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PREMIÈRE PARTIE 

I. CANCER DU SEIN: LES FACTEURS DE RISQUE 

1. DEVELOPPEMENT DE LA GLANDE MAMMAIRE 

  

 Le sein est une glande exocrine hormonodépendante qui assure la sécrétion du lait 

nécessaire à l’alimentation du nouveau-né. Il se situe de part et d’autre du sternum, en avant des 

muscles pectoraux, entre la deuxième et sixième côte ou la troisième et septième côte. Il est 

centré par le mamelon qui se positionne en regard de la neuvième vertèbre dorsale (1). 

Cliniquement, le sein est divisé en quatre quadrants: supéro-externe, supéro-interne, inféro-

externe et inféro-interne. 

 La glande mammaire est constituée d’une vingtaine de lobes, chacun étant composé de 20 à 40 

lobules et se drainent séparément par un canal galactophore jusqu’au mamelon. Chaque lobule 

contient 10 à 100 alvéoles (ou acini). L’acinus se draine par un canal intralobulaire, le lobule par 

un canal interlobulaire jusqu’au canal galactophore. Cet ensemble forme l’unité terminale ducto-

lobulaire (figue N°1) 
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Figure N°1: Représentation schématique d’une unité terminale ducto-lobulaire du sein. 

Il existe plusieurs étapes dans le développement de la glande mammaire (1, 2, figure N°2). On 

peut distinguer: 

  - Etape embryonnaire et foetale:  

A partir de la 4ème semaine de développement apparaît la crête mammaire, qui correspond à un 

épaississement ectodermique bilatérale et linéaire, depuis l’aisselle jusqu’à la région inguinale. 

Deux bourgeons mammaires apparaissent le long de cette crête, symétriques et situés au niveau 

pectoral. 

 A la fin de la 6ème semaine,  la crête mammaire disparaît, les deux bourgeons persistent et 

forment l’aréole.  

Au cours du 5ème mois, ces bourgeons s’invaginent dans le mésoderme sous-jacent en 15 à 20 

prolongements cylindriques pleins, lesquels se dilatent à leurs extrémités. 

Au 7ème mois, ces prolongements se creusent et forment l’ébauche des canaux galactophores. 

Au 8ème mois, ces canaux s’ouvrent au niveau d’une dépression épithéliale située à 

l’emplacement du futur mamelon. En profondeur, les canaux se différencient en unités 

glandulaires. 

Ce développement de la glande mammaire est induit par les hormones maternelles. 
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   - Etape post-natale: 

A la naissance, une crise génito-mammaire du nouveau-né survient lié aux hormones maternelles 

et placentaires. Cela se traduit par une turgescence des aréoles et saillie du mamelon. Durant les 

six premiers mois de vie environ, l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG) du nouveau-

né est fonctionnel. Cette phase est appelée « mini-puberté ». Par la suite, les taux de 

gonadotrophines et d’estradiol sont faibles jusqu’à la puberté. 

Ainsi, au cours de la première année, le tissu conjonctif se développe. Il apparaît du tissu 

adipeux et des manchons conjonctifs péri-glandulaires se différencient.  

Durant l’enfance, la glande va rester quiescente, et sa croissance sera très lente. 

   - Etape pubertaire: 

A la puberté, l’axe HHG se réactive: cela se traduit par une augmentation de l’amplitude et de la 

fréquence des pulses de GnRH hypothalamique, responsable de la sécrétion pulsatile des 

hormones hypophysaires et notamment de la LH. Sous cette influence, la maturation des 

follicules ovariens est accélérée avec production de quantités croissantes d'oestrogènes, en 

particulier d'oestradiol. Ce sont ces oestrogènes qui sont responsables des transformations 

anatomiques pubertaires.  Progressivement, les cycles ovariens se constituent et les premiers sont 

le plus souvent anovulatoires. Les oestrogènes stimulent la croissance et la multiplication des 

canaux galactophoriques. Le tissu glandulaire, les lobules et les alvéoles se développent sous 

l’action de la progestérone. La glande mammaire est ainsi soumise aux variations de 

concentrations plasmatiques d’oestrogènes et de progestérone. 

   - En période de gestation et de lactation: 

Lors de la grossesse, le sein augmente de volume, le mamelon devient saillant, l’aréole se 

pigmente et prend un aspect grenu (par projection des tubercules de Montgomery). La première 
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grossesse est une étape importante dans la différentiation du tissu mammaire: en effet, la glande 

mammaire est un organe en développement jusqu’à la fin de la première grossesse menée à 

terme et suivie d’allaitement (3). Cette différenciation complète induit une protection vis-à-vis 

du cancer du sein, alors que des structures indifférenciées à fort potentiel de prolifération 

favorisent la sensibilité aux agents carcinogènes. 

Au premier trimestre de grossesse, le climat est principalement oestrogénique, permettant la 

multiplication des galactophores. Au deuxième et troisième trimestre, le climat devient 

prioritairement progestéronique et stimule la formation d’alvéoles entrainant une augmentation 

du volume du sein. 

A l’accouchement, les taux de progestérone et d’oestradiol chutent. Le taux élevé de prolactine 

est maintenu ce qui entraine la sécrétion lactée. Ce phénomène est par la suite entretenu par la 

succion du mammelon. 

Figure N°2: Représentation schématique du développement tubulo-alvéolaire au cours de la vie. 
Source: Hennighausen and Robinson, 2005 
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2. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DU CANCER DU SEIN: INCIDENCE ET 

EVOLUTION 

A. DONNÉES FRANÇAISES 

Incidence 

 Le cancer du sein se situe au 1er rang des cancers incidents chez la femme avec 48 763 

nouveaux cas estimés en 2012, devant le cancer colo-rectal (18 926 cas) et pulmonaire (11 284 

cas). Il représente 31.5% de l’ensemble des cancers incidents féminins et près de 14% de 

l’ensemble des cancers tous sexes confondus en 2012 (4). Plus d’un nouveau cas sur deux de 

cancer du sein (54%) survient chez des femmes âgées en moyennes de 50 à 74 ans, justifiant le 

dépistage organisé. L’âge moyen au diagnostic était estimé à 63 ans en 2012 (61 ans en 2005). 

Evolution de l’incidence 

 En France, l’incidence du cancer du sein a augmenté de façon constante entre 1980 et 

2000, avec un taux d’incidence standardisé à la population mondiale (TSM) passant de 56,3  à 

92,6 cas pour 100 000 personnes années. Ce taux s’est par la suite stabilisé avant de diminuer à 

partir de 2005. En 2012, le TSM se situait à 88,0, soit une baisse moyenne de -1,5% par an entre 

2005 et 2012 (figure N°3). La diminution d’incidence concerne principalement les tumeurs 

diagnostiquées à un stade précoce (T1/T2-N0-M0), et est surtout observé chez des femmes âgées 

de 50 à 74 ans (5). Ce phénomène pourrait être expliqué par la diminution de prescription des 

traitements hormonaux substitutif de la ménopause, mais d’autres facteurs tels l’effet du 

dépistage organisé et individuel sont également mis en cause (5, 6). De 2004 à 2015, le taux de 

participation au dépistage organisé en France a effectivement augmenté, passant de 40,2% à 

51,5%. Cependant, depuis 2008, on observe une stabilité des taux de participation. Concernant le 
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dépistage individuel, celui-ci est difficilement calculable de façon précise, mais serait estimé à 

environ 10%. 

Figure N°3:  Evolution de l’incidence et de la mortalité (taux standardisé monde estimé) par cancer du 
sein entre 1980 et 2012. 

Source: Binder-Foucard F. 2013 (7). 

Au niveau régionale, la moitié des régions présente une incidence proche de la moyenne 

nationale, avec  un TSM variant de 89,1 à 94/100000. Six régions ont une incidence supérieure, 

dont la région Provence-Alpes-Côte d’Azur (PACA) (+ 4,7%) (figure N°4). Concernant le 

dépistage organisé, une hétérogénéité de participation entre les régions est constatée depuis 

plusieurs années variant de 35,1% en Corse à 63,3% en Pays-de-Loire en 2015 (InVS 2016). La 

région PACA fait partie des régions ayant les taux les plus bas avec moins de 40% de 

participantes (Figure N°5). 
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Figure N° 4: Taux standardisé à la population mondiale d’incidence du cancer du sein chez les 
femmes à l’échelle départementale en France métropolitaine en 2008-2010. 

Source: Colonna M., InCa 2012 

Figure N°5: Taux de participation régionaux standardisé 2014-2015 (population de référence: France 
2009). Source: InVS 1004/2016 
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B. DONNÉES MONDIALES 

Incidence 

 Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde avec 1,7 

millions de nouveaux cas diagnostiqués par an et représente ainsi 16% des cancers féminins (8). 

Les taux d’incidence varient énormément, les plus élevés étant observés dans les pays les plus 

développés, notamment en Amérique du Nord, dans le Nord et l’Ouest de l’Europe, ainsi qu’en 

Australie. L’Europe Orientale, l’Amérique du Sud, l’Afrique du Sud et l’Asie Occidentale ont 

des taux d’incidence modérés mais ceux-ci sont en hausse. Les taux les plus faibles sont 

constatés dans la majeur partie des pays africains (Figure N°6). Il existe également des variations 

géographiques au niveau européen avec des taux plus élevés en Europe de l’Ouest, notamment 

en France (9). 

Figure N°6: Taux d’incidence standardisé sur la population mondiale des cancers du sein de la femme 
en 2012. 

Source : GLOBOCAN 2012 International Agency for Research on Cancer  
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Evolution de l’incidence 

 L’incidence du cancer du sein dans le monde est en constante augmentation. Une hausse 

de 20 à 40 % entre 1973-1977 et 1993-1997 et de 20% depuis 2008 a ainsi été observée (9). 

