
7  n o v e m b r e  2 0 0 8 S F S P M  - L a  B a u le 1

Œ s t r o g è n e s  E n v ir o n n e m e n ta u x
e t C a n c e r  d u  S e in

P a s c a l G u é n e l

I n s e rm  U 7 5 4  - V i l le ju i f
Épidémiologie Environnementale des Cancers



F a c t e u r s  d e  r is q u e  e n v ir o n n e m e n ta u x  
d a n s  le s  c a n c e r s  d u  s e in  ?

• C a n c e r  d u  s e in  =  p r e m ie r  c a n c e r  c h e z  la  fe m m e  

~ 5 0 00 0 n o u v e a u x  c a s  e t

~ 1 1  0 0 0  d é c è s  p a r  a n  e n  F r a n c e  

• Rôle étiologique possible des expositions environnementales :
– Ta u x  d ’in c id e n c e  e n  a u g m e n ta t io n  (+ 2 ,1 %  p a r  a n  e n  F r a n c e ) 

• N o n  e x p l iq u é  p a r  le  d é p is t a g e  s y s t é m a t iq u e

– V a r ia t io n s  g é o g r a p h iq u e s  im p o r t a n t e s  à  t r a v e r s  le  m o n d e

• L e s  fe m m e s  im m ig r é e s  d e s  p a y s  à  ta u x  d ’in c id e n c e  b a s  a c q u iè r e n t 
l ’in c id e n c e  d u  p a y s  d ’a c c u e i l

– S e u le m e n t 2 5 -5 0  %  d e s  c a n c e r s  d u  s e in  e x p l iq u é s  p a r  fa c t e u r s  d e  
r is q u e  c o n n u s
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E x p o s i t io n s  e n v i r o n n e m e n ta le s  
s u s p e c t é e s

1. Xénoestrogènes 
Perturbateurs endocriniens
Composés chimiques interférant avec la production, le transport, le 
métabolisme des hormones stéroïdiennes ou avec leurs récepteurs
 nombreuses molécules identifiées par des tests in vitro (Soto, 1995)

2. Cancérogènes mammaires chez l'animal
 216 composés chimiques identifiés (Rudel et al. 2007)

– S o lv a n t s  c h lo r é s
– P r o d u i t s  c h im iq u e s  in d u s t r ie ls
– …

3. Facteurs physiques
– R a d ia t io n s  io n is a n t e s  (fa c te u r  r e c o n n u )
– C h a m p s  é le c t r o m a g n é t iq u e s
– D é r è g le m e n t r y th m e  c i r c a d ie n  e t t r a v a i l d e  n u i t
– …
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P r in c ip a u x  p e r t u r b a te u r s  e n d o c r in ie n s  (Brody 2003)
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Pesticides  

Atrazine herbicide 
Chlordane Insect icide, acaricide 
Chlorpyrifos Insect icide, acaricide 
Cyperméthrine insect icide 
2,4-Dichlorophenoxyacet ic acid (2,4-D) herbicide 
DDT (et produits associés) insect icide 
Dieldrin, aldrin, endrin  insect icide 
Lindane Insect icide 
Malathion Insect icide 
Methoxychlor Insect icide 
Pentachlorophenol Insect icide ant i-termite, traitement du bois 
Permethrine, sumithrine Insect icide 
Toxaphène Insect icide 
Tributyl Biocide, rat icide 
Vinclozolin Fongicide 

Organochlorés persistants non pesticides   

Polychlorobiphényles (PCB) transformateurs élect riques et autres équipements élect riques ; papier de photocopie, etc. 
Dioxines et furanes Produits d’incinérat ion, fabricat ion pâte à papier, product ion composés aromat iques polychlorés, impureté dans certains herbicides 
Biphényles polybromés (PBB)  Retardateurs de flamme 

Hydrocarbures polycycliques aromatiques polluant industriel, gaz d’échappement, produits de combust ion, tabac, alimentat ion etc. 

