliments. Dans l’air, les concentrations
d’As mesurées entre les années 1970 et 1990 en divers points du globe à
distance de sites industriels étaient en moyenne de 1 à 4 ng/m3 (International
Programme on Chemical Safety, IPCS, 2001). En France, les mesures
effectuées par l’Ademe en 2000 dans 5 villes (Ademe, Département de

Arsenic Nom Abréviation

Inorganique Arséniate AsV

Arsénite AsIII

Organique Acide monométhylarsonique MMA

Acide diméthylarsinique DMA

Asénobétaine

Arsénocholine

Oxyde de triméthylarsine TMAO

Ions tétraméthylarsonium

Diméthylarsinoyl-ribosides

Trialkylarsonio-ribosides

Sulfate de diméthylarsinoylribitol
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que les concentrations moyennes dans l’air urbain varient peu d’une ville à
l’autre (0,5-0,7 ng/m3). La voie cutanée est considérée comme négligeable.
Dans l’air et l’eau, l’As est principalement sous forme inorganique (Asi :
N° CAS 7440-38-2).

Le tableau 52.IV présente les données disponibles sur les concentrations
d’As dans l’eau de distribution en France.

Tableau 52.IV : Concentrations d’As dans l’eau de distribution de deux dépar-
tements français (d’après Institut de veille sanitaire, 2002)

Dans les produits de la mer, l’As est à 90 % en masse sous forme organique
(arsénobétaïne et arsénocholine), considérés comme non toxiques aux
niveaux possibles d’exposition (European Food Safety Authority-Scientific
Panel on Contaminants in the Food Chain, 2005). L’apport alimentaire moyen
d’As total a été estimé à 109 g/jour/personne dans une étude de repas dupli-
qués échantillonnés en restauration collective en 1998-1999, ce qui repré-
sente une très vraisemblable surestimation car les mesures inférieures au
seuil de quantification ont été notées comme égales à ce seuil. Les méthodes
analytiques utilisées ne permettaient pas de faire la différence entre As orga-
nique et inorganique (Leblanc et coll., 2000). Les auteurs estiment cepen-
dant l’apport alimentaire quotidien d’As à 11 μg/j.

Résider à proximité d’une fonderie de métaux non ferreux, de cuivre notam-
ment, émettrice de polluants gazeux et métalliques divers dont l’As (Besso et
coll., 2003) constitue un cas particulier d’exposition en population générale.
La voie d’exposition pourrait être ici l’inhalation. Résider dans une zone
minière riche en As peut aussi être l’occasion d’une exposition d’origine
industrielle qui vient s’ajouter à la très probable exposition naturelle liée à la
richesse en As des sols de la zone (Dondon et coll., 2005).

Concentration moyenne

Allier 2000 Puy de Dôme 2001

[As] en μg/l
Nombre d’unités 
de distribution

%
Nombre d’unités 
de distribution

%

< 10 323 715 93,9 480 000 79,5

10-19 19 000 5,8 76 700 12,7

20-29 1 000 0,3 1 187 0,2

30-39 123 0

40-49 0 0

> 50 2 191 0,4
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Béryllium

Métal présent dans la croûte terrestre, le béryllium (Be) est utilisé pour des
applications technologiques avancées (aérospatiales, nucléaires), dans des
alliages de cuivre ou d’aluminium par exemple.

L’exposition du public serait le fait du contenu en Be de matrices environne-
mentales contaminées plus par le bruit de fond géochimique que par des
activités anthropiques (poussières de sols ou volcans aéroportées) et dont le
niveau serait bien plus élevé que celui dû aux activités manufacturières utili-
sant le Be (Willis et Florig, 2002). Le Circ (IARC, International Agency for
Research on Cancer, 1997) considère pour sa part que l’essentiel des exposi-
tions en population générale provient de la combustion du charbon.

Nickel

Le nickel (Ni), métal présent dans le fond géochimique, extrait de minerais,
est très largement employé en alliages et en traitements de surface d’un
grand nombre d’objets avec lesquels le contact est quotidien (pièces de mon-
naie, robinetterie par exemple). Dans l’industrie, on peut trouver le Ni sous
forme de sels solubles (chlorures et sulfates) dans les raffineries où il peut co-
exister avec des formes insolubles (Andersen et coll., 1998). Les estimations
d’expositions par voie alimentaire en France sont à 92 μg/j en moyenne
(percentile 95 : 157) pour les enfants de 3 à 14 ans, similaires à celle des
adultes (94 et 149, respectivement) (Leblanc et coll., 2005). Il ne semble
pas exister de données dans la littérature ouverte sur le contenu en Ni des
eaux d’alimentation. La biodisponibilité du Ni alimentaire est faible (moins
de 1 %, la plus élevée pour les composés les plus solubles), mais plus élevée à
partir de l’eau (jusqu’à 25 %) (Baars et coll., 2001). Il est à noter que le Ni
est considéré comme un micronutriment essentiel dans l’espèce humaine, les
besoins sont estimés à 75 μg/j chez l’adulte. La cuisson des aliments dans de
l’acier inox serait une source non négligeable des apports de l’alimentation
(CNRS-CNERNA, 2001).

Les concentrations environnementales de Ni dans l’air en France sont
vagues. L’Ademe (Département de surveillance de la qualité de l’air,
communication personnelle) fait état des résultats de mesures dans cinq
villes pour l’année 2000. Les valeurs moyennes varient entre 4 et 8 ng/m3

(2 ng Ni/m3 aux États-Unis selon l’Agence américaine de protection de
l’environnement ; US-EPA, 2003).

Une étude mentionne des niveaux cutanés de Ni relativement importants
ayant pour origine les pièces de 1 et 2 €, dus à des effets galvaniques d’allia-
ges en contact avec la sueur (Nestle et coll., 2002). Il semble que certaines
formes de Ni puissent avoir un passage transdermique non négligeable
(Baars et coll., 2001).
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Le chrome (Cr), présent dans la croûte terrestre, est utilisé depuis au moins
un siècle dans diverses technologies et industries, en tant que pigment et
dans les tanneries d’abord, puis en alliages et en revêtement de surface. Il
n’existe pas de sites miniers en France. Il peut se présenter sous différents
états d’oxydation, le Cr III, le plus stable, étant considéré comme essentiel-
lement non toxique (et non cancérogène) et de surcroît un oligo-élément
essentiel pour le métabolisme du sucre (Vincent, 2004). C’est le Cr VI,
oxydant puissant, qui est classé comme cancérogène humain certain par le
Circ (IARC, 1997). Le Cr se retrouve dans l’air, dans l’eau et les aliments.
L’exposition alimentaire au Cr (tous états confondus) est estimée à 77 μg/j
en moyenne (percentile 95 : 117) pour les adultes et à 68 μg/j en moyenne
pour les enfants de 3 à 14 ans (percentile 95 : 111) (Leblanc et coll., 2005).
Il ne semble pas exister de données françaises accessibles pour les exposi-
tions par l’eau. L’Ineris57 indique que les concentrations dans l’air sont
inférieures à 10 ng/m3. Il semble que le Cr exerce son action cancérogène au
contact et non à distance. Pour le cancer du poumon, l’inhalation serait
donc la voie d’exposition pertinente (Proctor et coll., 2002).

Cadmium

L’exposition au cadmium peut se faire par inhalation ou ingestion dans des
lieux ou des situations où des produits de cadmium sont utilisés, manufactu-
rés ou ingérés. La fumée de cigarette est la source la plus importante pour la
toxicité du cadmium. Les aliments sont la principale voie d’exposition au
cadmium chez les non-fumeurs (le tabagisme peut au moins doubler la dose
de cadmium absorbée). La marge de sécurité entre l’absorption quotidienne
de cadmium en toute innocuité lors de l’ingestion d’aliments et l’absorption
susceptible d’entraîner des conséquences est fort étroite, voire inexistante
pour les groupes très exposés. Parmi les groupes à risque il convient de men-
tionner les personnes âgées, les diabétiques et les fumeurs. Il se peut que le
risque soit plus élevé dans le cas des femmes qui, disposant de moindres
réserves de fer, absorbent davantage le cadmium que les hommes à exposi-
tion égale.

Quelques denrées sont responsables d’une bonne partie de l’apport total. En
Suède, les pommes de terre fournissent 42 % et le blé 41 % des doses de
cadmium absorbées par voie alimentaire. Les connaissances actuelles au
sujet des concentrations de cadmium dans le « panier alimentaire » doivent
entrer en ligne de compte. Les principales sources de cadmium dans les
terres arables sont les engrais phosphatés, les boues des stations d’épuration

57. www.ineris.fr
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et les rejets de l’industrie. Les dépôts atmosphériques ajoutent une fraction
infime aux couches supérieures du sol et aux eaux de surface (0,1 à 0,2 % en
moyenne grossière pour l’Europe). L’adjonction moyenne de cadmium dans
la couche superficielle du sol en provenance des engrais est du même ordre
que le dépôt atmosphérique. Une bonne partie de l’apport atmosphérique
(20 à 75 %) provient de la pollution atmosphérique transfrontière à longue
distance.

Les données sur le cadmium dans l’air (fournies par l’Ademe pour 2000) sont
en moyenne de 0,3-1,2 ng/m3 dans 6 villes plus une valeur moyenne éton-
nante pour Marseille (135 ng/m3). Une pollution au cadmium a été consta-
tée en août 1999 dans le quartier Saint-Louis à Marseille. La source de cette
pollution était l’entreprise Tréfileries et Laminoirs de la Méditerranée
(TLM) qui fabrique depuis plusieurs dizaines d’années des fils d’alliage
cuivre-cadmium utilisés pour l’équipement des caténaires ferroviaires. Cette
source de pollution a été immédiatement supprimée suite à une mise en
demeure préfectorale : l’usine TLM a arrêté sa production utilisant du
cadmium. Le procédé utilisant du cadmium était employé par l’usine TLM
depuis 1980 environ. L’exposition aux rejets de cadmium de l’usine TLM a
pu résulter de l’inhalation d’air et de poussières contaminées et de l’inges-
tion de produits alimentaires (légumes ou fruits) contaminés. Concernant
les enfants, une contamination liée à l’ingestion par les contacts « mains-
bouche » de poussières contaminées a également pu se produire. En effet, le
cadmium rejeté par l’usine TLM s’est déposé sur les sols environnants conta-
minant notamment les jardins potagers. Le site industriel a été dépollué
entre décembre 1999 et mars 2000. Tous les jardins se trouvant dans un
rayon de 200 mètres de l’usine ont été décontaminés entre mai et septembre
2000 par excavation de la terre sur une profondeur de 50 cm.

Données relatives à l’amiante

Les minéraux naturels fibreux constituent des variétés appartenant à diffé-
rentes familles minéralogiques (serpentines comme le chrysotile, amphiboles
comme l’actinolite, l’amosite, l’anthophyllite, le crocidolite ou la trémolite,
zéolites comme l’érionite). Le terme d’amiantes (ou asbestes) définit des
silicates hydratés incluant la variété de serpentine mentionnée ci-dessus et
les variétés énumérées d’amphiboles. Outre les amiantes et l’érionite, il a
récemment été suggéré qu’un nouveau type minéral asbestiforme de la
famille des amphiboles, la fluoro-edenite, silicate hydraté contenant de
l’aluminium et du fluor, était susceptible d’être associé à un excès de méso-
théliomes, chez l’Homme (Biggeri et coll., 2004 ; Cardile et coll., 2004).
Dans des études toxicologiques et en hygiène industrielle, une fibre est définie
comme une particule dont le rapport d’élongation (longueur/diamètre) est
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fibre est définie comme une particule de longueur, L, supérieure à 5 μm de
diamètre, D, inférieur à 3 μm et dont le rapport d’élongation L/D est
supérieur à 3. L’utilisation de ces différents types de fibres a été inégale dans
différents pays, le chrysotile étant le plus employé. À l’heure actuelle, si
l’utilisation d’amiantes a été interdite dans de nombreux pays, leur exploita-
tion et/ou leur utilisation persiste dans certains pays (Asie, Moyen
Orient…).

Il est à noter que l’exposition environnementale est différente de celle de la
mine ou de l’industrie de production, en ce sens que dans l’environnement
ce sont plutôt des fibres issues de produits manufacturés ou mises en suspen-
sion à proximité d’usines ou de mines d’amiante, qui sont présentes dans l’air
ambiant.

En effet, de nombreux matériaux et produits contenant de l’amiante ont été
utilisés en France dans les immeubles bâtis, du fait, entre autres, de leurs
grandes propriétés d’isolation, et ce jusqu’à son interdiction en décembre
1996. Ainsi, les sources d’expositions peuvent provenir du relargage des
fibres par dégradation des matériaux ou lors de travaux. De même, dans le
milieu naturel, les roches amiantifères à l’affleurement conduisent à des ris-
ques d’exposition lors de travaux d’aménagement, de génie civil, de circula-
tion de véhicules sur des terrains amiantifères ou par le réenvol de particules
fines provoqué par toute activité ou par érosion naturelle. Pour protéger la
population générale d’une exposition dite à l’amiante environnementale,
seuls les bâtiments ont fait l’objet d’une réglementation. La valeur à ne pas
dépasser à l’intérieur des locaux est de 5 fibres d’amiante par litre d’air (f/l)
pour les fibres de plus de 5 μm de longueur.

En ce qui concerne les immeubles bâtis, depuis la réglementation de 1996,
l’état de dégradation des matériaux et produits friables est surveillé par une
évaluation visuelle qui peut conduire à la réalisation de mesures du niveau
d’empoussièrement par les fibres d’amiante. Les données synthétisées par le
Ministère de la santé dans leur rapport annuel donnent les évolutions du
nombre de mesures et de bâtiments qui ont fait l’objet d’un diagnostic
amiante sur huit années, depuis 1996 jusqu’en 2003. Dans 7 387 bâtiments
et 18 072 mesures répertoriées, on observe en moyenne une valeur supé-
rieure à la valeur réglementaire de 5 f/l dans 3,1 % des situations. Il faut
rappeler que dans l’environnement général en extérieur la valeur maximale
retrouvée en région parisienne en 1994 ne dépassait pas 0,5 f/l.

Pour ce qui est des sites naturels, les seules données françaises concernant la
situation d’affleurements naturels sont celles provenant de la région du quart
Nord-Est de la Corse (Ddass de Haute Corse, 2004) où 130 communes sont
concernées et où des concentrations en fibres d’amiante 5 à 6 fois supérieu-
res au seuil réglementaire ont localement été mesurées, tant à l’extérieur
qu’à l’intérieur des habitations dans certains communes. D’autres études
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actuellement disponibles sont principalement étrangères et correspondent à
des situations d’exposition particulières comme en Nouvelle-Calédonie où la
présence de fibres d’amiante trémolite dans le sol et l’air conduit à des expo-
sitions importantes des populations suite à l’utilisation d’une chaux locale
pour enduire les murs dénommée Pô qui contient de l’amiante.

Afin de disposer de données plus générales sur la situation en France métro-
politaine, l’Institut de veille sanitaire (InVS) en collaboration avec le
Bureau de recherche géologique et minière (BRGM) et le Laboratoire
d’étude des particules inhalées (LEPI) a mis en place une étude s’intéressant
à l’exposition à l’amiante environnementale des populations habitant à
proximité immédiate d’affleurements naturels de roches amiantifères. Ainsi,
une démarche fondée sur l’évaluation des risques sanitaires a été entreprise
avec un recensement des sites naturels amiantifères et des formations géolo-
giques potentiellement amiantifères. Cette étude est en cours et devrait
aider à plus ou moins long terme à établir une politique sanitaire en France
adaptée à la prévention vis-à-vis des sites d’affleurements naturels d’amiante.

Données relatives aux pesticides

Les pesticides sont ubiquitaires ; nous les utilisons dans nos champs, dans
nos maisons, dans nos lieux publics contre les insectes, les champignons, les
mauvaises herbes. Leur caractère toxique, leur dissémination et leur persis-
tance dans l’environnement doivent nous conduire à nous interroger quant
aux expositions à ces produits.

Le terme « pesticide » désigne d’une part les préparations phytopharmaceu-
tiques, à usage agricole, terme qui a remplacé celui de phytosanitaire en
cohérence avec la réglementation européenne, selon les termes de la loi
d’orientation agricole n°2006-11 du 5 janvier 2006 (JO, 2006) et d’autre
part les biocides, utilisés à la maison ou au jardin, selon la directive CE 98/8
du 16 février 1998. Ils sont destinés à détruire, repousser ou rendre inoffen-
sifs les organismes nuisibles, à en prévenir l’action ou à les combattre de
toute autre manière, par une action chimique ou biologique.

Nature des expositions, données françaises disponibles 
concernant les milieux

En France, les connaissances sur l’exposition de la population générale aux
pesticides sont fragmentaires. Cette situation est en partie due à la diversité
des familles chimiques qui composent ces produits. Il en résulte une diversité
de comportements de dégradation, d’absorption, de métabolisme et d’excré-
tion. On constate également une diversité des sources d’utilisation, ces sources
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contre les insectes ou lors du jardinage.

Ainsi, les pesticides sont retrouvés dans tous les compartiments de l’environ-
nement (air, eau, produits alimentaires, sols…). Différents milieux environ-
nementaux peuvent donc conduire à une exposition de la population
générale aux pesticides : aliments, eau de consommation, air intérieur et
extérieur, poussières de la maison.

Seuils de qualité

En parallèle à une démarche prédictive visant à sélectionner les molécules
chimiques susceptibles d’être admises sur le marché et dans l’environne-
ment, il est nécessaire d’établir une gamme de concentrations admissibles
dans les milieux, afin d’être en mesure au plan local, de déterminer leur
qualité, d’en suivre l’évolution et de prendre des décisions de gestion. En
France, ce principe repose, pour chaque substance, sur la détermination de
« concentrations seuil » auxquelles on peut associer des effets biologiques.
Le seuil 1, « très bonne qualité », est ainsi défini comme une concentration
au-dessous de laquelle aucun effet biologique n’est attendu. Ces seuils sont,
dans la très grande majorité des cas, estimés à partir de données d’effet
obtenues au laboratoire sur une batterie d’organismes (algues, invertébrés
et poissons), et là encore il est fait appel aux facteurs de sécurité pour tenir
compte des incertitudes ou du manque de données, en particulier sur les
effets non létaux (atteinte à la reproduction ou au développement). Mais
ces seuils d’effet ne tiennent pas compte des conditions environnementa-
les particulières : interactions potentielles dues à la présence simultanée
des contaminants dans l’environnement, des modulations des effets liées à
la forme chimique des contaminants, à leur biodisponibilité ou à leur
dégradation.

Eau

Sur le plan réglementaire, seules les eaux, de surface ou souterraines font
l’objet de contrôles de la présence de pesticides avec des normes de qualité.

Pour les eaux de surface, l’objectif est en principe de ne pas dépasser des seuils
sans effets pour les organismes aquatiques, établis par des PNEC (Predicted No
Effect Concentration) ou CPSE (Concentration prévisible sans effet) définies
pour chaque substance sur la base des données d’écotoxicité disponibles. Des
seuils ont ainsi été définis pour 72 substances dans le Système d’évaluation
de la qualité des cours d’eau développé en France (SEQ-Eau ; Agences de
l’Eau, 2000). De nouveaux seuils sont en cours d’élaboration dans le cadre
de la mise en œuvre de la Directive cadre sur l’eau.

En ce qui concerne la potabilité de l’eau de distribution, le Décret n°2001-
1220 du 20 décembre 2001 précise que les eaux destinées à la consommation
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humaine doivent respecter des valeurs inférieures ou égales aux limites de
qualité suivantes58 :
• concentration inférieure ou égale à 0,1 μg/l pour chaque pesticide indivi-
dualisé, détecté et quantifié, sauf en ce qui concerne l’aldrine, la dieldrine,
l’heptachlore et l’heptachlore époxyde pour lesquels la valeur seuil est de
0,03 μg/l ;
• concentration inférieure ou égale à 0,50 μg/l pour la somme des pesticides,
c’est-à-dire la somme de tous les pesticides individualisés, détectés et quantifiés.
Il est important de noter que ces seuils incluent également les produits de
dégradation ou métabolites des substances actives.

Air

Il y a de nombreuses lacunes en ce qui concerne les connaissances relatives
aux effets toxiques des pesticides par inhalation. Il existe des données sur la
toxicité aiguë des substances actives par inhalation obtenues sur des
rongeurs lors de tests de laboratoire59, mais les études sur le risque sanitaire
associé à l’exposition des populations humaines aux pesticides via l’atmos-
phère sont peu nombreuses (Lee et coll., 2002). Jusqu’à présent, aucun seuil
réglementaire n’a été défini en ce qui concerne les pesticides dans l’air. De
plus, il n’existe pas de méthodes analytiques permettant d’estimer directe-
ment et automatiquement les concentrations en pesticides dans l’air
ambiant. Le type d’échantillonneur à mettre en œuvre et les durées de prélè-
vement doivent être adaptés aux niveaux de concentrations attendus et leur
analyse implique des développements métrologiques spécifiques. Il n’y a pas
actuellement en France de norme pour la mesure des concentrations de
pesticides dans l’atmosphère ; il est toutefois à noter l’existence d’un projet
de norme en cours d’élaboration.

Alimentation

Cette source est habituellement considérée comme la voie majoritaire
d’apport, ce qui explique le développement de la réglementation dans ce
milieu. Les résidus de produits phytopharmaceutiques correspondent à la
présence d’une ou de plusieurs substances actives et de leurs métabolites
dans les végétaux et les produits d’origine végétale ou animale. Le contrôle
des teneurs en résidus dans l’alimentation est de la responsabilité du ministère
en charge de l’Agriculture en sortie de champs et de la Direction générale de
la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes pour les
produits commercialisés.

Une exposition maximale théorique pour le consommateur est établie par
modélisation d’un régime alimentaire moyen. Les limites maximales de

58. Ces limites ne s’appuient pas sur des données toxicologiques.
59. http://www.inra.fr/agritox/



Données d’expositions dans l’environnement général

755

A
N

A
LY

SErésidus (LMR) dans les végétaux sont fixées en suivant le devenir des résidus
de pesticides dans les plantes en fonction des pratiques agricoles, de la con-
sommation de ces denrées et en relation avec la dose journalière admissible
(DJA) pour cette substance, issue des données des essais toxicologiques sur
des modèles animaux. Disponibles pour chaque couple aliment/pesticide,
leur dépassement implique l’interdiction de vendre le produit. Ces seuils
sont fixés par les directives européennes 86/362/CEE et 90/642/CEE.

Données disponibles

Les données disponibles ont été principalement résumées à partir du rapport
de l’Inra (Aubertot et coll., 2005).

Eaux douces

Le premier état national relatif à la présence de pesticides dans les eaux en
France a été réalisé par l’Institut français de l’environnement (Ifen) en 1998
(Ifen, 1998). Depuis, cet état est actualisé chaque année, avec un décalage
entre la date d’acquisition des données et la publication de la synthèse cor-
respondante. Le dernier bilan annuel, publié en 2004, concerne les données
acquises en 2002 (Ifen, 2004).

Les données qui sont compilées sont fournies à l’Ifen par des réseaux de suivi
gérés par des acteurs très variés : agences de l’Eau, Directions régionales de
l’environnement (Diren), Direction générale de la santé (qui collecte les
données des Ddass), producteurs d’eau, Directions régionales de l’agriculture
et de la forêt – Services régionaux de la protection des végétaux (DRAF-
SRPV), Conseils Généraux… Le nombre total de molécules recherchées est
en constante augmentation (408 pour les eaux superficielles et 373 pour les
eaux souterraines en 2002) mais cette diversité masque de très fortes disparités
entre points d’observation, qui dépendent de nombreux facteurs (méthodes
employées, moyens financiers, objectifs de la surveillance…).

Il est de ce fait difficile de donner des valeurs chiffrées de la concentration
des pesticides dans les eaux douces. Par exemple, en Bretagne où 75 % de
l’eau de consommation distribuée est fournie par le traitement d’eaux de
surface collectées au niveau de prises d’eau en rivière, deux jeux de données
sont possibles, l’un produit par la Cellule d’orientation régionale pour la pro-
tection des eaux contre les pesticides (Corpep), l’autre provenant des bases
de données de l’Institut d’aménagement de la Vilaine (IAV). La comparaison
de ces deux jeux de données est délicate du fait des différences importantes
dans les stratégies mises en œuvre (liste des substances recherchées, méthodes
d’analyse, protocoles d’échantillonnage…), illustrant la difficulté qu’il y a à
faire la synthèse des informations en matière de contamination des eaux par
les pesticides.
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Au niveau national en 2002, la qualité de l’eau par rapport à l’altération
« pesticides » (telle que définie dans le SEQ-Eau) était considérée comme
« bonne » ou « très bonne » dans environ 53 % des 624 points d’observation
de la qualité des cours d’eau pour lesquels des données interprétables étaient
disponibles (données du Réseau National de Bassin, RNB et de quelques
groupes régionaux ; Ifen, 2004). L’analyse des résultats indique l’existence
d’une contamination préoccupante dans une cinquantaine de points (8,4 %
du total des points d’observation ; présence notamment d’aminotriazole,
d’atrazine, de diuron, de glyphosate et d’isoproturon).

En 2006, des informations sur la qualité des eaux au robinet du consomma-
teur vis-à-vis des pesticides ont été obtenues à l’échelon national60 pour
environ 9 unités de distribution (UDI) sur 10 (87,4 %) alimentant 99,3 %
de la population française (contre 98,3 % en 2005). Les eaux distribuées
sont généralement de bonne qualité vis-à-vis des pesticides. En 2006, la
situation de conformité permanente a concerné 94,9 % de la population,
soit 57,3 millions de personnes (contre 93,8 % en 2005). Les dépassements
de la limite de qualité des pesticides dans l’eau ont concerné, en 2006,
1 367 UDI. Ainsi, pour 3,1 millions de personnes, soit 5,1 % de la popula-
tion française (contre 6,2 % en 2005), l’eau du robinet a été au moins une
fois non-conforme au cours de l’année 2006.

Au niveau européen, les efforts visant à la production d’une information
représentative à partir des données collectées dans de nombreux réseaux de
mesures se sont particulièrement accrus. Dans le domaine des eaux conti-
nentales, il existe des réseaux européens de suivi en terme de qualité et de
quantité. Ces réseaux, désignés collectivement par le nom d’Eurowaternet,
devront permettre une évaluation objective, fiable et actualisée de l’état des
eaux continentales en Europe. Parmi les indicateurs environnementaux de
l’AEE (Agence européenne pour l’environnement) concernant la contami-
nation des eaux par les pesticides, figurent notamment les indicateurs
« Pesticides in groundwater » (WHS1a), « Hazardous substances in rivers »
(WHS2), « Loads of hazardous substances to coastal waters » (WHS7) et
« Drinking water quality » (WEU10).

À ces données « institutionnelles » de surveillance de la qualité des eaux
s’ajoutent celles qui peuvent être trouvées dans les publications scientifiques
et les rapports rédigés pour les bailleurs de fonds institutionnels (ministère
de l’Écologie et du Développement Durable ou MEDD, ministère de l’Agri-
culture et de la Pêche ou MAP, Europe…). Toutefois, ces données sont très
dispersées et surtout trop ponctuelles pour permettre de dresser un bilan de
la contamination des milieux.

60. www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/eaux_alimentation/synthese_pesticides_2006.pdf -
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En ce qui concerne les eaux littorales, la surveillance de la contamination
par les pesticides s’inscrit dans le cadre du fonctionnement du Réseau natio-
nal d’observation de la qualité du milieu marin (RNO), créé en 1974 par le
ministère chargé de l’Environnement et géré par l’Ifremer. Afin de pallier les
problèmes de représentativité spatiale et temporelle des échantillons d’eau
destinés à l’analyse des contaminants, la surveillance de la contamination
chimique de l’environnement littoral porte en priorité sur des mollusques
bivalves, moules et huîtres, utilisés comme espèces sentinelles. Environ 90
points de prélèvement (dont 8 dans les DOM) sont échantillonnés.

Les résultats obtenus dans le cadre du RNO montrent que les pesticides
organochlorés recherchés et leurs dérivés sont toujours fréquemment détectés
dans les bivalves du littoral français, bien qu’ils soient interdits d’usage en
France depuis de nombreuses années.

En ce qui concerne les DOM, les premiers résultats obtenus à l’issue d’une
campagne de deux mois effectuée en Martinique, montrent que l’arrivée des
pesticides en milieu côtier est faible et localisée.

Air

Des études émanant de divers groupes de recherche ont été menées en
France depuis la fin des années 1980 et se poursuivent à l’heure actuelle
(Briand, 2003 ; Scheyer et coll., 2005 ; rapport de l’Institut Pasteur61), four-
nissant ainsi une littérature significative sans qu’elle soit pour autant abon-
dante. Un certain nombre de réseaux de surveillance de la qualité de l’air en
France ont commencé à réaliser des mesures de concentrations en pesticides
dans l’atmosphère depuis le début des années 2000 (Rousseau et coll., 2004).
L’ensemble de ces travaux a révélé la présence de pesticides dans toutes les
phases atmosphériques, qu’elles soient gazeuse, liquide ou particulaire dans
les aérosols, les gouttelettes de brouillard ou la pluie (Bedos et coll., 2002).

Les concentrations dans les eaux de pluie peuvent être localement et ponc-
tuellement relativement importantes (plusieurs dixièmes de μg/l à plusieurs
μg/l) et les concentrations dans les brouillards plus élevées (Millet et coll.,
1997). Les composés utilisés localement sont en général les plus fréquemment
détectés (Briand, 2003). Cependant, des composés interdits d’utilisation ont
aussi été retrouvés. Au niveau européen, des synthèses relativement récentes
sont disponibles, portant surtout sur la contamination des eaux de pluie
(Dubus et coll., 2000 ; Duyzer, 2003).

En ce qui concerne les phases gazeuse et particulaire, les concentrations sont
variables : de l’ordre de quelques pg/m3 à quelques ng/m3 loin des sources

61. http://www.pasteurlille. fr/fr/expertises/eau/publications.htm
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d’émission, elles peuvent atteindre quelques ng/m3 à quelques μg/m3 à proxi-
mité immédiate de ces sources. Les niveaux de contamination dans l’air
extérieur en zone agricole qui ont fait l’objet de travaux dès le début des
années 2000, réalisés majoritairement par les associations agréées pour la
surveillance de la qualité de l’air (AASQA), ont mis en évidence des con-
centrations faibles mais non négligeables de pesticides dans l’air extérieur,
de l’ordre de un à plusieurs centaines de ng/m3, notamment en région viti-
cole, arboricole ou dans les régions de grandes cultures. Une contamination
chronique, c’est-à-dire présente aussi en dehors des périodes d’épandage, a
été observée, avec dans certains cas une évolution saisonnière. Certains pes-
ticides sont retrouvés systématiquement, comme le lindane dont l’utilisation
est pourtant aujourd’hui interdite (Coignard et Lorente, 2006). En ce qui
concerne les pesticides dits « modernes », les réseaux de surveillance de la
qualité de l’air en région Centre (Lig’Air), Pays de Loire (Air Pays de la
Loire) ou Poitou-Charentes (ATMO Poitou-Charentes) ont publié un cer-
tain nombre de résultats de campagnes de mesures portant sur plusieurs
dizaines de composés dont le choix dépendait des utilisations locales mais
aussi des objectifs de l’étude. Parmi les molécules recherchées, figurent des
composés de la famille des triazines, des amides, des carbamates, des urées,
des triazoles ou des pyréthrinoïdes ainsi que la trifluraline ou le lindane (liste
non exhaustive). À l’heure actuelle, aucun suivi en continu n’est effectué.

L’interprétation des observations demeure délicate, notamment à cause de la
méconnaissance des usages précis des pesticides ainsi que celle du comporte-
ment des différents composés dans l’air.

Des groupes de travail nationaux ont été mis en place ces dernières années.
Le groupe coordonné par l’Ineris est en charge de la mise au point d’une
méthodologie permettant de hiérarchiser les composés à suivre en priorité
dans l’atmosphère. Un second groupe (Groupe d’apprentissage 2002-2005,
animé par l’Ademe) s’est intéressé à la méthodologie de prélèvement. Le
Corpen a mis en place un groupe de réflexion (Phyt’air) sur les pesticides
dans l’air à partir de l’automne 2005.

Un groupe de travail réunissant l’ensemble des associations de qualité de
l’air a été mis en place sous la coordination de l’Ademe pour harmoniser et
garantir la qualité des mesures.

L’air intérieur est souvent cité dans la littérature comme une source
potentielle d’exposition non négligeable. En France, en dehors des travaux
préliminaires de l’Observatoire de la qualité de l’air intérieur (OQAI), peu
d’études permettent de renseigner les niveaux d’exposition aux pesticides
dans les logements62. La première campagne n’a finalement pas retenu l’esti-
mation des concentrations en pesticides.

62. http://www.air-interieur.org/menu.htm
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La contamination des sols par différentes substances, dont les pesticides, a
été reconnue comme l’une des principales menaces qui pèsent sur les sols
européens (CEC, 2002). La plupart des données permettant de discuter de la
persistance des produits dans le sol ainsi que leur périmètre de propagation
provient essentiellement des dossiers d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans lesquels ces aspects sont abondamment documentés, mais res-
tent, pour l’aspect quantitatif de la contamination en tout cas, prédictifs.

Les États membres travaillent actuellement à la rédaction d’une Directive
cadre sur les sols, fixant entre autres des critères de qualité des sols et les
modalités d’appréciation de cette qualité. Pour l’heure, les données disponi-
bles sur la contamination des sols par les pesticides en France et en Europe
sont très fragmentaires.

À l’heure actuelle les bases de données européennes sur les sols (European
Soil Databases) n’intègrent pas la contamination par les pesticides dans la
liste des critères pour lesquels des cartes sont disponibles. Par ailleurs, la
faible abondance des données tient au fait que la contamination des sols par
les pesticides est implicite, tout au moins au niveau des agrosystèmes, du fait
même du mode d’utilisation des produits.

La pollution chronique par les substances minérales (cuivre) et l’existence,
pour certaines substances, de résidus non extractibles pose la question du
risque environnemental à long terme, notamment dans le cas d’une réalloca-
tion des terres agricoles à d’autres usages.

En Europe, il existe quelques réseaux de surveillance susceptibles de fournir
des renseignements sur les effets non-intentionnels des pesticides sur les
espèces non-cibles mais tous les pays n’en sont pas dotés. Une enquête dont
les résultats ont été publiés en 1999 indiquait que seuls sept pays européens
(sur les dix huit contactés) enregistraient de façon systématique les incidents
associés aux pesticides : Allemagne, Danemark, France, Grèce, Norvège,
Pays-Bas et Royaume-Uni (de Snoo et coll., 1999).