L’augmentation d’incidence a été plus marquée dans les pays avec un taux d’incidence initial 

plus bas comme au Japon, en Finlande ou dans les pays en voie de développement, et est en 

grande partie attribuée à l’instauration du dépistage (10, 11, 12). Aux États-Unis, les taux 

d’incidences ont augmenté dans les années 1980, puis ont diminué dans les années 1990. Un 

déclin régulier a été observé entre 2006 et 2010 chez les femmes de plus de 50 ans, 

probablement due à la diminution d’utilisation des traitements hormonaux substitutifs de la 

ménopause (13), suite à la publication des résultats de la Women’s Health Initiative (14). Cette 

diminution de risque est également apparue dans d’autres pays (Canada, Ecosse) pour les 

femmes nées après 1945 (15). Ainsi, 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 systématiquement mais à des périodes différentes 

selon les pays (16). 

Evolution du risque chez les migrants 

 Les femmes immigrantes en provenance de pays ayant des taux d’incidence faibles vers 

des pays industrialisés à taux d’incidence plus élevés, acquièrent rapidement les taux d’incidence 

du pays d’accueil. A titre d’exemple, les femmes asiatiques ayant immigrées aux États-Unis, ont 

connu une augmentation d’incidence de 80 % après avoir vécu aux États-Unis pendant plus de 

10 ans (17). De plus, la descendance de femmes ayant migré d’un pays à faible incidence vers un 

pays à forte incidence de cancer du sein acquièrent le même taux de risque que le pays d’accueil, 

au bout de deux ou trois générations (18).  
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3. PRINCIPAUX TYPES HISTOLOGIQUES DU CANCER DU SEIN  

 Dans la glande mammaire, les canaux et les acini ont deux couches cellulaires (interne et 

externe) délimitées en dehors par une membrane basale. La couche interne est faite de cellules 

épithéliales mucosécrétantes et la couche externe de cellules myoépithéliales contractiles. 

Les cancers du sein sont quasiment toujours des adénocarcinomes (dans 95% des cas), c’est à 

dire qu’ils se développent à partir des cellules épithéliales de la glande mammaire. Selon la 

dernière classification histologique de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2012 (figure 

N°7), on peut distinguer 22 entités dont les carcinomes de type non spécifiques (anciennement 

dénommés carcinomes canalaires infiltrants) et spécifiques. Les autres histologies sont rares 

(moins de 1% des cancers) et ne seront pas abordées dans ce travail. 

Les principaux types histologiques d’adénocarcinomes sont: le carcinome canalaire et le 

carcinome lobulaire. Parmi eux, on distingue les formes in situ et infiltrantes. La distinction 

repose sur l’absence d’envahissement de la membrane basale dans le cancer in situ, à la 

différence du cancer infiltrant, qui comme son nom l’indique, infiltre le tissu glandulaire et 

conjonctif et est à risque métastatique (19). 

Carcinomes in situ: 

- Carcinomes canalaires in situ: il sont les plus fréquents et représentent 15 à 20% des 

cancers du sein. La prolifération intéresse des canaux de petit, moyen et grand calibre. 

- Carcinomes lobulaires in situ: ils sont rares et représentent environ 0,5% des cancers. Ils se 

développent au niveau des lobules mammaires et sont plutôt considérés comme des facteurs 

de risque de survenue d’un cancer infiltrant, de type canalaire ou lobulaire, à part égale. Ce 

risque est estimé entre 20 et 30% dans les 10 à 25 ans suivant le diagnostic.  
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Carcinomes infiltrants:  

- Carcinomes canalaires infiltrants: ils correspondent à 80% des cancers infiltrants, 

représentant ainsi la forme histologique invasive la plus fréquente. Ils reproduisent 

l’architecture des acini mammaires. 

- Carcinomes lobulaires infiltrants: ils sont plus rares et sont mis en évidence dans 5 à 15% 

des cas. Ils touchent l’unité terminale ducto-lobulaire.  

- D’autres formes existent comme le carcinome médullaire, qui représente 1 à 5% des cancers 

du sein; il atteint souvent des femmes jeunes et est plutôt retrouvé en cas de mutation 

BRCA1. Les formes dites « de bon pronostic » correspondent au carcinome tubuleux, 

carcinome mucineux, carcinome adénoïde kystique et le carcinome cribriforme infiltrant. 
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CARCINOME DE TYPE NON SPECIFIQUE (anciennement: carcinome canalaire infiltrant) 

CARCINOME SPECIFIQUE 

    SOUS-TYPES PARTICULIERS 

- Carcinome lobulaire infiltrant 

- carcinome tubuleux 

- carcinome cribiforme infiltrant 

- carcinome médullaire 

- carcinome mucineux et autres tumeurs avec mucines abondantes 

   TUMEURS NEUROENDOCRINES 

- carcinome papillaire infiltrant 

- carcinome micropapillaire  

- carcinome apocrine 

- carcinome métaplasique 

   AUTRES CARCINOMES PLUS RARES 

- carcinome adénoïde kystique 

- carcinomes à cellules acineuses 

- carcinome à cellules claires 

- carcinome sébacé 

- carcinome à cellules riches en lipides 

- carcinome oncocytique 

- carcinome inflammatoire 

- carcinome sécrétant 

- tumeur des glandes salivaires 

 AUTRES HISTOLOGIES 

- lymphome 

- sarcome 

- mélanome 

Figure N°7: Classification histologique du cancer du sein, OMS 2012. 
Source: Lakhani SR et al., WHO classification of tumors of the breast, fourth revues edition, Juillet 

2012 (20). 
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4. CARCINOGENÈSE MAMMAIRE ET CONCEPT DES RÉCEPTEURS AUX 

OESTROGÈNES 

Carcinogenèse mammaire 

 La cancérogenèse mammaire est un processus progressif induisant la transformation de 

cellules saines en cellules malignes et qui se déroule en plusieurs étapes:  

- Une étape d’initiation,  prédisposant aux capacités de prolifération non contrôlée et indéfinie 

par dommages de l’ADN causés par différents facteurs;  

- Une étape de promotion tumorale, correspondant à la multiplication clonale de cellules 

initiées.  

- Enfin, l’étape de progression tumorale, au cours duquel un phénotype néoplasique est 

acquis via des mécanismes génétiques et épigénétiques. Cette phase se caractérise par 

l’irréversibilité, l’instabilité génétique, une croissance cellulaire très rapide, l’invasion et la 

capacité des cellules à métastaser.  

Les modifications génétiques associées à cette transformation maligne sont liées à des mutations 

responsables d’une augmentation de la fonction du gène (oncogène) ou d’une perte de la 

fonction du gène (suppresseur tumoral). L’expression de ces gènes est modulée par des 

récepteurs hormonaux, en réponse aux stimulations hormonales dans les tissus sensibles. Au 

niveau moléculaire, les principales amplifications d’oncogènes concernent: c-erbB2 (protéine 

codant des récepteurs de l’EGF), c-myc (codant la protéine Myc qui intervient dans la régulation 

de l’apoptose) et ccndl (codant la cyclise D1 intervenant dans le cycle cellulaire). Les 

inactivations de gènes suppresseurs de tumeurs peuvent concerner: p53, P16, BRCA1 et BRCA2.  

Des modifications épigénétiques liées à l’environnement ont également été mises en évidence et 

sont de plus en plus étudiées ces dernières années (21). Il est reconnu que l’hyperméthylation du 

promoteur d’un gène sur des ilôts CpG, réprime la transcription de ce gène. Il a ainsi été établi 
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que pour les 90% de femmes présentant un cancer du sein d’origine non familial, il existe dans 

plus de la moitié des cas, une répression de l’expression de BRCA1 par hyperméthylation du 

promoteur du gène participant vraisemblablement à l’initiation et/ou à la promotion tumorale 

(22, 23, 24). 

Concept des récepteurs aux oestrogènes classiques (REα et REβ) et non classiques (GPR30) 

 Le concept d’hormono-dépendance impliqué dans le développement du cancer du sein a 

été suggéré dès la fin du XIXème par Beatson GT (1896) (25), puis argumenté par les études de 

Lacassagne (1936) (26), Huggins et al. (1952) (27) et Perrault et al. (1966) (28), qui ont 

démontré le rôle protecteur d’une ovariectomie bilatérale. Les œstrogènes, qui conditionnent la 

réponse progestative en induisant la production de récepteurs de la progestérone, sont les 

hormones les plus impliquées dans la croissance et la différenciation du tissu mammaire (29). 

Les actions physiologique et physiopathologique des œstrogènes passent par leur interaction 

avec une famille de récepteurs nucléaires spécifiques, les récepteurs des œstrogènes (RE) dont il 

existe deux homologues structuraux REα (alpha) et REβ  (bêta). C’est la voie génomique des 

estrogènes. 

Lorsqu’on évoque ces récepteurs classiques des œstrogènes, on fait le plus souvent référence à 

REα, impliqué dans l’effet promoteur. REα a été découvert en 1960 par Jensen et Jacobson (30) 

et cloné en 1986 (31) à partir de cellules tumorales MCF-7. Ce récepteur agit comme un facteur 

de transcription ligand-dépendant (32). Le complexe hormone-récepteur, après dimérisation au 

sein du cytoplasme, va gagner le noyau et se fixer sur des éléments de réponse aux œstrogènes 

(ERE) présents sur les sites promoteurs de gènes œstrogénodépendants (figure N°8). Cette 

liaison à l’ADN va conduire au recrutement, selon le tissu cible, de co-activateurs ou de co-

répresseurs qui vont favoriser ou inhiber la transactivation et donc la transcription du gène. Par 
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cet effet nucléaire, les œstrogènes stimulent le cycle cellulaire donc la prolifération, la survie 

voire la dissémination métastatique. 

En 1996, le récepteur bêta aux œstrogènes (REβ), a été isolé (33), mais celui-ci est retrouvé 

principalement au niveau de tissu mammaire sain, alors que REα  constitue la forme majoritaire 

dans les cancers du sein (33).  Il serait impliqué dans la différenciation terminale de la glande 

mammaire et aurait plutôt un rôle de suppresseur tumoral en favorisant l’apoptose (34, 35, 36). 

Sa présence serait ainsi corrélée à un meilleur pronostic dans les cancers estrogéno-dépendants, 

alors que la perte de son expression est corrélée à un mauvais pronostic (37). Dans certaines 

tumeurs, il a été mis en évidence que la perte d’expression était liée à une modification 

épigénétique induite par hyperméthylation du promoteur, conduisant à l’extinction de 

l’expression de ce gène (38, 39, 40). 