Phénols et alkylphénols  

Bisphénol A Polycarbonate et polyester – styrène 
4-tert-Butylphénol Product ion de laques et vernis, résines, ant ioxydant  
Nonylphénol polyéthoxylate, 4-nonylphénol, 
4-octylphénol 

Surfactant, détergent, agent ant i-mousse, certains pest icides, ant ioxydant dans certains plast iques 

o-Phénylphénol Fongicide désinfectant, industrie du caoutchouc 

Phtalates  

bis(2-Ethylhexyl) phtalate, butyl benzyl phtalate Plast ifiants usuels des polymères de chlorure de vinyle (PVC)  
Di-n-butyl phthalate, diethyl phthalate Produits de beauté, vernis à ongle, parfum, laques, plast iques, encres, adhésifs, autres… 

Parabènes  

Butyl, ethyl, methyl, propyl parabène Ant ifongique pharmaceut ique, conservateur alimentaire, crèmes, lot ions, autres cosmét iques 

Autres composés organiques  

Acide amsonique  product ion de teintures, agent de blanchissement, opt ique, produits fluorescents 
Styrène Product ion de plast ique, de caoutchouc synthét iques, résines 
Acétate de vinyle Product ion d’un grand nombre de polymères, adhésifs, peintures, emballages 

Métaux  

Cadmium, plomb Batteries, stabilisant des plast iques, pigments 
Mercure Thermomètres, produits dentaires, pharmaceut iques 

Phytoestrogènes  

Génistein, coumestrol, zearalenone Soja, autres légumes 
 



P é r io d e s  c r i t iq u e s  d e  v u ln é r a b i l i t é  d e  la  g la n d e  
m a m m a ir e

L a  d i f f é r e n c ia t io n  d e s  c e l lu le s  m a m m a ir e s  :

– E s t in c o m p lè t e  à  la  n a is s a n c e

– S e  p o u r s u i t  ju s q u ’à  la  p r e m iè r e  g r o s s e s s e  e t la  la c t a t io n

V u ln é r a b i l i t é  a c c r u e  a u x  c a n c é r o g è n e s  
e n v i r o n n e m e n ta u x  à  c e r t a in e s  p é r io d e s  c lé s  d u  
d é v e lo p p e m e n t

– In utero

– A  la  p u b e r t é

– A v a n t la  p r e m iè r e  g r o s s e s s e
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L e s  p e s t ic id e s  o r g a n o c h lo r é s  p e r s is t a n t s  (P O P )

•  Type : DDT (Dichlorodiphényltrichloroéthane)
• I n s e c t ic id e  u t i l is é  d a n s  le s  a n n é e s  1 9 4 0 -5 0  p o u r  é r a d iq u e r  le  
t y p h u s  e t la  m a la r ia  

•  L a r g e m e n t u t i l i s é  e n  a g r ic u l t u r e  a p r è s  la  s e c o n d e  g u e r r e  
m o n d ia le

•  In t e r d i t d a n s  la  p lu p a r t d e s  p a y s  d a n s  le s  a n n é e s  1 9 7 0 -8 0  p o u r  
s e s  e f f e t s  s u r  l’e n v i r o n n e m e n t

• D D E  : p r in c ip a l m é ta b o l i t e  d u  D D T

• P r o p r ié t é s
• P e r tu r b a te u r  e n d o c r in ie n

• C o n ta m in a n t d e  la  c h a î n e  a l im e n ta i r e

• B io p e r s is t a n t
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p ,p ’-D D T

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ed/DDT.svg


D D E  : c o n c e n t r a t io n s  s a n g u in e s  o b s e r v é e s  

a u  c o u r s  d u  te m p s  e n  E u r o p e  e t a u x  U S A

7  n o v e m b r e  2 0 0 8 77  n o v e m b r e  2 0 0 8 S F S P M  - L a  B a u le



R is q u e  R e la t i f   d e  c a n c e r  d u  s e in  s e lo n  le  n iv e a u  d e  
D D T  m e s u r é  d a n s  le  s a n g  o u  d a n s  le s  g r a is s e s  