Les deux réseaux les mieux organisés sont le réseau Sagir en France et le Wildlife
Incident Investigation Scheme (WIIS) au Royaume-Uni. Il existe aussi des sys-
tèmes de collecte de l’information sur les incidents qui touchent les abeilles.

Connaissance de l’exposition de la population générale

Depuis le 1er mars 2007, l’Agence française de sécurité sanitaire de
l’environnement et du travail (Afsset) a mis en ligne une carte de France
interactive donnant accès à des données sur la présence de résidus de pesti-
cides dans l’environnement. Cette carte permet d’accéder à une base de
donnée informant sur la présence de pesticides dans les compartiments de
l’environnement (air, eau, sol et denrées alimentaires), et ce, sur l’ensemble
du territoire national, y compris les départements et territoires d’outre-mer.
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Cette carte est accessible depuis le site de l’Observatoire des résidus de pesti-
cides (ORP)63, mis en place en juin 2006 en application du Plan interminis-
tériel de réduction des risques liés aux pesticides (PIRRP) et du Plan
national santé environnement (PNSE) 2004-2008. Cet observatoire a pour
missions d’organiser et de faciliter la production de données relatives aux
expositions aux résidus de pesticides. L’objectif est de fournir aux pouvoirs
publics et autres décideurs les outils nécessaires à l’évaluation des risques liés
à ces expositions. L’Afsset, qui assure la coordination scientifique et techni-
que de l’ORP ainsi que le financement des travaux conduits, incite tout
organisme disposant de données sur les pesticides à lui communiquer ces
informations afin d’enrichir ce nouvel outil mis à jour en permanence.

Niveaux d’exposition

La revue de Bouvier répertorie 36 études de biosurveillance en population
générale, relatives à des dosages de métabolites urinaires d’insecticides,
publiées ces 20 dernières années (Bouvier et coll., 2005). La plupart des
équipes ont mesuré les alkylphosphates urinaires, plus rarement d’autres
métabolites d’organophosphorés tels que le 3,5,6-trichloro-2-pyridinol (TCPy),
métabolite du chlorpyriphos, insecticide beaucoup utilisé notamment aux
États-Unis. Les métabolites de pyréthrinoïdes et de carbamates anticholines-
térasiques ont également été dosés dans un petit nombre d’études.

À ce jour, une seule étude française a permis d’estimer l’imprégnation glo-
bale aux pesticides dans la population générale. Ce travail de thèse a permis
de renseigner l’exposition d’une population de 130 enfants franciliens âgés
de 6-7 ans, à certains insecticides organophosphorés en dosant les alkylphos-
phates dans les urines. Des dosages dans l’air intérieur, les poussières du sol
et sur les mains des sujets ont été effectués en parallèle (Bouvier, 2005). Des
mesures effectuées chez quelques sujets adultes mettent en évidence une
exposition non professionnelle non négligeable (Bouvier et coll., 2006).

Aux États-Unis, l’étude Nhanes (National Health and Nutrition Examination
Study) pilotée par le National Center for Health Statistics du CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) est destinée à collecter des informations sur
l’état de santé et le statut nutritionnel de la population américaine. Le
National Report on Human Exposures to Environmental Chemicals fournit à
intervalles réguliers des données de surveillance biologique à partir d’un
échantillon aléatoire de sujets participant à l’étude. Parmi ceux-ci, les
métabolites de contaminants ou le contaminant inchangé appartenant à dif-
férentes classes de pesticides : insecticides organochlorés, organophosphorés,
pyréthrinoïdes, certains herbicides ont été mesurés dans le sang et les urines.
Le troisième rapport 2001-2002 présente ainsi les données d’analyse de 148
contaminants environnementaux (CDC, 2005).

63. http://www.observatoire-pesticides.fr
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SEEn Europe, la German Environmental Survey est une étude transversale
menée à grande échelle sur un échantillon de la population générale
allemande, stratifié sur le sexe, l’âge et le lieu de résidence. La première
étude mise en place en 1985-1986 a été reconduite en 1990-1991 et en 1998
(Becker et coll., 2002 et 2003). GerES IV (2003-2006) s’intéresse aux
enfants et couple des dosages environnementaux aux dosages urinaires des
alkylphosphates et métabolites de pyréthrinoïdes (Becker et coll., 2006).

En France, les niveaux d’exposition de la population générale aux pesticides
restent très mal connus. C’est en s’inspirant des expériences à l’étranger que
l’enquête nationale nutrition santé (ENNS) est en cours de réalisation, basée
sur un échantillon de 4 000 adultes et 2 000 enfants représentatif de la popu-
lation vivant en France métropolitaine en 2006. Elle prévoit l’estimation de
l’imprégnation aux métaux lourds et aux pesticides, ainsi que les grands fac-
teurs associés à cette exposition, sur un sous-échantillon de 500 adultes.

Déterminants de l’exposition

Les mesurages réalisés dans les différents médias en France relèvent essentiel-
lement du contrôle, dont le but est de protéger le consommateur en repérant
les dépassements par rapport à la réglementation. Ceux-ci ne peuvent donc
constituer en l’état une source de données pour alimenter un système de sur-
veillance ou estimer l’exposition de la population française aux pesticides.

Récemment la communauté scientifique s’est intéressée aux déterminants de
l’exposition chez les populations non professionnelles. Ces études combi-
nent des approches par mesures micro-environnementales et biologiques
pour déterminer les contributions respectives des différentes voies et sources
d’exposition dans l’exposition globale. D’autres études ont documenté
l’exposition à l’aide de questionnaires (résidence, profession, présence d’ani-
maux domestiques, entretien d’un jardin).

Dans l’étude NHEXAS (National Human Exposure Assessment Survey),
menée dans plusieurs États américains (Arizona, Maryland, Minnesota),
l’alimentation semble le principal vecteur de l’insecticide chlorpyriphos
mais la fréquentation d’autres lieux que le domicile tels que le lieu de travail
ou l’école pourraient contribuer de façon significative à l’exposition
(Robertson et coll., 1999 ; Egeghy et coll., 2005).

La plupart des autres études multivoies concernent l’enfant. Leurs résultats
restent encore contradictoires, notamment en fonction des méthodes utili-
sées, et dépendent beaucoup des substances considérées. La revue récente de
36 études de biosurveillance en population générale indique également que
les contributions respectives des différentes sources sont très difficiles à
déterminer (Bouvier et coll., 2005).

L’alimentation, bien que souvent présentée comme le contributeur majori-
taire de l’exposition aux pesticides, ne semble pas directement corrélée aux
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concentrations dans les milieux biologiques. Concernant les organophos-
phorés, l’étude GeRES met en évidence une influence de la consommation
de jus de fruit et de fruits frais sur la concentration urinaire en métabolites
(Becker et coll., 2006). Dans l’étude française, les concentrations d’organo-
phosphorés dans l’air et sur les mains étaient corrélées entre elles mais pas
avec les métabolites urinaires, soulignant probablement l’influence impor-
tante de l’alimentation non prise en compte dans cette étude (Bouvier et
coll., 2006). En revanche, si dans deux études américaines, l’apport théorique
calculé grâce à la mesure des résidus dans les repas dupliqués était plus
important que celui des autres voies, ce sont les concentrations dans l’air
intérieur ou personnel qui étaient significativement corrélées à l’excrétion
urinaire des métabolites des pesticides (Andrew et coll., 2003 ; Morgan et
coll., 2005). Dans l’étude de l’US Environmental Protection Agency (US
EPA) alors que l’ingestion de TCP y compterait pour 30 % du TCP urinaire
si celui-ci était supposé entièrement absorbé, aucune corrélation n’est obser-
vée entre ce paramètre calculé en ng/kg/j et les concentrations urinaires de
TCP. Ceci pourrait s’expliquer par une faible absorption ou une métabolisa-
tion en d’autres produits non mesurés ici. Cette étude souligne également
l’importance potentielle d’une exposition par ingestion ou dermale à partir
des surfaces contaminées (Morgan et coll., 2005).

Le fait de résider à côté de jardins ou de champs a pu également être associé
à des concentrations urinaires de métabolites plus élevées, mais de façon
inconstante selon les études. Dans certaines études, le fait de vivre en zone
urbaine était au contraire associé à une plus grande imprégnation (Becker et
coll., 2006). Des voies d’exposition différentes sont également probables
entre les urbains et les ruraux (Fenske et coll., 2005). Enfin, une influence
majoritaire de l’air extérieur est suggérée pour certains pesticides comme
l’herbicide atrazine, dont les concentrations dans l’air personnel et extérieur
sont fortement corrélées (Andrew et coll., 2003).

La saison estivale, en particulier pour les organophosphorés, est également
un facteur en faveur d’une plus grande exposition (Bradman et Whyatt,
2005 ; Becker et coll., 2006).

Une dernière hypothèse consiste à évaluer l’influence des usages domesti-
ques sur la contamination interne. L’utilisation d’insecticides au domicile ou
le fait d’avoir des animaux domestiques a ainsi été associée à l’exposition
pour les pyréthrinoïdes mais pas pour les organophosphorés (Andrew et
coll., 2003 ; Becker et coll., 2006). Une étude française s’intéressant aux
utilisations domestiques des pesticides dans 2 281 foyers indique que 80 %
d’entre eux ont déclaré stocker un ou plusieurs pesticides dans leur domicile,
notamment des pyréthrinoïdes et des organophosphorés. Leur présence dans
le logement dépend essentiellement de quatre facteurs : le type de logement,
le caractère locatif, la présence d’un jardin et d’animaux domestiques
(Lecomte et Auburtin, 2006 ; Lecomte et coll., 2006). Les corrélations mises
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rinoïdes, peu volatiles, et concentrations dans les poussières viennent
conforter l’hypothèse que la contamination interne semble liée aux usages
domestiques (Becker et coll., 2006).

Il reste donc beaucoup à comprendre sur les facteurs influençant l’exposition
de la population aux pesticides. Le développement de méthodes d’estimation
de l’exposition des particuliers aux pesticides sera un enjeu majeur, indispen-
sable à la réalisation des futures études épidémiologiques.

Conclusions concernant les pesticides

Les données disponibles au niveau de l’ensemble des réseaux de suivis
existants témoignent d’une contamination probablement généralisée et
récurrente, voire chronique, des eaux, de l’air et du sol dans la plupart des
régions françaises, mais également européennes. Cependant, les données
actuellement disponibles ne permettent pas une évaluation objective du
niveau, de la variabilité et de l’évolution de la contamination des différents
milieux. En effet, de nombreuses limites affectent ces données (Aubertot et
coll., 2005) :
• les réseaux d’observation présentent une couverture partielle et biaisée des
espaces concernés ;
• les stratégies spatiales et temporelles d’échantillonnage sont très hétérogènes
d’un réseau à un autre ;
• la liste des substances recherchées est limitée, tant à cause de problèmes
méthodologiques du point de vue de l’analyse que des coûts induits ;
• les principes d’interprétation des données acquises sont insuffisamment
développés et ils ne font pas l’objet d’un consensus clair entre les spécialistes
concernés ;
• il subsiste des problèmes méthodologiques importants pour la quantifica-
tion des concentrations en pesticides dans les différentes phases de l’envi-
ronnement.

La connaissance de la contamination des milieux n’est pas une information
suffisante à elle seule pour autoriser une évaluation des impacts biologiques.
En effet, il est nécessaire d’y adjoindre la connaissance des niveaux pour
lesquels les impacts seront susceptibles de se produire. Malheureusement, ces
seuils ou les relations doses-réponses sont mal cernés. Ainsi, l’analyse des
résultats en terme d’impact écotoxicologique potentiel ne prend pas en
compte les interactions toxicologiques possibles entre les substances (effet
additif, antagoniste ou synergique). Il n’est pas possible d’exclure que deux
substances qui interagissent puissent exercer des effets lorsqu’elles sont pré-
sentes simultanément dans un même milieu à des concentrations inférieures
à leurs seuils d’effet spécifiques. Au total, on assiste donc à la fixation de seuils
de qualité « universels », dont la définition ne repose pas sur l’évaluation des
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risques d’impact d’une substance donnée, mais sur d’autres considérations
comme par exemple les limites de performances des méthodes d’analyse chi-
mique. La mise en place de réseaux de suivi des impacts couplés aux réseaux
de suivi de la contamination de l’environnement serait donc hautement
souhaitable. Les réseaux existants de suivi des impacts sont extrêmement
limités en nombre et très spécifiques, ne concernant essentiellement que la
faune sauvage et l’abeille domestique.

L’une des attentes fortes vis-à-vis des données relatives à l’état de contami-
nation de l’environnement est la possibilité d’identifier l’origine de cette
contamination et de caractériser le contexte dans lequel elle s’est produite
afin de pouvoir agir à l’amont en vue de la limiter, voire de la supprimer.
Mais l’état actuel des informations disponibles sur les pratiques agricoles et
l’utilisation des produits phytosanitaires aux échelles régionales ou infra-
régionales, rend difficile la recherche des sources de contamination.

Données relatives aux dioxines et PCB

Le terme « dioxines » regroupe une famille de molécules comportant des
milliers de composés organiques structuralement voisins, chaque famille
comportant des halogènes (chlore et/ou brome) dont la position et le
nombre varient (figure 52.5). On peut citer les « dioxines » (poly[chloro- ou
bromo-]dibenzo-p-dioxines), les furanes (poly[chloro- ou bromo-]dibenzofu-
ranes), les PCB et PBB (poly[chloro- ou bromo-]biphényles) qui sont les plus
connues, mais il en existe de nombreuses autres. Ces molécules sont toutes
en principe formées lors de processus de combustion, y compris naturels.
Seuls les PCB, les polychloroterphényles (PCT) et les analogues bromés des
PCB en particulier les polybromodiphényléthers (PBDE) ont fait l’objet
d’applications industrielles et de productions parfois massives (Bard, 1993).
On regroupe ces familles sous l’appellation générique d’hydrocarbures aro-
matiques polycycliques halogénés (HAPH).

La 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), aussi appelée dioxine ou
« dioxine de Seveso » est le congénère de référence, en premier lieu car c’est
le plus toxique et ensuite parce que c’est ce composé qui est le mieux docu-
menté dans la littérature.

Bon nombre de ces composés, en particulier la TCDD, si ce n’est la totalité,
sont formés lors des processus de combustion. De ce fait, indépendamment
de leur production anthropogénique, il y a un certain niveau naturel d’expo-
sition. On a ainsi trouvé des dioxines dans des argiles datant de l’ère tertiaire
(Green et coll., 2004). Les immissions de dioxines dans l’environnement
ont considérablement décru depuis quelques années, en raison de réglemen-
tations de plus en plus strictes sur les émissions de sources industrielles
(figure 52.6), des incinérateurs d’ordures ménagères notamment.



Données d’expositions dans l’environnement général

765

A
N

A
LY

SE

Figure 52.5 : Schéma des isomères de PCDD (2,3,7,8-TCDD ou « dioxine de
Seveso »), de PCDF et de PCB les plus toxiques
PCDD : polychlorodibenzo-p-dioxines ; PCDF : polychlorodibenzofuranes

Figure 52.6 : Données d’émission des dioxines et furanes dans l’air en France
métropolitaine (Source Citepa : www.citepa.org)
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On retrouve ces composés toujours associés dans n’importe quelle matrice,
environnementale ou biologique. Sauf rares exceptions, les données toxico-
logiques et épidémiologiques disponibles portent sur quelques composés des
trois familles PCDD, PCDF et PCB, dont il est admis qu’elles comportent les
congénères les plus toxiques. Il s’agit en pratique de 17 congénères de
polychlorodibenzo-p-dioxines (PCDD) et polychlorodibenzofuranes (PCDF)
et de 12 PCB dits « dioxin-like » (DL-PCB), choisis sur la base d’un ensemble
de critères (tableau 52.V) par des comités d’experts internationaux rassem-
blés par exemple à l’initiative de l’OMS.

On estime pour chacun des congénères pris en compte un cœfficient de toxi-
cité (Toxicity Equivalence Factor ou TEF) qui représente une fraction de la
toxicité de la molécule de référence, la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine
à laquelle est attribuée la valeur 1 :

TEF = toxicité congénère / toxicité TCDD

Les TEF sont ensuite intégrés dans un indice global de toxicité, le Toxic
Equivalent Quantity (TEQ), d’un milieu quelconque (purement environne-
mental, comme l’air ou le sol, ou bien biologique, par exemple le sang, les
graisses…) contaminé par les HAPH, selon la formule suivante :

TEQ (Équivalent Toxique) = � i TEFi * Ci

où TEFi et Ci sont respectivement le TEF et la concentration du congénère i
contenu dans le mélange (Van den Berg, 1998).

Cette approche suppose une additivité des effets, qui n’est pas toujours véri-
fiée (Vidy et Bard 2003 ; Van den Berg, 2006).

Tableau 52.V : Critères d’inclusion des molécules dans l’approche TEF (Toxicity
Equivalent Factor) (Van den Berg, 1998)

L’estimation des TEF est le résultat d’une discussion des données disponibles,
en général issues d’expérimentations in vivo ou in vitro. Le résultat est un
outil commode d’estimation de la toxicité, mais qui ne saurait être considéré
comme parfaitement fondé sur le plan scientifique (Vidy et Bard, 2003 ;
Starr, 1999). En particulier, l’usage de TEFs élaborés essentiellement sur la
base de données aiguës ou in vitro pour classer le risque de cancer repose sur
des bases scientifiques incertaines, quoique certains travaux récents montrent
expérimentalement une adéquation de cette approche in vivo (Walker et

Structure chimique proche des PCDD/F
Liaison au récepteur d’aryl d’hydrocarbone (Ah)
Induction, via cette liaison à Ah, de réponses biochimiques et toxiques similaires aux PCDD/F
Propriétés de persistance et de bioaccumulation



Données d’expositions dans l’environnement général

767

A
N

A
LY

SEcoll., 2005). Quoi qu’il en soit, la pratique actuelle est d’utiliser les TEF
produits sous l’égide de l’OMS (tableau 52.VI) et de calculer sur cette base
le TEQWHO qui inclut les DL-PCB.

Tableau 52.VI : Valeurs des facteurs d’équivalence de toxicité (TEF) proposées
par l’OMS en 1998 et 2005 (d’après Van den Berg, 1998 et 2006). La
numérotation des PCB est celle de l’IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry)

Les changements apportés aux valeurs des TEFs par les experts de l’OMS
(Van den Berg, 2006) devraient avoir pour effet de minorer les expositions
exprimées en TEQ. D’après les auteurs et en fonction des matrices, cette
diminution s’échelonnerait entre 10 et près de 50 %.

La pression de vapeur des HAPH est très faible, ils sont très peu solubles
dans l’eau mais sont en revanche lipophiles (Inserm, 2000). Par ailleurs, ces
composés sont très stables et résistants à la dégradation abiotique comme
biotique, ils sont donc très persistants dans l’environnement. Ils s’adsorbent
fortement sur les particules à contenu organique. Ces caractéristiques phy-
sico-chimiques des HAPH expliquent les voies d’exposition des populations

Congénère TEF Congénère TEF

1998 2005 1998 2005

Dibenzo-p-dioxines Non-ortho PCBs

2,3,7,8-TCDD 1 1 PCB 77 0,0001 0,0001

1,2,3,7,8-PnCDD 1 1 PCB 81 0,0001 0,0003

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 0,1 PCB 126 0,1 0,1

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 0,1 PCB 169 0,01 0,03

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 0,01 Mono-ortho PCBs

OCDD 0,0001 0,0003 PCB 105 0,0001 0,00003

PCB 114 0,0005 0,00003

Dibenzofuranes PCB 118 0,0001 0,00003

2,3,7,8-TCDF 0,1 0,1 PCB 123 0,0001 0,00003

1,2,3,7,8-PeCDF 0,05 0,03 PCB 156 0,0005 0,00003

2,3,4,7,8-PeCDF 0,5 0,3 PCB 157 0,0005 0,00003

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1 0,1 PCB 167 0,00001 0,00003

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 0,1 PCB 189 0,0001 0,00003

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 0,1

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 0,1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 0,01

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01 0,01

OCDF 0,0001 0,0003



Cancer et environnement

768

humaines à ces composés et leur ampleur relative : pour la population géné-
rale, l’ingestion d’aliments représente 90 à 98 % de l’exposition, les autres
voies possibles étant l’inhalation (probablement plus sous forme particulaire
que gazeuse) et le transfert transcutané. Au total, la médiane des expositions
aux dioxines (PCDD/F en TEQWHO) par voie alimentaire se situe en 2005
en deçà de 0,5 pg/kg de poids corporel et par jour, le 95e percentile d’exposi-
tion se situant approximativement à 2 fois la médiane (Afssa, 2005). Si l’on
prend en compte les seules PCDD/F, l’exposition a décru de 60 % depuis
1999, en cohérence avec la diminution des émissions (figure 52.6). Si l’on
inclut dans ces niveaux d’expositions les PCB dits « dioxin-like », ce qui reste
discutable en matière de risque cancérogène, les expositions moyennes sont
de 1,8 pg/kg de poids corporel et par jour et le 95e percentile d’exposition
s’élève à 3,9 pg/kg de poids corporel et par jour.

L’étude Inca1 ne permet pas d’évaluer les expositions actuelles des enfants
de moins de 3 ans. Le tableau 52.VII montre les estimations d’exposition par
tranches d’âge. La surexposition relative des enfants s’explique par une
consommation alimentaire plus importante sur la base du poids corporel.

Tableau 52.VII : Estimation de l’exposition journalière aux PCDD/F, avec et
sans contribution des PCB « dioxin-like » (PCB-DL), pour les adultes et les
enfants (d’après Afssa, 2005)

Dans son évaluation précédente en 2000 (Afssa, 2000), l’Afssa a estimé, les
expositions des enfants de moins de 19 mois, sur la base de l’enquête
alimentaire Alliance7 citée plus haut (Boggio et coll., 1999). Les résultats
sont présentés au tableau 52.VIII. Ils indiquent en premier lieu que les
enfants allaités sont particulièrement exposés par comparaison notamment
avec les nourrissons alimentés par laits « infantiles ». Les auteurs du rapport
soulignent que cette surexposition importante représente 4 % de la dose
reçue sur la vie entière ; or les effets toxiques de la dioxine résultent d’une
exposition chronique. Le rapport indique d’autre part que l’effet bénéfique
de l’allaitement doit être mis en regard de la surexposition. Enfin, il est très

Population Exposition totale en pg TEQOMS98/kg de poids corporel par jour

Moyenne Médiane Écart-type Percentile 95 % contribution

Adultes 1,8 1,5 1,1 3,9

PCDD/F 0,5 0,5 0,3 1,1 30,6

PCB-DL 1,2 1,0 0,8 2,8 69,4

Enfants 2,8 2,4 1,6 6,0

PCDD/F 0,9 0,8 0,4 1,8 31,8

PCB-DL 1,9 1,6 1,1 4,2 68,2
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SEvraisemblable que les valeurs actuelles d’exposition pour les moins de
19 mois soient en décroissance, à proportion de ce qui est observé pour les
autres tranches d’âge.

Tableau 52.VIII : Estimation pour l’année 2000 de l’exposition quotidienne
moyenne aux PCDD/Fs (pg TEQOMS98) des enfants de moins de 19 mois allaités
et nourris par laits maternisés (d’après Afssa, 2000)

Les populations vivant à proximité d’un site industriel émetteur de dioxines
pourraient présenter une certaine surimprégnation à ces composés, mais les
données disponibles ne sont pas convergentes (Comité de la prévention et de
la précaution, 2004). Il faut en tout état de cause que certaines conditions
soient réunies pour qu’une telle surimprégnation soit observable : les émissions
doivent avoir été suffisamment importantes, les personnes exposées doivent se
nourrir de façon importante à partir de leurs élevages ou productions végétales
alimentaires exposés, et ces sujets doivent avoir résidé suffisamment long-
temps dans la zone contaminée.

Enfin, de nombreux transformateurs électriques contenant des PCB n’ont
pas été détruits. Ces PCB peuvent être contaminés par les PCDF. L’affaire
du « poulet belge » en 1998 montre que ces PCB contaminés par les PCDF
peuvent se retrouver dans la chaîne alimentaire (Bernard et coll., 2002),
quoique les conséquences sur la santé des consommateurs de ces poulets ne
soient pas évidentes (Inserm, 2000 ; Bernard et Fierens, 2002).
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SE53
Modalités d’évaluation 
en milieu professionnel

Ce chapitre présente trois sources de données d’exposition aux agents
chimiques et particulaires dans l’environnement professionnel : l’enquête
Sumer et ses deux campagnes en 1993-1994 et 2002-2003 ; l’évaluation de
l’exposition par la construction de matrices emplois-expositions (méthodo-
logie Matgéné) ; la base Colchic rassemblant les mesures effectuées en
milieu professionnel.

Méthodologie Sumer (Surveillance médicale des risques)

L’enquête Sumer est une enquête transversale généraliste lancée et gérée
conjointement par la Direction des relations du travail (Inspection médicale
du travail) et la Dares. L’objectif est d’avoir un état des lieux des expositions
des salariés aux principaux risques professionnels (organisationnels, physi-
ques, biologiques et chimiques) en France. Elle a été préparée avec le sou-
tien d’un comité de pilotage regroupant des spécialistes de toutes disciplines
et institutions.

Deux campagnes se sont déroulées, l’une en 1994-1995 s’appuyant sur 1 205
médecins du travail et ciblant pour les agents cancérogènes les nuisances
classées dans le groupe 1 par le Circ (48 190 questionnaires validés) ; l’autre
en 2002-2003 avec la participation de 1 792 médecins et un champ de nui-
sances cancérogènes élargi aux agents cancérogènes des groupes 1 et 2A du
Circ, ou catégories 1 et 2 de l’Union européenne (56 314 salariés recrutés,
49 984 réponses). Le champ des salariés visés en 1994-1995 a concerné ceux
relevant du régime général ou du régime agricole de la Sécurité sociale ; en
2002-2003 le champ a été élargi aux hôpitaux publics, à EDF-GDF, La
Poste, la SNCF et Air France. Les travailleurs non couverts par les enquêtes
Sumer sont notamment ceux relevant des fonctions publiques d’État ou
territoriale, des mines, de la pêche, France Télécom, une partie des trans-
ports (régies urbaines, transport par eau), et les travailleurs indépendants.
Sumer 2002-2003 couvrait un champ de 17,5 millions de salariés (sur les
21,7 millions de salariés au niveau national). Les salariés ont été tirés au sort
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par les médecins du travail. Pour chaque item du questionnaire posé lors de
la visite médicale périodique, le médecin du travail a complété le cas
échéant l’interrogatoire par une étude sur le lieu de travail pour confirmer ou
non l’existence des nuisances identifiées. La durée d’exposition lors de la der-
nière semaine travaillée a été évaluée pour chaque nuisance (4 intervalles : 0
à 2 heures, 2 heures à 10 heures, 10 heures à 20 heures, plus de 20 heures),
de même que l’existence de protection collective (aucune aspiration à la
source, vase clos, ventilation générale, autres), l’intensité (en tenant compte
de la protection collective) estimée (ou très rarement mesurée) en quatre
niveaux et enfin l’existence de protection(s) individuelle(s) mise(s) à dispo-
sition (cutanée, respiratoire, oculaire). Un guide d’aide au repérage des
produits chimiques avait été mis à disposition de chaque médecin.

Dans la perspective d’une comparaison de l’évolution des données d’exposi-
tion entre 1994 et 2003, il convient de travailler à « champ constant » qui
en l’occurrence est de 15,5 millions de salariés. Les estimations de fréquence
d’exposition ont été effectuées par pondération à l’aide d’un calage sur
marges (macro Calmar), les critères employés étant le sexe, la tranche d’âge,
la catégorie socio-professionnelle, le secteur d’activité et la taille de
l’établissement ; et les distributions de référence étant issues des déclarations
annuelles de données sociales (DADS), de l’enquête Emploi et de sources
spécifiques pour les grandes entreprises intégrées au champ 2003 et la
Mutualité sociale agricole.

Certaines difficultés de l’enquête Sumer ou de la prudence qu’il convient
d’avoir dans l’interprétation de certains résultats ont été soulignées par leurs
réalisateurs :
• le caractère généraliste de l’enquête a amené à sélectionner les produits
chimiques évalués, avec la contrainte de ne pas dépasser 80 items. En consé-
quence, certains d’entre eux sont repérés de façon précise, comme par
exemple la silice ou le trichloréthylène, d’autres ne le sont que dans le cadre
d’une famille comme les amines aromatiques, voire dans des regroupements
génériques comme les cytostatiques ;
• pour certaines nuisances, les données ne permettent pas d’aborder avec
finesse le dérivé cancérogène précis (cas du chrome hexavalent, par
exemple ; des amines aromatiques désignées sans distinction en fonction de
la molécule considérée), ou ne sont pas disponibles car non explicitement
visées dans le questionnaire (cas du benzo(a)pyrène par exemple) ;
• un nombre trop faible de salariés interrogés n’a pas permis d’apporter de
résultats pertinents pour certaines nuisances cancérogènes certaines (cas de
l’arsenic ou de l’oxyde d’éthylène par exemple).

Une autre difficulté importante est la période de référence de l’exposition. Il
a été choisi de demander aux médecins du travail de se référer à la dernière
semaine travaillée et au travail réellement exercé. Cette référence à une
période courte plutôt qu’au travail habituel a l’avantage de mieux cerner les
expositions réelles au poste de travail y compris celles correspondant à
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rence courte n’a pas ou peu d’effet sur les expositions habituelles par exem-
ple l’exposition aux poussières de bois chez un menuisier, en revanche elle
tend à minimiser le nombre de salariés exposés dans l’année à tout produit
quand l’utilisation de celui-ci est plus ponctuelle. L’exemple de l’amiante est
à cet égard exemplaire, le nombre de salariés exposés lors de la dernière
semaine est très inférieur au nombre de salariés exposés si l’on avait pris
comme période de référence l’année entière.

Le recueil des expositions a gagné en qualité entre 1994 et 2002 : la présenta-
tion du questionnaire est plus structurée ; les médecins du travail enquêteurs
ont une meilleure capacité d’expertise, en particulier pour les expositions
courtes ; enfin, ils repèrent mieux les multi-expositions, en prenant en
compte l’environnement du poste de travail. Mais la comparaison 1994-2002
devient de ce fait difficile.

Méthodologie Matgéné

L’évaluation rétrospective des expositions professionnelles en population
générale peut difficilement être obtenue à partir de mesures directes. Par
ailleurs, une campagne de mesures ne permet pas d’estimer les expositions
passées, et présente donc peu d’intérêt pour des substances induisant des
pathologies dont le temps de latence est long, comme dans le cas de
l’amiante et du mésothéliome.

L’une des méthodes les plus couramment utilisées pour l’évaluation rétros-
pective des expositions en population générale repose sur la construction de
matrice emplois-expositions.

Une matrice emplois-expositions est un tableau dont les lignes recensent les
intitulés d’emplois (croisement d’une profession avec un secteur d’activité),
et les colonnes, les nuisances d’intérêt. Chaque intersection de ligne et de
colonne renferme des indices d’exposition (probabilité, fréquence, intensité
d’exposition). Une estimation de la prévalence des expositions en popula-
tion générale peut être obtenue en croisant une matrice emplois-expositions
avec un échantillon d’histoires professionnelles individuelles représentatif
de la population française.

Le programme Matgéné, coordonné par le Département santé travail de
l’Institut de veille sanitaire (InVS), a pour objectif principal de construire une
matrice emplois-expositions « multi-nuisances », spécifiquement adaptée à la
population générale française. Ce travail est mené en collaboration avec des
équipes de recherche de l’Inserm, les Instituts interuniversitaires de médecine
du travail ainsi que l’Institut national de recherche et de sécurité (INRS).

Les premières matrices emplois-expositions réalisées par les équipes de l’InVS
depuis quelques années concernent les poussières de farine, les poussières de
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céréales, les poussières de cuir et les poussières de ciment. Des matrices sur
les solvants, et en particulier les solvants pétroliers, ainsi que les fibres miné-
rales artificielles, les poussières de silice et les poussières de charbon sont en
cours de finalisation.

Une matrice amiante historisée existe et avait été élaborée pour les besoins
d’études antérieures. Bien que comprenant un nombre important de combi-
naisons profession/secteur d’activité, elle n’est pas exhaustive et son extension
est en cours de réalisation.

Sur la base de la matrice existante, des estimations de la prévalence en
population générale des expositions à l’amiante ont été réalisées par croise-
ment avec un échantillon d’histoires professionnelles représentatif de la
population française.

L’échantillon utilisé est la concaténation des fichiers de témoins d’une quin-
zaine d’études cas-témoins. Ces données ont été fournies par de nombreuses
équipes de l’Inserm et de l’InVS. Pour chaque sujet de l’échantillon, l’année
de naissance ainsi que l’histoire professionnelle complète sont renseignées.
L’histoire professionnelle inclut l’ensemble des professions et des secteurs
d’activité (respectivement codés avec les nomenclatures internationales
CITP64 et CITI65) ainsi que les dates de début et fin de chaque emploi.
L’échantillon comporte 7 235 hommes soit environ 260 000 emplois années.

Pour chaque sujet de l’échantillon et chaque emploi occupé, la probabilité
d’exposition professionnelle à l’amiante a été reconstituée par croisement de
l’histoire professionnelle avec une matrice emplois-expositions construite
antérieurement pour les besoins d’autres études et applicable à la population
générale.

À partir des probabilités d’exposition, les expositions effectivement surve-
nues ont été simulées. Pour ce faire, 1 000 simulations ont été réalisées,
constituant autant de scénarii fictifs.

Pour chacun de ces scénarii, les proportions d’exposés à l’amiante ont été cal-
culées par année et par classe d’âge, puis finalement une proportion moyenne
d’exposés par année et par âge (ainsi que les intervalles de confiance à 95 %).

Base de données Colchic

La base de données Colchic (Collecte des données recueillies par les labora-
toires de chimie de l’INRS et des Cram) est un système de collecte des
mesures d’exposition professionnelle mis en place en 1987 à l’instigation de

64. Classification internationale type des professions
65. Classification internationale type par industrie
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Elle rassemble les données provenant des 8 laboratoires inter-régionaux de
chimie (LIC) des Caisses régionales d’assurance maladie (Cram) et des labo-
ratoires de l’INRS. Les objectifs initiaux de cette base étaient d’archiver les
résultats des analyses effectuées par les LIC, d’harmoniser les méthodes de
mesure et de créer une base de données nationale sur les expositions profes-
sionnelles. Les données collectées concernent les éléments relatifs aux inter-
ventions de ces laboratoires dans un établissement et plus particulièrement
les coordonnées administratives de l’établissement (région, branche d’acti-
vités, la description des postes de travail où sont effectués les prélèvements,
les conditions de réalisation des mesures (volume, durée, méthode, type de
prélèvements…), les conditions analytiques et les résultats. Il est important
de noter que toutes les techniques de prélèvements répondent à des critères
de normalisation ou à des références élaborées par les LIC et l’INRS.