La connaissance de l’existence de ces récepteurs a permis le développement et l’utilisation de 

modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes ou SERMs (analogues des œstrogènes 

exerçant un effet agoniste ou antagoniste en fonction des corépresseurs et des coactivateurs 

présents dans la cellules), tel que le Tamoxifène, qui fût un des premiers traitements dans le 

cancer du sein REα -positif, afin de diminuer le risque de récidive et de survenue d’un cancer du 

sein controlatéral (41, 42), par une action antagoniste sur REα. 

Le concept d’effet membranaire non génomique des stéroïdes sexuels et en particulier des 

œstrogènes s’est développé depuis une quinzaine d’années (43). Ces effets membranaires ont été 

mis en évidence in vivo et in vitro sur de nombreuses cellules humaines normales ou 

cancéreuses (Figure N°8) en utilisant des œstrogènes qui ne traversent pas la membrane et en 

constatant des effets rapides conduisant à l’activation de différentes voies de transductions du 

signal (44). Ces effets rapides membranaires, dits non génomiques des œstrogènes, vont en fait 

de manière indirecte contribuer à une action génomique conduisant dans le cas du cancer du sein 
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au contrôle de la prolifération de la survie, de l’apoptose ou de la migration des cellules 

malignes. Parmi ce type de récepteur a été identifié le GPR30 (G Protein-coupled Receptor 30) 

qui a été décrit pour la première fois en 2000 (45). Ce récepteur membranaire couplé aux 

protéines G présente une affinité particulière aux œstrogènes et à différents xéno-œstrogènes 

dont les SERMs comme le tamoxifène. Il est exprimé dans de nombreuses cellules de 

l’organisme et est sur-exprimé dans plusieurs cancers hormono-dépendants (endomètre, ovaires, 

sein). Les œstrogènes, via GPR30, sont susceptibles d’induire la synthèse d’AMP cyclique, de 

flux calcique (46), de mobiliser différentes voies de transduction du signal mais sont aussi 

capables de transactiver le récepteur EGFR et d’induire une réponse proliférative (45, 47, 48). 

GPR30 serait impliqué pour induire la prolifération et la migration cellulaire des cellules 

cancéreuses mammaires in vitro (49). Ainsi, GPR30 a une action agoniste sur le tissu mammaire, 

ce qui explique l’effet délétère persistant des œstrogènes en l’absence d’expression de REα (46). 

Dans les cancers du sein triple négatif (récepteurs hormonaux négatifs et HER2 non surexprimé) 

GPR30 y est prévalent (50). De la même façon, c’est GPR30 qui est responsable de l’effet 

prolifératif induit par le tamoxifène dans les cellules du cancer de l’endomètre à cause d’une 

action agoniste sur ce récepteur (51). 

. 

Figure N°8:  Action génomique et non génomique des œstrogènes 
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5. FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DU SEIN 

 Le cancer du sein est un cancer hormono-dépendant, ce qui est bien établi aujourd'hui. 

Différents facteurs de risque sont connus, certains étant modifiables, et peuvent être classés en 

cinq groupes: facteurs hormonaux, facteurs cliniques, facteurs génétiques, facteurs nutritionnels 

ou liés au mode de vie et facteurs environnementaux. 

Facteurs de risque hormonaux: 

Age de la ménarche 

L’apparition des premières règles marque le début d’exposition aux hormones endogènes 

ovariennes. Une survenue précoce, avant l’âge de 12 ans, augmente le risque de cancer du sein 

(51), lié à une exposition hormonale prolongée, alors qu’un âge de survenue plus tardif est 

protecteur (53). 

Ménopause tardive 

Un âge tardif à la ménopause est également un facteur de risque reconnu de cancer du sein (53). 

Les femmes qui ont eu leur ménopause après l’âge de 50 ans présentent un risque accru de 

cancer du sein, en comparaison avec celles ayant eu une ménopause plus précoce, l’exposition 

aux hormones ovariennes étant plus prolongée. Ainsi, ce risque augmente d’environ 3% pour 

chaque année supplémentaire, à partir de l’âge présumé de la ménopause (54). 

Parité et âge de la première maternité 

Les femmes ayant menées une grossesse à terme avant l’âge de 30 ans, présentent, en moyenne, 

un risque de cancer du sein diminué de 25% par rapport aux nullipares (55). De la même façon, 

la multiparité est un facteur protecteur et cet effet semble augmenter proportionnellement au 
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nombre d’accouchements (56). Les grossesse non menées à terme n’influencent pas ce risque 

(57). Ceci pourrait être lié à la différentiation accélérée du tissu mammaire lors de la première 

grossesse, accentuée lors des grossesses ultérieures. 

Allaitement maternel 

L’allaitement et la durée d’allaitement sont associés à une diminution de risque du cancer du 

sein. Les femmes ayant allaité pour une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque 

réduit de cancer du sein d’environ 33% par rapport à celles n’ayant jamais allaité (58). Il est 

également admis que ce risque décroît de 4,3% par période d’allaitement de 12 mois (58). 

L’allaitement pourrait ainsi rendre les cellules plus résistantes aux cancérogènes du fait d’une 

différenciation complète des cellules épithéliales et pourrait réduire la durée d’exposition aux 

œstrogènes grâce à la prolongation de la période d’anovulation et au report du rétablissement des 

cycles menstruels.  

Utilisation d’hormones exogènes 

L’utilisation de contraceptif oraux augmente d’environ 25% le risque de cancer du sein. 

Cependant, 10 ans après l’arrêt, cet augmentation de risque n’est plus manifeste (59). De plus, le 

risque n’est pas lié de façon significative à la durée d’utilisation du contraceptif et est 

indépendant du type d’oestrogènes ou de la combinaison oestro-progestative (60). A contrario, 

les progestatifs  seuls (microgestatifs/macrogestatifs per os, implant, stérilet), augmentent peu et 

de façon non significative le risque de cancer du sein, mais il est encore difficile de conclure 

devant le faible nombre des études et les effectifs réduits (61, 62, 63). Il faut cependant 

souligner, que plus les contraceptifs hormonaux sont utilisés tardivement, plus le risque de 

développer un cancer du sein est important (59). 
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Le traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause, prescrit en cas de symptômes 

climatériques invalidants et en cas d’ostéoporose, est lui aussi associé à une augmentation du 

risque de cancer du sein (54). Une utilisation supérieure aux recommandations actuelles, pendant 

plus de cinq ans, expose à une augmentation de risque de l’ordre de 26 à 35% (54, 64). Il a ainsi 

été démontré qu’une exposition au THS durant 5, 10 et 15 ans, était responsable d’un 

accroissement de risque de 2, 6 et 12 cas pour 1000 respectivement (54). Par ailleurs, le risque 

relatif est de 2 chez des femmes utilisant une association oestro-progestative, tandis qu’il n’est 

augmenté que de 30% en cas de traitement oestrogénique seul chez les femmes ayant eu une 

hystérectomie (65). 

Facteurs de risque cliniques: 

Age 

Il représente le facteur de risque le plus important dans le cancer du sein (66). Cette pathologie 

est rare avant l’âge de 30 ans. Le risque augmente principalement entre 50 et 74 ans (plus d’un 

cas sur deux de cancers du sein). Au delà, on observe une décroissance du risque. 

Antécédent personnels de cancer du sein 

Le risque de récidive sur le sein homolatéral, après traitement conservateur, est en moyenne de 

1% par an, et ce risque est d’autant plus important que le cancer du sein est survenue avant l’âge 

de 40 ans (67). De même, le risque de récidive sur le sein controlatéral varie entre 0,5 et 1% par 

an (68). 

Maladies bénignes du sein 

Elles représentent également un facteur de risque de néoplasie mammaire. Elles sont divisées 

histologiquement en lésions prolifératives et non prolifératives, avec ou sans atypies. Les 
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mastopathies de type prolifératives multiplient le risque de cancer du sein par 2, voire 4 si 

l’hyperplasie est atypique (69). Au contraire, les lésions non prolifératives ne majorent pas ce 

risque (70). 

Densité mammographique 

Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité mammaire en mammographie: il 

est multiplié de deux à six fois en cas de seins denses (71, 72). On estime ainsi que 30% des cas 

de néoplasie mammaire sont associés à une densité mammaire supérieure à 50% par rapport à la 

moyenne. 

Facteurs anthropométriques 

Une grande taille à l’âge adulte est associée à une augmentation du risque de cancer du sein. 

Ainsi, le risque augmente de 10% par tranche de 10 cm supérieure à la taille moyenne, chez les 

femmes ménopausées (54, 73). Cette relation pourrait refléter l’apport énergétique nutritionnel 

pendant  l’enfance et l’adolescence (74) et l’exposition aux facteurs de croissance.  

L’obésité (indice de masse corporelle supérieur à 30 kg/m2) et l’adiposité viscérale sont des 

facteurs de risque reconnus de cancer du sein (75). 

Facteurs génétiques: 

Antécédents familiaux: 

Les femmes ayant un, deux ou trois parents du premier degré atteints d’un cancer du sein ont un 

risque multiplié respectivement par 2, 3 ou 4 par rapport aux femmes sans antécédents familiaux 

(76). Cet excès de risque est d’autant plus marqué lorsque le cancer s’est développé chez un 

parent proche avant l’âge de 50 ans (77).  
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Mutations à haut risque  

Environ 5 à 10% des cancers du sein seraient liés à une prédisposition génétique (78). Deux 

gènes de susceptibilité à transmission autosomique dominante et à forte pénétrante ont été 

identifiés : il s’agit de la mutation du gène suppresseur tumoral 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 (65%) et de 

l’ovaire (45%) tandis que les mutations de BRCA2 sont davantage spécifiques du cancer du sein 

(45% et 11% de risque de cancer de l’ovaire) (79).  

D’autres gènes de prédisposition, plus rares, ont également été identifiés: par exemple les 

mutations germinales 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 (80).  