E tu d e s  in i t ia le s

 Méta-analyse (Lopez-Cervantes 2004)

le  s a n g  :       

   M e s u r e s  d u  D D E  d a n s  le s  g r a is s e s  :  é tu d e s  p r o s p e c t iv e s    é tu d e s  r é t r o s p e c t iv e s

M e s u r e s  d u  D D E  d a n s  le  s a n g  :  é tu d e s  p r o s p e c t iv e s  é t u d e s  
r é t r o s p e c t iv e s           

R R  «  n iv e a u  h a u t  »  / «  n iv e a u  b a s  »

de 22 études publiées de 1993 à 2001 :

p,p'-DDE : RR = 0.97 [0.87-1.09]

P e r t in e n c e  d e s  r é s u l t a t s  
b a s é s  s u r  c e s  d o s a g e s  ta r d i f s  ?

 Interprétation des résultats ?

É tu d e s  U S A  e t E u r o p e  :
N iv e a u x  d e  D D T /D D E  t r è s  b a s
p a r  r a p p o r t a u x  n iv e a u x  a n té r ie u r s

7  n o v e m b r e  2 0 0 8 8S F S P M  - L a  B a u le



T o x ic o c in é t iq u e  d u  D D T
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 Erreurs de classement sur l’exposition dans les études basées sur 
des mesures récentes de DDT/DDE  RR diminués

 L’exposition n’est pas mesurée lors des périodes critiques d’intérêt 
(puberté)

Etudes réalisées
Période d’intérêt



R is q u e  R e la t i f   d e  c a n c e r  d u  s e in  s e lo n  le  n iv e a u  s a n g u in  
d e  D D T  e x is t a n t d a n s  le s  a n n é e s  1 9 6 0

• E tu d e  d e  c o h o r t e  «  h is t o r iq u e  »  (Cohn et al. EHP  2007)
• P r é lè v e m e n t s a n g u in  r é a l is é  e n t r e  1 9 5 9  e t 1 9 6 7  à  l’in c lu s io n , p u is  

c o n g e lé

 Possibilité de dosage du DDT au cours de la période d’intérêt
• 1 2 9  c a s  d e  c a n c e r  d u  s e in  a v a n t 5 0  a n s  a u  c o u r s  d u  s u iv i d e  la  c o h o r t e

• A n a ly s e  te n a n t c o m p te  d e s  p é r io d e s  c r i t iq u e s  d e  v u ln é r a b i l i t é

OR par classe d’âge en 1945 

 

DDT  
Toutes  >= 14 ans en 1945  < 14 ans en 1945 

OR IC 95%  OR IC 95%  OR IC 95% 

Tert ile 1 1.0 -  1.0 -  1.0 - 
Tert ile 2 1.9 0.9 – 4.0  0.7 0.1 – 3.3  2.8 1.1 – 6.8 
Tert ile 3 2.8 1.2 – 6.7  0.6 0.1 – 3.3  5.4 1.7 – 17.1 
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P C B  (P o ly c h lo r o b ip h é n y le s )

• P r o p r ié t é s  c h im iq u e s
– 2 0 9  c o n g é n è r e s  to x ic i t é  v a r ié e
– L ip o p h i le s
– T r è s  p e u  b io d é g r a d a b le s

• U t i l is a t io n s  m a s s iv e s  e n t r e  1 9 3 0  e t 1 9 7 0
- T r a n s fo rm a te u r s  é le c t r iq u e s , c o n d e n s a te u r s , is o la n t é le c t r iq u e
- L u b r i f ia n t
- F lu id e s  h y d r a u l iq u e s
- A d h é s i f s , p e in t u r e s , p a p ie r s  a u to c o p ia n t s …