Les interventions des LIC et de l’INRS sont très généralement effectuées à la
demande des établissements de prévention du Régime Général, que cela soit
les services de prévention des risques professionnels des Cram eux-mêmes,
ou des services de médecine du travail, des entreprises ou des CHSCT
(Comités d’hygiène, de sécurité, et des conditions de travail), ou enfin dans
le cadre d’études spécifiques, menées par l’INRS par exemple. De ce fait, les
mesures répondent à des objectifs différents qui peuvent être la vérification
de situations d’expositions professionnelles par rapport à la réglementation,
la nécessité de documenter des situations où des effets sur la santé ont été
mis en évidence, ou bien où une exposition est seulement possible. Les
études systématiques de postes de travail représentent un motif relativement
peu fréquent de prélèvements. De plus, dans le système informatique d’enre-
gistrements mis en place, les données relatives aux métiers ne pouvaient être
saisies. Il ressort de ces éléments, tant sur le plan de l’origine des demandes
que leurs motifs, que la base Colchic n’est habituellement pas considérée
comme une base représentative des expositions professionnelles en France.

Si initialement, les interrogations de la base émanaient surtout des LIC, soit
dans le but de prendre connaissance des méthodes de prélèvements utilisés
dans telle ou telle circonstance, ou encore d’avoir une représentation des
niveaux observés dans certaines utilisations industrielles, on assiste depuis
quelques années à une utilisation plus systématique et plus large des données
de la base Colchic. À ce titre, plusieurs exploitations des données concer-
nant des produits particuliers ont été publiées ces dernières années répondant
à des interrogations sur l’utilisation et les niveaux rencontrés pour un produit
donné. Ce type d’analyses a été effectué pour d’autres produits cancérogènes
ou suspectés de l’être (plomb, éthers de glycols, amines aromatiques, béryl-
lium) dans différents cadres (inventaires des expositions, expertise collec-
tive). C’est le cas par exemple du formaldéhyde qui a donné lieu à une étude
complète suite au classement par le Circ de cette substance en cancérogène
de classe I. Portant sur 8 811 prélèvements effectués en milieu de travail, il a
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été ainsi possible de produire un panorama complet de l’utilisation de cette
substance, en termes de branches d’activités, de professions exposées et de
niveaux d’expositions. Le recul de la base de données (1987-2005) a égale-
ment permis de documenter dans ce cas précis la diminution des niveaux
d’expositions au cours du temps dans les différentes branches industrielles.

Plus récemment, est intervenue une modification du système de codification
des informations archivées dans Colchic permettant de mieux caractériser
les catégories de produits ou de procédés à l’origine de l’exposition avec les
métiers, postes de travail et gestes techniques. Cette évolution (base Colchic
II) est en effet indispensable à une meilleure caractérisation des expositions.
L’exploitation des données en partant des branches industrielles ou des produits
a également permis de mettre en place des matrices emplois-expositions sur
les solvants (Solvex) ou le bois (Woodex) et plus récemment sur les fibres
(Fibrex) accessibles via le site de l’INRS. Enfin, des études plus systémati-
ques sont mises en place dans un but de renforcer la représentativité de la
base vis-à-vis de certaines substances d’intérêt.

La base de données Colchic constitue donc en France une source unique de
données sur les expositions professionnelles, permettant de disposer de don-
nées historiques, répondant à des critères de validité des conditions de prélè-
vements et d’analyses, et couvrant un large champ de substances ou de
branches industrielles. La faible représentativité des données collectées, due
aux modes de sollicitations des LIC et de l’INRS constitue certes une limite
de l’utilisation de cette base. Les efforts actuellement en cours pour amélio-
rer cette représentativité ne pourront que renforcer dans un proche avenir
l’utilisation des données Colchic dans l’évaluation des expositions profes-
sionnelles en France.

Autres sources

Une enquête sur l’utilisation de produits cancérogènes, mutagènes ou toxi-
ques pour la reproduction a été réalisée en France en 2005 à la demande du
ministère du Travail et de l’Emploi. Les résultats ont été mis à disposition
par l’INRS fin 2007 sur son site web sous la forme d’une base de données
interactive. Il est ainsi possible d’obtenir, pour un agent donné, des informa-
tions sur les quantités produites, exportées ou importées, les secteurs d’utili-
sation et des estimations du nombre de salariés exposés en France66 (Base
CMR INRS 2007).

66. http://www.inrs.fr: base de données Inventaire CMR 2005
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Données d’exposition 
en milieu professionnel

Ce chapitre présente les données d’exposition issues des bases professionnelles
décrites précédemment et également un état des lieux sur des expositions
aux métaux lourds, aux pesticides, aux dioxines et PCB.

Données des bases d’expositions professionnelles françaises

Données Sumer

Le tableau 54.I présente de façon résumée la fréquence d’exposition à certaines
nuisances cancérogènes, en indiquant à chaque fois que possible l’évolution de
l’effectif estimée entre 1994 et 2002. Quelques données sur l’intensité d’exposi-
tion, les secteurs d’activité principaux et les familles professionnelles représen-
tant le plus grand nombre de salariés exposés sont également présentées. Des
informations plus complètes peuvent être obtenues dans les différents docu-
ments mis à disposition sur le site du ministère chargé du Travail. Pour certai-
nes nuisances, il n’a pas été possible de faire des comparaisons 1994-2002, les
questions étant trop différentes. C’est le cas du benzène sauf carburant, des
cytostatiques, des essences automobiles, des éthers de glycol dérivés de
l’éthylène glycol ou du propylène glycol, des fibres céramiques et autres fibres
minérales artificielles, des fongicides du formaldéhyde, des fumées dégagées
par les procédés dans la métallurgie et l’électrométallurgie, des gaz d’échappe-
ment diesel, des herbicides, des insecticides autres qu’organophosphorés, du
perchloroéthylène, des résines formophénoliques, et du trichloréthylène.

Données relatives à l’amiante (Base Colchic, programme Matgéné)

Sur le plan métrologique, les données issues de la base Colchic pour les
FMA et l’amiante ont été récemment publiées (Kauffer et Vincent, 2007).
Les prélèvements atmosphériques ont été analysés selon deux périodes
(1986-1996 et 1997-2004). Ces résultats mettent en évidence une diminution
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nette des niveaux d’exposition entre les deux périodes, pour les trois types de
fibres considérées (tableau 54.I). À titre d’exemple, le niveau moyen de
fibres d’amiante obtenues par prélèvements individuels passe de 2,5 f/ml
pour la période 1986-1996 à 0,60 f/ml pour la période 1997-2004, témoignant
de la diminution des niveaux d’exposition après l’interdiction en France de
l’utilisation d’amiante. Des données plus précises par secteurs d’activités
industrielles sont disponibles dans la base de données Fibrex67.

Il apparaît nettement que la proportion d’hommes ayant au moins une fois
été exposés à l’amiante au cours de leur histoire professionnelle a fortement
varié au cours du temps.

Les sujets jeunes sont moins souvent exposés en 1999 qu’ils ne l’étaient en
1980 : pour illustration (figure 54.1), dans la classe d’âge 35-39 ans, la pro-
portion varie de 22 % (IC 95 % [19-25]) à 12 % (IC 95 % [7-18]) entre
1980 et 1999.

On observe le phénomène inverse chez les sujets plus âgés : pour la classe
d’âge 60-64 ans (figure 54.2), la proportion augmente de 17 % (IC 95 %
[15-19]) à 23 % (IC 95 % [22-24]).

Par ailleurs, les hommes nés dans les années 1940 ont été plus fréquemment
exposés à l’amiante au cours de leur histoire professionnelle que les hommes
nés au début du XXe siècle. En effet, à âge égal, la proportion est environ deux
fois plus élevée pour la cohorte 1940 que pour la cohorte 1910 (figure 54.3).

Figure 54.1 : Proportion d’hommes de la classe d’âge 35-39 ans ayant été
exposés au moins une fois à l’amiante au cours leur histoire professionnelle,
par année, de 1980 à 1999

67. http://www.inrs.fr: base de données Inventaire Fibrex
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pour laquelle la proportion est quasi-constante pour les classes d’âges dispo-
nibles (35 à 54 ans).

Figure 54.2 : Proportion d’hommes de la classe d’âge 60-64 ans ayant été
exposés au moins une fois à l’amiante au cours leur histoire professionnelle,
par année, de 1978 à 2000

Figure 54.3 : Proportion d’hommes ayant été exposés au moins une fois à
l’amiante au cours leur histoire professionnelle, par classe d’âge et cohorte
de naissance
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Données relatives aux fibres céramiques réfractaires (FCR)

Une analyse récente des niveaux d’exposition professionnelle aux FCR en
France a été réalisée dans le cadre d’un travail de l’Afsset (2007) en exploi-
tant les bases de données métrologiques actuellement disponibles :
• la base de données Colchic évoquée plus haut ;
• la base de données Evalutil alimentée, entre autre, par une partie des
résultats de mesures d’exposition effectuées par les laboratoires inter-régio-
naux de chimie des Cram. Consultable depuis 2000, Evalutil regroupe donc
des données métrologiques et documentaires sur l’exposition aux fibres
d’amiante et aux fibres minérales artificielles (FMA) ;
• la base de données d’exposition aux FCR constituée par l’European
Ceramic Fibres Industry Association (association des producteurs européens de
laines d’isolation haute température) dans le cadre du programme Care.
Créée à partir de 1996, cette base regroupe actuellement plus de 4 000 résul-
tats de mesures d’exposition individuelle collectés dans des établissements
européens.

Les données de la base Colchic sont reprises ici.

Les laboratoires inter-régionaux de chimie des Cram et les laboratoires spé-
cialisés de l’INRS ont réalisé 2 101 prélèvements d’air des lieux de travail en
vue de quantifier l’exposition professionnelle aux FCR entre 1986 et mai
2006. Ces prélèvements individuels ou d’ambiance ont été collectés lors de
252 interventions menées dans 153 établissements différents. Une analyse
détaillée de ces résultats a été publiée en 2003 (Catani et coll., 2003).

Après élimination d’un certain nombre de prélèvements présentant des cri-
tères techniques (débit, méthode de comptage) insuffisants, 1 858 résultats
ont été retenus pour mener une analyse globale et 839 résultats d’exposition
individuelle pour l’analyse détaillée.

Sur 1 858 résultats de mesures en FCR dans l’air des lieux de travail
disponibles, 1 262 correspondent à des prélèvements individuels et 596 à
des prélèvements d’ambiance. Ces résultats concernent des FCR dont les
caractéristiques dimensionnelles correspondent à une longueur supérieure à
5 microns et un diamètre inférieur à 3 microns. La nature chimique de la
fibre, compte tenu de la méthode d’analyse, a été retenue à partir des indica-
tions données par le technicien réalisant le prélèvement. Dans quelques cas,
un prélèvement d’échantillon de matériau fibreux est analysé par microsco-
pie électronique à balayage (MEB) pour confirmer la nature chimique des
fibres prélevées.

Les statistiques concernant les résultats de mesures de FCR sans souci de
représentativité liée à la stratégie de prélèvement (durée notamment)
figurent dans le tableau 54.II.

L’analyse des distributions log-normales des prélèvements d’ambiance et indi-
viduels présentées montrent qu’environ 40 % des résultats de prélèvements
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cette proportion est d’environ 15 % pour la période 1986-2006.

D’autre part une analyse de tendance montre que l’exposition a décru de
manière significative (p < 0,0001) entre 1986 et 2005 (figure 54.4).

Tableau 54.II : Résultats des mesures de concentration (fibres/cm3) en FCR
durant la période 1986–2006 (d’après Afsset, 2007)

Figure 54.4 : Évolution des résultats de mesures d’exposition individuelles aux
FCR entre 1986 et 2006 (d’après Afsset, 2007)

Type de 
prélèvement

Nombre
résultats

Durée 
moyenne

min

Moyenne
arithmétique

Moyenne
géométrique

Étendue Médiane Percentiles

25 75 90

Individuel 1 262 116 1,288 0,363 0,003-43 0,37 0,12 1,1 2,82

Ambiance 596 154 0,36 0,056 0,001-12,8 0,043 0,016 0,137 0,67
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Cette tendance à la baisse des expositions est similaire à celle relevée lors de
la réalisation d’autres campagnes de mesures des expositions aux FCR
(Class, 2006).

De façon à estimer plus précisément l’exposition aux FCR, une analyse
complémentaire des résultats de mesures archivés dans la base de données
Colchic, pendant la période 1990 à 2001, a été réalisée. Ces mesures ont été
effectuées par les huit laboratoires inter-régionaux de chimie des Cram
(LIC) et ceux de l’INRS lors d’interventions menées dans 101 établisse-
ments appartenant à divers secteurs d’activités. Une campagne spécifique de
mesures d’exposition aux FCR, menée par les huit LIC, a été organisée
durant la période 2000-2001. Durant cette campagne la description des
facteurs d’exposition a fait l’objet d’une saisie d’informations codifiées. La
profession des salariés, ayant fait l’objet d’une mesure d’exposition, a été
codifiée en utilisant le Répertoire opérationnel des métiers et des emplois
(Rome, 1993) de l’Agence nationale pour l’emploi (ANPE). Tous les dos-
siers des interventions réalisées avant la période 2000-2001, ont été ensuite
codifiés de la même manière. Les résultats de ces mesures correspondent à
des concentrations en fibres de FCR dans la zone respiratoire des salariés,
indépendamment de l’éventuelle présence d’une protection respiratoire
individuelle.

Les fibres ont été comptées par microscopie optique en contraste de phase
(MOCP) suivant la norme X 43-269 (Afnor, 1991). Les fibres retenues
pour le comptage sont les fibres de longueur supérieure à 5 μm, de rapport
longueur/largeur supérieur à 3 et de largeur au plus égale à 3 μm.

Seuls ont été pris en compte les résultats concernant une mono-exposition
aux FCR. Cette mono-exposition aux FCR a été confirmée par la connais-
sance des fibres utilisées (78,3 %), par une analyse complémentaire des
filtres en microscopie électronique à balayage (19,7 %) et par l’analyse
d’échantillons de matériaux fibreux (1 %). Dans 1 % des cas, la méthode
utilisée pour spécifier une exposition exclusive aux FCR, n’a pas été
précisée.

Au total 869 mesures d’exposition ont été réalisées par prélèvement indivi-
duel de l’air des lieux de travail. La majorité des prélèvements a été exécutée
durant la période 1996-2001 (64,7 %). La valeur médiane des durées de
prélèvement est pratiquement de deux heures (109 minutes [3-417]), ce qui
permet généralement d’estimer de manière représentative l’exposition sur la
durée du poste de travail. Des prélèvements de courte durée ont été effectués
lorsque le niveau d’empoussièrement était, a priori, considéré comme très
élevé.

Les niveaux d’exposition pour les professions les plus fréquemment codifiées
sont reportés dans le tableau 54.III. Les professions indiquées dans ce tableau
représentent 80 % des mesures d’exposition aux FCR.
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Les données d’exposition aux FCR issues de la base Colchic sont très compa-
rables à celles collectées lors de programmes d’évaluation des expositions,
menées en Europe (ECFIA, 1999 et 2000 ; Maxim et coll., 1997) ou aux
États-Unis (Maxim et coll., 2000).

L’exposition professionnelle aux FCR mesurée dans les établissements fran-
çais, pendant la période de 1990 à 2001 varie entre moins de 0,01 f/cm3 à
27 f/cm3. Les expositions mesurées dans différents établissements européens
et dans le cadre du programme Care (ECFIA, 1999), pendant les années
1996 et 1997 variaient entre moins de 0,01 f/cm3 à 53,6 f/cm3.

L’analyse des résultats en fonction de la profession des salariés utilisant des
FCR met en évidence deux types de profession particulièrement exposés :
• les ouvriers affectés à des travaux de finition, contrôle et conditionnement
(5,05 f/cm3 en moyenne et 95,3 % de résultats supérieurs à 0,6 f/cm3) ;
• les ouvriers de l’étanchéité et de l’isolation (2,83 f/cm3 en moyenne et
65,6 % de résultats supérieurs à 0,6 f/cm3).

Pour les autres types de profession, l’exposition aux FCR dépasse également
de manière variable la valeur moyenne d’exposition (VME).

Données relatives aux métalloïdes et métaux lourds

Certains métaux lourds et métalloïdes (cadmium, chrome VI, nickel, arsenic
et composés…) peuvent être utilisés ou manipulés en milieu professionnel.

Arsenic

Les expositions à l’As peuvent avoir lieu dans la métallurgie (fonderies de
métaux non ferreux, cuivre notamment), où cet élément est inhalé, en
même temps que d’autres polluants gazeux (SO2) ou métalliques (cuivre),
dans les activités minières où de nombreux autres cancérogènes pulmonaires
peuvent être simultanément présents (radon notamment) (Kreuzer et coll.,
1999a et b ; Chen et Chen, 2002 ; Kreuzer et coll., 2002 ; Bruske-Hohlfeld
et coll., 2006 ; Chen et coll., 2006).

Béryllium

Il n’y a pas en France d’industries d’extraction ou de traitement minier du
Be. Ce métal est importé sous la forme de Be pur, de produits ou de déchets
qui en contiennent pour un total de 40 à 60 tonnes par an (Vincent et coll.,
2005). Une enquête par échantillonnage de l’INRS auprès des prothésistes
dentaires indique qu’environ 50 % de ces laboratoires ont utilisé des alliages
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ment d’un sur 7. Cet Institut estime la population exposée en dentisterie
entre 7 600 et 9 700 en 1990, déclinant entre 2 600 et 3 300 en 2003
(Vincent et coll., 2005). Les mêmes auteurs ont enquêté auprès d’industries
potentiellement utilisatrices et la population potentiellement exposée est
estimée entre 6 800 et 11 000 personnes, essentiellement dans l’industrie
aérospatiale et électronique ou travaillant pour des applications particulières
tirant parti des propriétés physiques de ce métal (ressort, moules). Globale-
ment, les effectifs exposés professionnellement tous secteurs confondus ont
peu varié depuis 1995 (environ 12 000 personnes). Les niveaux d’exposition
n’ont guère varié depuis le milieu des années 1980. Les plus élevés sont
observés dans les industries de moulage des métaux. Le tableau 54.IV résume
les effectifs estimés par niveau d’exposition.

Tableau 54.IV : Effectifs de travailleurs potentiellement exposés par niveau
d’exposition atmosphérique (d’après Vincent et coll., 2005)

Nickel

En milieu professionnel, les expositions au Ni comportent fréquemment une
exposition simultanée aux composés solubles et insolubles du Ni (Haber et
coll., 2000a et b). Par ailleurs, l’industrie du Ni peut impliquer une co-expo-
sition des travailleurs à d’autres cancérogènes pulmonaires comme l’arsenic
(Karjalainen et coll., 1992 ; Haber et coll., 2000a et b), ou, pour certains
alliages utilisés dans les traitements de surface, à du chrome (lui-même can-
cérogène pulmonaire).

Données relatives aux pesticides

L’exposition professionnelle, présente ou passée aux pesticides concerne en
France une population très nombreuse, entre 1 et 2 millions de personnes
d’après le recensement agricole de 2000 (Recensement agricole 2000,
Agreste, cahier spécial RA 2000 n° 3/4, décembre 2001). Les données de

Niveau d’exposition Be (μg/m3) Effectifs

0,1 < 5 574

0,1-0,2 < 1 275

0,2-0,5 < 1 639

0,5-1 < 974

1-2 < 811

> 2 1 658
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tonnages de pesticides à usage agricole utilisés en France ne sont disponibles
qu’à partir des années 1970 (figure 54.5 ; Union des industries de la protec-
tion des plantes, UIPP), et témoignent de l’importance de l’utilisation fran-
çaise (entre 75 000 et 100 000 tonnes par an) au premier rang européen, et
dans les tout premiers utilisateurs mondiaux (derrière les États-Unis, et très
proche du Japon et du Brésil).

Figure 54.5 : Tonnages des produits phytosanitaires utilisés en France (d’après
UIPP)

Le rapport d’expertise scientifique collective « Pesticides, agriculture et
environnement » établi par l’Inra et le Cemagref (Aubertot et coll., 2005)
présente les chiffres de tonnages de substances actives vendues en France
entre 1990 et 2005 selon les sources de l’UIPP68.

Aux expositions agricoles, largement majoritaires, s’ajoutent également des
expositions dans d’autres secteurs professionnels : désherbage des routes, des
voies ferrées, des zones industrielles, entretien des espaces verts et des
terrains de sport, des jardins privés, traitement contre les nuisibles du bois
(termites, capricornes…) depuis les exploitations forestières jusqu’aux habi-
tations, soins vétérinaires aux animaux domestiques ou d’élevage... Le ton-
nage de substances actives utilisées dans ces secteurs non agricoles serait de
l’ordre de 10 000 tonnes par an.

68. www.uipp.org/repere/chiffre.asp
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SELa nature des produits, les quantités utilisées, leur mise en œuvre, et par con-
séquent les expositions des utilisateurs varient d’un secteur professionnel à
un autre. Au sein même du secteur agricole, les cultures, et dans une moindre
mesure les zones géographiques (par le biais des conditions climatiques plus
ou moins favorables au développement des nuisibles), influencent les modes
d’utilisation et d’exposition. De plus, l’évolution de l’agriculture, en particu-
lier son intensification au cours de la seconde moitié du XXe siècle, découle
de l’innovation en matière de pesticides, avec une grande diversification des
produits commercialisés et une nette augmentation des quantités utilisées
après la seconde guerre mondiale. C’est pourquoi les analyses épidémiologi-
ques portant sur le lien entre les expositions professionnelles aux pesticides et
la survenue de cancers doivent intégrer à la fois la spécificité des contextes et
des périodes. La reconstitution rétrospective des expositions, nécessaire à la
recherche d’associations, nécessite de documenter d’une part la nature des
produits utilisés et d’autre part les niveaux d’exposition des utilisateurs.

Nature des expositions

Un premier niveau de classification des pesticides consiste à distinguer les
herbicides, les insecticides et les fongicides. La France se différencie d’autres
pays tels que les États-Unis par le tonnage important de fongicides, supérieur
à celui des herbicides, et beaucoup plus élevé que celui des insecticides.
Cependant, chacune de ces catégories regroupe un nombre conséquent de
substances actives dont les modes d’exposition et la toxicité potentielle est
très variable (plus de 900 matières actives, qui contiennent des coformulants
divers, homologuées en France, commercialisées dans plus de 9 000 produits
différents).

La mise sur le marché de ces substances répond à une réglementation spécifi-
que, relevant du ministère de l’Agriculture, dont la mise en œuvre revenait à
la Direction générale de l’alimentation du ministère de l’Agriculture jusqu’en
2006 et a été confiée à l’Agence française de sécurité sanitaire des aliments à
compter de cette date. Ainsi l’archivage des données concernant l’homologa-
tion et le retrait des substances par culture depuis les années 1950 devrait
théoriquement permettre de connaître les substances utilisables dans un
contexte agricole donné à une période donnée. De manière indirecte, cette
information est pour partie reprise dans les index phytosanitaires édités
annuellement par l’Association de coordination technique en agriculture
depuis les années 1960. De plus, des données concernant les produits recom-
mandés au cours du temps et par région existent au niveau des ervices de pro-
tection des végétaux ou de certains organismes agricoles. Enfin, les agriculteurs
eux-mêmes sont susceptibles de fournir des données sur les produits utilisés au
cours du temps, soit au travers du panel BVA (Institut d’études de marché et
d’opinion) mis en place par les industriels sur un mode prospectif, soit par des
enquêtes spécifiques s’appuyant sur l’archivage de calendriers de traitement.
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En pratique, la compilation de ces données s’avère une tâche complexe. Des
travaux sont en cours pour estimer la probabilité, la fréquence et l’intensité
d’utilisation des substances par culture et par année, à partir de l’ensemble de
ces sources de données, et en s’appuyant sur l’expertise agronomique pour
chacune des cultures (Matrice Pestimat). On ne dispose pour l’instant que de
notions relativement générales sur l’utilisation des substances. Il est ainsi pos-
sible de dire que seuls des produits minéraux ou des extraits végétaux étaient
utilisés jusque dans les années 1940 en France. À partir de cette date appa-
raissent les premières familles organiques (herbicides phytohormones tels que
le 2-4D, insecticides organochlorés avec le DDT et organophosphorés avec le
parathion). Les molécules de synthèse se multiplient à partir des années 1950.
À titre d’exemple, un viticulteur avait à sa disposition moins de 10 substances
actives utilisables en 1950 pour protéger sa vigne contre les nuisibles et plus
de 150 en 2000. Aujourd’hui, un agriculteur en polyculture peut utiliser dans
une même année plusieurs dizaines de produits commerciaux différents, repré-
sentant deux à trois fois plus de matières actives différentes.

Le constat global est donc qu’il n’existe pas actuellement de statistiques à
une échelle géographique fine concernant la nature des produits pesticides
utilisés en France. Même si le schéma est plus simple dans les années 1950,
ce manque vaut pour les années les plus anciennes comme pour les années
récentes. Ainsi, il n’a pas été gardé de mémoire « organisée » de l’utilisation
de ces produits au cours du temps. Compte tenu de l’immense diversité des
produits, la reconstitution de l’utilisation des pesticides au travers de la seule
déclaration des individus ne saurait être exhaustive et présente des biais, en
particulier de mémorisation. C’est dans cet objectif que de nouveaux outils
sont aujourd’hui en cours de développement.

Niveaux d’exposition

La connaissance des niveaux d’exposition apparaît indispensable à la com-
préhension des situations professionnelles et à la recherche de relations
dose-effet, argument clé pour un jugement de causalité dans les études épidé-
miologiques. Cependant, très peu d’études ont été aujourd’hui développées
pour connaître les niveaux d’exposition réels des populations agricoles lors
des traitements ou lors du contact avec les cultures traitées.

Certains modèles, employés dans les dossiers d’homologation de nouvelles
molécules mises sur le marché, sont utilisés pour évaluer l’exposition des uti-
lisateurs (UK-POEM, Europoem, modèle allemand…) et évaluer les risques
potentiels pour l’utilisateur. Cependant, ces modèles ne rendent pas néces-
sairement compte de l’ensemble des pratiques agricoles (en particulier de la
formulation ou de la dose de produits déjà commercialisés) et ne peuvent
être utilisés dans le cadre d’études épidémiologiques en population agricole
du fait de la confidentialité de ces études financées par les industriels.
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sées dans divers pays, permettant de documenter les niveaux auxquels sont
soumis les agriculteurs dans des contextes agricoles spécifiques (Hollande,
États-Unis). Généralement, ces études décomposent l’activité de traitement
par les pesticides en deux tâches essentielles : la préparation des bouillies, et
leur application sur les cultures. En effet, même si la première de ces tâches
est la plus courte, de l’ordre d’une demi-heure par jour, elle peut apparaître
plus contaminante en raison de la concentration du produit avant dilution,
et d’un contact répété de l’opérateur avec le matériel contaminé. La tâche
d’application dure généralement plusieurs heures et conduit à une contami-
nation soit par le biais du nuage de dispersion, soit par le contact avec le
matériel contaminé lors des opérations de déploiement des rampes, de bou-
chages de buses, ou autres interventions sur le matériel ou la culture en cours
de traitement. À ces deux tâches, il convient d’ajouter le nettoyage, généra-
lement négligé dans les études, et qui pourtant peut conduire à des contami-
nations importantes pouvant représenter jusqu’à 80 % de la contamination
de l’agriculteur au cours de la journée (Pestexpo, étude menée depuis 2001
par le laboratoire santé travail environnement de l’ISPED et le Groupe
régional d’études sur le cancer du Centre François Baclesse, chargée d’analy-
ser les expositions des utilisateurs professionnels de produits phytosanitaires).

Les facteurs influençant le niveau d’exposition de l’opérateur sont également
mal connus. Les études épidémiologiques existantes partent fréquemment du
postulat que le niveau d’exposition des opérateurs est en lien avec la surface
de l’exploitation et avec le nombre d’années de traitement. Il s’agit là
d’indicateurs rudimentaires dont la corrélation avec le niveau d’exposition
n’est pas du tout démontrée. Les études de terrain tendent même à prouver
que l’exposition des opérateurs diminue avec la surface de l’exploitation. En
effet, le matériel, les équipements de protection et l’organisation des tâches
de traitement varient sensiblement avec la taille de l’exploitation et permet-
tent de diminuer les expositions dans les grandes exploitations. De la même
manière, le nombre de jours (ou d’années) de traitement n’est pas nécessai-
rement un bon indicateur pour classer les individus exposés, ces unités de
temps pouvant correspondre à des durées effectives de traitement très diverses.
De nombreux autres paramètres méritent une attention particulière quant à
la contamination des opérateurs tels que les caractéristiques du matériel
(type de pulvérisateurs, nature du jet, dispositif d’incorporation, existence
d’une cabine sur le tracteur), ou des opérations (nombre de phases dans une
journée, fréquence des incidents, port d’équipement de protection…). Leur
détermination permettrait probablement de mieux classer les individus
quant à leurs niveaux d’exposition.

La mesure des expositions est une difficulté majeure dans les études épidé-
miologiques concernant des facteurs de risque environnementaux ou profes-
sionnels. Ainsi, l’étude du rôle des pesticides dans la survenue des
pathologies chroniques se heurte à des difficultés méthodologiques toutes
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particulières, expliquant certainement les contradictions entre les résultats
des études existantes, et le faible nombre de conclusions statistiquement
significatives. Parmi ces difficultés, la reconstitution rétrospective des expo-
sitions des individus aux pesticides occupe un rôle de premier plan. Elle
nécessite aujourd’hui d’une part de mieux déterminer la nature des produits
auxquels les opérateurs ont été exposés, d’autre part de les classer quant au
niveau d’exposition cumulé au cours de la vie.

Données relatives aux dioxines et PCB

Les données disponibles en milieu de travail dans les pays européens ne font
pas apparaître de surimprégnation par les HAPH chez les travailleurs de
l’incinération, quoique les profils de congénères puissent être chez eux rela-
tivement spécifiques (Comité de la prévention et de la précaution, 2004).
L’exposition massive à la TCDD qui a eu lieu dans l’industrie chimique dans
les années 1950-1970 (y compris l’accident de Seveso) n’a plus de raison de
se produire en Europe de l’Ouest, soit parce que les produits qui entraînaient
la formation de dioxines ne sont plus fabriqués, soit parce que les process
industriels ont changé. Ce constat n’est pas nécessairement vrai pour les
pays de la CEI ou industriellement émergents.
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Données d’exposition 
aux rayonnements ionisants

Les deux principales sources d’exposition aux rayonnements ionisants de la
population française sont les expositions naturelles (73 %) et celles pour
raisons médicales (26 %). Les expositions à des sources artificielles de rayon-
nements de nature industrielle ou accidentelle représentent moins de 1 % de
l’exposition totale (Sugier et Hubert, 2002).

Les modes d’exposition aux radiations ionisantes sont divers : irradiation
externe X et gamma, contamination interne par des émetteurs alpha et bêta,
inhalation de radon, contamination cutanée. Les différents types de rayon-
nements ionisants (X, gamma, béta, alpha) sont des cancérogènes certains
pour l’homme (IARC, 1988, 2000 et 2001).

Ce chapitre fait le point sur les données existant en France pour ce qui est
des expositions environnementales aux rayonnements ionisants au sein de la
population générale et en milieu professionnel.

Exposition de la population générale

Au total, la dose efficace individuelle moyenne en France du fait des sources
naturelles de rayonnement s’élève à 2,4 mSv par an. Selon les régions, cette
dose peut être inférieure jusqu’à un facteur 2 ou supérieure jusqu’à un facteur
5 : de 1,2 mSv à 12 mSv par an (Rannou et coll., 2006). Celle-ci est due
pour 60 % au radon, 20 % au rayonnement gamma d’origine tellurique
(rayonnement des sols), 11 % aux rayonnements cosmiques et 10 % à l’eau
et aux aliments (Rannou et coll., 2006). À ces expositions viennent s’ajou-
ter les expositions à des sources artificielles de rayonnements de nature
industrielle ou accidentelle (1 %). Différents systèmes permanents permet-
tent une surveillance continue des débits de dose dans l’air ou l’eau, com-
plétés par des campagnes spécifiques. Ces données servent de bases à des
estimations de l’exposition de la population française aux rayonnements
ionisants.
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Exposition due à l’inhalation de radon

Le radon est un gaz radioactif qui provient de la désintégration de l’uranium
présent dans les sols. Le radon est présent partout à la surface du globe, mais
sa concentration peut être élevée dans les lieux confinés (mines, souterrains,
habitations…).

Une campagne nationale de mesure de la concentration du radon domesti-
que en France a été conduite à partir de 1982 par l’Institut de protection et
de sûreté nucléaire (IPSN) en collaboration avec la Direction générale de la
santé et les Directions départementales des affaires sanitaires et sociales
(Ddass) (Gambard et coll., 2000). Les mesures ont été effectuées à l’intérieur
des habitations à l’aide d’un détecteur passif installé pendant environ deux
mois dans la pièce principale. À chaque mesure était associé un question-
naire renseignant sur les principaux facteurs influant sur les concentrations
en radon. Au total, les données comprennent 12 261 mesures et fournissent
une couverture nationale de 10 098 communes réparties dans tous les dépar-
tements métropolitains et la Corse. La moyenne arithmétique brute estimée
sur la base de ces mesures est de 89 becquerels par mètre cube (Bq/m3)
(écart-type : 54 Bq/m3) et la moyenne géométrique est de 59 Bq/m3 (écart-
type géométrique : 30 Bq/m3) (Billon et coll., 2004) (figure 55.1).