Facteurs nutritionnels: 

Alcool 

L’alcool est le seul facteur nutritionnel clairement associé au risque de cancer du sein. Ce risque 

augmente de 7% pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolisée par jour (81), et 

cette association serait proportionnelle au nombre de verres d’alcool consommés. De plus, ce 

risque serait d’autant plus important chez les femmes ayant consommé de l’alcool avant la 

première grossesse (82). Ceci serait expliqué en partie par le fait que l’alcool entraine une 

production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor), qui ont une action 

mitotique et anti-apoptotique, notamment sur la voie des oestrogènes (83), ainsi que des 

anomalies au niveau hépatique avec une altération du métabolisme des cytochromes P450 qui 

interviennent dans le catabolisme des œstrogènes.  L’alcool a été classé cancérogène (groupe 1) 

par le CIRC depuis 1988. 
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Activité physique 

Une activité physique régulière, de 30 à 60 minutes par jour, diminue le risque de cancer du sein 

d’environ 35% (52). Cet effet est « dose-dépendant », c’est à dire que plus l’activité physique est 

intense, plus le risque diminue, en particulier chez les femmes ménopausées (84). De plus, une 

activité physique régulière permettrait de diminuer le risque de récidive de 50 à 60% ainsi que la 

mortalité chez les patientes ayant été atteintes du cancer du sein (85). 

Tabac 

La fumée de tabac est une importante source de carcinogènes et une cause bien établie de cancer 

du poumon, ainsi que près d'un tiers de tous les décès par cancer. Jusqu’en 2002, la plupart des 

études sur le lien entre la consommation de tabac et le risque de cancer du sein ne montraient pas 

de réelles associations significatives. Depuis, des études ont suggéré une augmentation du risque 

chez les fumeuses, en particulier si l’exposition est longue ou débute avant la première grossesse 

(86, 87, 88). Le tabagisme passif est également incriminé, en multipliant le risque par 3 chez les 

femmes pré-ménopausées (87). La difficulté pour les études observationnelles à mesurer l’effet 

du tabac sur le risque de cancer du sein pourrait être dû au fait que la consommation de tabac est 

souvent associée à celle des boissons alcoolisées, et que plusieurs actions biologiques du tabac 

s’opposent (86, 89). Le tabac est classé cancérogène pour l’Homme (groupe 1) par le CIRC. 

Nutrition 

L’association entre le cancer du sein et les principales composantes de l’alimentation humaine 

(incluant  fruits, légumes, produits laitiers, viande, vitamines, fibres et phyto-oestrogènes), a fait 

l’objet de nombreuses études (52). Un intérêt particulier a été porté sur les graisses alimentaires, 

mais les résultats sont discordants et difficiles à établir en raison de leurs associations avec la 

prise énergétique, l’activité physique et les difficultés inhérentes à l’enquête alimentaire (52, 90). 
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Cependant, il est admis que la consommation excessive en viandes rouges (85), aliments grillés 

ou fumés (sources d’hydrocarbures aromatiques polycycliques) (91), acides gras saturés (92), en 

particulier pour les femmes post-ménopausées, est associée à une augmentation du risque de 

cancer du sein, alors qu’une alimentation équilibrée, riche en fibres, fruits, légumes et 

supplémentée en vitamine D serait protectrice (93). 

Environnementaux: 

Radiations ionisantes 

Le sein est l’un des organes du corps humain les plus radio-sensibles. L’exposition aux 

radiations ionisantes, avant l’âge de 40 ans, surtout en période péri-pubertaire, est susceptible 

d’augmenter le risque de cancer du sein dans les années ultérieures (94). Ce risque est similaire 

pour une exposition unique ou multiple à intensité totale égale (95), avec une relation dose-effet 

linéaire. 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, notamment avant 40 ans. Les radiations 

ionisantes sont classés facteurs cancérigènes avérés par le CIRC (groupe 1). 

Travail de nuit 

Il existe un risque démontré de cancer du sein chez les femmes travaillant de nuit (96), avec un 

risque relatif estimé à 1,20. Le travail de nuit provoquerait des perturbations de l’horloge 

biologique interne, à l’origine notamment, de la sécrétion de mélatonine, hormone impliquée 

dans le rythme veille-sommeil, et favoriserait l’augmentation de synthèse d’œstrogènes. Ces 

perturbations auraient des répercussions sur la différenciation cellulaire et les mécanismes 

d’apoptose et pourraient entraîner un risque accru de cancer. Ce facteur a été classé cancérogène 

probable (groupe 2A) par le CIRC en 2007. L’étude française cas-témoins CECILE (97), a 
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constaté que 13% des cas de cancer du sein versus 11% des témoins, avaient déjà travaillé de 

nuit (OR : 1,27, IC95% [0,99;1,64]). Le risque augmentait de 35% pour les femmes ayant 

travaillé en équipe de nuit, de 40% pour celles ayant travaillé de nuit plus de 4,5 ans et de 43% 

pour celles ayant travaillé plus de 3 nuits ou moins par semaine. 

Perturbateurs endocriniens 

Les perturbateurs endocriniens sont constitués d’une grande variété de composés chimiques 

pouvant interférer avec la fonction endocrinienne normale et sont discutés ces dernières années 

comme nouveaux facteurs de risque dans le cancer du sein. Ces polluants environnementaux font 

l’objet du deuxième chapitre de cette première partie. 
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II. PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 

1. DÉFINITION GÉNÉRALE 

Définition 

 Selon l’OMS (2002), les perturbateurs endocriniens (PE) sont des « substances 

chimiques d’origine naturelles ou artificielles étrangères à l’organisme, qui peuvent interférer 

avec le fonctionnement du système endocrinien et induire ainsi des effets délétères sur cet 

organisme ou sur ces descendants en interférant avec la production, la sécrétion, le transport, le 

métabolisme, la liaison, l’action ou l’élimination des hormones naturelles ». 

Historique 

 En 1960, des biologistes américains rapportaient à la communauté scientifique des 

observations inquiétantes sur la faune sauvage avec des anomalies de l’appareil génital, des 

troubles de reproduction ou des états intersexués, qu’ils avaient déjà liés aux polluants chimiques 

(98). 

Par la suite, la mise en évidence d’une relation causale entre l’exposition des femmes enceintes 

au Distilbène (ou diéthylstilbestrol (DES), un œstrogène de synthèse puissant, prescrit dans les 

années 1940 à 1970 en prévention de fausses couches), et la survenue d’adénocarcinomes du 

vagin, de malformations utérines, ou encore l’augmentation du risque de cancer du sein, a 

permis de suggérer l’hypothèse d’une perturbation hormonale (99, 100). On peut également citer 

la catastrophe de Sévéso, survenue en 1976 en Italie, avec le rejet dans l’atmosphère d’une 

dioxine hautement cancérigène la 2,3,7,8-Tétrachlorodibenzo-p-dioxine, responsable notamment 

de cancers hématopoïétiques (101, 102). 
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De nombreuses études épidémiologiques humaines ont par la suite été réalisées,  cherchant à 

démontrer  les  effets  délétères  des  PE  sur  la  santé  humaine  et  notamment  sur  le  risque 

cancérigène. Cependant, de part les difficultés méthodologiques inhérentes à ce genre d’études, 

leurs  effets  sont  encore  controversés,  même  si  certaines  ont  permis  d’imposer  une 

réglementation précise sur certains composés chimiques, voire l’interdiction de leurs productions 

et utilisations.

Sources d’exposition 

Les substances concernées peuvent être d’origine naturelles, tels que les phytoestrogènes 

(soja, lentilles, pois chiches, fèves), synthétiques, comme les oestrogènes médicamenteux (DES, 

contraception  hormonale),  ou  encore  d’origine  chimiques  comme  les  pesticides 

(dichlorodiphenyltrichloroethane ou DDT, lindane),  les dioxines (produits de dégradation des 

combustions industrielles et urbaines), les bisphényls polychlorés (PCB, utilisés comme isolants 

électriques),  les  polybrominated  diphényl  éthers  (PBDE,  utilisés  comme  retardateurs  de 

flamme), les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), ou des plastifiants (bisphénol A, 

phtalates).  Ces composés industriels,  à  la  différence des  composés d’origine naturelles,  sont 

liposolubles et s’accumulent dans le tissu adipeux des différentes espèces. Ils sont retrouvés de 

façon ubiquitaire dans l’eau, le sol, l’air et la chaîne alimentaire. L’alimentation représente la 

principale voie d’exposition (103). Les populations sont, par conséquent, rarement exposées à 

une seule classe de polluant. Les effets des PE peuvent en fait s’additionner ou se potentialiser; 

c’est ce que l’on appel l’« effet cocktail » (104, 105, 106, 107). 

Mécanismes d’action: récepteurs impliqués

Les PE interfèrent avec le fonctionnement cellulaire en mimant l’action des hormones 

naturelles,  notamment  via  des  récepteurs  nucléaires,  par  une  action  agoniste  ou  antagoniste 

(103). 
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Cinq types de récepteurs pourraient être impliqués dans l’action des PE estrogénomimétiques au 

niveau  de  la  glande  mammmaire,  par  lequel  ils  exercent  des  effets  délétères  sur  la  santé 

humaine:  il  s’agit  des  récepteurs  classiques  aux oestrogènes  REα  et  REβ,  du  récepteur  des 

hydrocarbures aromatiques (Aryl Hydrocarbure Receptor ou Ahr), du récepteur aux androgènes 

(RA), de GPR30 et de ERRgamma (Estrogen Related Receptor Gamma). 

• REα, comme explicité plus haut, est un récepteur nucléaire. Il a pour ligand les oestrogènes 

qui  agissent  comme  facteurs  de  croissance  dans  les  voies  de  signalisation  contrôlant  la 

prolifération  cellulaire.  Ce  récepteur  à  ainsi  un  rôle  de  promoteur  tumoral.  Certains  PE, 

comme  le  DDT,  peuvent  se  lier  à  ce  récepteur  et  induire  une  réponse  similaire  aux 

oestrogènes (103).  Le tamoxifène exerce un effet antagoniste sur ce récepteur dans le tissu 

mammaire (108). 

• REβ,  autre  récepteur  nucléaire  classique des  œstrogènes,  a  plutôt  un rôle  de  suppresseur 

tumoral. Il peut cependant exercer un effet tumoral par l’action de certains PE, tels que le 

bisphenol A ou les PBDE (193).