• E f fe t s  e n v i r o n n e m e n ta u x
– A c c u m u la t io n  d a n s  l’e n v i r o n n e m e n t
– P o l lu t io n  d e s  f le u v e s  e t d e s  e s tu a i r e s
– C o n ta m in a n t d e  la  c h a î n e  a l im e n ta i r e
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R R  «  n iv e a u  h a u t  »  / «  n iv e a u  b a s  »

R is q u e  R e la t i f   d e  c a n c e r  d u  s e in  s e lo n  le  n iv e a u  d e  P C B  
m e s u r é  d a n s  le  s a n g  o u  d a n s  le s  g r a is s e s

 Méta-analyse (Laden 2001)

5 études US PCB :
RR = 0.94 IC 95% [0.73-1.21]

 Interprétation des résultats

• Pertinence des mesures de PCB
à un point dans le temps ?

 modèles toxicocinétiques 
(Verner et al. 2008)
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P C B  : e x e m p le  d ’in t e r a c t io n  g è n e -
e n v i r o n n e m e n t

Etude cas-témoins Moysich, 1999 
(USA)

• N iv e a u x  s é r iq u e s  d e  P C B

PCB élevé / bas RR=1,3 [0,8 –  2,1]

• V a r ia n t m 2  d u  g è n e  C Y P 1 A 1  (enzyme 
du métabolisme des xénobiotiques 
phase 1)
m2 / normal RR = 1,8 [0,9 –  3,6]

• I n t e r a c t io n  P C B  x  C Y P 1 A 1

• R é s u l t a t s im i la i r e  o b s e r v é  d a n s  4  
é tu d e s . A  c o n f i rm e r  d a n s  d ’a u t r e s  
p o p u la t io n s

RR cancer du sein lié à la fois aux 
PCB et au variant CYP1A1



A u t r e s  p e r t u r b a te u r s  e n d o c r in ie n s

• D io x in e s
– P r o d u i t s  d ’in c in é r a t io n  fo rm é s  lo r s  d e  c o m b u s t io n s  in c o m p lè t e s
– C o h o r t e  d e  fe m m e s  e x p o s é e s  a u  T C D D  lo r s  d e  l’a c c id e n t d e  

S e v e s o  e n  1 9 7 8  (Warner et al. 2002)
• D o s a g e  à  p a r t i r  d e  p r é lè v e m e n ts  s a n g u in s  e f f e c tu é s  d a n s  l’a n n é e  s u iv a n t 

l ’a c c id e n t
• R R  c a n c e r  d u  s e in  =  2 ,1  [1 ,0 -4 ,6 ] p o u r  T C D D  x  1 0
• R é s u l t a t d o i t ê t r e  r é p l iq u é

• A u t r e s  x é n o e s t r o g è n e s
– A u t r e s  p e s t ic id e s ; p h ta la t e s ;  b is p h é n o l A ; a lk y lp h é n o ls
– T r è s  p e t i t  n o m b r e  d ’é t u d e s
– M é th o d e s  in d i r e c te s  d ’é v a lu a t io n  d e s  e x p o s i t io n s  (q u e s t io n n a i r e s ; 

e x p e r t is e )

• R ô le  d e s  e x p o s i t io n s  c o n jo in t e s  à  p lu s ie u r s  x é n o e s t r o g è n e s  ?
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ÉTUDE ÉPIDÉM IOLOGIQUE 
SUR LES FACTEURS 
ENVIRONNEMENTAUX DANS 
LES CANCERS DU SEIN EN 
ILLE-ET-VILAINE ET EN CÔTE 
D’OR

E tu d e  «  C E C IL E  »
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E tu d e  C É C IL E
M é th o d e s

• É tu d e  c a s -té m o in s  e n  p o p u la t io n  g é n é r a le
• C a s

– C a s  in c id e n t s  e n  I l le -e t-V i la in e  e t C ô te  d ’O r
– D ia g n o s t iq u é s  e n t r e  2 0 0 5  e t 2 0 0 7
– M o in s  d e  7 5  a n s  a u  d ia g n o s t ic