Figure 55.1 : Distribution de la concentration de radon dans l’habitat français
(d’après Billon et coll., 2004)

Néanmoins, ces estimations brutes ne tiennent pas compte des variations
saisonnières des concentrations de radon, ni de la représentativité de
l’échantillon vis-à-vis de la distribution de l’habitat français. Afin d’obtenir
des estimations annuelles, une méthode de correction a été appliquée pour

Concentrations(Bq/m3)
19-58
59-101
102-181
182-297
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(Baysson et coll., 2003). Les données « logement-emploi-population » du
recensement général de l’Insee de 1990 ont été utilisées pour redresser les
moyennes départementales pour ce qui est du type d’habitat (pavillon ou
immeuble) et de la période de construction (avant ou après 1948). Les
données du recensement général de la population de l’Insee de 1999 ont été
utilisées pour fournir une moyenne nationale pondérée sur la densité de
population de chaque département. La meilleure estimation de l’exposition
de la population française au radon est fournie par la moyenne arithmétique
nationale corrigée sur la saison, le logement et la densité de population, soit
63 Bq/m3 (Billon et coll., 2005).

On dispose de peu de données pour quantifier l’évolution de l’exposition au
radon en France. L’analyse des facteurs de variation des concentrations de
radon fait apparaître des concentrations plus élevées dans les habitations
anciennes (construites avant 1948) que dans les habitations récentes (après
1948) (Pirard et coll., 1998). Néanmoins, il est possible que les améliorations
de l’isolation des habitations qui sont survenues depuis le milieu des années
1970 aient pu entraîner une augmentation des concentrations de radon.

Exposition aux rayonnements telluriques et cosmiques

Une campagne de mesure des débits de dose des rayonnements gamma a été
menée en France par l’IPSN, la DGS et les Ddass, dans le but d’estimer la
distribution des doses externes de la population française (Rannou et coll.,
1992). Les mesures ont été faites à l’intérieur et à l’extérieur de l’habitat. Au
total, 14 031 mesures de débit de dose des rayonnements gamma ont été
effectuées, dont 8 737 mesures à l’intérieur de l’habitat, et 5 294 mesures à
l’extérieur de l’habitat. À partir de ces données, la dose moyenne arithmétique
brute due aux rayonnements gamma d’origine tellurique est 0,47 mSv/an
(Billon et coll., 2004 ; Rannou et coll., 2006).

Les doses dues aux rayonnements cosmiques ont été calculées en fonction de
l’altitude pour l’ensemble des communes françaises. Après pondération sur la
densité de population et prise en compte du temps passé à l’intérieur de
l’habitat, la dose efficace annuelle moyenne due aux rayonnements cosmi-
ques est de 0,28 mSv/an (Billon et coll., 2004 et 2005). Les doses dues à ces
expositions sont considérées comme stables dans le temps.

Exposition due aux retombées des accidents et des essais atmosphériques 
d’armes atomiques et exposition à la radioactivité artificielle

Pour l’ensemble de ces sources (rejets radioactifs des installations nucléaires,
retombées des accidents nucléaires et des essais atmosphériques d’armes
atomiques), la contribution à la dose individuelle moyenne est au plus de
0,1 mSv/an.
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Accident de Tchernobyl

L’accident de la centrale de Tchernobyl (Ukraine) a eu lieu le 26 avril 1986.
Il a entraîné le passage d’un nuage radioactif au dessus de la France fin avril
début mai (IRSN, 2006a). De nombreux travaux ont été effectués à l’IRSN
afin de reconstituer les retombées de l’accident de Tchernobyl en France
(IRSN, 2003 ; IRSN, 2006b). La contamination a principalement touché
l’est de la France et la Corse.

Figure 55.2 : Dépôts au sol de césium 137 venant de l’accident de Tchernobyl
(mai 1986, reconstitution mise à jour, Modèle 2005, IRSN)

L’exposition des personnes a d’abord été externe et interne par inhalation au
moment du passage du panache radioactif ; ensuite les radionucléides dépo-
sés au sol ont entraîné une exposition externe aux rayonnements et une
exposition interne due à l’ingestion de denrées contaminées. Compte tenu
de l’hétérogénéité de la contamination environnementale, en particuliers
des dépôts, de la variabilité des comportements individuels, notamment des
habitudes alimentaires, et de la distribution des denrées aux échelles régionale
et nationale, il n’est pas possible de relier simplement les doses reçues à une
localisation géographique. L’IRSN a calculé des gammes de doses reçues qui
rendent compte de la variabilité des contaminations environnementales
d’une part, et des modes de vie d’autre part.
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SEL’évolution des niveaux de contamination et des contributions des différentes
voies d’exposition conduit à distinguer les années 1986 des années suivantes.

Le bilan des doses reçues pour un adulte vivant dans l’est de la France (zone
la plus touchée par les retombées radioactives), toutes voies d’exposition
confondues, était de 0,7 mSv pour 1986, puis de 3,8 mSv de 1987 à 2006.

Pour les enfants, la dose reçue à la thyroïde a été calculée en raison de la
sensibilité connue de cette glande aux radiations, notamment aux iodes
radioactifs. Compte tenu de la durée de vie courte de l’iode radioactif, les
doses ont été reçues dans les trois premiers mois suivant les dépôts. En tenant
compte des différences de régime alimentaire, la dose reçue à la thyroïde a pu
être estimée en fonction de l’âge. Elle est résumée dans le tableau 55.I.

Tableau 55.I : Doses équivalentes à la thyroïde en mSv pour les enfants
résidant dans l’est de la France âgés de moins de 15 ans en 1986 (d’après
Vidal et Renaud, 2000)

L’ingestion des denrées a été à l’origine de 85 à 96 % de ces doses à la thyroïde.

La possibilité de mettre en évidence un excès de cancer de la thyroïde
secondaire à Tchernobyl par une étude épidémiologique a été évaluée en
2000 (rapport INVS-IPSN, 2000) et a conclu qu’une telle étude manquerait
de puissance pour mettre en évidence cet excès par rapport aux fluctuations
normales de l’incidence du cancer de la thyroïde. Cependant, des études sur
d’autres facteurs de risque des cancers thyroïdiens ont été entreprises par
l’InVs et l’Inserm, dont les résultats sont à venir et qui permettront sûre-
ment de mieux comprendre l’augmentation de l’incidence du cancer de la
thyroïde constatée en France.

Essais aériens d’armes nucléaires

De nombreux essais aériens d’armes nucléaires ont été effectués dans le monde
entre 1945 et le début des années 1980 (Bataille et Revol, 2001). Compte
tenu de la puissance des tirs, l’essentiel des émissions s’est produit avant 1962
(Unscear, 1993). Un travail a été effectué à l’IRSN pour évaluer les consé-
quences dosimétriques de ces essais en France métropolitaine. Les estimations
reposent sur les résultats de plus de 40 000 mesures effectuées entre 1960 et
1978. Les doses individuelles maximales sont obtenues en 1963 ; elles sont de
l’ordre de quelques dixièmes de mSv (Vray et Renaud, 2006).

Quarante et un essais atmosphériques d’armes nucléaires en Polynésie fran-
çaise ont eu lieu de 1966 à 1974. Les retombées de ces essais ont concerné
l’ensemble de la Polynésie française (DSND, 2006). Une surveillance de

3 mois 1 an 5 ans 10 ans

1,9 +/- 0,6 9,8 +/- 3,2 6 +/- 1,9 2,9 +/- 0,9
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niveaux de radioactivité est effectuée depuis 1964 par l’armée (DIRCEN) et le
CEA puis l’IRSN. Celle-ci repose sur des prélèvements effectués sur différents
atolls et dans différents milieux physiques (eau de mer, eau de surface, eau de
pluie, aérosols, sols) et biologiques (denrées alimentaires, plancton pour
l’essentiel). Ces données ont été régulièrement transmises à l’Unscear sous
forme de rapports. Les doses efficaces maximales estimées, associées à l’ensem-
ble des retombées de ces essais, sont de l’ordre de 1 à 5 mSv (Unscear, 2000).

Les doses dues à ces expositions vont en diminuant sur les deux dernières
décennies.

La direction de la Sûreté nucléaire défense (DSND) a publié en 2007 un
rapport sur les essais nucléaires dans le Pacifique, avec une mise à jour du
calcul des doses reçues par les populations lors des essais les plus irradiants
pour les populations locales (rapport DSND, 2007).

Tableau 55.II : Doses efficaces et doses à la thyroïde (en mSv) pour les
populations adultes et enfants contaminées lors des essais nucléaires aériens
en Polynésie française (rapport DSDN, 2007)

Des études épidémiologiques sont en cours pour rechercher un excès de
cancer de thyroïde au sein de ces populations.

Exposition due aux rejets des installations nucléaires

Le fonctionnement de certaines installations nucléaires entraîne des rejets
radioactifs dans l’environnement, soit gazeux (via une cheminée) soit liquides
(en mer ou en rivière). Ces rejets sont réglementés dans le cadre de demandes
d’autorisation de rejets (Chartier et coll., 2002). De plus, ils font l’objet
d’une surveillance permanente reposant sur des mesures de radioactivité
effectuées dans les différents compartiments de l’environnement.

Essai nucléaire Localisation Dose efficace (mSv) Dose thyroïde (mSv)

Adulte Enfant Adulte Enfant

Aldebaran (7/66) Gambier 3-7 3-10 2-40 4-80

Rigel (9/66) Gambier 0,1-0,23 0,4-0,71 1,1-2,1 4,6-7,8

Tureia 0,06-0,15 0,1-0,23 0,15-1 0,6-2

Arcturus (7/67) Tureia 0,79-3,2 0,9-4 0,9-25 2-38

Encelade (6/71) Tureia 1,3-1,9 1,5-3,5 1-8 4-27

Phoebe (8/71) Gambier 0,2-2,6 0,5-7,9 1,3-26,7 4,8-98

Centaure (7/74) Pirae 0,5 1,2 4 1,4

Hitiaa 2,5 5,2 12 49

Sud Teahupoo 3,6 4,5 16 40
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fait de ces rejets sont très faibles, de l’ordre de quelques millièmes à quelques
centièmes de mSv par an (Evrard et coll., 2006 ; Rannou et coll., 2006).

En général, les doses à proximité d’un site donné ont diminué au cours des
dernières décennies du fait de la réduction des rejets environnementaux
(GRNC, 1999). Néanmoins, cette diminution des rejets par site dans le
temps a été contrebalancée par l’augmentation du nombre et de la puissance
des sites (centrales nucléaires pour l’essentiel).

Exposition pour raisons médicales

Les personnes concernées dans le cadre médical sont celles recevant des
rayonnements ionisants dans le cadre d’une procédure diagnostique ou celles
traitées par radiothérapie ou par traitement de médecine nucléaire pour un
cancer. Seules les irradiations diagnostiques seront considérées, compte tenu
du sujet qui est l’exposition environnementale de la population.

D’après le rapport de l’Unscear 2000, l’évolution mondiale de l’exposition
de la population au radiodiagnostic va vers une augmentation du nombre
des examens, de la dose efficace et de la dose collective (Unscear 2000).
Cette augmentation est très variable selon les pays concernés, avec 75 % des
examens réalisés dans les pays riches. Ainsi, si la dose efficace moyenne
mondiale par personne et par an est de 0,4 mSv, au niveau français elle est
comprise entre 0,6 et 0,83 mSv.

D’après l’état des lieux de l’exposition médicale de la population française
aux rayonnements ionisants à partir des données institutionnelles faite par
l’IRSN et l’InVS (rapport IRSN-InVS/DRPH 2005-10), environ 60 à
73 millions d’examens diagnostiques radiologiques sont réalisés chaque
année, soit environ 1 examen par personne. Il est noté une augmentation de
5 à 8 % du nombre d’examens réalisés par an.

La dose efficace annuelle moyenne est un indicateur global de l’exposition
médicale, ne permettant que de situer le niveau de cette exposition par
rapport à celle des autres sources de rayonnements. Pour analyser l’exposi-
tion de la population, il est important de tenir compte de deux facteurs
influençant la dose reçue et son impact. Le premier est le type d’examen
réalisé. En effet, selon l’examen réalisé, on observe une grande variation de
la dose reçue, avec des doses plus élevées en moyenne pour les examens
scanographiques que pour la radiologie conventionnelle. Ainsi, la radiologie
conventionnelle qui représente 90 % des actes réalisés ne contribue qu’à
36 % de la dose efficace totale, alors que la scanographie contribue à environ
40 % de la dose avec seulement 7 à 8 % des actes réalisés (Rannou et coll.,
2006 ; rapport DRPH/2006-02). Pour un même examen, il existe par ailleurs
une grande disparité des doses reçues selon la pratique médicale, la qualité
des appareils, la morphologie des patients.
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Le deuxième facteur à prendre en considération est celui de la sensibilité aux
rayonnements ionisants de la personne soumise à l’examen. Ainsi, les fœtus
(lors des examens des femmes enceintes) et les jeunes enfants présentent
une radiosensibilité de certains tissus accrue par rapport à celle des adultes,
une espérance de vie longue, susceptible de laisser se développer le risque de
cancer secondaire à l’irradiation et un manque d’ajustement des conditions
techniques de réalisation de l’examen.

L’examen scanographique étant à l’origine de près de 40 % de la dose collec-
tive reçue, il est important de voir l’évolution de cette pratique. D’après les
données de la CNAMTS sur le remboursement des actes scanographiques, il
est possible d’avoir un aperçu de l’évolution de cette pratique en France
selon les classes d’âge considérées. Ces informations ne sont cependant pas
exhaustives car les scanners réalisés dans les hôpitaux publics ne sont pas
comptabilisés. Cela entraîne une sous estimation du nombre d’examens réa-
lisés en pédiatrie, surtout pour les enfants les plus jeunes pour lesquels les
scanners sont principalement réalisés en milieu hospitalier. Le tableau 55.III
montre l’évolution à la hausse du nombre de scanners réalisés entre 2000 et
2002 pour toutes les classes d’âge de plus de 15 ans.

Tableau 55.III : Nombre d’actes de scanographie et leur répartition en fonction
de l’âge des patients (d’après CNAMTS, rapport IRSN-InVS/ DRPH 2005-10)

Le suivi des pratiques radiologiques en France est nécessaire compte tenu du
nombre de personnes concernées et de la dose collective délivrée. Il est
particulièrement important de mieux préciser les expositions au sein des
populations sensibles que sont les enfants, ainsi que la variabilité des doses
reçues pour pouvoir évaluer au sein de cette population le risque sanitaire à
long terme et pour cibler des actions de réduction des expositions.

Exposition due à l’activité professionnelle

Plus de 250 000 personnes sont surveillées annuellement en France pour
l’exposition externe aux rayonnements ionisants. Ces doses sont aujourd’hui

Âge 2000 % 2001 % 2002 %

< 1 an 265 0 214 0 222 0

1-5 ans 1 911 0,1 2 571 0,1 2 018 0

5-15 ans 9 568 0,5 12 341 0,6 10 425 0,5

15-30 ans 175 346 9,7 199 243 9,6 199 574 9

30-65 ans 1 044 254 57,6 1 188 330 57,3 1 269 490 57,5

65 ans et + 582 411 32,1 668 352 32,3 724 746 32,8

Total 1 813 755 100 2 071 051 100 2 206 475 100
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Système d’information de la surveillance de l’exposition aux rayonnements
ionisants (Siseri69). En revanche, il n’existe pas à l’heure actuelle de système
de centralisation des expositions internes.

Expositions externes

Des bilans annuels de l’exposition externe des travailleurs surveillés du fait
de leur activité professionnelle ont été publiés par l’Office de protection
contre les rayonnements ionisants (OPRI) depuis le milieu des années 1990,
puis par l’IRSN depuis 2003. L’exposition est mesurée grâce à des dosimètres
passifs individuels (par exemple film porté à la poitrine). Au total, en 2004,
le bilan des doses porte sur plus de 255 000 personnes travaillant dans
l’industrie nucléaire, la recherche ou exerçant des activités médicales ou
vétérinaires. La distribution des doses est très dissymétrique : plus de 95 %
des travailleurs surveillés reçoivent moins de 1 mSv, et seulement quelques
dizaines dépassent 20 mSv. La dose individuelle moyenne arithmétique en
2004 était de 0,25 mSv (tableau 55.IV ; Rannou et Couasnon, 2005).

Tableau 55.IV : Bilan synthétique des expositions professionnelles aux rayonne-
ments ionisants (exposition externe 2004, d’après Rannou et Couasnon, 2005)

69. http://www.siseri.com/

Secteur d’activité Travailleurs 
surveillés

Dose collective
(homme.Sv)

Dose individuelle 
moyenne (mSv)

Effectifs dont la dose 
individuelle annuelle est 

supérieure à 20 mSv

Activités médicales et vétérinaires 143 006 9,26 < 0,1 37

Industrie – effectif classé 
« non nucléaire »

36 787 20,28 0,6 10

Recherche 
(IPN/CNRS +Divers)

11 147 0,07 < 0,1 0

EDF (agents) 19 406 9,50 0,5 0

Cogemaa 7 201 1,76 0,25 0

CEAb 6 600 1,17 0,2 0

Entreprises extérieures 
(suivi IRSN et LCIE)c

31 174 21,63 0,7 4

Total 255 321 63,68 0,25 51

a L’effectif concerné est celui des travailleurs des établissements de Cogema La Hague, Cogema Marcoule, 
Pierrelatte, Melox, FBFC et Miramas, suivis par les laboratoires Cogema La Hague et Marcoule (effectif constitué 
majoritairement d’agents Cogema, mais aussi CEA, IRSN…)
b Travailleurs des établissements CEA suivis par le laboratoire de l’IRSN
c Les entreprises extérieures désignent les entreprises intervenant pour le compte des grands exploitants dans les 
installations nucléaires de base
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L’analyse de la tendance depuis 1996 montre une décroissance ou une stabi-
lité des doses externes selon les secteurs d’activité (Rannou et Couasnon,
2005). La diminution des doses externes est confirmée sur une plus longue
durée par les études épidémiologiques effectuées sur les travailleurs de
l’industrie nucléaire (Rogel et coll., 2005).

Exposition due à l’inhalation du radon

L’extraction de l’uranium en France a démarré au milieu des années 1940, et
s’est poursuivie jusqu’à la fin des années 1990. Au total, environ 7 000
mineurs ont été impliqués dans l’exploitation des mines du groupe CEA-
Cogema. L’exposition au radon des mineurs a fortement diminué dans le
temps, en particulier grâce à l’installation de systèmes de ventilation forcée à
partir de 1956. Une cohorte de plus de 5 000 mineurs a été constituée pour
analyser la mortalité de ces mineurs (Rogel et coll., 2002 ; Laurier et coll.,
2004 ; Vacquier et coll., 2006). Après 1985, l’exposition moyenne annuelle
au sein de cette cohorte ne dépasse pas 1 WLM (Working Level Month : unité
d’exposition au radon utilisée dans les mines, correspondant à une exposi-
tion d’un an dans une habitation ayant une concentration de 230 Bq/m3).

D’autres populations peuvent être exposées à des concentrations de radon
élevées du fait de leur profession (mines, établissements thermaux…) ou
parce que leur activité est effectuée partiellement en sous-sol (champignon-
nières, caves vinicoles…). Néanmoins, il n’existe pas actuellement en
France de données permettant de recenser ces populations, et encore moins
d’estimer leurs expositions. Un inventaire des situations d’exposition au
radon a été lancé en France en 2005 à la demande de la Direction des rela-
tions du travail, dans le cadre de la transposition en droit français de la
directive Euratom 96/29 relative aux « expositions naturelles renforcées ».
Ce travail devrait fournir une estimation fiable des expositions et des effec-
tifs de travailleurs concernés dans les années à venir.

Expositions internes autres que radon

Certaines activités, dans les domaines de la médecine, de la recherche et de
l’industrie, nécessitent l’utilisation et la manipulation de radionucléides. Ces
activités peuvent entraîner des contaminations internes, accidentelles ou
chroniques, par inhalation, contact ou ingestion. Ces contaminations peu-
vent entraîner des doses internes plus ou moins élevées, délivrées de façon
hétérogène aux différents organes, en fonction de la quantité, de la nature et
de la forme physico-chimique des radionucléides incorporés. En France, le
suivi médical des travailleurs des installations nucléaires soumis à un risque
d’exposition interne est généralement pris en charge par les services médi-
caux du travail des exploitants nucléaires. Pour les années récentes, certains
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effectués par l’IRSN (Jourdain et coll., 2005). Néanmoins, on ne dispose pas
en France d’un recensement des contaminations ni d’un bilan national des
doses délivrées. Un système de centralisation de ces informations est en
cours de mise en place au sein de l’IRSN.
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Données d’exposition 
aux champs électromagnétiques

Nous ne disposons d’aucune donnée fiable des niveaux d’exposition de la
population générale aux champs électromagnétiques dus aux rayonnements
non ionisants, en particulier en ce qui concerne les champs dus aux ELF
(extremely low frequency), mais aussi ceux liés aux radiofréquences.

Une des seules informations disponibles est le nombre d’utilisateurs de télé-
phone mobile (près de 49 millions d’utilisateurs, source Afom, 2006).

L’Agence nationale des fréquences (ANFR) développe des expertises sur
l’exposition du public aux champs électromagnétiques. L’Agence gère depuis
2001 une base de données de référence qui rassemble les milliers de mesures
de rayonnement radioélectrique effectuées par des laboratoires accrédités. Il
s’agit de mesures ponctuelles sur site et non de mesures individuelles.
L’Agence possède par ailleurs un fichier des stations radioélectriques de
toutes natures. L’implantation des stations radioélectriques et des sites de
mesure de champs et un accès à la liste des mesures effectuées sont disponi-
bles sur Internet70.

Il reste que ces données ne concernent que des mesures ponctuelles en un
point donné et qu’elles ne reflètent absolument pas l’exposition d’un
individu qui évolue tout au long de la journée dans un environnement
varié et variable à tout moment. L’exposition individuelle moyenne de la
population générale n’est pas à ce jour connue du fait des difficultés de
mesure des champs électromagnétiques. Les dosimètres individuels qui sont
actuellement en phase de tests devraient permettre la réalisation d’études
d’exposition en population générale, au moins dans le champ des radiofré-
quences. Des études pilotes sont en cours en France, à la demande de
l’Afsset.

Ce sont les expositions aux champs électromagnétiques en milieu profes-
sionnel qui seront plus largement abordées dans ce chapitre. Il présente les
niveaux d’exposition professionnelle aux champs électromagnétiques en

70. www.cartoradio.fr.
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fonction des secteurs d’activité industrielle, rappelle les normes et les
techniques de mesurage de l’exposition en milieu professionnel. Enfin, une
tentative d’évaluation du nombre de personnes potentiellement exposées
aux champs électromagnétiques en milieu professionnel en France est
proposée.

Exposition aux champs électromagnétiques 
en milieu professionnel

Il n’est pas aisé d’avoir une vision synthétique des expositions professionnel-
les aux champs électromagnétiques. En effet, les travaux menés de façon
systématique sont peu nombreux, et de réalisation assez récente. Ils ont
avant tout été réalisés pour explorer des activités industrielles, repérées
comme pouvant être génératrice de fortes expositions (par exemple, les
activités de production et de transport de l’énergie électrique) dans le cadre
d’études épidémiologiques de cohorte. Quelques études ont exploré de façon
plus systématique des professions diverses dans le cadre de recherches por-
tant sur une pathologie particulière, mais tous les secteurs n’ont pas fait, à
ce jour, l’objet de campagnes de mesurages systématiques des postes de
travail.

Ainsi, les données d’exposition dont nous disposons à travers la littérature
internationale concernent surtout les professions exposées à des champs
électriques et/ou magnétiques allant des très basses aux moyennes
fréquences : de 50 hertz à quelques mégahertz. Quelques études plus ponc-
tuelles se sont intéressées aux activités professionnelles exposées aux
radiofréquences soit de 3 mégahertz à quelques gigahertz.

Il est impératif de prendre en compte le fait que toute personne travaillant
dans un environnement où il existe un câblage électrique est exposée à un
champ électromagnétique, dont le niveau dépendra de la densité du câblage
électrique, du nombre de sources, de la distance du sujet à ces sources… Ce
type d’environnement constituera donc souvent le niveau de référence, qui
permettra ensuite de classer les autres environnements ou tâches profes-
sionnels.

Par ailleurs, les divers travaux d’évaluation des expositions aux champs élec-
tromagnétiques sont présentés suivant les études sous des unités différentes
correspondant à l’évaluation tantôt du champ électrique (en volt par mètre),
tantôt du champ magnétique (en ampère par mètre) ou de l’induction
magnétique (en tesla), ce qui ne permet pas une comparaison facile. Celle-ci
nécessite l’application des règles de conversion.

Enfin, de même qu’en ce qui concerne les expositions chimiques, le niveau
d’exposition d’un salarié va dépendre des tâches réalisées et des lieux où sont
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ponctuelle sur un lieu fixe ne permet pas d’évaluer sa dose d’exposition
réelle. Il est donc nécessaire de pouvoir disposer de données individuelles
obtenues à l’aide d’un dosimètre individuel. D’une manière générale, l’inten-
sité de l’exposition étant liée à la puissance délivrée, ainsi qu’à la distance de
la tâche par rapport à la source et à la durée de la tâche exposante, ces deux
aspects sont à prendre en compte dans l’analyse des tâches professionnelles
et l’évaluation de l’exposition.

La difficulté, dans le cas de l’exposition professionnelle aux champs électro-
magnétiques est que l’on se situe souvent en champ proche ; l’exposition du
corps peut être très variable suivant la position de travail, et n’être qu’une
exposition très localisée à une partie du corps ; dans ces cas, la métrologie
doit en tenir compte.

Professions exposées aux très basses fréquences

L’exposition aux très basses fréquences est principalement due aux réseaux
d’alimentation électrique, haute, moyenne et basse tension, dont les caracté-
ristiques varient quelque peu d’une région à l’autre. La fréquence est de
50 Hz en Europe avec une tension de 220 volts chez la plupart des abonnés,
mais qui est souvent supérieure en milieu industriel, pour respectivement
60 Hz et 110 volts en Amérique du Nord.

A priori, les professions les plus exposées sont :
• celles proches des installations produisant l’énergie électrique (opérateurs
et agents de maintenance des centrales électriques) ;
• celles qui travaillent à proximité des installations de transport de l’énergie
électrique (monteurs de lignes électriques, électriciens intervenant sur les
transformateurs électriques…) ;
• celles qui travaillent à proximité d’installations de fortes puissances
(moteurs électriques, soudures électriques, fours électriques de toutes
sortes…).

Lorsque l’on analyse les sources bibliographiques, il est nécessaire de tenir
compte de l’origine des travaux, suivant qu’ils ont été conduits en Amérique
du Nord (60 Hz, 110 volts) ou en Europe (50 Hz, 220 volts), certaines
valeurs pouvant de ce fait ne pas être totalement transposables. Dans la litté-
rature scientifique, différents types de mesures sont disponibles. Certaines
publications font état de mesures ponctuelles près de sources professionnelles
(meuleuse, sèche-cheveux, écran d’ordinateur…), d’autres permettent de
repérer des environnements professionnels (par exemple, salle d’opération
dans un hôpital) ; enfin, certaines publications donnent des mesures d’expo-
sition pour des emplois donnés rapportés à une journée de travail (TWA)
(par exemple, soudeur à l’arc, cuisinier, monteur de lignes…). De ce fait, il
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n’est pas toujours facile de pouvoir caractériser l’exposition de groupes de
professionnels si l’on ne peut pas disposer de travaux synthétiques (par
exemple une matrice emplois-expositions).

Le travail le plus synthétique réalisé pour la gamme de fréquence (50-60 Hz)
est celui de Joe Bowman (2000) qui a construit une matrice emplois-exposi-
tions à partir :
• de données obtenues auprès de six sources principales dans des cohortes
spécifiques, par exemple, les études de cohorte réalisées dans l’industrie de
production et de transport de l’électricité (Thériault et coll, 1994 ; Savitz et
Loomis, 1995) ou une étude cas-témoin sur les tumeurs du cerveau et les
leucémies pour lesquels des mesures sur un échantillon représentatif des
salariés suédois ont été effectuées (Floderus et coll., 1993). Floderus et coll.
ont construit à partir de cette étude une première matrice emploi-exposition
qui sert de base à celle du National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) ;
• de données publiées dans la littérature ;
• de campagnes de mesures réalisées à l’aide de dosimètres portables dans le
cadre d’une étude à San Francisco sur les gliomes observés dans six industries
présentes dans la région (dans ce cas, il s’agit plutôt de mesures ponctuelles)
ou dans une étude des employés de bureau à Seattle.

Cette matrice permet d’attribuer une moyenne arithmétique (et son écart-type)
et une moyenne géométrique (et son écart-type) à chaque groupe d’emploi
caractérisé par un code SOC (codification des emplois US) rapportées à une
journée de travail (TWAs), ainsi que les variances intra et extra-groupes.
L’unité de mesure est le tesla (T) caractérisant l’induction magnétique B,
elle-même, dans l’air, étant proportionnelle à l’intensité de champ magnétique
H, exprimée en ampère par mètre, par la relation B = μoxH avec μo = 4 π 10–7.

La même matrice ayant également fait l’objet d’un transcodage en code
BOC (codification US également). Le nombre de sujets sur lesquels la
mesure a été faite est également porté. Ce travail peut être demandé au
NIOSH. Il devrait faire l’objet d’une publication prochaine.

Depuis les premiers travaux de Floderus et coll. (1993) qui ont servi de base
à la matrice ELF/MF du NIOSH, la matrice est en cours de remise à jour du
fait de nouveaux travaux publiés et du travail réalisé par le groupe d’évalua-
tion des expositions professionnelles mis en place dans le cadre de l’étude
Interphone.

Niveaux d’exposition relevés

Pour illustration, le tableau 56.I présente quelques niveaux de mesure observés
dans les industries de production et de transport d’électricité et de travaux
électriques en général (d’après Deadman et coll., 1996). D’une façon géné-
rale, les tâches associées aux expositions les plus élevées dans les activités de
production ou de transport de l’électricité sont celles réalisées en salle de
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lignes à haute tension (champ magnétique induit moyen : 11,8 μT) (Renew
et coll., 2003).

Tableau 56.I : Niveaux de mesure observés dans les industries de production et
de transport électrique et de travaux électriques en général (d’après Deadman
et coll., 1996)

71. Il s’agit d’une moyenne géométrique

Titre de l’emploi Type d’environnements Induction magnétique en μT

Nombre de sujets 
évalués

Moyenne 
arithmétique

Écart-type

Production d’électricité

Salariés 
de centrale 
électrique

Opérateurs en salle de production 
de centrale hydroélectrique

11 1,56 2,4

Opérateurs en salle de production 
de centrale nucléaire

17 0,13 1,35

Contremaître de centrale 
hydroélectrique

9 0,50 2,56

Opérateurs sur des postes 
électriques d’interconnexion 
(haute tension : 735 kV)

18 1,78 2,52

Opérateurs sur des postes 
électriques de transformation 
(moyenne tension)

16 1,17 2,44

Monteurs de lignes

Haute tension aérienne 12 1,79 2,29

Tension ≤ 735 V lignes aériennes 18 0,60 1,90

Lignes domestiques 23 0,83 2,41

Distribution

Câbleur 18 1,87 3,13

Installateurs de compteurs 10 0,42 2,44

Releveurs de compteurs 14 0,17 1,64

Électriciens

Maintenance des équipements 
en centrales hydroélectriques

20 0,99 2,53

Maintenance des équipements dans 
des postes de transformation 
≤ 735 V

29 2,36 3,25

Bâtiment 9 0,87 2,63
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Le tableau 56.II présente quelques niveaux de mesure observés dans l’industrie
électronique et les activités tournant autour de l’électroménager (d’après
Bowman, 2000) La fabrication de semi-conducteur est à l’origine d’exposi-
tion importante à certains postes de travail ; il en est de même des travaux
de réparation, notamment de l’électroménager domestique.

Tableau 56.II : Niveaux de mesure observés dans l’industrie électronique
(d’après Bowman, 2000)

Le tableau 56.III présente quelques niveaux de mesure observés dans diverses
industries manufacturières, notamment pour ceux qui pratiquent les divers
types de soudage électrique.

Titre 
de l’emploi

Type 
d’environnement

Champ électrique en V/m Induction magnétique en μT

Nb de 
sujets 

évalués

Moyenne 
arithmétique

Min-max Nb de 
sujets 

évalués

Moyenne 
arithmétique

Min-max

Industrie électronique

Monteurs 
de composants 
électroniques

Pulvérisation 2a 2,4 1,4-4,3

Soudure 2a 8 8-9 2a 0,13 0,13-0,16

Microélectronique 2a 2 0,8-3 3a 0,003 0,001-0,006

Ingénieurs 
et techniciens

Laboratoire 
laser

4a 2 0,6-8 9 1,1 0,2-20

Laboratoire 
de normalisation

4a 2 0,5-4 4a 0,06 0,05-0,07

Bureau 1 1 1 0,02

Réparation d’appareils domestiques

Réparateurs 
Radio ou TV

11 45 4-110 11 0,63 2,6

Autres professions

Opérateurs 
radio

3a 0,03 0,02-0,04

Projectionnistes Arc Xenon 4a 1 0-2 7 1,4 0,1-4,5

a Il s’agit d’une information à visée uniquement indicative. Ce sont des informations non représentatives, en effet, 
la publication rapporte des mesures effectuées sur des sujets en nombre restreint.
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facturières 

Des mesures ponctuelles excédant 500 μT ont été mises en évidence près des
postes de travail de soudage par résistance, ou par point (notamment sur le
côté des machines, près de la boucle de courant) (Herrault et Donati, 2002).

Une étude récente a été réalisée en Suisse et a permis de caractériser les
professions typiques des chemins de fer suisses (tableau 56.IV) (Minder et
Pfluger, 2001 ; Lörtscher et coll., 2006).

Tableau 56.IV : Niveaux de mesure pour les professions typiques des chemins
de fer suisses 

Les mesures ont été effectuées sur les différents types de motrices utilisées en
Suisse. D’une façon générale, les plus anciennes motrices électriques émet-
taient des champs plus élevés (induction magnétique maximale mesurée :
215 μT) que les motrices actuelles équipées de moteurs triphasés à induction
(induction magnétique maximale mesurée < 0,5 μT).

Titre de l’emploi Type 
d’environnements

Induction magnétique en μT

Nombre de sujets 
évalués

Moyenne 
arithmétique

Min-max

Industrie manufacturière

Soudeurs TIG

Soudeurs Courant alternatif 4 a 4,1 2,4-9,0

Soudeurs Courant continu 4 a 0,65 0,4-1,6

Caristes à chariot électrique 9 1,2 0,09-12,5

a Il s’agit d’une information à visée uniquement indicative. Ce sont des informations non représentatives, en effet, 
la publication rapporte des mesures effectuées sur des sujets en nombre restreint.