• Ahr, dont le ligand naturel est inconnu, également nommé « récepteur des dioxines », a été 

cloné en 1993 par Dolwick et al (109). Ce récepteur nucléaire a pour principal agoniste la 

2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD). En fait, la plupart des polluants dioxines-like 

activent Ahr, tels que certains PCB et les HAP. Ces xénobiotiques se lient au récepteur et 

induisent  l’expression de certaines enzymes,  notamment la  famille  des cytochromes P450 

impliquée dans le catabolisme des œstrogènes, et dont les deux principales cibles dans le tissu 

mammaire  sont  le  CYP  1A1  (qui  induit  la  conversion  du  17-bêta-estradiol  en  2-

hydroxyestradiol),  et  le  CYP 1B1  (qui  induit  la  conversion  du  17-bêta-estradiol  en  4-

hydroxyestradiol)  (110).  Le  4-hydroxyestradiol  est  le  principal  métabolite  estrogénique 

génotoxique  ayant  un  effet  délétère  direct  et  indirect  sur  l’ADN  par  la  production  de 

composés  oxygénés  actifs  responsable  d’altérations  génomiques  (111,  112).  Nous  savons 

aujourd'hui que l’activité d’REα et d’Ahr sont liées (113): REα réprime l’expression du gène 
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de CYP 1A1 mais ne réprime pas la transcription du gène de CYP 1B1. Ce rapport CYP 1B1/

CYP 1A1 altéré constitue ainsi un risque carcinogène par le biais du stress oxydatif (110). De 

plus, la liaison de Ahr à son ligand entraine la formation d’un complexe Ahr-RE qui stimule la 

transcription des gènes cibles de RE (114). Il a également été démontré que l’exposition à des 

perturbateurs endocriniens sur les cellules mammaires cancéreuses, est capable d’induire, via 

Ahr, une méthylation du promoteur du gène BRCA1 et donc de réprimer l’expression de ce 

gène suppresseur de tumeur (115, 116, 117). Enfin, Ahr serait responsable d’une résistance à 

l’apoptose (118).

• Le gène du récepteur aux androgènes à été cloné en 1988 à partir de cellules T47D (119). 

Ses  principaux  agonistes  sont  la  dihydrotestostérone  et  la  testostérone.  L’activité  de  ce 

récepteur a des effets protecteurs sur la carcinogenèse mammaire en contrôlant notamment la 

prolifération des cellules mammaires (120).  Parmi les PE, on peut citer  le  p,p’DDE et  le 

bisphénol A comme antagoniste du RA, expliquant leur principal effet anti-androgénique.

• GPR30/GPER, récepteur membranaire non classique des œstrogènes, dont nous avons 

précédemment vu les principales caractéristiques et son affinité à certains xénoestrogènes 

comme le tamoxifène. On peut également citer le bisphénol  A qui  se  lie  à REα  et  REβ  de 

façon similaire à l’œstradiol mais avec une affinité est 10 000 fois plus faible, ne permettant 

pas d’expliquer ses effets délétères à faibles concentrations, notamment dans la survenue du 

cancer du sein. Certaines équipes ont ainsi démontré le rôle de GPR30 dans l’activation de la 

prolifération et migration cellulaire des cellules cancéreuses mammaires (51, 121) à des doses 

faibles  de  bisphénol  A,  comme  cela  avait  été  montré  sur  les  cellules  séminomateuses 

testiculaires humaines (122, 123).

• ERRgamma: est un récepteur nucléaire orphelin appartement à la superfamille des récepteurs 

stéroïdiens. Il se lierait sur les mêmes promoteurs de gènes que les récepteur aux œstrogènes 

et  aurait  ainsi  un  rôle  dans  la  signalisation  oestrogénique.  Aucun ligand d'activation 

physiologique n’est connu pour ce récepteur orphelin, mais le 4-hydroxytamoxifène 
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(métabolite actif du tamoxifène) et le diéthylstilbestrol agissent comme des antagonistes et le 

désactive. Le bisphénol A semble être, à l’inverse, un agoniste de ce récepteur (124).

Certains PE peuvent être responsable d’une augmentation de la fréquence de certains facteurs de 

risque des cancers hormono-dépendants, tels que le syndrome métabolique associant un diabète 

de type 2 et une obésité. Le bisphénol A a ainsi été décrit comme diabétogène et obésogène, mais 

d’autres PE sont également mis en cause aujourd'hui (125).

Par  conséquent,  ces  xénobiotiques  vont  « perturber »  le  système endocrinien  et  notamment 

l’équilibre  hormonal  estrogénique  féminin,  par  une  activité  estrogénique,  antiestrogénique, 

androgénique ou anti-androgénique selon le type de substance.  Un intérêt  croissant est  ainsi 

porté depuis plusieurs années sur l’impact des perturbateurs endocriniens  dans la survenue du 

cancer du sein.

2. DÉFINITION DES COMPOSÉS ORGANIQUES PERSISTANTS

Nous nous sommes intéressés à certains composés organiques de synthèse de type 

chlorés, bromés et perfluorés. Ces polluants sont ubiquitaires et persistants dans l’environnement 

(polluants organiques persistants ou POP), leurs demi-vies pouvant atteindre plusieurs années 

(tableau N°1). Comme nous l’avons évoqué précédemment, ces composés sont surtout lipophiles 

et s'accumulent dans le tissu graisseux qui constituent le principal lieu de stockage chez 

l’homme. Ils sont également détectés dans le sang, le sperme, l’urine, le liquide amniotique, le 

sang de cordon et le lait maternel (126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133). La forte corrélation 
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entre les niveaux mesurés dans chacun de ces compartiments permet d’utiliser les dosages 

sanguins comme mesures d’exposition de l’organisme.  

Nous nous sommes intéressés plus particulièrement à certains xénoestrogènes pour lesquels la 

littérature scientifique a déjà mis en évidence un potentiel lien avec le cancer du sein: les 

pesticides organochlorés (tels que le DDT, lindane, hexachlorocyclobenzène), les PBDE, les 

PCB et les dioxines. La figure N°8 montre l’analogie structurale entre le DES et plusieurs 

d’entres eux. Nous évoquerons également les composés perfluorés, pour lesquels aucun lien 

formel de causalité avec le cancer du sein n’a encore été mis en évidence. 

A. PESTICIDES ORGANOCHLORÉS 

Définition et voie d’exposition 

 Les pesticides sont largement utilisés dans les milieux agricoles. Ce sont généralement 

des insecticides, qui, du fait de leurs caractères persistants, bioaccumulables et toxiques, sont 

l’objet d’évaluation de leurs toxicité pour la santé humaine. 

Le DDT ou dichlorodiphényltrichloroéthane est un insecticide utilisé à partir des années 1940 

dans la lutte contre le paludisme. Il fût aussi le premier pesticide à être produit en quantité 

industrielle et créa une véritable révolution dans la production agricole. Bien que son utilisation 

ait été bénéfique à une certaine époque, elle est proscrite depuis 1971 dans les pays industrialisés 

à cause de ses effets délétères sur la santé humaine et l’environnement (134, 135).  

Le DDT correspond à un mélange de différents isomères: 85% de p,p’-DDT (principal 

biomarqueur d’exposition au DDT utilisé dans les études biologiques), 15% de o,p’-DDT et 

traces de o,o’-DDT. Le principal métabolite est le p,p’-DDE. Bien que la persistance du DDT 

soit non négligeable (environ 5 ans), la demi-vie du p,p’-DDE dans le plasma est évaluée à plus 

de 10 ans (136) et à plus de 45 ans dans le sol (137). 
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L’alimentation est la voie majeure d’absorption du DDT et de ses métabolites dans l’organisme. 

Ils sont distribués via le sang et la lymphe et stockés dans le tissus adipeux. L’excrétion se fait 

principalement par les urines, mais elle peut aussi avoir lieu par les fèces et le lait maternel 

(138).  

Les taux du DDT et du DDE augmentent avec l’âge, mais leurs concentrations sont inférieures 

aujourd'hui à celles qui existaient dans les années 1960, époque à laquelle le DDT était fortement 

utilisé (139). 

Le DDT et ses composés ont été classé par le CIRC (Centre International de Recherche pour le 

Cancer) en 1991 comme « potentiellement cancérigène » pour l’Homme (groupe 2B), sur la base 

de preuves insuffisantes chez l’homme mais suffisantes chez l’animal. 

L’hexachlorocyclohexane (HCH) est une substance de synthèse, dont la fabrication produit un 

mélange d’isomères, constitué entre autres de 67-70 % d’α-HCH, de 13 % de γ-HCH et de 5-6 % 

de β-HCH. Le β-HCH est l’isomère le plus stocké dans l’organisme, car il est le plus persistant 

et le plus stable d’un point de vue métabolique (140). Les propriétés insecticides du HCH étant 

dues à l’isomère γ, le mélange technique est enrichi en cet isomère et prend alors le nom de 

lindane (≥ 99 % γ-HCH). Absorbé par voie orale, l’HCH peut être stocké dans l’organisme, 

préférentiellement dans le tissus adipeux et dans le sang. Il peut aussi être absorbé par voie 

cutanée et par inhalation. L’élimination se fait via le système urinaire et reproducteur, mais 

également par le lait maternel, qui constitue une des voies principales d’élimination des 

pesticides organochlorés chez les femmes (141). La demi-vie estimée  de l’HCH varie de 4 jours 

à plus de 40 ans. 

L’HCH ainsi que ses métabolites sont classés dans le groupe 2B selon le CIRC depuis 1987. 
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L’HCB (hexachlorocyclobenzène) a surtout été utilisé comme fongicide en agriculture, ainsi 

que dans le traitement du bois et dans plusieurs procédés industriels. Il peut être produit de façon 

involontaire dans l’industrie du chlore ou lors de l’incinération des déchets. L’HCB peut être 

absorbé par inhalation et par voie orale. Après absorption, il est rapidement distribué dans tout 

l’organisme, préférentiellement dans le tissus adipeux et le lait maternel. Sa demi-vie est estimée 

entre 4 et 8 ans. L’excrétion de l’HCB est lente et se fait principalement via les fèces (142). 