• T é m o in s
– R e c r u t é s  p a r  t é lé p h o n e  (In s t i t u t C S A )
– A p p a r ie m e n t s u r  l ’â g e
– M é th o d e  d e  q u o ta s  (C S P )

• E n t r e t ie n  a v e c  le s  c a s  e t le s  t é m o in s  e n  fa c e  à  fa c e  p a r  e n q u ê t r ic e
– Q u e s t io n n a i r e  g é n é r a l / r e p r o d u c t io n  / p o id s  –  ta i l le  / m o d e  d e  v ie  / h is t o i r e  r é s id e n t ie l le  / 

h is t o r iq u e  p r o f e s s io n n e l / a l im e n t a t io n  / a n té c é d e n t s  m é d ic a u x  p e r s o n n e ls  / a n té c é d e n t s  
f a m i l ia u x

• P r é lè v e m e n t s a n g u in
• D o s a g e s  d e  p e s t ic id e s  o r g a n o c h lo r é s  e t d e  P C B
• B a n q u e  d ’A D N

• F in  d u  r e c r u t e m e n t : 3 1  m a r s  2 0 0 8
– 1 2 5 0  c a s  in c lu s
– 1 3 5 0  té m o in s  in c lu s
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E tu d e  C É C IL E

F a c t e u r s  e n v i r o n n e m e n ta u x  é tu d ié s

• P e s t ic id e s
– P e s t ic id e s  o r g a n o c h lo r é s  p e r s is t a n t s  : d o s a g e s  s a n g u in s

• p ,p ’-D D T  ; o ,p ’-D D T
• p ,p ’-D D E  ; o ,p ’-D D E
• γ –  h e x a c h lo r o c y c lo h e x a n e  (L in d a n e )
• H e x a c h lo r o b e n z è n e
• H e p ta c h lo r e  ; H e p t a c h lo r e -é p o x y  
• A ld r in e ; D ie ld r in e

– A u t r e s  fa m i l le s  d e  p e s t ic id e s  : e x p e r t is e  à  p a r t i r  d u  q u e s t io n n a i r e
• E x p o s i t io n s  p r o fe s s io n n e l le s  : t y p e  d e  c u l t u r e ; s u r f a c e s  t r a i t é e s ; p é r io d e s ; t â c h e s
• E x p o s i t io n s  e n v i r o n n e m e n ta le s  : L ie u x  d e  r é s id e n c e  ; A l im e n ta t io n

• A u t r e s  e x p o s i t io n s
– P o ly c h lo r o b ip h é n y le s  (P C B  : 7  c o n g é n è r e s ) : d o s a g e s  s a n g u in s
– E x p e r t is e ; m a t r ic e s  e m p lo is -e x p o s i t io n s ; S y s t è m e s  d ’I n f o rm a t io n  

G é o g r a p h iq u e  : 
• P e r t u r b a te u r s  e n d o c r in ie n s  : d io x in e s  (in c in é r a t e u r s ; a l im e n ta t io n ) ; p h ta la t e s ; 

a lk y lp h é n o ls
• s o lv a n t s  p é t r o l ie r s ; s o lv a n t s  c h lo r é s ; H P A ; c h a m p s  é le c t r o m a g n é t iq u e s ; t r a v a i l d e  

n u i t
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É tu d e  C É C IL E

F a c te u r s  d e  r is q u e  r e c o n n u s  d e s  c a n c e r s  d u  s e in  : R é s u l t a t s  

7  n o v e m b r e  2 0 0 8 1 8

   Cas / Témoins OR (IC 95%)* 
Âge aux premières règles <12ans 195 / 178  1.07 [0.85-1.35] 
 12-14 701 / 678  1.00 (réf) 
 15+ 169 / 189  0.85 [0.67-1.08] 