Emplois Moyenne sur une journée de travail (8 h)

Conducteur de train (tout type de motrice) 21 μT

Techniciens de manœuvre de gare de triage 6 μT

Contrôleur 4 μT

Chef de gare 1 μT
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Le tableau 56.V présente quelques professions, fréquemment répandues dans
les populations de femmes (d’après Deadman et Infante-Rivard, 2002), clas-
sées suivant les percentiles d’exposition de la moyenne rapportée à un temps
de travail hebdomadaire (des plus exposées au moins exposées).

Tableau 56.V : Niveaux de mesure pour des professions féminines classées
des plus exposées au moins exposées 

L’intérêt de ce travail réalisé dans le cadre d’une étude portant sur des
femmes d’origine très variée est d’avoir présenté des données correspondant
à une gamme étendue d’emplois.

Parmi les emplois féminins les plus exposés, ceux mettant en œuvre des
machines fonctionnant avec des moteurs électriques sont, comme attendu,
les plus exposés (Kelsh et coll., 2003) (couseuse, ouvrière sur machine tex-
tile, cuisinière). De façon étonnante, on trouve également dans ce groupe

Titre de l’emploi Moyenne arithmétique 
hebdomadaire 
(TWAs) en μT

Nombre Min Max

Couseuse à la machine industrielle 0,68 36 0,25 1,19

Ouvrière en électronique 0,43 6 0,07 1,0

Cuisinière 0,38 3 0,32 0,49

Ouvrière sur machine textile 0,37 10 0,25 0,47

Responsable de magasin 0,35 8 0,15 1,31

Représentante de commerce 0,32 4 0,12 0,43

75e percentile

Ouvrière de l’industrie alimentaire 0,22 19 0,10 0,83

Technicienne de laboratoire 0,22 22 0,08 1,45

Employée de commerce 0,20 41 0,10 0,43

Secrétaire 0,19 124 0,08 0,43

Employée de pressing 0,19 5 0,10 0,25

Coiffeuse 0,19 19 0,07 0,43

50e percentile

Infirmière en services de soins intensifs 0,16 5 0,14 0,20

Assistante dentaire 0,15 5 0,15 0,15

Médecin 0,14 4 0,14 0,14

Technicienne de radiologie 0,14 7 0,14 0,14

25e percentile

Assistante sociale 0,13 27 0,06 0,38

Employée de banque 0,13 6 0,08 0,22

Professeur de secondaire 0,09 22 0,08 0,15

Ouvrière agricole 0,06 23 0,01 0,20

Maître-nageuse 0,03 4 0,03 0,03
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l’agriculture sont parmi les moins exposés.

Il faut remarquer que les valeurs minimales ou maximales relevées suivant
les emplois peuvent refléter des niveaux très différents et pourraient corres-
pondre à des expositions individuelles mal représentées par la moyenne.
Ainsi, suivant son activité et son environnement personnel de travail, une
assistante sociale classée parmi les professionnelles les moins exposées pour-
rait en fait être exposée comme une cuisinière.

Professions exposées aux moyennes fréquences (50 Hz à plusieurs MHz)

Les moyennes fréquences sont utilisées en particulier dans les procédés
d’électrothermie par induction pour leur propriété d’induire un courant
électrique producteur de chaleur par effet joule. On trouve ces procédés dans
les industries sidérurgique et métallurgique, nécessitant de la chaleur pour
fondre, travailler les métaux (four à fusion, formage, soudage et brasage de
précision) ; dans l’industrie électronique (génération de plasma, fusion des
microcristaux de germanium ou de silicium…) ; dans l’industrie chimique
(fusion de matériaux synthétiques …) et dans l’industrie alimentaire (stérili-
sation, lyophilisation…). Il est à noter que les postes de travail sont souvent
relativement éloignés des sources du fait de l’automatisation des procédés.
Des alarmes permettent, de plus, de repérer les situations où une personne
entre dans une zone dans laquelle la limite maximale est dépassée.

Près de fours à induction (480 Hz-7 kHz), des intensités de champs magnétiques
ont été mesurées à des niveaux pouvant atteindre 390 A/m (mesures de
champs ponctuelles) à 50 cm du four à induction et 127 V/m à 1,5 m soit
respectivement des inductions magnétiques de 490 et 160 μT. Par ailleurs, la
mesure du champ induit par l’alimentation électrique 50 Hz était au-dessus
de 0,4 μT aux postes de travail de 4 fours à induction sur 5.

Près de machines à forger ou d’appareil de brasage (3,8 kHz-1,25 MHz), des
mesures ponctuelles de champ électrique allant jusqu’à 197 V/m à 50 cm ont
été relevées.

De même, dans des entreprises de traitement de surface (400 kHz), Floderus
et coll. (2002) ont mesuré ponctuellement des champs magnétiques induits
de 3,58 μT.

Professions exposées aux champs statiques

Ils sont utilisés dans le domaine médical : les travailleurs exposés sont prin-
cipalement les opérateurs de matériel à résonance magnétique nucléaire
(RMN), qui peuvent être exposés à des inductions magnétiques allant de 0,2
à 3 T, et les chercheurs en imagerie médicale pour lesquels celles-ci peuvent
atteindre jusqu’à 10 T.
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Dans l’industrie de l’aluminium dans laquelle il est nécessaire de disposer de
courants électriques très élevés (jusqu’à 40 000 A) pour alimenter les cuves
d’électrolyse, on trouve également des professions exposées à des champs sta-
tiques de l’ordre de plusieurs milli-Tesla (Herrault, 2006).

Professions exposées aux radiofréquences

Les populations exposées aux radiofréquences se trouvent essentiellement
parmi les professions liées aux radiocommunications et à la télédiffusion,
celles-ci mettant en jeu des rayonnements non ionisants dans les bandes de
fréquence suivantes (Veyret et coll., 2003 ; Hours et coll., 2005) :
• 3-30 MHz (hautes fréquences ou ondes courtes) : radio CB, radio HF,
diathermie ;
• 30-300 MHz (très hautes fréquences ou VHF) : services de sécurité (par
exemple, le réseau Tetrapol en France), radio à modulation de fréquence,
télédiffusion VHF ;
• 300-3 000 MHz (ultra hautes fréquences ou UHF) : téléphonie mobile,
télédiffusion UHF, radiomessagerie (paging) ;
• 3-30 GHz (hyperfréquences) : radars, micro-ondes, WiFi, communications
satellitaires ;
• 30-300 GHz (extrêmement hautes fréquences) : radar.

La bande de fréquence 3-30 GHz correspond à des longueurs d’ondes déci-
métriques encore appelées « micro-ondes ». Celles-ci sont utilisées indus-
triellement dans divers emplois mettant en œuvre du chauffage ou du
soudage à haute fréquence, ainsi que dans des appareillages médicaux de
traitement de la douleur, par exemple certains appareils de diathermie
(2,45 GHz).

Nous disposons de très peu de données sur les niveaux d’exposition aux
radiofréquences en milieu professionnel. Les professions potentiellement
exposées se rencontrent dans les secteurs d’activité suivants :
• le milieu médical : diagnostique (opérateurs d’imagerie médicale) ;
thérapeutique : à 50 cm d’un bistouri électrique, des champs électriques
pouvant atteindre 248 V/m ont pu être relevés (phases de section ou de
coagulation) et des champs magnétiques de 0,13 A/m (0,16 μT) pendant des
phases de coagulation ont été mesurées. De Marco et Maggi (2006) ont
montré que dans le pire des cas, les mains du chirurgien sont exposées à un
champ magnétique de 0,6 A/m (champ électrique : 400 V/m) lors de gestes
de section et de 0,8 A/m, lors de gestes de coagulation.
• le milieu des télécommunications : installateurs et maintenance des
antennes de radiodiffusion : les expositions des techniciens sont extrême-
ment variables selon les sites, les tâches effectuées… en particulier, pour les
travailleurs s’occupant de la maintenance de stations de forte ou moyenne
puissance (VHF/UHF TV, radio) et des stations Hautes fréquences (HF)
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détection des appareils, mais lors de certaines tâches des mesures proches des
valeurs limites sont observées ; techniciens et opérateurs radio et TV ;
• le milieu de la navigation aéronavale : pilotes d’avion ou de navires ;
radaristes ; contrôle aérien ;
• les services de sécurité (police, pompiers…) ;
• les industries, qui utilisent l’effet électrothermique des hautes fréquences :
travail du bois (séchage et formage des pièces en bois, collage du
contreplaqué…) ; textile ; soudage : suivant la machine sur laquelle
travaillaient des soudeurs de matériaux plastiques. Wilen et coll. (2004) ont
mesuré des champs électriques dont la moyenne variait de 73 V/m à 177 V/m
(valeur extrême : 436 V/m), des champs magnétiques variant en moyenne
de 0,14 A/m à 0,49 A/m (valeur extrême : 0,69 A/m) soit respectivement
0,18 μT, 0,62 μT et 0,87 μT ;
• les industries, qui utilisent le chauffage par micro-ondes : en ce qui
concerne les applications industrielles, il s’agit de tunnel ou d’enceinte
fermée à l’intérieur desquels l’intensité du champ est intense. Les salariés
sont éloignés des sources, cependant il peut exister des fuites au niveau des
joints de portes ; industrie agroalimentaire (décongélation, déparasitage des
céréales…) ; vulcanisation du caoutchouc.

Dans l’industrie alimentaire de détail (commerces alimentaires, restauration
collective), une exposition près des fours micro-ondes de cuisine peut être
non négligeable.

Techniques de mesure des expositions

Plusieurs auteurs ont montré que le champ électrique et le champ magnétique
étaient bien corrélés et qu’il pouvait suffire de mesurer le champ magnétique
pour avoir une bonne idée de l’exposition des travailleurs (Cooper et coll.,
2004).

Mesures de caractérisation de l’exposition au champ magnétique 
d’un poste de travail

Des appareils portables ont été fabriqués qui permettent la mesure de la dose
totale reçue par le sujet, au plus près, sur le poste de travail, ainsi que les
TWAs rapportées au temps de travail sur 8 heures ou hebdomadaire. Ces
appareils sont portés au plus près de la poitrine ou des épaules, dans une
poche ou un sac. Ils fonctionnent sur le principe de mesures séquentielles
(toutes les trois secondes par exemple : le logiciel intégratif estime les plages
de temps non mesurées à partir des mesures adjacentes). Ceci permet de cal-
culer un certain nombre de statistiques, d’établir des traductions graphiques
de l’exposition et permet de repérer les pointes d’exposition.
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Les appareils utilisés sont du type EMDEX II® ou positron®. L’EMDEX II
mesure par exemple la fréquence fondamentale dans la bande 40-800 Hz et
ses harmoniques dans la bande 100-8 000 Hz. Certains appareils peuvent
enregistrer aussi les MF (moyennes fréquences) jusqu’à 1 000 Hz.

Spécificités en ce qui concerne la mesure des expositions radiofréquence

Les dosimètres disponibles les plus courants sont des dosimètres large bande ;
ils permettent de mesurer les expositions à des sources homogènes en termes
de fréquences. Si l’on veut mesurer plusieurs bandes de fréquence, il faut alors
utiliser plusieurs appareils (par exemple, EFA-3 de Wandel et Goltermann
(5 Hz-30 kHz), Narda 8 718 (300 kHz-3 GHz), HI-3 702 de Holaday
(9 kHz-110 MHz)…).

Les appareils de mesure permettant de mesurer en même temps les radiofré-
quences dans plusieurs bandes de fréquence sont de mise au point très
récente. Plusieurs sont en phases de validation (EME SPY de la société
Antennessa, l’ESM-140 de la société Maschek).

Indices utilisés dans le cadre des études épidémiologiques

La plupart des études ont pris en compte plutôt l’exposition au champ
magnétique. En effet, autant des solutions techniques existent pour se prému-
nir des champs électriques, autant la prévention dispose de peu de moyens
techniques pour diminuer l’exposition aux champs magnétiques.

Les travaux ont souvent utilisé les moyennes (arithmétiques ou géométri-
ques) pour calculer l’exposition des sujets. Plusieurs travaux ont montré la
bonne corrélation qui existait entre les moyennes d’exposition, qu’elles
soient arithmétiques ou géométriques, et divers autres indices d’exposition :
ils ont souligné l’intérêt qu’il pouvait y avoir à noter la part des mesures qui
dépassaient 0,2-0,5 ou 1 μT ou de considérer comme très exposés les sujets
dont l’exposition était supérieure au 90e percentile de l’ensemble des exposi-
tions observées pour une étude (Sahl et coll., 1994 ; Savitz et coll., 1994 ;
Deadman et coll., 1996).

Par ailleurs, la durée d’exposition et la période d’exposition dans le temps
doivent bien sûr toujours être prises en compte, d’autant que les professions
ont pu évoluer vers une exposition de plus en plus importante, les puissances
mises en œuvre étant toujours plus importantes, ou du fait de l’électrification
de tâches longtemps manuelles. Cependant, l’inverse peut s’être produit
également : des professions qui se caractérisaient par des tâches réalisées à
proximité d’outils à moteur se sont éloignées des sources de champs électro-
magnétiques avec l’automatisation. L’évolution de l’exposition professionnelle
dans le temps est cependant très difficile à cerner du fait que la technique de
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Une des façons d’évaluer des expositions passées est, quand c’est possible, de
faire fonctionner de vieilles installations dans leur condition de fonctionne-
ment de l’époque pour réaliser les campagnes de mesure.

Mesures de prévention

Il est relativement facile d’assurer la protection contre les champs électri-
ques à 50-60 Hz par des écrans appropriés. Une telle mesure ne s’impose que
pour les personnes travaillant dans des zones où il existe des champs très
élevés et dans lesquelles un blindage des matériels n’a pas permis d’atténuer
suffisamment les champs électriques.

En revanche, il n’existe pas de moyen pratique et économique de se protéger
contre les champs magnétiques. Lorsque les champs magnétiques sont très
intenses, la mesure de protection la plus intéressante consiste à éloigner le
plus possible le personnel, l’exposition décroissant avec la distance.

Limites recommandées

Des recommandations de limites (appelées restrictions de base) sont émises par
l’ICNIRP (International Committee on Non-Ionizing Radiation Protection) pour la
protection du public et des professionnels. Ces recommandations ont été reprises
dans une directive de l’Union européenne (2004/40/CE) qui devrait être trans-
posée en droit français dans les mois à venir (avant le 30-04-2008). Cette
directive transforme les restrictions de base en valeurs limites absolues à ne pas
dépasser et les traduit en termes de mesures de réduction à prendre si ces limites
sont dépassées. Elle les associe aux principes de gestion et de prévention du
risque en milieu de travail tels qu’énoncés dans la Directive cadre 89/391/CEE.

Les recommandations sont fondées sur la nécessité de protéger les individus
des effets connus des champs électromagnétiques liés à l’augmentation de
température (effets « thermiques »). Ceux-ci apparaissent pour des champs
produisant un débit d’absorption spécifique (DAS) pour le corps entier de
plus de 4 W/kg. L’objectif des réglementations est d’éviter toute augmenta-
tion de température dans les tissus de plus de 1°C.

D’ores et déjà, l’INRS a publié deux notes documentaires qui reprennent les
limites de l’ICNIRP (INRS, 2001 et 2003) :
• ND 2184-190-03 pour les champs magnétiques statiques. Les limites
recommandées sont basées sur une moyenne pondérée en fonction du temps
(TWA) de 200 mT pour l’exposition professionnelle au cours d’une journée
de travail, avec une valeur maximale de 2 T ;
• ND 2143-182-01 pour les autres champs.
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En ce qui concerne les basses fréquences (de 0 à 100 kHz), la grandeur perti-
nente est la densité de courant induit dans l’organisme et se mesure en mA/m2

(rms72). La limite en milieu professionnel est de 100 mA/m2. Cette valeur,
difficilement évaluable par elle-même, va correspondre à des limites de
champs électriques et magnétiques dépendantes de la fréquence. Pour le
50 Hz, elle va correspondre à un champ électrique à 10 kV/m et à un champ
magnétique de 500 μT. En ce qui concerne les hautes fréquences, la mesure
pertinente est le DAS. Cette mesure ne pouvant être mesurée, des niveaux
de référence dérivés permettent d’apprécier l’exposition aux champs électri-
ques et au champ magnétique (induction magnétique B). Ces niveaux de
référence dépendent de la fréquence.

Évaluation du nombre de personnes professionnellement 
exposées en France aux champs électromagnétiques

Il est extrêmement difficile d’évaluer le nombre de personnes éventuelle-
ment exposées à des champs électromagnétiques en France du fait du travail.

L’enquête Sumer (2003)73 donne un ordre de grandeur des populations expo-
sées en France aux rayonnements non ionisants à travers la question Q.214-3.

Cependant, les chiffres qui suivent doivent être pris avec précaution car la
question posée ne fait état que de l’exposition aux rayonnements non ionisants,
autres que le rayonnement laser ou les radiations optiques non cohérentes
(UV, IR, Visibles). Aucune définition des rayonnements non ionisants n’est
donnée, or peu de médecins du travail savent de quoi il s’agit et dans quelle
situation ces rayonnements existent ; en particulier, il est difficile de savoir
dans quelle mesure l’exposition « banale » liée au courant électrique, notam-
ment pour le matériel informatique, a été prise en compte.

Dans la mesure où il n’existe pas d’autres sources de données, l’enquête
Sumer apporte toutefois des éclairages intéressants, notamment sur les sec-
teurs d’activité principalement concernés.

Les estimations réalisées à partir des questionnaires renvoyés par les méde-
cins du travail évoquent un nombre de 205 600 salariés exposés à ces
champs électromagnétiques (soit 1,2 % de la population salariale).

En termes de répartition par sexe, il y aurait 3 hommes exposés pour une
femme. Parmi les salariés, 37,5 % seraient exposés 20 heures et plus hebdo-
madaires.

72. rms : root mean square (valeur quadratique moyenne)
73. Données disponibles à l’adresse : 
http://www.travail.gouv.fr/IMG/pdf/Fiches_naf2003_niveau31.pdf
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évaluation :
• certains secteurs qui apparaissent comme exposés ne regroupent pas la
totalité des salariés du secteur, qui peuvent être embauchés dans le cadre
d’entreprises dépendant de certains régimes spéciaux et n’ayant pas participé
à l’enquête (par exemple, dans les transports ne sont pas pris en compte les
salariés des régies autonomes de transport urbain ou les services autonomes
portuaires). Il apparaît donc que cette évaluation est certainement sous
estimée ;

• la question ne permet pas de distinguer les différents types de champs élec-
tromagnétiques et il est de ce fait difficile de cerner le nombre de salariés
exposés d’une part aux basses fréquences, d’autre part aux radiofréquences à
partir des données par secteurs industriels ;

• du fait de la non-représentativité de certains sous-groupes, la Dares n’a pas
donné de chiffres précis pour certaines activités professionnelles ou pour
certains emplois ; cependant, au niveau global, les estimations (205 600 per-
sonnes) les prennent en compte en partie.

Le tableau 56.VI donne la répartition des effectifs, estimés à partir de
l’enquête Sumer, dans les activités économiques exposant le plus grand
nombre de personnes aux rayonnements non ionisants (autres que rayonne-
ment laser, UV…).

Tableau 56.VI : Activités économiques exposant le plus grand nombre de
personnes (par ordre décroissant des effectifs exposés) (d’après Sumer, 2003)

En terme de professions, les familles professionnelles fournissant les plus
importants effectifs de salariés exposés aux rayonnements non ionisants sont
les ingénieurs de l’informatique (nombre non donné par l’enquête Sumer),

Secteur d’activité économique Effectifs exposés Proportion de salariés exposés (%)

Immobilier, location et services aux entreprisesa 54 200 1,8

Transports et communications 32 100 2,3

Commerce, réparations automobiles 
et articles domestiques

18 800 0,7

Administration publiqueb Chiffre imprécis Imprécis

Fabrication de matériels électriques et électroniques 12 500 2,7

Santé et action sociale 11 800 0,6

Production et distribution : électricité, gaz et eau 9 400 4,4

a Les intérimaires, quels qu’ils soient, sont comptés dans cette catégorie. Cette catégorie comprend la recherche 
privée et non la recherche publique ; b Ce secteur ne contient que les activités de sécurité sociale, de redistribution 
des revenus, et de gestion des retraites complémentaires
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les ouvriers, techniciens, agents de maîtrise des services de maintenance
(environ 30 000 salariés), les techniciens, agents de maîtrise des services de
process (7 100 salariés). Les principales autres catégories de salariés exposés,
pour lesquelles l’enquête Sumer signale qu’elles fournissent un grand nombre
de salariés exposés, sans toutefois donner de chiffre précis, sont les cadres
commerciaux et technico-commerciaux, les employés et techniciens d’assu-
rance, les techniciens de l’informatique, et les ouvriers qualifiés des services
de process.
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Expositions aux perturbateurs 
endocriniens

L’évaluation des risques liés aux expositions aux mélanges de polluants ou
aux contaminants de l’environnement d’origine anthropique ou naturelle est
rendue souvent très difficile notamment en raison du manque de données
sur les expositions.

Les progrès accomplis ces vingt dernières années dans le domaine de la
chimie analytique ont permis de rendre détectables et quantifiables dans les
principaux compartiments environnementaux un très grand nombre de
molécules issues de la chimie. Les techniques d’extraction et de purification
modernes favorisent l’analyse de traces et les méthodes chromatographiques
couplées à la spectrométrie de masse sont devenues particulièrement sensi-
bles et sélectives (Pichon et coll., 2001). En conséquence, les limites de
détection et de quantification ayant très nettement diminué, la liste des
contaminants détectés dans l’eau, l’air ou les aliments ne cesse de s’allonger.
Les méthodes disponibles permettent maintenant à de nombreux laboratoires
d’accéder assez aisément, mais non sans un coût significatif, aux principales
familles de polluants. La fiabilité de mesures est largement dépendante des
conditions d’assurance qualité et de contrôle qualité mises en œuvre autour
des techniques analytiques.

Des difficultés subsistent néanmoins vis-à-vis de l’extraction des molécules
polaires, de l’analyse de traces sur les solides ou de la nanopollution de l’air.
Aucune stratégie analytique validée n’existe pour affronter le problème que
constitue déjà l’impact sanitaire de la dispersion environnementale des
nanomolécules et nanotechnologies.

L’interprétation qui doit alors être donnée aux résultats des analyses, dans la
démarche d’évaluation des risques sanitaires ou environnementaux, est
devenue complexe car il est indispensable de prendre en compte non seule-
ment les effets des molécules individualisées mais impérativement ceux liés
aux mélanges de polluants détectés à des concentrations de l’ordre du ppb
(part per billion) ou du ppt (part per trillion).

Parallèlement aux progrès des méthodes de détection physico-chimiques, les
méthodes globales d’évaluation des effets biologiques se sont développées
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permettant in vivo ou in vitro de mesurer les niveaux de pollutions toxiques
notamment dans les milieux aquatiques. Des démarches parallèles sont
apparues entre l’écotoxicologie et la pharmaco-toxicologie qui tendent à se
rejoindre depuis quelques années. Seuls les tests biologiques sont en mesure
de donner une réponse concernant les éventuels effets additifs, synergiques
ou antagonistes des molécules en mélange. Les recherches portent sur les
voies de métabolisation, de transfert et d’interaction au niveau cellulaire des
molécules et mélanges de molécules indésirables.

Évaluation de la contamination environnementale

Les études portant sur l’évaluation de la contamination environnementale,
doivent impérativement suivre un raisonnement global portant aussi bien
sur l’analyse des différentes sources d’émission que sur les transferts inter-
compartiments. L’origine des dangers suit le schéma complexe du cycle de
vie environnemental des produits (figure 57.1).

Figure 57.1 : Schéma de la diffusion des dangers dans les divers cycles de vie
des produits de consommation

Toutes les activités humaines génèrent des déchets et contaminations et,
lorsque l’inquiétude porte sur des nano ou microtraces de substances chimi-
ques, il n’existe pas d’activité industrielle, agricole, de transport ou domestique
qui puisse garantir une absence de relargage environnemental. Rappelons
toutefois que tous les xénobiotiques toxiques ne sont pas nécessairement d’ori-
gine synthétique. Il n’est donc plus possible de suggérer des cloisonnements

,

,
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type agricoles, industrielles ou urbaines et seule l’analyse complète de l’expo-
sition de l’individu considéré prend un sens.

Nature des émissions

Les pollutions ponctuelles sont liées en particulier aux rejets des effluents
des stations d’assainissement des eaux usées urbaines ou industrielles, aux
rejets des collecteurs d’eaux pluviales, aux déversoirs des eaux d’orage, aux
rejets des centrales de production d’électricité et de retraitement des déchets
nucléaires, aux lixiviats des décharges d’ordures ou aux zones ponctuelles
d’épandage des boues ou déjections animales contaminées. Sont également
considérées dans cette catégorie les zones d’impact des émissions gazeuses
industrielles et des incinérateurs. À l’échelle individuelle, il sera nécessaire
de considérer certains postes de travail industriels mal équipés ou protégés.
Des accidents ou des déversements volontaires sont également à inscrire au
tableau de ce genre d’émission en particulier concernant les transports
(maritime, routier, ferroviaire, eaux pluviales des aéroports).

Les pollutions diffuses sont, par nature, plus difficiles à caractériser.

Les sols sont essentiellement influencés par des épandages volontaires
(boues, pesticides, engrais), des décharges d’ordures et des retombées des
émissions aériennes.

Les eaux superficielles ou souterraines reçoivent le résidu du lessivage des
sols et des surfaces imperméabilisées par la pluie (pesticides, hydrocarbures,
métaux, azote, phosphore…), les transferts par l’air et les aérosols. Elles
transportent des éléments minéraux présents naturellement dans les sols
rencontrés (arsenic, fluor, radon…) ainsi que des molécules dissoutes, des
colloïdes, des particules inertes ou vivantes et des complexes.

L’air dilue et diffuse une grande quantité de molécules parmi les plus volatiles
et résistantes aux rayonnements ultra-violets et leurs produits de transforma-
tion ainsi que les aérosols et les particules contaminés. L’air intérieur, non
seulement sur le lieu de travail mais aussi dans les transports, les établissements
recevant du public et dans l’habitat, s’est révélé une source importante
d’exposition à des pollutions diverses. Le tabagisme passif est un exemple de
ce type de contamination.

Ainsi, concernant les expositions, c’est le raisonnement en budget espace-
temps qui importe puisque les organismes seront soumis tout au long de
chaque journée à des apports de contaminants très variés par ingestion,
inhalation, adsorption ou contact.

Concernant les produits industriels ou manufacturés les multiples transferts
se produisent via la grande consommation des produits d’usage domestique



Cancer et environnement

836

(produits d’entretien, mobilier, colles et peintures, pesticides…), les substances
et matériels à usage professionnel sur le lieu de travail, les médicaments, les
produits de diagnostic et les cosmétiques, l’alimentation (pesticides, nitrates,
toxines …) et via tous les déchets contaminant les sols, les eaux et l’air.

Concernant l’eau potable, les filières de traitement qui utilisent des ressources
d’eaux superficielles largement contaminées (rivières, retenues, lacs), rédui-
sent déjà fortement (dans les zones géographiques qui en ont les moyens) la
charge polluante pour respecter les normes en vigueur en matière de pesticides
et matières organiques. Néanmoins, les textes réglementaires (Directives
européennes et Code de la santé publique) ne peuvent imposer des normes
pour l’ensemble des molécules suspectées d’effets indésirables. Le coût analy-
tique correspondant serait immense et les contrôles correspondants ne
seraient pas effectués. Par ailleurs, même si le contrôle de la qualité des eaux
potables est, en Europe au moins, effectué au point d’usage, l’eau rendue
conforme aux normes en sortie de filière de traitement va ensuite subir un
transport et un stockage au contact de matériaux pouvant relarguer des
molécules à l’état de trace (plomb, plastifiant, cuivre). Cette évolution de la
contamination des produits de consommation se retrouve également pour
les produits alimentaires pouvant être contaminés au niveau de la produc-
tion par l’irrigation et les divers intrants agricoles mais également au cours
de la distribution et des stockages au contact des emballages jusqu’au
moment de la consommation.

L’accroissement de la population urbaine mondiale conduit inévitablement
à une concentration géographique des rejets des eaux usées sur un faible
nombre d’usines d’assainissement qui déversent leurs effluents dans les rivières
ou la mer constituant ainsi des sites de contamination majeurs. La chaîne
alimentaire se charge ensuite de disperser largement les dangers au sein de la
biosphère (Prevedouros et coll., 2004). Par nature, les traitements d’assainis-
sement des eaux usées sont essentiellement fondés sur des mécanismes de
biodégradation développés pour métaboliser des rejets organiques naturels.
La chimie moderne couplée à la notion de « tout à l’égout » incitant les
individus à jeter tous leurs déchets liquides sans distinction dans les évacua-
tions a modifié la situation puisque la majorité des filières de traitement
d’assainissement (lorsqu’elles existent et qu’elles sont adaptées et bien
gérées) ne sont pas capables d’éliminer certaines molécules issues de la
chimie moderne à un niveau dénué de tout risque biologique. Il en va de
même avec les boues issues du traitement et non incinérées. La réutilisation
des eaux usées pour l’irrigation ou même pour la production d’eau potable
comme en Namibie, pose le problème de la fiabilité et de l’efficacité des
filières technologiques d’assainissement pour ne pas exposer les consomma-
teurs à des niveaux de pollution inacceptables. La ville de Paris produit une
petite partie de son eau potable à partir d’eau de Seine prélevée à un point
situé en aval du rejet d’une très grosse station d’épuration des réseaux
d’égouts de l’agglomération parisienne.
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Les caractéristiques physico-chimiques des molécules vont largement
influencer leur devenir environnemental. La diffusion sera liée en particulier
à la volatilité, le coefficient de partage octanol/eau, l’hydrosolubilité, la
biodégradabilité, la stabilité à la lumière caractérisant le devenir au sein des
hydrosystèmes, la pénétration et la diffusion dans les sols, l’accumulation
dans la chaîne alimentaire et la métabolisation. Le devenir au sein des systèmes
de traitement et de dépollution est dépendant des technologies disponibles
qui sont basées sur l’adsorption (charbon actif, résines, floculation), l’oxy-
dation (rayonnements UV, ozone, chlore, couplage avec des catalyseurs…),
la destruction thermique, la biodégradation (boues activées, biofilms sur
supports filtrants, lagunes…) et la rétention membranaire (osmose inverse,
nanofiltration).

Le classement des molécules en cause peut se faire selon plusieurs critères :
• par famille d’usage : combustibles, pesticides, plastifiants, solvants, médi-
caments, cosmétiques, détergents… ;
• par famille chimique : organochlorés, hydrocarbures, métaux… ;
• par effets toxique ou biologique : perturbateur endocrinien, génotoxique,
cancérogène, mutagène, allergisant… ;
• par action chimique de la molécule (alkylant, agoniste de récepteurs…) ;
• par effet cellulaire (nécrose, apoptose, génotoxicité, troubles de la réparation).

Concernant les effets toxiques, certaines molécules se retrouvent partagées
en inter-classement.

Excepté pour les situations accidentelles et les expositions professionnelles
et compte tenu du caractère chronique des expositions, il est impossible de
mesurer avec fiabilité la nature et les quantités de composés chimiques envi-
ronnementaux ayant pu influencer l’organisme sur l’ensemble de sa vie et
entraîner l’initiation et la promotion des cancers. Par ailleurs, alors que la
situation l’exige, il est également très complexe de prédire un effet global
issu d’une exposition à des molécules dont les effets biologiques simultanés
sont interdépendants comme par exemple dans le cas des molécules à la fois
classées mutagènes et perturbatrices endocriniennes ou pour des mélanges de
résidus de médicaments.

Exemple des molécules à effets perturbateurs endocriniens

La problématique des nano- et micropolluants à effets perturbateurs endocri-
niens (PE) dans l’environnement est un exemple très illustratif et particuliè-
rement associé au thème des cancers hormono-dépendants. Les premiers
travaux publiés font rapidement état de relations possibles entre les conta-
minations par des molécules PE et ces cancers sans toutefois pouvoir en
quantifier la part de responsabilité.
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La préoccupation est largement internationale et des avis officiels ont été émis
par de nombreuses instances nationales ces dernières années (Conseil supé-
rieur d’hygiène publique de France, CPP Ministère chargé de l’environnement,
Académie des sciences, Programme santé environnement) et internationales
(Union européenne, US Environmental Agency USEPA (EDSTAC), Conseil
européen des industries chimiques-CEFIC, OCDE, American Water Works
Association – AWWARF...). La commission des communautés européennes
cite en 2001 au moins 124 substances suspectes prioritaires (CCE, 2001).

La problématique sur ce sujet s’est développée à partir des observations ini-
tiales réalisées dans les divers écosystèmes aquatiques sur la faune vivant en
liaison directe ou indirecte avec des eaux contaminées. Que ce soit vis-à-vis
des poissons, des oiseaux, des batraciens ou des mammifères, la chaîne ali-
mentaire contaminée a provoqué des phénomènes de perturbation significatifs
sur la reproduction et le développement et des malformations des organes
sexuels (Campbell et Hutchinson, 1998 ; Amaral Mendes, 2002).

Même si la plupart des études ont porté sur des aspects liés à l’eau, il importe
toutefois de ne pas focaliser cette thématique sur l’eau potable qui ne contri-
bue certainement que pour une part minoritaire aux expositions humaines
dans les pays développés disposant de filières de potabilisation modernes et
adaptées.

Lorsque le thème de la pollution par les PE est abordé, l’eau est toujours évo-
quée en premier car elle est intimement associée à la vie et sa fragilité, elle
est un excellent solvant, elle recueille les rejets principaux qui arrivent par
les eaux d’égouts, les eaux pluviales et les lixiviats de décharge et les effets
toxiques des PE sont avérés à partir de nombreuses observations réalisées sur
des animaux vivant dans ou au dépend des milieux aquatiques.

Toutefois, les expositions se font également par l’alimentation ou les cosmé-
tiques et focaliser l’attention sur l’eau comme « récepteur » permet égale-
ment de faire oublier les raisons et les sources qui génèrent cette pollution
des milieux naturels.

Le terme de perturbateurs endocriniens est employé depuis les années 1990
et les premières publications sur les produits organostanneux et le diéthyls-
tilbestrol datent des années 1970-1980. Une nette augmentation du nombre
de publications sur le sujet s’est produite depuis 1993-1994.

Les PE sont des substances exogènes qui, par interaction simple ou multiple
avec le système endocrinien, induisent des effets nocifs sur les organismes et/ou
leur descendance. Ils produisent des interactions avec la production, le stoc-
kage, le transport, la diffusion, les récepteurs, l’élimination des hormones.