Liens avec le cancer du sein 

 La première étude prospective ayant révélé une association entre le DDT ou le DDE avec 

le cancer du sein a été mené par Wolff et al. en 1993 (143). Depuis, de nombreuses études ont 

recherché à mettre en évidence cette association. Les études menées par Cohn BA méritent une 

particulière attention, car les prélèvements sanguins ont été effectués chez des patientes 

américaines avant l’interdiction du DDT. Elle a ainsi montré qu’une exposition à des niveaux 

élevés de p,p’-DDT multipliait par 5 le risque de cancer du sein à l’âge adulte chez des femmes 

ayant été exposées avant l’âge de 14 ans, durant la période pendant laquelle l’utilisation de ce 

polluant aux Etats-Unis étaient intensives (144). Cohn BA avait également démontré qu’une 

exposition lors d’une période critique de vulnérabilité, tel que la période foetale, l’adolescence 

ou la période de gestation augmentait de façon significative le risque de cancer du sein (145, 

146, 147). Cette relation pourrait être en partie expliquée par l’affinité existant entre le DDT et 

les récepteurs aux œstrogènes d’une part et de l’affinité du DDE aux récepteurs aux androgènes 

d’autre part (148, 149). 

Le lindane et l’HCB seraient également associé à une augmentation du risque de cancer du sein, 

notamment par leurs propriétés estrogénomimétique via les récepteurs aux œstrogènes (150, 

151). 
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Réglementations françaises  

L’utilisation du DDT est interdite depuis 1971 dans les pays industrialisés comme la France et 

les Etats Unis, mais est encore acceptée dans les pays en voie de développement, notamment en 

Afrique et en Asie. 

L’HCH technique est interdit d’utilisation en France depuis 1988 et le lindane depuis 1998 pour 

ses applications agricoles. Le lindane est toujours autorisé dans le traitement du bois et les 

produits antiparasitaires (140). 

La production et la commercialisation de l’hexachlorobenzène sont interdites en France depuis 

1988. 

B. BISPHÉNYLS POLYCHLORÉS (PCB) 

Définition et voie d’exposition 

 Les PCB sont des composés aromatiques chlorés utilisées dans l’industrie pour leur 

propriété isolante, leur stabilité chimique et physique dans les plastifiants, revêtements de 

surface, encres, adhésifs, huiles de coupe, peintures, papiers duplicateurs et fluides diélectriques 

dans les transformateurs et condensateurs. La famille des PCB regroupe 209 congénères, parmi 

lesquels on distingue les PCB « dioxin-like » ou PCB-DL, capables de se lier au même récepteur 

que les dioxines (Ahr) et les PCB « non dioxin-like » ou PCB-NDL, qui agissent via un 

mécanisme d’action différent de celui des dioxines. Certains PCB particulièrement rémanents, 

nommés « PCB indicateurs » sont utilisés comme traceurs des PCB (EFSA (European Food 

Safety Agency) 2005).  

La pollution environnementale par les PCB est diffuse et d’origine strictement anthropique. Ces 

molécules s’accumulent progressivement dans l’environnement, en particulier dans certains 

réservoirs tels que les sédiments marins ou de rivières, et sont lipophiles, ce qui leur permet de 
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se concentrer dans les tissu adipeux des êtres vivants. Leur demi-vie est de plusieurs décennies 

(152). Chez l’être humain, les taux de concentration de PCB dépendent de l’âge 

(bioaccumulation avec l’âge), de l’index de masse corporelle (IMC), des habitudes alimentaires 

et du lieu de résidence (153, 154). L’IMC serait positivement associé au taux de PCB dans le 

tissu adipeux mais négativement associé au taux de PCB dans le sérum. Une perte de poids serait 

au contraire corrélé à un taux de PCB plus élevé dans le sérum et inversement corrélé au taux 

dans le tissu adipeux (155). L’alimentation est  la principale voie de contamination de la 

population générale (68). Leur élimination se fait par les selles, les urines, mais aussi par le lait 

maternel (156). 

Les PCB sont considérés comme « carcinogène pour l’homme » (groupe 1) selon le CIRC. 

Liens avec le cancer du sein 

 Les PCB, selon le type de congénère examiné, peuvent être dirigés soit contre le REα 

soit contre le Ahr (157, 158). Ils potentialisent l’effet prolifératif et antiapoptotique des cellules 

cancéreuses mammaires par différents mécanismes, notamment celui du stress oxydatif (159).

Des associations positives avec le  cancer  du sein ont  été  mises en évidence dans des sous-

populations chez lesquels ont été détectés, dans le sérum ou le tissu adipeux, des congénères 

spécifiques (160, 161, 162) ou une combinaison de certains congénères (160, 163).  Le PCB 203, 

comme démontré dans une étude de Cohn, serait 6 fois plus à risque de cancer du sein que 

d’autres congénères (164). Une association positive a également été décrite chez les femmes qui 

n’avaient jamais allaité,  avec une concentration en PCB significativement plus élevée (156). Un 

travail récent (165) réalisé par une équipe de l’Ecole Vétérinaire de Nantes a montré chez le 

chien, une relation significative entre l’exposition de certaines dioxines like de la famille des 

PCB et la présence d’un adénocarcinome mammaire. Enfin, certaines études démontrent une 

association entre le risque de cancer du sein et les taux de PCB  chez les femmes porteuses d’un 
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polymorphisme du gène codant le cytochrome CYP1A1, enzyme impliquée dans le métabolisme 

des PCB et d’autres xénobiotiques (156, 166, 167, 168).  

Cependant, la plupart des études prospectives et rétrospectives n’ont pas trouvé d’association 

entre les niveaux de PCB et le risque de cancer du sein, expliqué notamment par le fait que les 

dosages étaient réalisés lors de la découverte du cancer sans prendre en compte, d’une part 

l’exposition chronique à ces polluants et d’autre part, les périodes de susceptibilité du sein (169, 

170, 171, 172, 173).

Prévention et réglementation 

 Depuis 1987, la production industrielle des PCB a cessé en France. Cependant, 

l’utilisation de certains appareils mis en service avant cette date restent autorisés. 

Concernant l’alimentation, des mesures de gestion du risque reposent sur la fixation de teneurs 

maximales dans les denrées alimentaires. Celles dépassant les valeurs maximales sont 

considérées comme impropre à la consommation et à la vente.  

C. DIOXINES 

Définition et voie d’exposition 

 Les dioxines sont des hydrocarbures halogénés caractérisées par leur importante stabilité 

chimique due à la présence d’atomes de chlore. On identifie 419 congénères dont 30 d’entre eux 

ont une toxicité marquée, la plus toxique étant la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD, 

dite « dioxine de Sévéso ») dont les effets ont été mis en évidence après l’explosion accidentelle 

d’une usine chimique en Italie en 1976, responsable de la formation d’un nuage toxique ayant 

contaminé une zone de 18 km2 et ses 37000 habitants (174). 
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Les dioxines sont principalement issues de processus industriels mais peuvent aussi être 

secondaire à des phénomènes naturels, comme les éruptions volcaniques ou les feux de forêts. 

L’émission de dioxines dans l’air est principalement dû aux incinérateurs de déchets ménagers 

en raison d’une combustion incomplète. Ces polluants se disperse sur la totalité du globe, bien 

que produites au niveau local, et se retrouve dans tous les milieux (175). Les concentrations les 

plus élevées sont observées dans certains sols, sédiments et aliments (notamment les produits 

laitiers, viandes, poissons et crustacés); les concentrations sont, en revanche, faibles dans les 

plantes, l’eau et l’air. Ces molécules se concentrent dans le tissu adipeux et peuvent ainsi être 

retrouvées tout le long de la chaine alimentaire, voie principale d’exposition aux dioxines (176). 

Leur élimination se fait via la bile et le lait maternel en cas d’allaitement. 

A cause de leur stabilité chimique et leur liposolubilité, les dioxines ont une demie-vie longue 

pouvant aller de 7 à 10 ans (152, 177). 

Les études menées par le CIRC sur la molécule TCDD en 1997 et 2012 ont démontré un effet 

estrogénique de cette molécule, et sur la base de données épidémiologiques sur l’Homme et 

l’animal (101, 102, 178, 179, 180, 181), à classé le TCDD comme molécule « cancérogène pour 

l’Homme » (groupe 1). Cette molécule est enfin utilisée comme référence pour déterminer 

l’activité toxique des autres dioxines (OMS 2014). 

Liens avec le cancer du sein 

 Différentes études ont démontré un sur-risque de cancer du sein chez les populations 

exposées aux fortes de doses de TCDD suite à l’explosion de l’usine de Sévéso, après vingt ans 

de suivi (101, 102, 179). D’autres études ont par la suite démontré une augmentation 

significative du risque de cancer du sein chez des populations exposées aux dioxines et dioxines-

like dans les milieux professionnels ou résidentiels (158, 182, 183, 184). Les mécanismes décrits 

sont notamment le fait  d’une liaison de ces molécules au récepteur Ahr, promoteur tumoral 
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interférant avec la signalisation estrogénique comme décrit précédemment (185). Enfin, 

certaines études ont démontré que l’exposition prénatale aux dioxines était responsable d’une 

multiplication par 2 du risque de cancer mammaire chez le rat et la souris à l’âge adulte 

suggérant l’implication d’une altération de l’ADN (186, 187). Par ailleurs, il a été établi que 

pour les 90% de femmes présentant un cancer du sein d’origine non familial, il existe dans plus 

de la moitié des cas, une répression de l’expression de BRCA1 par hyperméthylation du 

promoteur du gène (116, 117). Or, il a été démontré, sur des lignées de cellules de cancer du sein 

humaines, que l’exposition à des perturbateurs endocriniens dont les dioxines, était capable 

d’induire une telle méthylation et donc de réprimer ce gène suppresseur (24) 

Réglementions françaises 

 Depuis le 1er Juillet 2000, la valeur limite à l’émission de dioxines imposées aux 

installations d’incinération et de co-incinération de déchets industriels dangereux est de 0,1 ng/

m3, et depuis le 28 Décembre 2005 pour les autres incubateurs de déchets non dangereux. Les 

émissions de dioxines auraient ainsi été divisées par 100 entre 1995 et 2006. De plus, la 

commission du Codex Alimentaires à adopté en 2001 un code d’usage en matière de mesures 

prises à la source pour réduire la contamination des denrées alimentaires par les substances 

chimiques (CAC/RCP 49-2001), et, en 2006, un code d’usages pour la prévention et la réduction 

de la contamination des aliments par les dioxines et les PCB de type dioxine (CAC/RCP 

52-2006). 
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D. POLYBROMINATED DIPHENYL ETHERS (PBDE) 

Définition et voie d’exposition 

 Les retardateurs de flamme bromés (PBDE) sont représentés par 209 produits chimiques, 

et sont généralement commercialisés sous forme de mélanges de congénères. Parmi eux, trois 

PBDE ont connu un usage commercial: il s’agit du pentabromodiphényléther (penta-BDE), de 

l’octabromodiphényléther (octa-BDE) et du décabromodiphényléther (déca-BDE). Ce sont des 

additifs ignifuges qu’on ajoute aux matériaux pour diminuer le risque de démarrage d’un feu et 

de sa propagation. On peut notamment les détecter dans les matériaux électriques, les matelas, 

tapis, textiles ou jouets. Ils sont ainsi utilisés dans plus de 70% de nos objets du quotidien. 