Parité Nullipares 118 / 73  1.00 (réf) 
 1 166 / 126  0.83 [0.57-1.20] 
 2 430 / 372  0.71 [0.51-0.98] 
 3 257 / 324  0.47 [0.34-0.66] 
 4+ 108 / 160  0.39 [0.27-0.58] 
Âge au premier enfant < 22 ans 183 / 228 1.00 (réf) 
 22-24  257 / 276 1.15 [0.89-1.49] 
 25-27 170 / 194 1.11 [0.83- 1.47] 
 >27 ans 320 / 257  1.56 [1.21-2.02] 
IMC chez les moins de 50 ans Maigres 23 / 8  2.73 [1.19-6.25] 
 Normales 249 /  232  1.00 (réf) 
 Surpoids 53 / 80  0.62 [0.42-0.92] 
 Obésité  19 / 36  0.49  [0.27-0.89] 
IMC chez les plus de 50 ans Maigres 14 / 16  0.86 [0.41-1.80] 
 Normales 394 /  358  1.00 (réf) 
 Surpoids 214 / 217  0.93 [0.73-1.18] 
 Obésité  110 / 106  0.97 [0.71-1.31] 
*OR ajusté sur l’âge et le département 
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É tu d e  C É C IL E

D D T  e t d e  P C B  : R é s u l t a t s  p r é l im in a i r e s

7 novembre 2008

 µg/ml cas/tém OR IC 95% ptendance 
 

DDE < 0.51  301/266 1.00 réf  0.45 
 0.51-0.89 148/147 0.98 (0.72, 1.33)  
 0.90-2.08 181/199 0.79 (0.59, 1.06)  
 >=2.09 106/86 1.01 (0.70, 1.46)  
PCB totaux <1.65 290/194 1.00 réf  0.07 
 1.65-2.00 161/137 1.07 (0.78, 1.48)  
 2.01-2.68 174/174 0.94 (0.68, 1.29)  
 >=2.69 161/193 0.73 (0.53, 1.02)  

 

• P a s  d ’a s s o c ia t io n  s ig n i f ic a t iv e  e n t r e  b io m a r q u e u r s  d ’e x p o s i t io n  e t c a n c e r  
d u  s e in

• C o h é r e n t a v e c  le s  é tu d e s  b a s é e s  s u r  d e s  d o n n é e s  d ’e x p o s i t io n  
ponctuelles

Femmes de plus de 50 ans :
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P r é d ic t e u r s  d e s  n iv e a u x  m e s u r é s  d e  D D T /D D E  e t d e  P C B

• Â g e  / c o h o r t e  d e  
n a is s a n c e

• I n d ic e  d e  m a s s e  
c o r p o r e l le

• V a r ia t io n s  d e  
p o id s  a u  c o u r s  d u  
te m p s

• A l la i t e m e n t

• A l im e n t a t io n

• M é ta b o l is m e

DDE : Moyenne Géométrique en fonction de l’âge (cohorte de naissance) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AGE (ans) 
 
Date naiss 

< 35 
 

> 1970 

35-45 
 

1960-70 
 

45-55 
 

1950-60 

55-65 
 

1940-50 

65-75 
 

1930-40 

DDE 
(ng/g lip) 

32.58 62.29 81.80 91.89  133.71  

sd (3.15) (3.06) (3.15) (3.54) (3.18) 
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P r é d ic t e u r s  d e s  n iv e a u x  m e s u r é s  d e  D D T /D D E  e t d e  P C B

• Â g e  / c o h o r t e  d e  
n a is s a n c e

• I n d ic e  d e  m a s s e  
c o r p o r e l le

• V a r ia t io n s  d e  
p o id s  a u  c o u r s  d u  
te m p s

• A l la i t e m e n t

• A l im e n t a t io n

• M é ta b o l is m e

DDE : Moyenne géométrique selon l’Indice de Masse Corporelle actuel 
FEMMES > 50 ans 

 
 IMC Kg/m2 <18.5 18.5-25 25-30 30+ 

DDE 
(sd) 

63.70 
(2.98) 

97.81 
(3.58) 

110.38 
(3.50) 