Les molécules responsables sont alors définies par leur action de perturbation
biologique et non par leurs familles chimiques. Étant donné qu’elles agissent
à des très faibles doses dans la gamme du ppb au ppt, le cas des micropol-
luants est alors parfaitement concerné.
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(hormones, phytoestrogènes) et d’origine anthropique (phytosanitaires,
résidus de médicaments, retardateurs de flamme, plastifiants, HAP, plomb,
organostanneux…).

La liste de molécules à effets PE avérés est très large et ne cesse de s’agran-
dir. Lorsque l’on examine les molécules identifiées comme présentant des
effets PE in vitro ou in vivo, il est aisé de constater que ce sont des polluants
qui ont été déjà largement identifiés dans l’environnement depuis long-
temps (tableau 57.I). Cette pollution est donc relativement et malheureuse-
ment classique mais ce sont les effets nouveaux identifiés qui augmentent
l’inquiétude.

Tableau 57.I : Liste incomplète de molécules identifiées comme présentant un
potentiel perturbateur endocrinien 

En complément des dangers liés au risque associé à chaque molécule indivi-
dualisée, le problème des mélanges ouvre une gamme d’interrogations
majeures car il est impossible de prédire sans évaluation biologique directe
les éventuels effets d’addition, de synergie ou d’antagonisme entre molécules
d’autant plus que certains produits sont accumulables dans le corps via
notamment le squelette ou les masses grasses (Kortenkamp, 2007).

L’embryon est déjà exposé in utero puis subit des expositions plus ou moins
massives à tous les stades de sa vie. Il n’existe pas suffisamment d’éléments
permettant d’évaluer la réversibilité potentielle des effets lorsque l’exposi-
tion est réduite ou supprimée. Cette incertitude associée à la peur des cancers
et des troubles sexuels et du développement fait que les consommateurs
expriment, surtout dans les pays développés, une forte inquiétude vis-à-vis
de ce risque.

Les PE interagissent par liaison directe aux récepteurs induisant des effets ago-
nistes (éthinylestradiol, nonylphenol) ou antagonistes (tamoxifen, p,p’-DDE)

Pesticides Acetochlor, Alachlor, Aldrin, Allethrin, Amitrol, Atrazine, Carbaryl, Chlordane, Chlofentezine, 
p,p’-DDE, DDT, Dieldrin, Dicofol, Endosulfan, Éthylène thiourée, Fenarimol, Fenbuconazole, 
Fenitrothion, Fenvalarate, Fipronil, Heptachlor, Heptaclor epoxide, Iprodione, Kepone, 
Ketoconazole, Lindane, Linuron, Malathion, Mancozeb, Maneb, Methomyl, Methoxychlor, 
Metribuzen, Mirex, Nitrofen, Nonachlor, Oxychlordane, Pentachloronitrobenzene, 
Permethrine, Procymidone, Prodiamine, Pyrimethanil, Sumithrin, Tarstar, Thiazopyr, Thiram, 
Toxaphene, Tributylétain, Trifluralin Vinclozolin, Zineb, Ziram (T)

Divers Butyl-hydroxyanisole, Phtalates, Benzophenone, Bisphenol A, Benzo(a)pyrene, 
Carbendazim, Éthane-diméthane-sulfonate, Perfluoroctane sulfonates, Alkyphénols, 
Resorcinol, Styrène dimères, trimères, Cd, Pb, Hg

Organohalogénés 
persistants

1,2-dibromoéthane, Chloroforme, Dioxines et furanes, Octachlorostyrene, PCBs, PBDEs, 
Pentachlrophenol, TBBPA
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ou par action indirecte par la modification de la biosynthèse, du métabolisme,
de l’élimination et/ou de la disponibilité des hormones naturelles.

L’analyse de ces composés dans les compartiments environnementaux fait
appel à toutes les techniques d’analyse de trace aussi bien pour les composés
minéraux qu’organiques (Kuch et Ballschmitter, 2001). C’est du côté des
modèles biologiques que des efforts considérables ont été effectués et restent
à accomplir. In vitro, les essais sont menés sur des lignées cellulaires ou sur
des levures avec ou sans transformations pour mesurer l’affinité sur les
récepteurs nucléaires aux hormones, la transcription ou la prolifération
cellulaire (Jugan et coll., 2007). In vivo, les tests sont réalisés sur mammifères,
poissons, oiseaux, reptiles, amphibiens, invertébrés (Ankley et coll., 1998 ;
Andersen et coll., 1999). Les mesures portent par exemple sur le développe-
ment, la maturation et la malformation des organes génitaux, la reproduction,
les quantités d’hormones circulantes ou la production de vitellogénine.
L’OCDE coordonne les actions de normalisation pour définir les meilleurs
modèles in vivo permettant l’évaluation des effets PE.

La majorité des études porte sur les perturbateurs estrogéniques mais la litté-
rature est très limitée sur les autres systèmes endocriniens et en particulier
celui lié aux hormones thyroïdiennes.

Concernant les mélanges de molécules, des études suggèrent de considérer
plutôt une additivité des effets qu’une réelle synergie. Néanmoins, les auteurs
soulignent l’importance de cette approche toxicologique nouvelle délicate et
complexe qui nécessite un véritable investissement indispensable (Kortenkamp
et Alenburger, 1999 ; Cizmas et coll., 2004 ; Monosson, 2005).

Tableau 57.II : Exemples de familles de molécules à effets perturbateurs
endocriniens et de leurs sources potentielles de diffusion dans l’environnement

Famille chimique Sources potentielles Exemples

Phtalates Plastiques, cosmétiques Dibutyl phtalate

Alkylphénols Détergents, plastiques, pesticides Nonylphenol

Retardateurs de flamme Mousses pour les mobiliers, tapis, 
équipements électroniques

Polybromodiphényls (PBDE)

Hydrocarbures aromatiques 
polycycliques

Sources de combustion : fumée 
de cigarette, émissions des moteurs 
diesels, incendies

Benzo(a)pyrène

Polychlorobiphényls Transformateurs électriques PCB, Arochlor

Anciens pesticides Résiduels de stockage, pollution 
rémanente

DDT, dieldrine, chlordane

Pesticides actuels Agriculture, nettoyages urbains, 
jardins particuliers

Voir liste tableau 56.I

Dérivés phénoliques Désinfectants, plastiques, 
cosmétiques

Bisphénols A, parabens, 
halogéno-phénols
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évoquées mais longues à mettre en place au niveau international. Ces mesu-
res portent sur la réduction des intrants végétaux, la protection des denrées
alimentaires et de l’eau potable contre les substances relarguées par les
emballages et contenants (tableau 57.II). Des précautions doivent être prises
vis-à-vis de la fabrication des jouets, des objets en contact avec la bouche,
des vêtements, des matériels médicaux contre tout risque de diffusion de
substances indésirables.

En conclusion, excepté dans le cas des radioéléments ou dans des situations
de contamination massive ponctuelle, il n’est pas possible, en l’état des
connaissances de décrire avec précision et de quantifier les liens entre la
présence de mélanges de micropolluants dans les différents compartiments
de l’environnement et l’apparition des divers cancers auxquels se consacre
ce travail. Face à l’ensemble des questions posées et aux lacunes en matière
d’évaluation des risques liés à l’exposition aux mélanges de faibles doses de
nano et micropolluants sur une vie entière, un défi majeur est posé à
l’ensemble de la chaîne de l’évaluation des risques et aux responsables en
charge de la mise en œuvre des politiques de gestion.
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Pour l’évaluation des expositions aux agents chimiques et physiques, diverses
bases de données ont progressivement été mises en place en France à l’initia-
tive de différents organismes, pour décrire la qualité des milieux et des lieux
de vie.

Concernant l’air, on dispose de plusieurs sources d’information : l’inventaire
des émissions établi par le Citepa, la banque de données de la qualité de l’air
gérée par l’Ademe qui rassemble les résultats des mesures de polluants
effectuées par les associations agréées de surveillance de la qualité de l’air et
enfin la base de données sur la qualité de l’air intérieur constituée par
l’Observatoire de la qualité de l’air intérieur.

Concernant les eaux, on dispose de la base nationale de données Sise-Eaux
et Sise-Baignades qui collige, sous l’égide de la Direction générale de la
santé, les informations relatives à la qualité des eaux destinées respective-
ment à la consommation humaine et aux baignades.

Concernant les sols, on note les bases de données Basol, Basias et OQS ayant
trait aux sites pollués par des activités industrielles, de services et agricoles.

Pour les milieux de travail, on peut s’appuyer sur les enquêtes Sumer menées
par les médecins du travail et sur les bases Colchic et Orfila (qui contient les
compositions des préparations les plus dangereuses…).

Il convient d’enrichir ces bases de données, le cas échéant d’en développer
de nouvelles et surtout d’en faciliter l’accessibilité et de les doter systémati-
quement d’une démarche d’assurance qualité garantissant la fiabilité des
données recueillies tout en faisant état de leurs limites de validité. Une
réflexion s’impose pour une meilleure utilisation de ces bases afin d’apprécier
la contribution de chaque milieu à l’exposition des populations.

À l’échelle individuelle, les mesurages personnalisés sont à encourager afin
d’améliorer l’estimation des expositions. Couplés au descriptif du cadre et du
mode de vie des individus ainsi que de leur budget espace-temps, ils permet-
tent en outre de rechercher les déterminants de ces expositions. Cette étape
s’avère le préalable indispensable à l’élaboration de questionnaires d’exposi-
tion adéquats utilisables dans un cadre épidémiologique. En effet, il faut
constater qu’actuellement l’évaluation des expositions constitue le point faible
de la plupart des travaux menés en épidémiologie environnementale sur des
risques à long terme, notamment de cancer. L’amélioration de ces outils doit
être une priorité ; de leur qualité dépendront la quantification des risques sani-
taires correspondants et l’établissement de relations doses-réponses valides.
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Une mention spéciale doit également être faite à la biosurveillance qui a le
mérite de fournir une estimation intégrée de l’exposition des individus et
qu’il est nécessaire d’intensifier, en particulier en milieu professionnel. Ce
sont les biomarqueurs d’exposition et d’effets précoces infracliniques qui
sont en particulier à développer.

Les efforts consacrés à la modélisation des phénomènes de dispersion des
polluants dans les milieux sont à poursuivre et il semble pertinent de déve-
lopper des modèles multi-media d’évaluation des expositions humaines.

S’agissant des polluants atmosphériques, une attention particulière doit être
portée aux particules ultra-fines et à la caractérisation physico-chimique des
particules. Les expositions aux pesticides via les différents milieux d’apport
sont à documenter, de même que les expositions aux champs électromagné-
tiques en population générale.

Principaux constats et perspectives concernant l’exposition 
aux perturbateurs endocriniens

La liste des molécules suspectes d’effets perturbateurs endocriniens ou dont
les effets sont avérés est très importante et présente une grande diversité de
familles chimiques aussi bien organiques que minérales.

La persistance et la résistance à la dégradation ayant été recherchées pour
l’élaboration de certaines molécules pour des raisons économiques, techni-
ques ou sécuritaires (plastifiants, PCB, retardateurs de flamme…), il en
résulte inévitablement un impact environnemental et un franchissement des
barrières d’élimination peu ou pas adaptées.

Les doses biologiquement actives sont très faibles et comparables à celles
retrouvées dans certaines sources d’exposition environnementales.

Les effets biologiques sont multiples et parfois simultanés (clastogènes,
mutagènes, perturbateurs hormonaux …).

Les synergies, additivités, antagonismes ainsi que la bioaccumulation com-
pliquent la prédiction des effets biologiques.

Les raisonnements en matière d’analyse des risques doivent se faire à partir
d’intégrations vie entière.

Les sources d’exposition sont extrêmement diversifiées.

Les milieux aquatiques sont largement contaminés mais ce sont aussi ceux
qui sont le plus étudiés et la contamination globale de la ration alimentaire
journalière est encore mal évaluée. Il en est de même pour de nombreux
objets de notre vie quotidienne. Les apports aériens et aéroportés restent
encore largement à analyser.
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cancers, les débats majeurs qui se déroulent sur ce sujet nécessitent une
grande objectivité reposant sur des résultats scientifiques validés.

Le travail ne peut donc déboucher que sur une série de recommandations
portant essentiellement sur les besoins en matière de recherche et d’acquisition
de données.

Les propositions d’action peuvent être regroupées en 8 grands chapitres.

Premièrement, réaliser, renforcer et améliorer les actions et les moyens liés
au Plan national santé-environnement et ses déclinaisons régionales et
notamment :
• réduire les émissions aériennes de substances toxiques d’origine industrielle ;
• améliorer la qualité de l’eau potable en préservant les captages des pollu-
tions ponctuelles et diffuses ;
• limiter les pollutions des eaux et des sols dues aux pesticides et certaines
substances potentiellement dangereuses ;
• mieux connaître les déterminants de la qualité de l’air intérieur et renforcer
la réglementation ;
• renforcer les capacités d’évaluation des risques sanitaires des substances
chimiques dangereuses et développer des outils d’évaluation ;
• réduire les expositions professionnelles aux agents CMR ;
• former de jeunes chercheurs et enseignants chercheurs en santé environ-
nement et développer le potentiel humain.

Deuxièmement, promouvoir la recherche permettant de renforcer la con-
naissance sur les expositions :
• réaliser une structure humaine et technique dédiée à la recherche et au
développement axé sur l’évaluation du risque dans cette thématique ;
• renforcer le potentiel de recherche sur tous les volets des sciences analytiques
adaptées à la problématique et identifier les molécules nouvelles présentant
un niveau de danger significatif.

Troisièmement, développer des démarches toxicologiques nouvelles adaptées
à la situation de l’exposition aux mélanges de composés à l’état de trace.
Ceci devrait ressembler à une stratégie d’éco-toxico-pharmacologie adaptée
capable de décrire les mécanismes d’action, les passages transbarrières ou
encore les interactions cellulaires.

Quatrièmement, favoriser les études épidémiologiques. Les recherches de
causalité et les études rétrospectives sont très difficiles. Il faut donc aider les
équipes de recherche en épidémiologie dans le domaine santé-environnement
à structurer ou innover pour promouvoir des méthodes adaptées à l’étude des
relations entre l’exposition aux mélanges de micropolluants et les cancers.

Cinquièmement, mesurer les expositions :
• renforcer le développement d’outils et de méthodes analytiques adaptées à
la mesure des faibles traces dans les matrices environnementales (eaux,
boues, sols, air) et biologiques ;
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• favoriser les programmes d’étude destinés à acquérir un maximum de
données sur la présence et les concentrations en polluants indésirables dans
l’environnement et l’alimentation de classes de consommateurs types ;
• développer des capteurs et des analyseurs permettant des suivis en continu
ou semi-continu à un prix acceptable ;
• développer des modèles biologiques globaux capables d’être associés, de
compléter voire de remplacer les méthodes d’analyses physico-chimiques
instrumentales.

Sixièmement, créer une échantillothèque environnementale permettant des
études rétrospectives. À l’image de ce qui est réalisé dans d’autres pays euro-
péens, réaliser sur la base d’une stratégie d’échantillonnage adaptée à l’ensemble
de la métropole et des territoires d’outre-mer, une collecte périodique et un
stockage d’échantillons des principaux compartiments environnementaux.

Septièmement, favoriser la fusion et/ou l’interrogation facilitée des bases de
données avec un accès aisé pour les équipes de recherche spécialisées. Il
existe de nombreuses bases de données sur la pollution de l’environnement
et cette richesse est sous-exploitée.

Huitièmement, poursuivre les efforts sur les programmes d’autorisations de
mise sur le marché de molécules nouvelles et participer activement aux
commissions et groupes de travail européens portant sur ce thème.

Ceci ne peut être rendu possible que par un investissement significatif
permettant d’assurer la présence d’experts dans ces commissions et groupes,
de leur donner les moyens et l’aide aux déplacements, de former de jeunes
experts capables de prendre la relève.
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Exemples des rayonnements 
ionisants et des dioxines

L’objet de ce chapitre est de fournir une illustration des questions posées par
l’approche d’évaluation quantitative des risques sur la base d’exemples issus
de la présente expertise. Nous avons retenu deux exemples de cancérogènes,
les rayonnements ionisants et les dioxines et composés voisins, pour lesquels
des données épidémiologiques de qualité suffisante existent pour la modéli-
sation de la relation dose-réponse. Ce chapitre résume les données disponibles,
et discute des problèmes rencontrés, en cherchant à expliciter les hypothèses
et approximations sous-jacentes à la démarche. Il aborde pour l’essentiel les
problèmes posés par l’extrapolation et dans une moindre mesure ceux posés
par la transposition des résultats obtenus dans une population humaine à une
autre population et enfin par l’analogie, en particulier pour ce qui concerne
les rayonnements ionisants. Pour faciliter le parallèle entre les deux exem-
ples, la discussion a été focalisée sur l’évaluation du risque tous cancers, sans
considérer de site de cancer spécifiquement.

Rayonnements ionisants

L’existence d’effets stochastiques radio-induits a été démontrée par de nom-
breuses études expérimentales et épidémiologiques. Les études épidémiolo-
giques ont porté sur des populations et des modes d’exposition très variés :
expositions médicales (thérapeutiques ou diagnostiques), suivi des survivants
des bombardements de Hiroshima et Nagasaki, expositions professionnelles
(radiologues, travailleurs de l’industrie nucléaire, mineurs d’uranium…),
expositions accidentelles (Tchernobyl), expositions environnementales
(radon domestique…). Les résultats de ces études sont régulièrement évalués
et synthétisés par des comités scientifiques tels que l’Unscear (United Nations
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation) (Unscear, 2000) ou le
Comité BEIR (Biological Effects of Ionising Radiations) (NRC, 2005). Certaines
de ces études, disposant de données d’exposition et sanitaires fiables, ont
permis de mettre en évidence l’existence de relations exposition-réponse ou
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dose-réponse. Néanmoins, des questions persistent sur la validité de ces
relations en deçà du domaine où les effets sont observés (extrapolation)
(Brenner et coll., 2003) et sur l’applicabilité de ces relations pour des popu-
lations différentes de celle dans laquelle elles ont été établies (transposition)
(Hubert, 2003).

Les effets stochastiques dépendent de nombreux facteurs : dose, nature du
rayonnement (particules alpha, rayonnements bêta, gamma, X, neutrons),
faible/fort transfert d’énergie linéique, voie d’exposition (inhalation, inges-
tion, irradiation externe), débit de dose (dose aiguë, fractionnée, chronique),
partie du corps irradiée (corps entier, sensibilité, latence selon l’organe),
facteurs individuels (sexe, âge, comportements tels que le tabagisme). La
plupart des résultats épidémiologiques proviennent de populations ayant
reçu des expositions externes, corps entier, et sur une courte période. Des
hypothèses sont alors nécessaires (analogie) pour appliquer les relations
dose-réponse estimées à des populations soumises à des expositions de type
différent (exposition chronique, contaminations internes par ingestion ou
inhalation…).

Depuis les années 1920, une solide doctrine de radioprotection s’est déve-
loppée au plan international. La Commission internationale de protection
radiologique (CIPR) a été créée en 1928. Elle s’appuie sur la synthèse des
connaissances acquises en radiobiologie, en biologie moléculaire, en cancéro-
logie et en épidémiologie, mais également sur de nombreux autres éléments
(acceptabilité, précaution, coût...) pour définir des recommandations qui
sont ensuite transformées en normes de protection (ICRP, 1991). Des indica-
teurs synthétiques ont été élaborés dans un but de gestion en radioprotection.
Ces indicateurs (détriment sanitaire, risque vie entière) reposent sur de
nombreuses hypothèses, en particulier sur l’extrapolation des fortes doses
aux faibles doses, sur l’analogie d’expositions ponctuelles à des expositions
prolongées, et sur la transposition entre différentes populations. Ces hypo-
thèses sont plus ou moins explicites (IPSN, 2002), l’objectif étant d’obtenir
des indicateurs applicables à toute population, intégrant les différents effets
(mortalité par cancer, qualité de vie, effets héréditaires potentiels) et les dif-
férents types d’exposition. On peut souligner les points suivants :
• pour prendre en compte les différents types de rayonnements ionisants et
les différences de sensibilité entre organes, des coefficients de pondération
d’efficacité des rayonnements (WR) et de sensibilité tissulaire (WT) ont été
élaborés. Le concept de dose efficace intègre ces différentes pondérations ;
• pour appliquer les résultats obtenus à niveaux de dose élevés à des doses
faibles, il a été fait le choix de l’hypothèse de l’absence de seuil dans la rela-
tion dose-réponse (ICRP, 2006) ;
• l’application d’un coefficient réducteur de l’effet des rayonnements ioni-
sants (DDREF, Dose and Dose Rate Effectiveness Factor) de 2 est proposé pour
estimer l’effet des rayonnements délivrés à faible dose (< 200 mSv) et/ou à
faible débit de dose (< 100 mGy/h) (ICRP, 1991) ;
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jusqu’au décès de tous les individus la composant). L’estimation du risque sur
la vie entière repose donc sur l’hypothèse d’un excès de risque constant sur
toute la durée de vie.

Sur le plan scientifique, de nombreuses incertitudes persistent, qui justifient
la continuation des travaux de recherche en cours, en particulier sur les
effets des expositions chroniques à faibles doses et sur les effets des exposi-
tions internes (Gourmelon et coll., 2005 ; Alpha-Risk, 2006).

Extrapolation aux faibles doses

De nombreuses études montrent une augmentation du risque de cancer avec
la dose au-delà de 100 mSv (Unscear, 2000). En dessous de ce niveau, les
effets des rayonnements ionisants ne sont pas démontrés, mais les risques
associés représentent un enjeu majeur de santé publique dans la mesure où la
population générale est soumise, en grande majorité, à de faibles doses.
Notons que l’extrapolation à partir des résultats observables (plus de
100 mSv) vers les faibles doses se fait sur une distance relativement courte,
inférieure à deux ordres de grandeur au maximum.

Une récente revue de la littérature concluait à l’absence de preuve d’une
augmentation significative pour les doses inférieures à 100 mSv reçues à
l’âge adulte (de Vathaire, 2005). Comme les risques associés à ces niveaux
de dose sont faibles, les variations des taux de base de cancer et l’existence
de facteurs confondants peuvent rendre ces risques indétectables. Ainsi, peu
d’études ont montré des risques significatifs pour des doses inférieures à
100 mSv (Brenner et coll., 2003). Un cas particulier est l’exposition in utero,
pour laquelle une étude anglaise de grande taille (regroupant plus de 80 %
de l’information disponible) a montré une augmentation du risque de cancer
de l’enfant associé aux expositions médicales in utero à partir de 10 mSv
(Wakeford et Little, 2003). La cohorte des survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki a permis une analyse de la relation dose-réponse sur
des intervalles de dose restreints (tableau 58.I). Pour des doses inférieures à
110 mSv, la relation n’est plus significative pour l’ensemble des cancers soli-
des, mais le risque relatif par unité de dose reste très similaire et l’analyse ne
suggère pas de diminution de la relation dose-réponse aux faibles doses
(Preston et coll., 2003). Une relation similaire est observée sur des données
d’incidence (figure 58.1).

Sur la base des résultats de l’étude des survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki, les modèles s’ajustant le mieux aux données sont un
modèle linéaire pour les cancers solides et un modèle linéaire-quadratique
pour les leucémies. Ces deux modèles présentent des variations du coeffi-
cient de risque avec l’âge au bombardement et avec l’âge atteint (Preston et
coll., 1994 et 2004).
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Tableau 58.I : Excès de risque relatif de mortalité par cancers solides sur des
intervalles de doses restreints chez les survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki (d’après Preston et coll., 2003)

Figure 58.1 : Risque de cancers solides estimé chez les survivants des bom-
bardements de Hiroshima et Nagasaki exposés à des doses faibles de radiation
(par rapport à un individu non exposé) (d’après Brenner et coll., 2003)
Les points représentent les estimations ponctuelles de risque relatif par catégorie de dose (placés à la moyenne de
dose de chaque catégorie). La courbe en trait plein représente le risque relatif estimé par moyenne mobile (courbes
en pointillés : +/– 1 écart-type). La droite représente l’estimation du risque relatif par un modèle linéaire à partir des
données dans la zone 0-2 000 mSv. L’ensemble des estimations repose sur les taux de cancers par âge pour les
années 1958 à 1994, moyennés sur la durée de suivi et le sexe.

D’autres résultats récents viennent renforcer la connaissance des effets aux
faibles doses. Une étude internationale de la mortalité par cancer a été effec-
tuée sur plus de 400 000 travailleurs de l’industrie nucléaire de 15 pays.

Intervalle de dose (Sv) Excès de risque relatif par Sva 
(écart-type)

Significativitéb (p)

0-0,050 0,93 (0,85) 0,15

0-0,100 0,64 (0,55) 0,30

0-0,125 0,74 (0,38) 0,025

0-0,150 0,56 (0,32) 0,045

0-0,200 0,76 (0,29) 0,003

0-0,500 0,44 (0,12) < 0,001

0-1 0,47 (0,10) < 0,001

0-2 0,54 (0,07) < 0,001

0-4 0,47 (0,05) < 0,001

a Excès de risque relatif par Sv estimé pour les deux sexes confondus, pour un âge à l’exposition de 30 ans et un 
âge atteint de 70 ans ; b Test unilatéral d’un excès de risque relatif par Sv égal à zéro
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cancers solides associée à l’exposition externe aux rayonnements durant
l’activité professionnelle. Au total, environ 2 % des décès par cancer du sein
de la population étudiée pourraient être attribués à ces expositions (Cardis
et coll., 2005). D’autres études conjointes récemment publiées confirment
l’existence d’une association entre l’exposition au radon dans les habitations
et le risque de cancer du poumon (Darby et coll., 2005 ; Krewski et coll.,
2005). Ces dernières études fournissent des résultats significatifs directement
sur les populations concernées, à des niveaux d’exposition faibles.

Néanmoins, malgré la cohérence de ces résultats, de nombreuses incertitudes
persistent sur les effets des rayonnements ionisants aux faibles doses. La
supposition d’une relation linéaire repose sur l’hypothèse d’une réponse
autonome et individuelle des cellules, directement proportionnelle à la dose.
Durant ces dernières décennies, plusieurs phénomènes biologiques nouveaux
ont été mis en évidence, qui viendraient s’ajouter au mécanisme de cancéro-
genèse classiquement établi. Des exemples de relations supra-linéaires ont
été montrés expérimentalement, compatibles avec des mécanismes d’inte-
ractions cellulaires aux faibles doses, tels que le « bystander effect » ou l’insta-
bilité génomique, ou avec l’existence de sous-populations hypersensibles aux
rayonnements ionisants. Des relations sub-linéaires peuvent également être
supposées, sur la base de l’existence d’un seuil de dose ou de phénomènes
d’hormésis reposant sur la stimulation aux faibles doses des mécanismes de
réparation de l’ADN ou du système immunitaire. Ces phénomènes sont
encore très mal connus, et leur impact aux faibles doses pourrait s’exercer
dans un sens (relation supra-linéaire) ou dans l’autre (relation sub-linéaire)
(Brenner et coll., 2003 ; Brenner et Sachs, 2006).

Deux rapports viennent d’être publiés en France (Tubiana et coll., 2005) et
aux États-Unis (NRC, 2005), qui aboutissent à des positions opposées quant
à l’extrapolation des risques aux faibles doses (Tubiana et coll., 2006 ;
Brenner et Sachs, 2006). Le rapport des Académies de médecine et des
sciences françaises souligne la faiblesse des résultats épidémiologiques aux
faibles doses et l’existence de nombreux phénomènes biologiques dont
l’impact aux faibles doses n’est pas quantifiable actuellement. Pour ses
auteurs, les connaissances scientifiques ne permettent pas de justifier le
modèle d’extrapolation linéaire aux faibles doses et les incertitudes actuelles
ne permettent pas d’évaluer les risques aux faibles doses de manière fiable
(Tubiana et coll., 2005). Le rapport de l’Académie des Sciences américaine,
quant à lui, s’appuie principalement sur l’analyse des résultats épidémiologi-
ques. Il conclut qu’en l’état des connaissances actuelles, le modèle d’extrapo-
lation linéaire aux faibles doses apparaît comme l’hypothèse la plus
raisonnable et que les connaissances disponibles sur les effets d’autres phéno-
mènes biologiques aux faibles doses ne permettent pas de remettre en cause
cette conclusion (NRC, 2005).
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Transposition entre populations

Dans le domaine des rayonnements ionisants, de nombreuses études
épidémiologiques ont été effectuées au sein de populations différentes. Les
résultats de ces études ont permis d’établir des relations entre la dose reçue
et l’effet, sous la forme de coefficients de risque par unité de dose ou de
modèles de relation dose-réponse, directement sur des populations humaines.
Les incertitudes associées à la transposition d’une relation dose-réponse à
une autre population sont donc a priori faibles. Ainsi, l’utilisation d’une
relation dose-réponse ad-hoc ne nécessite pas de transposition inter-espèce.
En revanche, la détermination des coefficients de dose (permettant de passer
d’une exposition à une dose à un organe donné) repose souvent sur des
résultats d’expérimentation, notamment pour ce qui concerne les contami-
nations internes (Eckerman et Ryman, 1993 ; ICRP, 1999).

Des transpositions restent nécessaires en particulier pour des expositions
spécifiques. Par exemple pour l’inhalation de radon, l’évaluation des risques
a longtemps dérivé d’études sur des populations de mineurs, qui ne fournis-
saient pas de résultats sur les femmes ou sur l’effet des expositions durant
l’enfance (NRC, 1999). C’est pourquoi des études ont récemment été
lancées également en population générale (Laurier et coll., 2001 ; Darby et
coll., 2005 ; Alpha-Risk, 2006).

D’autre part, les taux de base de cancer peuvent varier de façon très impor-
tante entre différentes populations (Parkin et coll., 2003). Par exemple, la
population japonaise présente des taux de cancer du sein ou du poumon net-
tement plus faibles que ceux de la population européenne ou américaine. La
question de la transposition des coefficients de risque issus de l’étude des sur-
vivants de Hiroshima et Nagasaki s’est donc posée (Hubert, 2003). Selon
que l’on considère un modèle d’excès de risque relatif (l’excès de risque asso-
cié à l’exposition est proportionnel au taux de base) ou un modèle d’excès de
risque absolu (l’excès de risque associé à l’exposition s’ajoute au taux de base
dans la population considérée), les résultats pourront être très différents pour
ce qui est de la projection du risque sur la vie entière et en ce qui concerne
le transfert entre des populations présentant des taux de base différents. Les
synthèses des connaissances effectuées par l’Unscear présentent systémati-
quement les deux estimateurs. L’Unscear considère aujourd’hui que l’excès
de risque est relatif pour les cancers solides et absolu pour les leucémies
(Unscear, 2000). Néanmoins, des exceptions pourraient exister pour certains
cancers spécifiques, par exemple le cancer du poumon (Pierce et coll., 2005).

Analogie entre types d’expositions aux rayonnements ionisants

Différents types d’exposition aux rayonnements ionisants doivent être dis-
tingués. Dans le cas d’une exposition externe (rayonnement gamma ou X),
la dose reçue par chaque organe est en lien direct avec l’énergie délivrée. La
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revanche, pour ce qui concerne l’exposition interne (incorporation de radio-
nucléides par inhalation, ingestion), il est nécessaire de connaître le spectre
et le devenir des radionucléides incorporés (demi-vie, biocinétique…).
L’estimation de la dose implique de connaître précisément la localisation et
le temps de résidence des radionucléides dans l’organisme. Ces données sont
estimées à partir de modèles biocinétiques, construits le plus souvent à partir
de résultats obtenus sur les animaux, qui prédisent le devenir des radionu-
cléides après incorporation. Ces modèles sont sujets à des incertitudes qui
influent sur la précision du calcul dosimétrique. Ainsi, des transpositions
animal-homme peuvent donc également exister dans le domaine des rayon-
nements ionisants, en particulier lors de l’élaboration des coefficients de
dose associés à l’incorporation de radionucléides.

L’efficacité biologique de chacun des types de rayonnements a été estimée
sur la base des résultats expérimentaux et épidémiologiques disponibles
(ICRP, 1991). Dans le but d’établir des indicateurs synthétiques des effets
des rayonnements ionisants utilisables en radioprotection, des facteurs de
pondération des différents types de rayonnements ont été estimés. Ainsi,
pour une même dose absorbée, l’efficacité biologique d’une exposition alpha
est ainsi considérée 20 fois supérieure à celle d’une exposition gamma. L’uti-
lisation des facteurs de pondération permet de considérer la dose délivrée à
un organe donné exposé à différentes sources d’irradiation. Néanmoins, de
nombreuses incertitudes existent sur l’efficacité biologique relative des
différents types de rayonnements ionisants. Par exemple, les recherches
actuelles sur les effets des expositions au radon suggèrent des facteurs de
pondération très inférieurs à 20 (Marsh et coll., 2002) ainsi que des varia-
tions importantes selon l’organe considéré. L’évaluation quantitative des
risques devrait donc, lorsque cela est possible, s’appuyer sur une relation
dose-réponse ad hoc (même type d’exposition et dose à l’organe pertinent
pour le cancer considéré).

Il est depuis longtemps considéré que, pour une même dose cumulée, l’effet
d’une exposition aiguë aux rayonnements ionisants est supérieur à celui
d’une exposition chronique. Un coefficient réducteur de 2 avait été proposé
par la CIPR pour l’estimation du risque de cancers solides au sein d’une
population exposée à faible débit de dose (< 100 mGy/h) (ICRP, 1991).
Néanmoins, les études effectuées récemment au sein de populations expo-
sées de façon chronique (cohorte des riverains de la rivière Tetcha en Oural
(Krestinina et coll., 2005), étude conjointe internationale des travailleurs de
l’industrie nucléaire de 15 pays (Cardis et coll., 2005), indiquent l’existence
d’une relation dose-réponse, avec des excès de risque relatif par unité de dose
cohérents avec ceux obtenus chez les survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki. L’Académie des Sciences américaine a récemment
proposé une valeur de 1,5 au lieu de 2 pour ce coefficient de réduction des
effets aux faibles doses et débits de dose (NRC, 2005).
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Facteurs modifiants de la relation dose-réponse

De plus en plus de résultats épidémiologiques confirment l’importance des
facteurs modificateurs de la relation entre la dose et le risque de cancer, tels
que l’âge à l’exposition, le délai depuis l’exposition ou le débit de dose. Les
récentes analyses de la mortalité de la cohorte des survivants des bombar-
dements de Hiroshima et de Nagasaki ont confirmé une diminution du
coefficient de risque par Sv avec l’âge à l’exposition, mais également une
diminution du risque relatif par Sv avec l’âge atteint (Preston et coll.,
2003) (figure 58.2).