La principale voie de contamination est alimentaire, par accumulation dans le tissu adipeux, 

notamment des organismes aquatiques (188). Cette liposolubilité  augmente avec le degré de 

bromisation. La voie respiratoire, notamment par inhalation de fumée provenant des usines 

d’incinération de déchets ou par l’air intérieur domestique, constitue une autre voie d’exposition 

(189). Contrairement aux PCB qui se bio-accumulent avec l’âge, les PBDE sont retrouvés à des 

taux supérieurs chez les enfants (190). Les PBDE peuvent être détectés dans le sang, le sperme, 

l’urine, le liquide amniotique, le sang de cordon et le lait maternel (127, 128, 129, 131, 132). 

L’excrétion chez l’Homme semble se faire via la bile, les fécès, mais également par le lait 

maternel (129, 131). Leur demi-vie moyenne varie de quelques mois à plusieurs années, en 

fonction du congénère et des conditions écologiques et de la température (191, 192).  

Enfin, les PBDE ont été classés par le CIRC en 2013 comme probablement carcinogène pour 

l’homme (groupe 2A). 
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Lien avec le cancer du sein

Les  études  concernant  le  PBDE  dans  le  cancer  du  sein  sont  peu  nombreuses.  Ces 

polluants ont une activité estrogénique, en lien avec un effet agoniste sur les récepteurs alpha et 

bêta des oestrogènes et agonistes partiels de l’Ahr (193, 194). Ils ont également une activité anti-

androgénique  par  inhibition  du  CYP  17,  enzyme  intervenant  dans  la  synthèse  du 

déhydroépiandrostérone (DHEA) et  de  l’androsténédione (195).  Certains  PBDE ont  un effet 

prolifératif et antiapoptotique sur les cellules MCF-7 comme le déca-BDE (196), mais il existe 

aussi sur ces cellules cancéreuses, un effet combiné et amplifié entre certains congénères et le 

17-bêta-estradiol (197).

Prévention et réglementations françaises actuelles

Depuis Août 2004, deux types de PBDE sont interdits en Europe: il s’agit du penta-BDE 

et de l’octa-BDE. De plus, la directive RoHS de 2004 sur la restriction des substances chimiques 

dangereuses dans les équipements électriques et électroniques limite la concentration maximale 

des  PBDE.  Ce  règlement  a  fait  l’objet  d’un  amendement  spécifique  en  2005,  limitant  la 

concentration des PBDE à 0,1% du poids total de l’équipement (décision 2005/747/CE). Seul le 

déca-BDE reste à ce jour autorisé.
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Figure N°9: Analogie structure structurale entre le DES, le DDT, la dioxine de Sévéso et le PCB. 

Tableau N° 1: Classification  et demie-vies de certains composés organiques persistants étudiés 

Perturbateur 
endocrinien

Classe Voie d’exposition 
principale

Demi-vie Références

DDT pesticides alimentaire 5 ans (136)

DDE pesticides alimentaire plasma: > 10 ans
sol: >  45 ans

(136, 137)

HCH pesticides alimentaire 4 à 42 ans (141)

HCB fongicides alimentaire 4 à 8 ans (142)

PBDE retardateurs de 
flamme

alimentaire Plusieurs mois à 
années selon le 
congénère

(191, 192)

PCB isolants électriques alimentaire > 10 ans (152)

Dioxine produits de 
combustion

alimentaire 7 à 10 ans (152, 177)
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E. COMPOSÉS PERFLUORÉS

 Les polyfluoroalkyles et perfluoroalkyles (PFAS) sont des produits chimiques 

synthétiques utilisés pour leurs propriétés hydrophobes et lipophobes. On les retrouve 

notamment dans le revêtement textile, le papier, le carton, les produits nettoyants ou encore le 

revêtement anti-adhésif des poêles. La population des pays industrialisés est ainsi tous les jours 

exposée à ces produits chimiques. La différence entre les membres de la famille des composés 

perfluorés réside dans le nombre d’atomes de carbone qui détermine la chaîne perfluorée. Ils 

sont majoritairement représentés par le perfluorooctane sulfonate (PFOS) et l’acide de 

perfluorooctane (PFOA), composés de 8 atomes de carbone. Ils se bioaccumulent et sont très 

persistants dans l’environnement. La principale voie d’exposition est l’alimentation et plus 

particulièrement la consommation de poissons (208); l’air intérieur et la poussière représentent 

également des voies non négligeable d’exposition, surtout pour les enfants. Différentes études 

ont rapporté des observations inquiétantes sur la santé humaine et notamment sur les fonctions 

reproductives lors d’une exposition durant les périodes critiques de développement, tel que la 

période périnatale (207). Une étude récente, à partir de prélèvements de sérum, sang de cordon et 

lait maternel, avait ainsi révélé que ces substances passaient à travers la barrière placentaire et 

dans le lait maternel, exposant de façon précoce le foetus et le nouveau-né à ces produits 

chimiques (208).  

Les études chez les animaux de laboratoire suggèrent que le PFOS et le PFOA peuvent favoriser 

certains cancers, notamment hépatique, testiculaire et pancréatique (210, 211). Cependant, chez 

l’Homme, les données sont contradictoires et aucun lien formel entre l'exposition à ces 

composés et la survenue d’un cancer n’a été démontré (209). 

Le CIRC a classé le PFOA comme «peut-être cancérogène pour l'homme» (groupe 2B), alors 

que le PFOS n’est pas encore classé. 
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III. FENÊTRE CRITIQUE D’EXPOSITION AU COURS DE LA VIE 

 Il existe des fenêtres de susceptibilité correspondant aux périodes foetales, péri-

pubertaires et gestationnelles, durant lesquels la glande mammaire est vulnérable et présente une 

sensibilité accrue aux hormones. 

L’importance de la fenêtre d’exposition, en particulier la période foetale, dans la programmation 

de pathologies à l’âge adulte et même dans les générations suivantes, est aujourd'hui bien 

connue. Une étude expérimentale chez la souris ou le rat exposés à de faibles doses de bisphénol 

A durant la période foetale, avait montré dès la période pubertaire et à l’âge adulte une altération 

du développement de l’architecture mammaire et un risque plus important de survenue du cancer 

mammaire, suggérant des altérations épigénétiques (198, 199). 

Chez l’Homme, l’exemple du Distilbène (DES) nous a appris qu’une exposition durant la 

période gestationnelle augmente faiblement le risque de survenue d’un cancer du sein, mais que 

ce risque est fortement majoré lors d’une exposition in utero (100, 200), avec un risque multiplié 

de 2 à 3. Nous pouvons aussi citer les études de Cohn et collaborateurs, qui, de part leurs 

travaux, ont pu démontrer un risque relatif  significativement majorée de présenter un cancer du 

sein avant l’âge de 50 ans lorsque les taux maternels (in utero pour la fille) de DDT ou de 

certains congénères de PCBs, étaient situés dans le quartile supérieur (144, 146, 164). 

Les PE peuvent ainsi agir comme agents initiateurs de tumeur en modifiant le développement 

normal des tissu cibles, surtout lorsque l’exposition survient lors de périodes de vulnérabilité: 

une exposition précoce dans la vie, sera ainsi responsable d’une altération du développement et 

de la survenue plus tardive d’un effet cancérigène, parfois après 40 ans d’exposition, ce risque 

pouvant persister sur plusieurs générations.  
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IV. DIFFICULTÉS MÉTHODOLOGIQUES 

 L’estimation des effets des PE sur la santé humaine fait face à plusieurs difficultés 

méthodologiques : 

• Les faibles doses: en dehors des expositions à forte dose (distilbène, dioxine de Sévéso, ou 

expositions professionnelles), l’exposition aux PE existe à très faibles doses pour la population 

générale et est continue et prolongée. Ainsi, en raison du phénomène de bioaccumulation, les 

taux augmentent avec l’âge. On peut donc les retrouver à des taux non négligeables dans 

l’organisme. 

• La nature chronique de l’exposition : les PE sont présents dans plusieurs compartiments de 

l’environnement (air, eau, sol) et la demi-vie de certains polluants peut être estimée à plusieurs 

décennies; l’organisme est ainsi exposé chaque jour durant toute la vie à ces contaminants, par 

inhalation, ingestion, ou contact. C’est donc un effet à long terme qu’il faut tenter d’évaluer, ce 

qui est difficile en raison de l’absence de biomarqueurs caractérisés à ce jour. 

• L’effet « cocktail » : il existe une multiplicité de molécules perturbatrices endocriniennes et 

les effets biologiques de ces substances peuvent interagir entre elles mais aussi présenter une 

synergie d’action. Une même substance peut avoir des effets multiples voire interdépendants. 