116.44 
(2.97) 
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P r é d ic t e u r s  d e s  n iv e a u x  m e s u r é s  d e  D D T /D D E  e t d e  P C B

• Â g e  / c o h o r t e  d e  
n a is s a n c e

• I n d ic e  d e  m a s s e  
c o r p o r e l le

• V a r ia t io n s  d e  
p o id s  a u  c o u r s  d u  
te m p s

• A l la i t e m e n t

• A l im e n t a t io n

• M é ta b o l is m e

D é v e lo p p e m e n t d e  m o d è le s  
to x ic o c in é t iq u e s  te n a n t c o m p te  
d e  c e s  p a r a m è t r e s

«  P r é d ic t io n  »  d e s  n iv e a u x  d e  
D D T /D D E  e t d e  P C B  a u  c o u r s  
d e s  p é r io d e s  c r i t iq u e s   d e  
v u ln é r a b i l i t é  a u x  c a n c é r o g è n e s  
(p u b e r t é )
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C o n c lu s io n s

Association xénoestrogènes - cancer du sein ? 

D D T  e t P C B
É tu d e s  a n té r ie u r e s  g lo b a le m e n t n é g a t iv e s  m a is  c r i t iq u a b le s
S u s c e p t ib i l i t é  a c c r u e  a u x  P C B  e n  p r é s e n c e  d e  c e r t a in s  v a r ia n t s  
g é n é t iq u e s . R é p l ic a t io n  n é c e s s a i r e . 

A u t r e s  x é n o e s t r o g è n e s  (d io x in e s , p la s t i f ia n t s , H P A , e t c .)
É tu d e s  in s u f f is a n t e s
E f f e t d e s  e x p o s i t io n s  c o n jo in t e s  à  p lu s ie u r s  x é n o e s t r o g è n e s  m a l 
c o n n u

B e s o in s  d e  r e c h e r c h e
D é v e lo p p e m e n t d e  m o d è le s  to x ic o c in é t iq u e s  p o u r  le s  P O P
D é v e lo p p e m e n t d e  m é th o d e s  in d i r e c te s  d ’é v a lu a t io n  d e s  

e x p o s i t io n s
P o u r s u iv r e  le s  r e c h e r c h e s  s u r  le s  in te r a c t io n s  g è n e -

e n v ir o n n e m e n t
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Etude CECILE
• P a r t ic ip a n t s

• I n s e rm  U n i t é  7 5 4  
D e lp h in e  B a c h e le t ; S a r a  V i l le n e u v e ; S o u a d  M a h b o u b ; A n to in e t t e  A n g e r

• L a b o r a t o i r e  d e  to x ic o lo g ie  C H U  S a r t-T i lm a n s  L iè g e  (B e lg iq u e ) 
P r  C o r in n e  C h a r l ie r

• U n iv e r s i t é  d u  Q u é b e c  à  M o n t r é a l –  D é p . d e s  s c ie n c e s  b io lo g iq u e s
M a r c -A n d r é  V e r n e r

• I n s t i t u t d e  V e i l le  S a n i t a i r e  (D é p . S a n té  T r a v a i l)
J o ë l le  F é v o t t e ; E l le n  Im b e r n o n

• C e n t r e  d e  R e s s o u r c e s  B io lo g iq u e s  d e s  S a in t s -P è r e s  –  In s e rm  U 7 7 5
P r  P ie r r e  L a u r e n t-P u ig ; C la i r e  M u lo t

• C e n t r e  E u g è n e  M a r q u is  –  R e n n e s
P r  P ie r r e  K e r b r a t

• C e n t r e  G e o r g e s  F r a n ç o is  L e c le r c  –  D i jo n
D r  P a t r ic k  A r v e u x ; P r  P ie r r e  F u m o le a u

• C l in iq u e  S a in t-G r é g o i r e  –  H ô p i t a l d e  S a in t-M a lo
D r  R a o u l D r  W e y l

Financements
ANR; Fondation de France; ARC; INCa; AFS S ET; InVS ; Inserm; Ligue contre le 
Cancer Grand Ouest
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F a c te u r s  d e  r is q u e  c o n n u s