Un tel effet avait déjà été mis en évidence pour le risque de leucémie radio-
induit chez les survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
(Preston et coll., 1994) ou chez les enfants traités par radiothérapie (de
Vathaire et coll., 1995). Une forte diminution du risque de cancer du
poumon avec le délai depuis l’exposition apparaît également chez les mineurs
d’uranium (NRC, 1999 ; Tirmarche et coll., 2003).

La prise en compte de ces facteurs modifiants dans les modèles est impor-
tante dans l’évaluation des risques de cancers aux faibles doses de rayonne-
ments ionisants. Les modèles correspondants permettent un meilleur
ajustement des coefficients de risque aux caractéristiques des individus de la
population considérée. De plus, ces modèles permettent de considérer l’his-
torique de l’exposition des individus, et pas seulement leur exposition
cumulée à un moment donné.

Figure 58.2 : Excès de risque de décès par cancer solide par Sv en fonction de
l’âge à l’exposition et de l’âge atteint chez les survivants des bombardements
de Hiroshima et Nagasaki (d’après Preston et coll., 2003)
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Les évaluations quantitatives des risques fournissent en général une estima-
tion du nombre global de cas attribuables à une exposition donnée. Dans le
domaine des rayonnements ionisants, les expositions individuelles peuvent
être très variables au sein d’une même population. De plus, comme indiqué
précédemment, l’incertitude liée aux extrapolations augmente aux très
faibles doses. Il est donc important, lorsque cela est possible, de segmenter la
population en différents niveaux de dose et d’effectuer une évaluation de
risque pour chacune de ces sous-populations (IPSN, 2002). Ceci devient
encore plus pertinent lorsqu’une partie de l’exposition est d’origine natu-
relle. Il est alors important pour faciliter l’interprétation des résultats de
segmenter les expositions et d’identifier la part du risque attribuable aux
expositions qu’il est possible de réduire. Ceci est par exemple le cas dans
l’évaluation du risque de cancer du poumon attribuable à l’exposition
domestique au radon (Pirard et Hubert, 2001 ; Catelinois et coll., 2006).

Dioxines

Pour mémoire, la modélisation des données de cancérogenèse animale in
vivo pour la 2,3,7,8-TCDD (dioxine de Seveso ou TCDD) est présentée en
détail dans l’expertise collective Inserm sur les dioxines (Inserm, 2000).
Dans la mesure où il n’y a pas eu de développement significatif depuis cette
publication, le lecteur est invité à s’y reporter.

Pour l’accident de Seveso (1976), les dosages sériques effectués sur les popu-
lations étudiées étaient jusque récemment limités en nombre (482 dosages
pour 45 369 sujets des trois zones d’exposition, 52 dosages pour 118 775
sujets de la zone de référence) (Bertazzi et coll., 2001). Des dosages sanguins
ont toutefois été faits entre 1996 et 1998 sur des échantillons recueillis en
1976 chez les 981 femmes étudiées dans la cohorte « Seveso Women Health
Study » (SWHS) (Warner et coll., 2002) mais les résultats disponibles
portent uniquement sur le cancer du sein et la modélisation de la relation
dose-réponse est à ce stade préliminaire. Quoi qu’il en soit, l’exposition pon-
dérée moyenne dans les deux zones les plus exposées à Seveso est 25 fois
moindre que dans les cohortes américaines et allemandes de la méta-analyse
de Starr (2001) (voir paragraphe « Approche sans seuil : résultats »).

Les données de suivi de la cohorte « Ranch hand » de soldats de l’armée
américaine ayant manipulé des phénoxy-herbicides contaminés par des
dioxines lors de la guerre du Vietnam n’ont pas été modélisées pour la rela-
tion dose-réponse, car ne montrant pas d’excès de risque de cancer pour des
localisations multiples (Akhtar et coll., 2004).
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Seules les études qui ont été conduites en milieu professionnel sur la morta-
lité par cause des travailleurs de l’industrie chimique ont donné lieu à des
modélisations de la relation dose-réponse, rendues possibles par la qualité des
données d’exposition disponibles : dosages sériques de TCDD pour des effectifs
conséquents, associés à un travail solide de reconstruction des expositions par
élaboration d’une matrice emploi-exposition. Au final, il est possible d’estimer
une exposition et une dose cumulée pour chacun des sujets de ces cohortes.

On considère ici la TCDD et les TEQ (unité de toxicité relative pour les
composés similaires à la dioxine, définie comme la quantité de TCDD qui
produirait la même toxicité que le mélange de ces composés ; le principe de
calcul est détaillé dans le chapitre sur les expositions du présent ouvrage).
Les questions soulevées par l’approche TEQ sont discutées plus loin.

Extrapolation aux faibles doses

Deux approches sont utilisées pour estimer les risques de cancer liés à de
faibles doses de dioxines. Pour l’US-EPA (United States Environmental
Protection Agency) et dans les publications des épidémiologistes présentées
ci-dessous, les données observées sont compatibles avec une absence de seuil
d’effet et toute dose de dioxine est responsable d’un excès de risque. Dans
l’approche toxicologique, retenue notamment par l’OMS, ce sont les consi-
dérations mécanistiques qui priment et il est admis sur cette base qu’il y a un
seuil de dose en deçà duquel il n’y a pas de risque cancérogène. La logique
scientifique des deux approches est fondamentalement différente, mais rien
ne permet de démontrer que l’une est plus valide que l’autre (Bard, 2006).

Relation dose-réponse sans seuil : la méthode de l’US-EPA

Dans la méthode employée par l’US-EPA (United States Environmental
Protection Agency, 2003) ainsi que dans les méta-analyses de Starr (Starr,
2001) et de Crump et collaborateurs (Crump et coll., 2003), les données du
domaine observable sont modélisées. Après test d’adéquation du modèle, les
estimations centrales et des intervalles de confiance à 95 % sont extrapolées
jusqu’à un niveau de dose correspondant à un excès de risque spécifié (voir
figure 58.3). Ce dernier, appelé point de départ (PDD ici ; Point of departure
ou POD) doit se situer près de la limite du domaine observable et dépend
donc de la puissance de l’étude. Celle-ci peut autoriser par exemple un PDD
à 1 % (Dose effective 1 % ou DE01), 5 % (Dose effective 5 % ou DE05) ou
autre. On peut partir de l’estimation centrale ou de la limite supérieure de
l’intervalle de confiance à 95 % pour le risque et dans ce cas retenir la limite
inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % pour la dose effective
(LIDExx), qui est en général le PDD retenu. Des tests statistiques peuvent
être conduits sur le comportement du ratio (DExx/LIDExx) entre estimation
centrale et limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % pour la dose
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les estimations du modèle pour un niveau de réponse donné.

Figure 58.3 : Méthode d’estimation du risque à faible dose proposée par
l’US-EPA
Adapté de (US-EPA, United States Environmental Protection Agency, 2003). DE10 : dose effective correspondant à un
excès de risque fixé dans cet exemple à 10 % ; LIDE10 : limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % pour la
dose. L’exposition des populations est indiquée par le trait épais, ici selon une distribution log-normale.

Si l’on retient le principe d’une relation dose-réponse sans seuil (cancérogènes
mutagènes ou génotoxiques), la dose repère retenue est extrapolée linéaire-
ment à l’ordonnée à l’origine, sauf si les données disponibles et les résultats
de la modélisation justifient l’usage d’un modèle différent. Dans le cas d’une
extrapolation linéaire à partir du PDD, la pente est alors 0,10/LED10 si le
PDD choisi est la LIDE10. Le RRDE10 (risque relatif pour une dose égale à
DE10) est estimé par :

où R(0) est le risque de base. Le risque absolu est obtenu en multipliant le
risque relatif par R(0). Les difficultés méthodologiques spécifiques aux don-
nées continues sont discutées dans le rapport de l’US-EPA (US-EPA, 2003).
À l’équilibre (steady-state conditions), on peut calculer la charge corporelle à
partir de l’exposition et vice-versa en utilisant l’équation :

DE01(ng/kg charge corporelle) = DE01(ng/kg/j) × ½ vie/ln(2) × f

où f est la biodisponibilité (posée à 50 % pour la TCDD présente dans
l’alimentation et 100 % pour les autres voies d’exposition).
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0
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Approche sans seuil : résultats

La méta-analyse de Starr (2001) a été effectuée sur trois cohortes de tra-
vailleurs de l’industrie chimique, deux en Allemagne, une aux États-Unis,
en se basant sur les données de l’étude originelle de cette dernière (Fingerhut
et coll., 1991). La dosimétrie utilisée était la charge corporelle moyenne en
concentration dans les lipides. À travers une estimation du taux standardisé
de mortalité (SMR), il conclut que les données de ces trois études groupées
montrent un risque accru de décès par cancer pour une exposition au niveau
du bruit de fond. Ces données sont compatibles, sur la base d’un test d’adé-
quation, avec une absence d’effet cancérogène de l’exposition à la TCDD
dans ces cohortes.

Crump et collaborateurs (2003) ont conduit une méta-analyse des données
des trois cohortes déjà citées. Les données utilisées sont présentées au
tableau 58.II. Il est important de noter que les données de la cohorte
NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) ne sont pas,
contrairement à l’analyse de Starr, celles dont fait état la publication origi-
nelle (Fingerhut et coll., 1991) mais comportent des données d’exposition

Tableau 58.II : Données dose-réponse pour les trois études de cohorte de
travailleurs de l’industrie chimique exposés aux dioxines (d’après Crump et
coll., 2003)

Concentration lipidique de TCDD ou TEQ 
cumulée dans les graisses (ppt-années)

Décès par cancer, tous sites

Observés Attendus SMR

Étude de Flesch-Janys et coll., 1998

180 25 23,3 107

988 34 20,8 164

3 416 31 23,3 133

10 425 34 20,8 164

Étude de Ott et Zober, 1996

605 8 10,0 80

19 614 8 6,7 120

55 645 8 5,7 140

150 454 7 3,5 200

Étude de Steenland et coll., 2001 et 2003

260 67 68,4 98

402 27 30 90

853 31 27,2 114

1 895 30 25.4 118

4 420 34 25,6 133

12 125 33 19,5 169

 59 838 34 22,1 154
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puissance améliorée (Starr, 2001 ; Steenland et coll., 2001 ; Steenland et
Deddens, 2003). La modélisation de la relation dose-réponse repose sur
l’hypothèse que le SMR est fonction linéaire de la concentration lipidique
sérique cumulative (CSLC) (unité : ppt/an), ajustée sur le bruit de fond (en
TEQ). Des tests de non-linéarité potentielle de la relation dose-réponse ont
été conduits, qui ne remettent pas en question l’hypothèse de linéarité. Les
doses effectives 10, 05, 01 ont été calculées sur la base d’une dose quoti-
dienne moyenne sur la vie entière. Pour ce faire, le temps de latence a été
fixé à 15 ans, la ½ vie à 7,6 ans, la biodisponibilité à 50 % et les auteurs
considèrent que les lipides représentent 25 % de la masse corporelle.

Les résultats sont présentés sur la figure 58.4.

Les auteurs ont testé diverses possibilités d’estimation du SMR au niveau de
référence, fixé à 100 ou variable. Ce dernier choix permet un meilleur ajus-
tement aux données. De fait, le SMR modélisé au niveau d’exposition de
référence apparaît clairement supérieur à 100 sur la figure 58.4.

Des tests de tendance ont permis de déterminer :
• la dose la plus faible pour laquelle il y a une tendance de SMR significative
sur les données de cette dose et toutes les doses en deçà ;
• la dose la plus forte sans tendance significative sur les données de cette
dose et toutes en deçà.

Figure 58.4 : SMR et intervalles de confiance des trois études de cohorte des
travailleurs de l’industrie chimique, en fonction de la concentration lipidique
cumulée en TCDD ou TEQ (d’après Crump et coll., 2003)
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Les tests de tendance sont compatibles avec la linéarité de la relation dose-
réponse à partir d’une exposition quotidienne à 7 pg TEQ/kg/j sur une vie
entière, mais pas en dessous. Les diverses valeurs de DE01 produits par les
différents auteurs apparaissent au tableau 58.III.

Tableau 58.III : Relations dose-réponse ajustées sur l’exposition de fond
(Crump et coll., 2003) 

Dans l’analyse de l’US-EPA (2003), les données des mêmes cohortes ont fait
l’objet d’une modélisation du risque de cancer vie entière limitée à 75 ans
pour une exposition correspondant à une élévation de 1 pg de la charge
corporelle par rapport à celle résultant de l’exposition au bruit de fond.

Les données des trois cohortes ont été ramenées à une dosimétrie commune,
toutes les estimations de risque ont été calculées en utilisant les mêmes
méthodes que les auteurs originaux, en particulier les mêmes temps de
latence et en soustrayant des données de mortalité le risque lié à l’exposition
au bruit de fond. Les résultats sont présentés au tableau 58.IV.

Toutes les estimations LIDE01 de l’US-EPA se situent selon les études entre
6 et 51 ng en charge corporelle/kg, très comparables avec celles de la méta-
analyse de Crump et coll. (2003) ; les hypothèses de calcul sont similaires :
masse grasse corporelle 25 % ; 80 % de la dose de TCDD est absorbée à
partir de l’alimentation humaine « standard » ; la ½ vie de la TCDD chez
l’homme est posée à 7,1 ans.

Les pentes de la relation dose-réponse (slope factors) se situent entre
0,57 × 10–3 et 5,1 × 10–3 (tableau 58.IV), comparables à celle de la méta-
analyse de Crump et coll. (2003), estimée à 0,37 × 10–3 (avec un SMR variable).

Référence
Modèle

SMR/bruit de fond Dose, pg/kg/j Charge corporelle 
à l’équilibre, ppt

Test 
d’adéquation

DE01 LIDE01 DE01 LIDE01 P

Becher et coll., 1998 
Linéaire 

Effectivement 
estimé 

4,5 NR 9,1 NR NRa

US-EPA, 2003
Linéaire

Fixé (= 100) 23 15 47 30 NR

Starr, 2001 
Linéaire

Fixé (= 100) 24 14 47 28 0,003

Estimé 72 24 145 49 0,31

Steenland et coll., 2001
Linéaire par intervalles

Effectivement 
estimé

7,7 5,0 15 10 NR

Méta-analyse
Linéaire

Fixé (= 100) 25 16 51 33 0,08

Estimé 45 23 91 47 0,29

a NR : non rapporté ; DE01 : dose effective 1 % ; LIDE01 : limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % pour 
la dose effective
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SETableau 58.IV : Modélisation par l’US-EPA du risque de cancer tous sites,
chez les hommes (d’après US-EPA, 2003)

Les différences entre les estimations reflètent les choix opérés pour la modé-
lisation, notamment le modèle retenu, le temps de latence choisi, le type de
modèle dosimétrique (moyenne des concentrations sériques, aire sous la
courbe ou concentration cumulative lipidique moyenne) et surtout le choix
de la durée de ½ vie. En outre, le choix de modéliser les effets de la seule
TCDD ou de raisonner en TEQ peut avoir un impact non négligeable sur les
estimations (Starr, 2003).

En bref, l’analyse des relations dose-réponse obtenues à partir des données
de suivi des cohortes de travailleurs exposés montre que sous diverses hypo-
thèses de modélisation, par exemple le temps de latence (comme dans le cas
des études de cohortes pour les rayonnements ionisants), la relation dose-
réponse est selon l’US-EPA compatible avec une relation linéaire sans
seuil, retrouvée avec une pente très voisine à partir des données animales
(US-EPA, 2003). Cet organisme conclut in fine que « la valeur de 1 × 10–3

par pg TEQ/kg de poids corporel par jour apparaît comme un estimateur de
la limite supérieure de la pente de la relation dose-réponse pour le risque de
cancer tous sites, à la fois pour l’exposition au niveau de bruit de fond et
pour celles survenant au-delà » (US-EPA, 2003). Il considère en outre que
la TCDD est un cancérogène pour l’Homme et que les autres congénères
sont vraisemblablement cancérogènes, individuellement et en mélange.

Référence 
Étude, modèle

DE01 (LIDE01)
ng/kg

Pentea,b pour une exposition 
de 1 pg/kg/j (IC 95 % sup)

Becher et coll., 1998
Cohorte de Hambourg, loi de puissance

6 5,1.10–3

Becher et coll., 1998
Cohorte de Hambourg, additif 

18,2 1,6.10–3

Becher et coll., 1998
Cohorte de Hambourg, multiplicatif 

32,2 0,89.10–3

Steenland et coll., 2001
Cohorte NIOSH, linéaire par intervallesc 

18,6 (11,5) 1,5.10–3 (2,5.10–3)

Ott et Zober, 1996
Cohorte BASF, multiplicatif 

50,9 (25,0) 0,57.10–3 (1,2.10–3)

a Pente : risque de cancer tous sites pour une exposition quotidienne de 1 pg/kg de poids corporel/jour en plus 
de l’exposition en bruit de fond, posée à 5 pg/g de matière grasse ; IC 95 % sup : limite supérieure de l’intervalle 
de confiance à 95 %
b Paramètres : masse grasse corporelle 25 % ; 80 % de la dose de TCDD est absorbée à partir de l’alimentation 
humaine « standard » ; la ½ vie de la TCDD chez l’homme est posée à 7,1 ans ; mortalité par taux de référence 
calculée jusqu’à 75 ans par tables de survie ; les résultats présentés ne portent que sur les sujets masculins, car 
leur risque de cancer jusqu’à 75 ans est plus élevé que celui des femmes, conduisant à une pente plus prononcée.
c Les résultats de la modélisation par loi de puissance de Steenland et coll. (2001) ne sont pas présentés ici car les 
risques attribués par ce modèle aux niveaux du bruit de fond dans la population sont déraisonnablement élevés.
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Analogie et transposition

Question dosimétrique et réanalyse de la cohorte NIOSH

Des publications récentes (Geusau et coll., 2002 ; Michalek et coll., 2002 ;
Aylward et coll., 2005) montrent que l’usage du modèle d’élimination de
premier ordre de la TCDD, c’est-à-dire une ½ vie constante (par exemple de
7 ou de 9 ans) quelle que soit la dose ou la charge corporelle sous-estime lar-
gement la dose reçue par des individus très exposés, avec une ½ vie effective
inférieure à 3 ans lorsque les niveaux sériques lipidiques sont supérieurs à
1 000 ppt. En d’autres termes, les niveaux d’exposition reconstruits chez les
sujets les plus exposés des cohortes sont largement sous-estimés dans les
études de cohortes de travailleurs de l’industrie chimique. De plus, Aylward
et coll. (2005) ont montré, à la suite de dosages répétés chez des sujets de
Seveso, que la vitesse d’élimination décroissait avec l’âge, ce qui contribue
aussi à une sous-estimation des doses reçues. Une telle sous-estimation
implique que les estimations de risque correspondantes sont surestimées.

Cheng et collaborateurs (2006) ont reproduit les analyses de Steenland et
collaborateurs (Fingerhut et coll., 1991 ; Steenland et coll., 2001 ; Steenland
et Deddens, 2003) avec des résultats très proches de ceux produits par ces
derniers. Ils ont ensuite appliqué un nouveau modèle dosimétrique (modèle
CADM pour modèle d’élimination concentration- et âge-dépendant) tenant
compte de ces résultats à l’analyse des données individuelles de la cohorte du
NIOSH (Fingerhut et coll., 1991 ; Steenland et coll., 2001 ; Steenland et
Deddens, 2003). Ce modèle dosimétrique a une meilleure adéquation avec
les données observées. Les auteurs ont calculé les SMR et appliqué à ces
données des temps de latence variables (0, 10 et 15 ans) dans des modèles de
Cox dont l’un se basait sur des fonctions splines pénalisées des résultats dosi-
métriques CADM. Ils ont privilégié les valeurs des doses les moins élevées
en excluant dans des analyses de sensibilité les valeurs extrêmes, considérées
comme plus sujettes aux erreurs de classement, s’appuyant sur la publication
de Stayner et coll. (2003). Les estimations de doses issues de la dosimétrie
CADM sont plus élevées que celles de Steenland et coll. (Steenland et coll.,
2001 ; Steenland et Deddens, 2003). L’association entre l’exposition à la
TCDD et la mortalité par cancer tous sites était absente ou faible en
l’absence de prise en compte d’un temps de latence ou sur des données non
transformées ou sur l’ensemble des données disponibles. L’usage du CADM
aboutit à des estimations de risque inférieures d’un facteur 6 à un facteur 10
à celles de l’US-EPA (2003) et le risque de décès par cancer tous sites pour
une exposition vie entière au niveau du bruit de fond est dans ces conditions
inférieur à 10–4. Malgré cette réévaluation à la baisse qui répond à celle des
doses (à la hausse), les estimations de risque varient sur plus de deux ordres
de grandeur, en fonction des modèles utilisés et des différents éléments de
calcul.
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SEPrise en compte des congénères autres que la TCDD

Les populations humaines sont exposées quotidiennement à l’ensemble des
congénères de la TCDD, ce qui justifie le principe du calcul des équivalences
de toxicité (TEQ). Or, la seule cohorte où le risque a été estimé en fonction
de l’ensemble des congénères de la dioxine (calcul des TEQ) est celle de
Hambourg (Flesch-Janys et coll., 1998). Les résultats ne montrent pas de
tendance significative pour l’excès de mortalité par cancer tous sites ou pour
des sites spécifiques lorsque la dose cumulée estimée est calculée en TEQ :
les SMR étaient, pour des concentrations cumulées croissantes en TEQ dans
les lipides de 107, 164, 133, et 164 (p = 0,48). Le fait que les toxicités relatives
des congénères ne soient pas nécessairement les mêmes en termes systémiques
et pour les effets des expositions peut pour une part expliquer ces résultats.

La validité des facteurs d’équivalence de toxicité (TEF) pour l’évaluation du
risque cancérogène chez l’humain est sujette à controverses (Vidy et Bard,
2003). Pour résumer, ils sont essentiellement estimés à partir de données
expérimentales à court terme, et l’inclusion des PCB « dioxin-like » pour ce
risque reste problématique dans la mesure où il existe peu de données de
cancérogenèse expérimentale pour ces composés. Une récente étude de can-
cérogenèse in vivo a cependant montré que les TEF d’un mélange de TCDD,
de 2,3,4,7,8-PeCDF et de PCB 126 prédisaient de façon adéquate l’inci-
dence accrue de tumeurs hépatiques induite par le mélange, apportant par là
également un certain soutien en faveur de l’additivité des effets des diffé-
rents congénères (Walker et coll., 2005).

Par ailleurs, la valeur des TEF fait l’objet de réexamens périodiques. Ainsi,
les TEF proposés par l’OMS en 1998 (Van den Berg et coll., 1998) ont
évolué en 2005 (Van den Berg et coll., 2006 ; voir la partie « Exposition »
du présent ouvrage). Leur usage semble conduire à une diminution aux alen-
tours de 30 % des doses estimées. Il en résulte que le risque à dose donnée
exprimée en TEQ est accru par rapport aux estimations précédentes.

Approche de l’OMS : relation dose-réponse à seuil

L’approche mécanistique de l’OMS (van Leeuwen et coll., 2000 ; Van den
Berg, 2005) repose sur l’indiscutable caractère promoteur de la cancérogenèse
de la dioxine, et sur son absence de mutagénicité démontrée (Inserm, 2000).
Les experts de l’OMS considèrent en conséquence qu’il convient de raison-
ner selon le modèle de cancérogenèse généralement admis, c’est-à-dire qu’un
promoteur est un agent à seuil (Voir la partie « Mécanismes de toxicité » du
présent ouvrage et l’expertise préalable Inserm, 2005). Dans ce cas, « les
niveaux d’exposition du public en Europe sont tels que le risque de dévelop-
per un cancer du fait de l’exposition à la dioxine est nul » au regard de la
valeur de référence, dérivée du seuil observé chez l’animal et assorti d’une
marge de sécurité. La logique du raisonnement est ainsi de considérer que le
modèle de cancérogenèse rend parfaitement compte de la réalité des faits.
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En conclusion, il faut garder à l’esprit qu’un modèle de quantification des
effets cancérogènes à très faibles doses (et la valeur numérique du risque uni-
taire qui en découle) sort du domaine purement scientifique, bien que fondé
sur des éléments qui le sont mais qui ne peuvent pas faire preuve indiscutable.
Il y a en effet jugement et prise de position par les experts évaluateurs.

Les éléments développés plus haut indiquent que l’on peut s’appuyer ou bien
sur des considérations mécanistiques (position des Académies de médecine
et des sciences françaises pour les rayonnements ionisants ou de l’OMS pour
les dioxines) dont on ne peut démontrer qu’elles s’appliquent à l’évaluation
du risque de cancer chez l’homme, ou bien privilégier l’observation, épidé-
miologique au premier chef et procéder à une démarche d’extrapolation qui
fait intervenir à son tour des choix subjectifs. La position adoptée constitue
un choix des évaluateurs impliqués.

Dans tous les cas de figure, la présentation de résultats d’évaluation quanti-
tative des risques aux faibles doses doit être assortie des réserves nécessaires,
de la description claire des hypothèses et choix retenus ainsi que de la men-
tion de la possibilité de choix alternatifs. Il est important que ces éléments
ne puissent être dissociés des résultats eux-mêmes lors de leur diffusion. De
plus, il est impératif de fournir des éléments de contexte et de comparaison
permettant de faciliter l’interprétation des résultats d’une évaluation quanti-
tative des risques (rappels des connaissances scientifiques acquises, risque de
base au sein de la population, risque associé aux autres sources d’exposition,
segmentation des résultats en différents niveaux d’exposition, illustration
des incertitudes…).

BIBLIOGRAPHIE

AKHTAR FZ, GARABRANT DH, KETCHUM NS, MICHALEK JE. Cancer in US Air Force
veterans of the Vietnam War. J Occup Environ Med 2004, 46 : 123-136

ALPHA-RISK. Risks related to internal and external exposures. In : Euratom Research
Projects and Training Activities (Volume I). ISBN 92-79-00064-0. EUR 21229.
Catalogue KI-NA-21229-EN-C. 2006

AYLWARD LL, BRUNET RC, CARRIER G, HAYS SM, CUSHING CA, et coll. Concentration-
dependent TCDD elimination kinetics in humans : toxicokinetic modeling for
moderately to highly exposed adults from Seveso, Italy, and Vienna, Austria, and
impact on dose estimates for the NIOSH cohort. J Expo Anal Environ Epidemiol
2005, 15 : 51-65

BARD D. Les effets des faibles doses : un débat épistémologique et ses conséquences
décisionnelles. Environnement Risques Santé 2006, 5 : 65-66

BECHER H, STEINDORF K, FLESCH-JANYS D. Quantitative cancer risk assessment for
dioxins using an occupational cohort. Environ Health Perspect 1998, 106 : 663-670



Exemples des rayonnements ionisants et des dioxines

867

A
N

A
LY

SEBERTAZZI PA, CONSONNI D, BACHETTI S, RUBAGOTTI M, BACCARELLI A, et coll.
Health effects of dioxin exposure : a 20-year mortality study. Am J Epidemiol 2001,
153 : 1031-1044

BRENNER DJ, SACHS RK. Estimating radiation-induced risks at very low doses :
rationale for using a linear no-threshold approach. Rad Environ Biophys 2006, 44 :
253-256

BRENNER DJ, DOLL R, GOODHEAD DT, HALL EJ, LAND CE, et coll. Cancer risks
attributable to low doses of ionizing radiation : assessing what we really know. Proc
Natl Acad Sci 2003, 100 : 13761-13766

CARDIS E, VRIJHEID M, BLETTNER M, GILBERT E, HAKAMA M, et coll. Risk of cancer
after low doses of ionising radiation : retrospective cohort study in 15 countries.
BMJ 2005, 331 : 77

CATELINOIS O, ROGEL A, LAURIER D, BILLON S, HÉMON D, et coll. Lung cancer
attributable to indoor radon exposure in France : impact of the risk model and
uncertainty analysis. Environ Health Perspect 2006, 114 : 1361-1366

CHENG H, AYLWARD L, BEALL C, STARR TB, BRUNET RC, et coll. TCDD exposure-
response analysis and risk assessment. Risk Anal 2006, 26 : 1059-1071

CRUMP KS, CANADY R, KOGEVINAS M. Meta-analysis of dioxin cancer dose response
for three occupational cohorts. Environ Health Perspect 2003, 111 : 681-687

DARBY S, HILL D, AUVINEN A, BARROS-DIOS J M, BAYSSON H, et coll. Radon in
homes and risk of lung cancer : collaborative analysis of individual data from 13
European case-control studies. BMJ 2005, 330 : 223-226

DE VATHAIRE F. Données épidémiologiques sur les effets cancérogènes des faibles
doses de rayonnements ionisants. Environnement Risques Santé 2005, 4 : 283-293

DE VATHAIRE F, SHAMSALDIN A, GRIMAUD E, CAMPBELL S, GUERRA M, et coll. Solid
malignant neoplasms after childhood irradiation : decrease of the relative risk with
time after irradiation. Comptes Rendus de l’Académie des Sciences de Paris 1995, 318 :
483-490

ECKERMAN KF, RYMAN JC. External exposures to radionuclides in air, water and soil.
Federal Guidance Report 12 (EPA Report 402-R-93-081). Washington, DC :
Environmental Protection Agency, 1993

FINGERHUT MA, HALPERIN WE, MARLOW DA, PIACITELLI LA, HONCHAR PA, et coll.
Cancer mortality in workers exposed to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin. N Engl
J Med 1991, 324 : 212-218

FLESCH-JANYS D, STEINDORF K, GURN P, BECHER H. Estimation of the cumulated
exposure to polychlorinated dibenzo-p-dioxins/furans and standardized mortality
ratio analysis of cancer mortality by dose in an occupationally exposed cohort.
Environ Health Perspect 1998, 106 : 655-662

GEUSAU A, SCHMALDIENST S, DERFLER K, PAPKE O, ABRAHAM K. Severe 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo- p-dioxin (TCDD) intoxication : kinetics and trials to enhance
elimination in two patients. Arch Toxicol 2002, 76 : 316-325



Cancer et environnement

868

GOURMELON P, BARESCUT JC, LUCCIONI C, PAQUET F, ROLLINGER F, et coll. Les
conséquences sanitaires des contaminations internes chroniques par des radio-
nucléides. Avis sur le rapport CERI Études des effets sanitaires de l’exposition aux
faibles doses de radiations ionisantes à des fins de radioprotection et recommandations
de l’IRSN. Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire, Rapport DRPH
n°2005-20. IRSN, Fontenay aux Roses, 2005

HUBERT P. Pour un meilleur usage du risque attribuable en santé environnementale.
Environnement Risques Santé 2003, 2 : 266-278

INSERM. Dioxines dans l’environnement : quels risques pour la santé ? Collection
Expertise collective, Éditions Inserm. Paris, 2000

INSERM. Cancer : approche méthodologique du lien avec l’environnement. Collection
Expertise collective, Éditions Inserm. Paris, 2005

INSTITUT DE PROTECTION ET DE SÛRETÉ NUCLÉAIRE (IPSN). Dose collective,
indications et contre-indications. IPSN, Fontenay aux Roses. Collection IPSN,
EDP Sciences, 2002

INTERNATIONAL COMMISSION FOR RADIATION PROTECTION (ICRP). The ICRP
Database of Dose Coefficients : Workers and Members of the Public. Elsevier,
Amsterdam, 1999

INTERNATIONAL COMMISSION FOR RADIATION PROTECTION (ICRP). Low-dose
extrapolation of radiation-related cancer risk. Annals of the ICRP, Publication 99.
Valentin J, Elsevier, Amsterdam, 2006

INTERNATIONAL COMMISSION OF RADIOLOGICAL PROTECTION (ICRP). Recommen-
dations of the International Commission on Radiological Protection. Annals of the
ICRP, Publication 60. Pergamon Press, 1991

KRESTININA LY, PRESTON DL, OSTROUMOVA EV, DEGTEVA MO, RON E, et coll.
Protracted radiation exposure and cancer mortality in the Techa River Cohort.
Radiat Res 2005, 164 : 602-611

KREWSKI D, LUBIN JH, ZIELINSKI JM, ALAVANJA M, CATALAN VS, et coll. Residential
radon and risk of lung cancer : a combined analysis of 7 North American case-
control studies. Epidemiology 2005, 16 : 137-145

LAURIER D, VALENTY M, TIRMARCHE M. Radon exposure and the risk of leukemia : a
review of epidemiological studies. Health Phys 2001, 81 : 272-288

MARSH J, BIRCHALL A, BUTTERWECK G, DORRIAN MD, HUET C, et coll. Uncertainty
analysis of the weighted equivalent lung dose per unit exposure to radon progeny in
the home. Radiat Prot Dosim 2002, 102 : 229-248

MICHALEK JE, PIRKLE JL, NEEDHAM LL, PATTERSON DG, CAUDILL JR SP, et coll.
Pharmacokinetics of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin in Seveso adults and veterans
of operation Ranch Hand. J Expo Anal Environ Epidemiol 2002, 12 : 44-53

NATIONAL RESEARCH COUNCIL (NRC). Committee on Health Risks of Exposure to
Radon. Board on Radiation Effects Research. Health effects of exposure to radon.
National Academy Press, Washington, DC, USA. BEIR VI report, 1999



Exemples des rayonnements ionisants et des dioxines

869

A
N

A
LY

SENATIONAL RESEARCH COUNCIL (NRC). Board on Radiation Effects Research.
Health risks from exposure to low levels of ionizing radiation. BEIR, VII Report,
phase II. National Academy of Science, Washington, DC, 2005

OTT MG, ZOBER A. Cause specific mortality and cancer incidence among employees
exposed to 2,3,7,8-TCDD after a 1953 reactor accident. Occup Environ Med 1996,
53 : 606-612

PARKIN DM, WHELAN SL, FERLAY J, TEPPO L, THOMAS DB. Cancer Incidence in Five
Continents. Vol. VIII. Lyon : International Agency for Research on Cancer, IARC
Scientific Publication 2003, 155

PIERCE DA, SHARP GB, MABUCHI K. Joint effects of radiation and smoking on lung
cancer risk among atomic bomb survivors. Radiat Res 2005, 163 : 694-695

PIRARD PH, HUBERT PH. Le radon en Bretagne : évaluation de l’exposition et du
risque associé. Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire. Note technique
DPHD/SEGR/00-79 – indice 1, 2001