• F a c te u r s  h o rm o n a u x  e t 
r e p r o d u c t i f s

– Â g e  p r é c o c e  a u x  p r e m iè r e s  
r è g le s  

– Â g e  ta r d i f  à  la  p r e m iè r e  
g r o s s e s s e

– F a ib le  p a r i t é

– F a ib le  d u r é e  d e  l’a l la i t e m e n t

– Â g e  ta r d i f  à  la  m é n o p a u s e

– T r a i t e m e n t s  s u b s t i t u t i f s  d e  la  
m é n o p a u s e

• A u t r e s  fa c te u r s  a u g m e n ta n t 
le  ta u x  d ’œ s t r o g è n e s

– P o id s

– M a n q u e  d ’a c t iv i t é  p h y s iq u e

– C o n s o m m a t io n  d ’a lc o o l

 Facteurs génétiques
 Gènes à pénétrance élevée : BRCA1 

et BRCA2
 Gènes de susceptibilité à pénétrance 

faible

 Maladies bénignes du sein

 Radiations ionisantes



E x p o s i t io n  d e s  fe m m e s  a u x  p e s t ic id e s

• E x p o s i t io n s  e n  m il ie u  a g r ic o le  : g é n é r a le m e n t p lu s  
fa ib le s  q u e  c h e z  le s  h o m m e s , m a is …
– t r a v a u x  d a n s  le s  c h a m p s  a p r è s  l’é p a n d a g e , p a r f o is  s a n s  

p r o t e c t io n

– N e t t o y a g e  d u  m a té r ie l o u  d e s  v ê te m e n ts  c o n t a m in é s

– U t i l is a t io n  d e s  p e s t ic id e s  p o u r  d e s  p e t i t s  t r a v a u x  
(p o ta g e r… )

– P a y s  e n  d é v e lo p p e m e n t : f o r t e s  e x p o s i t io n s  d e s  fe m m e s

• F a b r ic a t io n  d e  p e s t ic id e s

• S o u r c e s  e n v ir o n n e m e n ta le s  : a l im e n ta t io n ; l ie u  d e  
r é s id e n c e
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P o ly m o r p h is m e s  g é n é t iq u e s  e t p e s t ic id e s

• L ’a s s o c ia t io n  e n t r e  D D T  e t c a n c e r  d u  s e in  n e  v a r ie  p a s  
s ig n i f ic a t iv e m e n t e n  fo n c t io n  d e s  S N P s  é tu d ié s  
– H e lz ls o u e r  e t a l. C E B P  1 9 9 9  (é tu d e  c a s -té m o in s  d a n s  c o h o r t e , U S A )

• GS TM1, GS TT1, GS TP1, COMT, et CYP17
– M c C r e a d y  e t a l. 2 0 0 4  (é tu d e  c a s -té m o in s  h o s p i t a l iè r e , C a n a d a )

• C Y P 1 A 1 -M 1 , C Y P 1 A 1 -M 2 , C Y P 1 A 1 -M 4 , C Y P 1 A 2 , C Y P 3 A 4 , 
G S T M 1 , G S T T 1

• N u l l-G S T M 1  : O R  =  3 .7 0  (IC 9 5 %  1 .1 0 -1 2 .4 1 )

• I n t e r a c t io n s  g è n e -e n v ir o n n e m e n t/p e s t ic id e s  d a n s  le s  
c a n c e r s  d u  s e in
– E tu d e s  t r è s  in s u f f is a n te s  e n  n o m b r e

– P u is s a n c e  s ta t is t iq u e  fa ib le
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M o d è le s  to x ic o c in é t iq u e s

• Verner e t a l. (Envir. Health Perspect. 2008) 

 

7 novembre 2008 P e s t ic id e s  e t C a n c e r 2 8

Être allaité Perte de poids Allaite

Durée d’allaitement Âge à l’accouchement
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