PRESTON DL, KUSUMI S, TOMONAGA M, IZUMI S, RON E, et coll. Cancer incidence in
atomic bomb survivors. Part III. Leukemia, lymphoma and multiple myeloma, 1950-
1987. Radiat Res 1994, 137 : S68-S97

PRESTON DL, SHIMIZU Y, PIERCE DA, SUYAMA A, MABUCHI K. Studies of mortality of
atomic bomb survivors. Report 13 : Solid cancer and noncancer disease mortality :
1950-1997. Radiat Res 2003, 160 : 381-407

PRESTON DL, PIERCE DA, SHIMIZU Y, CULLINGS HM, FUJITA S, et coll. Effect of recent
changes in atomic bomb survivor dosimetry on cancer mortality risk estimates.
Radiat Res 2004, 162 : 377-389

STARR TB. Significant shortcomings of the US Environmental Protection Agency’s
latest draft risk characterization for dioxin-like compounds. Toxicol Sci 2001, 64 : 7-13

STARR TB. Significant issues raised by meta-analyses of cancer mortality and dioxin
exposure. Environ Health Perspect 2003, 111 : 1443-1447

STAYNER L, STEENLAND K, DOSEMECI M, HERTZ-PICCIOTTO I. Attenuation of exposure-
response curves in occupational cohort studies at high exposure levels. Scand J Work
Environ Health 2003, 29 : 317-324

STEENLAND K, DEDDENS J. Dioxin : exposure-response analyses and risk assessment.
Ind Health 2003, 41 : 175-180

STEENLAND K, DEDDENS J, PIACITELLI L. Risk assessment for 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioxin (TCDD) based on an epidemiologic study. Am J Epidemiol 2001, 154 : 451-458

TIRMARCHE M, LAURIER D, BERGOT D, BILLON S, BRUESKE-HOHLFELD I, et coll.
Quantification of lung cancer risk after low radon exposure and low exposure rate :
synthesis from epidemiological and experimental data. Final scientific report, February
2000-July 2003. Contract FIGH-CT1999-00013, European Commission DG XII,
Brussels, Belgium October 2003

TUBIANA M, AURENGO A, AVERBECK D, BONNIN D, LEGUEN B, et coll. Dose effect
relationship and the estimation of the carcinogenic effects of low doses of ionising



Cancer et environnement

870

radiation. Académie Nationale de Médecine, Institut de France-Académie des
Sciences. Joint Report n°2, Edition Nucléon, Paris 2005

TUBIANA M, AURENGO A, AVERBECK D, MASSE R. Recent reports on the effects of
low doses of ionising radiation and its dose-effect relationship. Rad Environ Biophys
2006, 44 : 245-251

UNITED NATIONS SCIENTIFIC COMMITTEE ON THE EFFECTS OF ATOMIC RADIATION
(UNSCEAR). Sources and effects of ionizing radiation - Volume II, Effects. United
Nations, New York, 2000

UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (US-EPA). Exposure and
Human Health Reassessment of 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin (TCDD) and
Related Compounds. Part III : Integrated Summary and Risk Characterization for
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin (TCDD) and Related Compounds. NAS
Review Draft. National Center for Environmental Assessment, Research and
Development. Washington, DC, 2003

VAN DEN BERG M. What happens nowadays with the dose-effect relationship
beyond the scientific community? Dioxin 2005-ISPAC 20, Toronto, Canada, 2005

VAN DEN BERG M, BIRNBAUM L, BOSVELD ATC, BRUNSTROM B, COOK P, et coll.
Toxic Equivalency Factors (TEFs) for PCBs, PCDDs, PCDFs for humans and wildlife.
Environ Health Perspect 1998, 106 : 775-792

VAN DEN BERG M, BIRNBAUM LS, DENISON M, DE VITO M, FARLAND W, et coll. The
2005 World Health Organization reevaluation of human and mammalian toxic
equivalency factors for dioxins and dioxin-like compounds. Toxicol Sci 2006, 93 :
223-241

VAN LEEUWEN FX, FEELEY M, SCHRENK D, LARSEN JC, FARLAND W, et coll. Dioxins :
WHO’s tolerable daily intake (TDI) revisited. Chemosphere 2000, 40 : 1095-1101

VIDY A, BARD D. Influence de la valeur des Facteurs d’Équivalence de Toxicité (TEF)
sur les estimations d’exposition de la population générale et impact décisionnel.
Environnement Risques Santé 2003, 2 : 159-167

WAKEFORD R, LITTLE MP. Risk coefficients for childhood cancer after intrauterine
irradiation : a review. Int J Radiat Biol 2003, 79 : 293-309

WALKER NJ, CROCKETT PW, NYSKA A, BRIX AE, JOKINEN MP, et coll. Dose-additive
carcinogenicity of a defined mixture of dioxin-like compounds. Environ Health
Perspect 2005, 113 : 43-48

WARNER M, ESKENAZI B, MOCARELLI P, GERTHOUX PM, SAMUELS S, et coll. Serum
dioxin concentrations and breast cancer risk in the Seveso Women’s Health Study.
Environ Health Perspect 2002, 110 : 625-628



871

A
N

A
LY

SEPrincipaux constats et propositions

Comparativement à de nombreux autres polluants, les connaissances acquises
sur les deux exemples retenus (radiations ionisantes et dioxines) permettent
de disposer de relations dose-réponse fondées sur des données épidémiologi-
ques, sans nécessité de transposition de l’animal à l’homme.

Pour les rayonnements ionisants, la littérature scientifique propose des
modèles dose-réponse pour différents sites de cancer, ainsi que des informations
sur les facteurs modifiants de cette relation (âge, délai depuis l’exposition…).
Il est préférable, chaque fois que cela est possible, d’utiliser des relations
dose-réponse ad hoc, tenant compte du type d’exposition de la population
considérée et du site de cancer étudié.

Pour la dioxine, les résultats actuels portent sur la prise en compte de tous
les sites de cancer, en accord avec l’hypothèse de mécanisme d’action : la
dioxine et les molécules apparentées sont considérées comme des agents
promoteurs non spécifiques de la cancérogenèse, augmentant le risque de
cancer quel qu’en soit l’agent initiateur qui porte la spécificité de site.

Néanmoins, bien que les deux exemples retenus soient parmi ceux pour
lesquels de nombreuses données épidémiologiques existent déjà, de nom-
breuses incertitudes persistent quand à l’évaluation des risques aux faibles
doses.

Pour les rayonnements ionisants, cela est vrai en particulier pour ce qui est
des effets à faibles débits de dose, et des effets des expositions internes. Pour
la dioxine, des incertitudes demeurent sur la biodisponibilité ou sur la toxicité
des congénères de la TCDD.

Des programmes de recherche doivent être lancés pour apporter des réponses
spécifiquement à ces points, à la fois dans le domaine de la biologie et de
l’épidémiologie.
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ANNEXE 1

Expertise collective Inserm : 
éléments de méthode

L’Expertise collective Inserm74 apporte un éclairage scientifique sur un sujet
donné dans le domaine de la santé à partir de l’analyse critique et de la synthèse
de la littérature scientifique internationale. Elle est réalisée à la demande
d’institutions souhaitant disposer des données récentes issues de la recherche
utiles à leurs processus décisionnels en matière de politique publique.
L’Expertise collective Inserm doit être considérée comme une étape initiale,
nécessaire mais le plus souvent non suffisante, pour aboutir aux prises de
décision. Les conclusions apportées par les travaux d’expertise collective
contribuent, mais ne peuvent se substituer, au débat des professionnels con-
cernés ou au débat de société si les questions traitées sont particulièrement
complexes et sensibles.

L’Expertise collective Inserm peut être complétée, à la demande d’un
commanditaire, par une expertise « opérationnelle » qui s’intéresse à l’appli-
cation des connaissances et recommandations en tenant compte de facteurs
contextuels (programmes existants, structures, acteurs, formations…). Ce
type d’expertise sollicite la participation d’acteurs de terrain susceptibles de
répondre aux aspects de faisabilité, de représentants d’administrations ou
institutions chargées de promouvoir les applications dans le domaine concerné,
d’experts ayant participé aux expertises, de représentants d’associations de
patients. La mise en commun de cultures et d’expériences variées permet
une approche complémentaire à l’expertise collective dans un objectif
d’opérationnalité. De même, différents travaux (recommandations de bonnes
pratiques, audition publique…) conduits sous l’égide de la Haute autorité de
santé (HAS) peuvent faire suite à une expertise collective Inserm.

L’expertise collective est une mission de l’Inserm depuis 1994. Une soixan-
taine d’expertises collectives ont été réalisées dans de nombreux domaines
de la santé. L’Institut est garant des conditions dans lesquelles l’expertise est
réalisée (exhaustivité des sources documentaires, qualification et indépen-
dance des experts, transparence du processus).

Le Centre d’expertise collective Inserm organise les différentes étapes de
l’expertise depuis la phase d’instruction jusqu’aux aspects de communication

74. Label déposé par l’Inserm
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du rapport avec le concours des services de l’Inserm. L’équipe du Centre
d’expertise collective constituée d’ingénieurs, de chercheurs et d’un secrétariat
assure la recherche documentaire, la logistique et l’animation des réunions
d’expertise, et contribue à la rédaction scientifique et à l’élaboration des pro-
duits de l’expertise. Des échanges réguliers avec d’autres organismes publics
(EPST) pratiquant le même type d’expertise collective ont permis de mettre
en place des procédures similaires.

Instruction de la demande

La phase d’instruction permet de définir la demande avec le commanditaire,
de vérifier qu’il existe bien une littérature scientifique accessible sur la question
posée et d’établir un cahier des charges qui précise le cadrage de l’expertise
(état des lieux du périmètre et des principales thématiques du sujet), sa
durée et son budget à travers une convention signée entre le commanditaire
et l’Inserm.

Au cours de cette phase d’instruction sont également organisées par l’Inserm
des rencontres avec les associations de patients pour prendre connaissance
des questions qu’elles souhaitent voir traitées et des sources de données dont
elles disposent. Ces informations seront intégrées au programme scientifique
de l’expertise. Pour certains sujets, un échange avec des partenaires indus-
triels s’avère indispensable pour avoir accès à des données complémentaires
inaccessibles dans les bases de données.

Mise en place d’un comité de suivi et d’une cellule d’accompagnement 
de l’expertise

Un comité de suivi constitué de représentants du commanditaire et de
l’Inserm est mis en place. Il se réunit plusieurs fois au cours de l’expertise
pour suivre la progression du travail des experts, évoquer les difficultés éven-
tuelles rencontrées dans le traitement des questions, veiller au respect du
cahier des charges et examiner d’éventuels nouveaux éléments du contexte
réglementaire et politique utiles pour le travail en cours. Le comité est égale-
ment réuni en fin d’expertise pour la présentation des conclusions de
l’expertise avant l’établissement de la version finale du rapport.

Pour les expertises traitant de sujets sensibles, une cellule d’accompagnement
est également mise en place qui réunit des représentants de la Direction
générale de l’Inserm, du conseil scientifique, du comité d’éthique de
l’Inserm, du département de la communication, des chercheurs en sciences
humaines et sociales et des spécialistes d’histoire des sciences. Cette cellule a
pour rôle de repérer au début de l’expertise les problématiques susceptibles
d’avoir une forte résonance pour les professionnels concernés et pour la
société civile et de suggérer l’audition de professionnels des domaines connexes,
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de représentants de la société civile et d’associations de patients. En bref, il
s’agit de prendre la mesure de la perception que les différents destinataires
pourront avoir de l’expertise. Avant la publication de l’expertise, la cellule
d’accompagnement porte une attention particulière à la façon dont la synthèse
et les recommandations sont rédigées incluant si nécessaire l’expression de
différents points de vue. En aval de l’expertise, la cellule a pour mission de
renforcer et d’améliorer la diffusion des résultats de l’expertise en organisant
par exemple des colloques ou séminaires avec les professionnels du domaine
et les acteurs concernés ou encore des débats publics avec les représentants
de la société civile. Ces échanges doivent permettre une meilleure compré-
hension et une appropriation de la connaissance issue de l’expertise.

Réalisation de la recherche bibliographique

Le cahier des charges, établi avec le commanditaire, est traduit en une liste
exhaustive de questions scientifiques correspondant au périmètre de l’expertise
avec l’aide de scientifiques référents du domaine appartenant aux instances de
l’Inserm. Les questions scientifiques permettent d’identifier les disciplines
concernées et de construire une arborescence de mots clés qui servira à une
interrogation systématique des bases de données biomédicales internationales.
Les articles et documents sélectionnés en fonction de leur pertinence pour
répondre aux questions scientifiques constituent la base documentaire qui sera
transmise aux experts. Il sera demandé à chacun des membres du groupe de
compléter tout au long de l’expertise cette base documentaire.

Des rapports institutionnels (parlementaires, européens, internationaux…),
des données statistiques brutes, des publications émanant d’associations et
d’autres documents de littérature grise sont également repérés (sans préten-
tion à l’exhaustivité) pour compléter les publications académiques et mis à
la disposition des experts. Il leur revient de prendre en compte, ou non, ces
sources selon l’intérêt et la qualité des informations qu’ils leur reconnaissent.
Enfin, une revue des principaux articles de la presse française est fournie aux
experts au cours de l’expertise leur permettant de suivre l’actualité sur le
thème et sa traduction sociale.

Constitution du groupe d’experts

Le groupe d’experts est constitué en fonction des compétences scientifiques
nécessaires à l’analyse de l’ensemble de la bibliographie recueillie et à la
complémentarité des approches. L’Expertise collective Inserm étant définie
comme une analyse critique des connaissances académiques disponibles, le
choix des experts se fonde sur leurs compétences scientifiques, attestées par
leurs publications dans des revues à comité de lecture et la reconnaissance par
leurs pairs. La logique de recrutement des experts fondée sur leur compétence
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scientifique et non leur connaissance du terrain est à souligner, dans la
mesure où il s’agit d’une source récurrente de malentendus lors de la publica-
tion des expertises.

Les experts sont choisis dans l’ensemble de la communauté scientifique
française et internationale. Ils doivent être indépendants du partenaire
commanditaire de l’expertise et de groupes de pression reconnus. La compo-
sition du groupe d’experts est validée par la Direction générale de l’Inserm.

Plusieurs scientifiques extérieurs au groupe peuvent être sollicités pour
apporter ponctuellement leur contribution sur un thème particulier au cours
de l’expertise.

Le travail des experts dure de 12 à 18 mois selon le volume de littérature à
analyser et la complexité du sujet.

Première réunion du groupe d’experts

Avant la première réunion, les experts reçoivent un document explicatif de
leur mission, le programme scientifique (les questions à traiter), le plan de
travail, la base bibliographique de l’expertise établie à ce jour ainsi que les
articles qui leur sont plus spécifiquement attribués selon leur champ de
compétence.

Au cours de la première réunion, le groupe d’experts discute la liste des ques-
tions à traiter, la complète ou la modifie. Il examine également la base
bibliographique et propose des recherches supplémentaires pour l’enrichir.

Analyse critique de la littérature par les experts

Au cours des réunions, chaque expert est amené à présenter oralement son
analyse critique de la littérature sur l’aspect qui lui a été attribué dans son
champ de compétence en faisant la part des acquis, incertitudes et contro-
verses du savoir actuel. Les questions, remarques, points de convergence ou
de divergence suscités par cette analyse au sein du groupe sont pris en
considération dans le chapitre que chacun des experts rédige. Le rapport
d’analyse, regroupant ces différents chapitres, reflète ainsi l’état de l’art dans
les différentes disciplines concernées par le sujet traité. Les références biblio-
graphiques utilisées par l’expert sont citées au sein et en fin de chapitre.

Synthèse et recommandations

Une synthèse reprend les grandes lignes de l’analyse de la littérature et en
dégage les principaux constats et lignes de force. Certaines contributions
d’intervenants extérieurs au groupe peuvent être résumées dans la synthèse.
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Cette synthèse est plus spécifiquement destinée au commanditaire et aux
décideurs dans une perspective d’utilisation des connaissances qui y sont
présentées. Son écriture doit donc tenir compte du fait qu’elle sera lue par
des non scientifiques.

Dès la publication du rapport, cette synthèse est mise en ligne sur le site
Web de l’Inserm. Elle fait l’objet d’une traduction en anglais qui est accessible
sur le site du NCBI/NLM (National Center for Biotechnology Information de la
National Library of Medecine) et Sinapse (Scientific INformAtion for Policy
Support in Europe, site de la Commission Européenne).

À la demande du commanditaire, certaines expertises collectives s’accompa-
gnent de « recommandations ». Deux types de « recommandations » sont
formulés par le groupe d’experts. Des « principes d’actions » qui s’appuient
sur un référentiel scientifique validé pour définir des actions futures en santé
publique (essentiellement en dépistage, prévention et prise en charge) mais
qui en aucun cas ne peuvent être considérés comme des recommandations
« opérationnelles » dans la mesure où les éléments du contexte économique
ou politique n’ont pas été pris en compte dans l’analyse scientifique. Des
« axes de recherche » sont également proposés par le groupe d’experts pour
combler les lacunes de connaissances scientifiques constatées au cours de
l’analyse. Là encore, ces propositions ne peuvent être considérées comme
des recherches « prioritaires » sans une mise en perspective qu’il revient aux
instances concernées de réaliser.

Lecture critique du rapport et de la synthèse par des grands « lecteurs »

Pour certaines expertises traitant de sujets sensibles, une note de lecture cri-
tique est demandée à plusieurs grands « lecteurs » choisis pour leurs compé-
tences scientifiques ou médicales, exerçant des fonctions d’animation ou
d’évaluation dans des programmes de recherche français ou européens ou
encore participant à des groupes de travail ministériels. De même, le rapport
et la synthèse (et recommandations) peuvent être soumis à des personnalités
ayant une bonne connaissance du « terrain » et susceptibles d’appréhender
les enjeux socioéconomiques et politiques des connaissances (et proposi-
tions) qui sont présentées dans l’expertise.

Présentation des conclusions de l’expertise et mise en débat

Un séminaire ouvert à différents milieux concernés par le thème de l’expertise
(associations de patients, associations professionnelles, syndicats, institu-
tions…) permet une première mise en débat des conclusions de l’expertise.
C’est à partir de cet échange que peut être établie la version finale du docu-
ment de synthèse intégrant les différents points de vue qui se sont exprimés.
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ANNEXE 2

Comment juger la plausibilité d’un lien
causal entre un facteur et la survenue
d’une pathologie ?

Les études épidémiologiques permettent d’établir des associations entre des
facteurs d’exposition et le risque de survenue d’une maladie. Des mesures
d’association telles que le risque relatif ou l’odds ratio sont estimées à partir
de ces études afin de quantifier la force de cette association. En cas d’associa-
tion positive, c’est-à-dire si le risque de la maladie augmente avec l’exposi-
tion au facteur considéré, et après avoir autant que possible contrôlé les
différents biais possibles des études épidémiologiques, ce facteur est alors
considéré comme un facteur de risque. Pour autant, la preuve absolue de la
nature causale de la relation entre un facteur de risque et la survenue d’une
maladie n’est pas obtenue. Est-il possible d’obtenir la preuve de la nature
causale d’une telle relation ? Si une hypothèse (de relation causale par
exemple) peut tout à fait être réfutée par des résultats expérimentaux ou
d’observation incompatibles avec cette hypothèse, la preuve d’une hypo-
thèse est au contraire impossible à obtenir. Malgré cela, les épidémiologistes
s’efforcent de juger du degré de plausibilité de la causalité d’une relation en
fonction des résultats disponibles.

Les arguments de causalité les plus connus sont ceux proposés par Austin
Bradford Hill. Le principe général est d’évaluer l’application de chacun de
ces arguments au contexte considéré et de procéder à une synthèse de ces
évaluations pour juger du degré global de plausibilité de la causalité de
l’association. On distingue des arguments caractérisant la nature de l’associa-
tion (force de l’association, existence d’une relation dose-risque, temporalité
de l’association, spécificité de l’association, reproductibilité dans plusieurs
études) et des arguments contextuels (plausibilité biologique, cohérence
biologique, présence de données expérimentales, analogie à d’autres rela-
tions causales).

Critères de causalité de Hill (1965) :
• association forte
• relation dose-effet
• la cause précède l’effet
• spécificité de l’association
• reproductibilité des résultats
• plausibilité biologique
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• cohérence biologique
• présence de données expérimentales
• analogie

Force de l’association

La force de l’association est quantifiée par les mesures d’association que
constituent le risque relatif et l’odds ratio par exemple. Elle est d’autant plus
élevée que ces mesures prennent des valeurs estimées importantes dans les
études épidémiologiques. Dans les études épidémiologiques, il existe des
biais susceptibles de modifier les résultats. La force de l’association est en
général considérée, de façon conforme à l’intuition, comme un critère fort
de causalité. Cependant, il ne s’agit pas d’un critère suffisant de causalité.

Relation dose-effet

Ce critère, alternativement dénommé « gradient biologique », consiste en la
présence d’une relation monotone entre le niveau d’exposition au facteur
considéré (ou « dose ») et le risque de développer la maladie étudiée (ou
« effet »). Ce critère est en général considéré comme un critère fort de
causalité dans la mesure où l’on s’attend à ce qu’une exposition croissante
expose à des lésions tissulaires plus importantes favorisant d’autant plus le
processus pathologique. Cependant, il ne s’agit pas d’un critère suffisant de
causalité.

Temporalité de l’association

Ce critère se réfère simplement au fait que la cause, c’est-à-dire l’exposition,
doit précéder l’effet, c’est-à-dire l’apparition de la maladie. L’établissement
de cette relation temporelle étant indispensable pour envisager une relation
causale, ce critère est le critère nécessaire à la causalité. Ce n’est bien sûr en
revanche pas un critère suffisant.

Spécificité de l’association

Ce critère signifie qu’une cause doit conduire à un seul effet, c’est-à-dire qu’à
une exposition de nature causale ne doit être associée qu’une seule maladie
causée par l’exposition. La justification de son inclusion comme critère de
causalité serait qu’il suggère l’existence d’un mécanisme propre à la maladie
étudiée, ce qui est en faveur d’une relation causale. Toutefois, ce critère est
extrêmement critiquable et ne semble pas être un critère approprié de causalité
même s’il est régulièrement cité comme tel.
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Reproductibilité des résultats de l’association

Ce critère se réfère à la réplication dans plusieurs études de l’observation de
l’association considérée entre facteur d’exposition et maladie. Ce critère est
d’autant plus fort que ces études ont été réalisées dans des populations ou
contextes différents. Ce critère est généralement considéré comme un critère
fort de causalité. Toutefois, il ne constitue pas un critère nécessaire.

Plausibilité biologique de l’association

Ce critère détermine si l’association considérée est cohérente par rapport
aux connaissances biologiques générales. Ce critère est habituellement
considéré comme un critère fort de causalité car une association de nature
causale doit forcément reposer sur des mécanismes biologiques. Toutefois, il
ne s’agit pas d’un critère nécessaire de causalité car l’absence de connais-
sance biologique pertinente à un sujet donné peut n’être que temporaire et
refléter seulement l’état présent des connaissances scientifiques. À l’inverse,
la plausibilité biologique n’est pas un critère suffisant de causalité car
l’élucidation de mécanismes biologiques à partir d’études in vitro ou d’études
animales par exemple n’est pas nécessairement transposable in vivo chez
l’homme.

Cohérence biologique

Ce critère est vérifié quand l’interprétation causale de l’association considé-
rée ne se retrouve pas en contradiction avec les connaissances disponibles
concernant spécifiquement l’histoire naturelle et la biologie de la maladie. Il
est très proche du critère précédent et n’en est parfois pas distingué. La
cohérence biologique est parfois interprétée comme un critère nécessaire de
causalité, mais juger de la contradiction est délicat d’autant plus que ce juge-
ment peut évoluer avec les connaissances disponibles.

Présence de données expérimentales

Ce critère apparaît mal défini par Hill en 1965. Il peut recouvrir l’existence
de données expérimentales biologiques ou animales mais aussi des données
concernant les effets de l’élimination d’une exposition délétère dans une
population. Ce critère n’est ni nécessaire ni suffisant pour affirmer la
causalité. Étant donné les incertitudes concernant la définition de ce critère,
il est par ailleurs difficile de juger s’il s’agit d’un critère fort ou faible de
causalité. Il est parfois purement et simplement omis de la liste des critères
de causalité.



Cancer et environnement

884

Analogie

Il s’agit de l’analogie par rapport à d’autres relations causales et à leurs méca-
nismes. Ce critère n’est ni nécessaire ni suffisant. Il est considéré comme un
critère faible de causalité du fait de sa subjectivité importante et est parfois
purement et simplement omis de la liste des critères de causalité comme le
critère précédent.

Au total, l’utilisation des critères de Hill pour déterminer la nature causale
d’une association est très délicate. Seuls cinq critères sont généralement
considérés comme forts : la force de l’association, l’existence d’une relation
dose-effet monotone, la reproductibilité de l’association, la plausibilité et la
cohérence biologiques qui sont parfois confondues. Aucun de ces critères
n’est suffisant que ce soit individuellement ou en association. Seule la
temporalité de l’association est nécessaire à la causalité. La cohérence
biologique peut aussi être considérée comme nécessaire avec quelques réser-
ves cependant. L’utilisation des critères de causalité ne fait pas consensus
mais elle peut néanmoins procurer une aide dans la tâche complexe qui
consiste à évaluer la plausibilité de la nature causale d’une association en
fournissant une grille d’évaluation de la plausibilité de la nature causale
d’une association.
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ANNEXE 3

Paramètres de l’association entre facteurs
environnementaux et cancers

La force d’association entre un agent et un cancer est estimée par divers
paramètres épidémiologiques.

Le risque relatif (RR) est le rapport des taux de survenue de la maladie étu-
diée chez les individus exposés et non exposés (ou encore chez des individus
de niveaux d’exposition différents). Il est estimable à partir des études de
cohorte dans lesquelles la survenue de nouveaux cas au cours du temps est
observée en fonction de l’exposition relevée au préalable. Cependant, il
n’est pas directement estimable à partir des études cas-témoins dans lesquelles
on observe la prévalence de l’exposition en fonction du statut cas ou témoin
(sujet atteint ou non de la maladie) car le nombre de cas et de témoins est
en effet fixé a priori et ces études n’apportent pas d’information sur l’inci-
dence (taux de survenue) de la maladie. Dans ces études, on ne peut estimer
que l’odds ratio (OR). Cette quantité représente le rapport des cotes (rapport
de la probabilité d’être malade sur son complémentaire, c’est-à-dire rapport
de la probabilité d’être malade sur la probabilité de ne pas l’être) chez les
individus exposés et non exposés (ou encore chez des individus de niveaux
d’exposition différents). Dans les situations où la maladie est peu fréquente
dans la population ou dans les situations où la composition de la population
peut être considérée comme stable en termes d’exposition, l’odds ratio repré-
sente une très bonne approximation du risque relatif, ce qui confère tout son
intérêt pratique à ce paramètre.

L’excès de risque relatif (ERR) est une mesure du changement du risque
relatif de maladie ou de décès (le plus souvent, par unité de dose reçue) pour
un groupe d’individus qui sont exposés à un niveau connu, par rapport à
ceux qui ne sont pas exposés (ERR=RR-1) ou encore pour deux groupes
d’individus de niveaux d’exposition différents (ERR21=RR2-RR1 pour des
niveaux d’exposition 1 et 2).

Le ratio standardisé de mortalité (ou Standardized Mortality Ratio, SMR)
est le rapport du nombre de décès observés dans une cohorte d’individus ou
sous-population particulière au nombre de décès attendus si le taux de morta-
lité de la population générale s’appliquait aux individus de cette cohorte ou
sous-population. Ainsi, un SMR supérieur à 1 implique que le taux de mor-
talité est plus grand pour la cohorte ou sous-population d’intérêt comparée à
la population générale. Cette augmentation peut être secondairement inter-
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prétée comme liée à l’exposition plus élevée que dans la population générale
à un (ou des) facteur(s) de risque. La population générale est le plus souvent
la population nationale correspondant aux années des données qui sont
examinées et le nombre de décès attendus est calculé à partir des taux de
mortalité dans cette population nationale en fonction de l’âge et du sexe
(standardisation sur l’âge et le sexe) et pour les années concernées. Ainsi,
l’augmentation éventuelle du SMR peut s’interpréter comme étant indépen-
dante de la composition en âge et en sexe de la cohorte ou sous-population
particulière.

Le risque attribuable (RA) ou fraction de risque attribuable (FRA) est une
mesure d’impact qui rend compte de l’importance du facteur de risque au
niveau de la population en termes de survenue de nouveaux cas de la maladie.
Il n’a de sens que si l’exposition est un agent causal de l’affection étudiée. Il
mesure la proportion de cas de la maladie que l’on peut attribuer au facteur
de risque dans l’ensemble de la population. Il est fonction à la fois de la
prévalence de l’exposition et du risque relatif (RR). Ainsi, si le risque relatif
est faible ou modéré mais associé à une forte proportion de sujets exposés
dans la population (forte prévalence de l’exposition), le risque attribuable
peut être non négligeable.
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ANNEXE 4

Systèmes de classification 
de la plausibilité d’une relation causale

Des systèmes de classification du degré de plausibilité de la nature causale
d’une association ont été proposés et sont couramment utilisés en pratique.
Ces systèmes intègrent des éléments proches des critères de Hill. Les deux
plus connus concernent le domaine du cancer et sont celui du Centre inter-
national de recherche sur le cancer (Circ) qui dépend de l’Organisation
mondiale de la santé (http://www-cie.iarc.fr/) et celui de l’« Environmental
Protection Agency » aux États-Unis.

Le Circ réunit régulièrement des experts pour juger de la nature cancérogène
ou non de l’exposition à des substances de toute nature présentes dans
l’environnement et publie des monographies pour rendre compte de cette
évaluation. Les données chez l’homme et l’animal sont prises en compte afin
d’aboutir à une évaluation globale pour chaque substance et à une classification
en cinq niveaux de plausibilité de la nature cancérogène d’une substance
chez l’homme :
• groupe 1 : substance cancérogène ;
• groupe 2A : substance probablement cancérogène ;
• groupe 2B : substance possiblement cancérogène ;
• groupe 3 : substance inclassifiable ;
• groupe 4 : substance probablement non cancérogène.

Le groupe 1 : l’agent (le mélange) est cancérogène pour l’homme75

Cette catégorie n’est utilisée que lorsqu’on dispose d’indications suffisantes de
cancérogénicité pour l’homme. Exceptionnellement, un agent (mélange)
peut être placé dans cette catégorie lorsque les indications de cancérogéni-
cité pour l’homme ne sont pas tout à fait suffisantes, mais qu’il existe des
indications suffisantes de sa cancérogénicité chez l’animal de laboratoire et de
fortes présomptions que l’agent (mélange) agit suivant un mécanisme de
cancérogénicité reconnu.

75. Définition des cinq groupes en date de 1999. Version anglaise révisée en 2006, accessible sur
le site Internet http://www-cie.iarc.fr/
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Le groupe 2A : l’agent (le mélange) est probablement cancérogène pour
l’homme

Cette catégorie est utilisée lorsque l’on dispose d’indications limitées de cancé-
rogénicité chez l’homme et d’indications suffisantes de cancérogénicité chez
l’animal de laboratoire. Dans certains cas, un agent (mélange) peut être
classé dans cette catégorie lorsque l’on dispose d’indications insuffisantes de
cancérogénicité pour l’homme et d’indications suffisantes de cancérogénicité
pour l’animal de laboratoire et de fortes présomptions que la cancérogenèse
s’effectue par un mécanisme qui fonctionne également chez l’homme.
Exceptionnellement, un agent, un mélange ou une circonstance d’exposition
peut être classé dans cette catégorie si l’on ne dispose que d’indications
limitées de cancérogénicité pour l’homme.

Le groupe 2B : l’agent (le mélange) est peut-être cancérogène pour l’homme

Cette catégorie concerne les agents, mélanges et circonstances d’exposition
pour lesquels on dispose d’indications limitées de cancérogénicité chez
l’homme, et d’indications insuffisantes de cancérogénicité chez l’animal de
laboratoire. On peut également y faire appel lorsque l’on dispose d’indications
insuffisantes de cancérogénicité pour l’homme, mais que l’on dispose
d’indications suffisantes de cancérogénicité pour l’animal de laboratoire. Dans
certains cas, peuvent être classés dans ce groupe un agent, un mélange ou
des circonstances d’exposition pour lesquels on a des indications insuffisantes
d’une action cancérogène chez l’homme, mais pour lesquels on dispose
d’indications limitées de cancérogénicité chez l’animal de laboratoire, corrobo-
rées par d’autres données pertinentes.

Le groupe 3 : l’agent (le mélange, les circonstances d’exposition) ne peut
pas être classé quant à sa cancérogénicité pour l’homme

Cette catégorie comprend essentiellement les agents, les mélanges et les
circonstances d’exposition pour lesquels les indications de cancérogénicité
sont insuffisantes chez l’homme et insuffisantes ou limitées chez l’animal de
laboratoire. Exceptionnellement, les agents (mélanges) pour lesquels les
indications de cancérogénicité sont insuffisantes chez l’homme mais suffisantes
chez l’animal de laboratoire peuvent être classés dans cette catégorie
lorsqu’il existe de fortes présomptions que le mécanisme de la cancérogéni-
cité chez l’animal de laboratoire ne fonctionne pas chez l’homme. On classe
aussi dans cette catégorie les agents, mélanges et circonstances d’exposition
qui ne correspondent à aucune des autres catégories.

Le groupe 4 : l’agent (le mélange) n’est probablement pas cancérogène pour
l’homme

Cette catégorie comprend les agents et mélanges pour lesquels on dispose
d’indications suggérant une absence de cancérogénicité chez l’homme ainsi que
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chez l’animal de laboratoire. Dans certains cas, peuvent être classés dans ce
groupe des agents ou des mélanges pour lesquels les indications de cancérogéni-
cité pour l’homme sont insuffisantes, mais pour lesquels on dispose d’indications
suggérant une absence de cancérogénicité chez l’animal de laboratoire, cons-
tamment et fortement corroborées par une large gamme d’autres données
pertinentes.

Dans ses 99 monographies (1972-2008), le Circ a ainsi évalué 935 subs-
tances et en a classé respectivement 105, 66, 248 et 515 dans les catégories
groupe 1, groupe 2A, groupe 2B, groupe 3 ci-dessus et une seule dans la caté-
gorie 4. Malgré la très grande utilité de ces évaluations, il faut noter que les
éléments pris en compte s’inspirent des critères de Hill et sont donc sujets à
des limites de même nature.
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