Aussi, concernant le cancer du sein, les études restent controversées dans la corrélation avec une 

exposition aux PE. L’hypothèse d’un lien causal est  difficile à démontrer formellement dans la 

population générale car: 

• Un seul produit à la fois est généralement évalué alors que l’exposition chronique concerne  

de nombreux produits organiques persistants, dont l’action peut se potentialiser par un effet 

cocktail (107). 
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• La quasi totalité des études épidémiologiques sont des études transversales cas / témoin, 

dosant la concentration des perturbateurs endocriniens au moment de la découverte du cancer 

du sein (103, 158), alors que l’exposition est ancienne et prolongée, et qu’il existe surtout des 

fenêtres  spécifiques de susceptibilité au cours du développement (périodes fœtale, péri-

pubertaire et gravidique) (201). De plus, certaines de ces études ne sont pas dénuées de 

critiques (taille de l’échantillon insuffisant, groupe contrôle également exposé). 

• Les facteurs confondants de cancer du sein ne sont pas suffisamment pris en compte. 

Par conséquent, il est important de renforcer les arguments épidémiologiques reliant la survenue 

du cancer du sein chez la femme et l’exposition dans des périodes critiques, comme la grossesse, 

à des produits organiques persistants, par la réalisation d’études prospectives longitudinales. 
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DEUXIÈME PARTIE 

I. PRÉSENTATION DU FUTUR PROJET 

 L’incidence du cancer du sein étant en augmentation dans le monde, de nombreuses 

études se sont intéressées à l’impact des POPs dans la survenue de ce cancer. La plupart sont des 

enquêtes cas témoins transversales. Ces études ont recherché à mettre en évidence une différence 

significative sur le taux sanguin de certains PE au moment de la découverte du cancer (103, 107, 

158) en ne s’intéressant souvent qu’à une seule molécule, alors qu’il existe un effet cocktail de 

ces polluants par accumulation dans l’environnement. Cohn et ses collaborateurs, à partir d’une 

banque de sérum constituée plusieurs décennies avant la survenue du cancer du sein, ont pu 

démontrer une relation significative entre l’exposition au DDT et aux PCB en péri-pubertaire et 

la survenue de ce cancer montrant ainsi l’importance de la période d’exposition (144, 146, 164). 

Les périodes de vulnérabilité dans le cancer du sein sont: la période foetale, péri-pubertaire et 

gestationnelle (103). Bien qu’il existe des arguments expérimentaux chez l’animal in vivo et in 

vitro (198, 199) et que sur des lignées cellulaires humaines des mécanismes moléculaires 

d’action des POPs aient été identifiés (30, 45, 100,  103, 109,  119), il existe encore peu 

d’arguments épidémiologiques solides permettant d’affirmer que l’exposition précoce à des 

polluants chimiques à activité de perturbateurs endocriniens soit impliquée dans l’augmentation 

de l’incidence du cancer du sein chez la femme. Il est par conséquent particulièrement important 

de l’évaluer. 

Le futur projet a ainsi pour objectif d’évaluer le risque lié à une exposition pré- et per-gravidique 

à un ou plusieurs produits organiques persistants (tels que les dioxines, PCB dioxine-like et non-

dioxine-like, pesticides organochlorés, PBDE et dérivés perfluorés) dans la survenue du cancer 
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du sein, dans les 15 ans suivant l’accouchement, en tenant compte des facteurs de risque connus 

favorisant ce cancer.  

Ce projet bénéficie d’une bio-banque de sang du cordon, reflet indirect de l’exposition 

maternelle (car la plupart des PE traversent la barrière hémato-placentaire comme bien démontré 

pour les dérivés perfluorés) (103, 208), constituée entre 2002 et 2005 (6242 prélèvements) dans 

les maternités du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nice et du centre hospitalo-régional 

(CHR) de grasse au cours d’un PHRC portant sur les cryptorchidies et les perturbateurs 

endocriniens (103, 202). Ces prélèvements ont été réalisés systématiquement pour toutes les 

femmes accouchant d’un garçon né à un terme supérieur à 35 semaines d’aménorrhée durant ces 

trois années, après information et consentement oral. Les prélèvements ont été aliquotés par tube 

de 1 ml et congelés le jour même à -80° puis stockés dans le laboratoire de biochimie (Dr. 

Patricia Ferrari) du CHU de Nice soumis à toutes les  règlementations et accréditations en 

vigueur et bénéficiant de méthodes de sécurité pour la conservation de prélèvements humains. 

Les patientes ayant développé un cancer du sein entre 2005 et 2017 seront recherchées grâce à 

l’association de l’observatoire des cancers avec le CRISAP PACA (Centre de regroupement 

informatique et statistique en anatomo- cytopathologie de la région PACA/Corse/ Monaco). Cet 

observatoire établit depuis 2005, avec une exhaustivité très fiable, l’incidence et la prévalence 

annuelle des cancers survenant dans cette région. Concernant le cancer du sein, en 2008, cette 

exhaustivité s’élevait à 92,2% (203). Les cas seront également identifiés par courrier à partir 

d’un questionnaire. Ceci permettra de rechercher l’ensemble des cancers du sein survenus chez 

les femmes ayant participé à la collection de la banque et toujours domiciliés, lors de la survenue 

du cancer, dans la région PACA/Corse. Seront exclues de fait celles qui auront déménagées hors 

de PACA/Corse avant de développer un cancer ou celles qui auront envoyé un refus de 

participation.  
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Les contrôles ou témoins seront obtenus par appariement selon l’âge (date de naissance de la 

femme), la date d’accouchement et la parité au moment du prélèvement au cordon, choisies par 

tirage au sort parmi les femmes ayant répondu ou non au courrier et dont le questionnaire 

indique qu’elles n’ont pas développé de cancer du sein ni ne s’opposent à leur participation.  

La caractérisation des niveaux d’exposition interne sera réalisée par le LABERCA à Nantes, 

Laboratoire National de Référence pour la mesure de différentes classes de contaminants 

chimiques dans les matrices alimentaires et acteur aux côtés des Agences Sanitaires françaises 

ANSES et INVS dans le domaine de la bio-surveillance. Ces dosages seront réalisés après 

purification, par un couplage chromatographie en phase gazeuse/ spectrométrie de masse haute 

résolution. Les concentrations rapportées ou non aux lipides sanguins seront exprimées selon la 

distribution du groupe contrôle, soit en variables continues, soit en quartiles et analysées 

isolément, associées pour les congénères d’une même famille ou à l’aide d’un score cumulé, en 

comparaison à un groupe contrôle, en normalisant si nécessaire pour les facteurs de risque 

confondant du cancer du sein et/ou d’exposition aux POPs. 

Ces conditions devraient permettre de renforcer l’hypothèse d’une causalité entre l’exposition à 

des produits organiques persistants lors des périodes critiques pré- et per- gravidique et le risque 

de survenue du cancer du sein.  

Cependant, une telle étude ayant un coût important et demandant des moyens concrets de 

réalisation, plusieurs questions doivent être posées:  

-   Est-il possible de contacter les 6242 femmes sur le plan réglementaire et éthique?  

-  Comment peux t-on les retrouver, sachant que le prélèvement a été fait il y a plus de 10 ans 

(changement de domicile)? 
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-   Existe t-il des cas de cancer du sein parmi cette population et quelle est l’importance de cette 

cohorte?  

-   Peux t-on réutiliser la banque de sang de cordon sur le plan réglementaire? 

- Comment préciser le type d’exposition aux polluants organiques persistants de cette 

population? 

Au total, peut-on envisager cette étude sur le plan pratique et par conséquent convaincre de sa 

faisabilité?  

Afin de répondre à cette question, une étude préliminaire de faisabilité a été menée, constituant 

l’objet de cette thèse. 
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II. MATÉRIELS ET MÉTHODES 

1. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE PRÉLIMINAIRE DE FAISABILITÉ 

 Les objectifs étaient de: 

- Vérifier et rendre possible sur le plan règlementaire et éthique l’utilisation de la banque de 

sang de cordon ainsi que les données administratives et médicales des 6242 mères. 

- Estimer le nombre théorique de cas de cancer du sein attendus dans cette population 

relativement jeune.  

- Rechercher le nombre de cas réel de cancer du sein dans cette population. 

- Déterminer l’exhaustivité des éléments présents dans les dossiers de maternité d’une part et 

cancers du sein d’autre part, permettant de renseigner les caractéristiques gynécologiques 

carcinologiques et facteurs confondants de cancer du sein.  

- Obtenir le consentement de participation à l’étude ou de non opposition de la part des cas et 

des témoins appariés. 

- Compléter les informations (facteurs de risque classiques du cancer du sein et facteurs 

d’exposition aux PE) par l’envoi simultané d’un questionnaire. 

- Apprécier l’exhaustivité des réponses. 

- Enfin, analyser à titre illustratif un échantillon de cette population.
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2. DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE PRÉLIMINAIRE 

A. FINANCEMENT 

 Cette étude préliminaire de faisabilité a pu être réalisée grâce à un financement du CHU 

de Nice, obtenu en Mars 2016 dans le cadre d’un Appel d’Offre Interne. Une demande de 

subvention à la Fondation de France Santé et Environnement a également été déposée , afin de 

pouvoir, par la suite, débuter le projet proprement dit. 

B. MODALITÉS ADMINISTRATIVES 

 Afin de concevoir le projet, des accords réglementaires et éthiques ont été demandés. 

L’accord du comité national de l’informatique et des libertés (CNIL) a été obtenu en 2014. Il  

permettait d’analyser le registre du sang de cordon et d’avoir accès aux renseignements 

administratifs des patientes. Ces données ont été colligées dans un fichier informatisé de type 

Excell et correspondaient au: lieu d’accouchement (CHU de Nice ou CHR de Grasse), nom 

marital et nom de jeune fille, prénom, date de naissance, date d’accouchement, nom et prénom 

du nouveau-né, adresse postale, numéro de téléphone, numéro IPP et de dossier de la mère et du 

nouveau-né. Cependant, certaines données étant absentes  (tel que l’adresse ou le numéro de 

téléphone), il nous a fallu compléter ces informations sur internet (via les pages blanches) ou à 

partir de la base de données de l’hôpital (Clinicom). 

Les accords du comité de protection des personnes (CPP) et du comité consultatif sur le 

traitement de l’informatique en matière de recherche (CCTIRS) ont eu lieu courant Mars-Avril 

2016, afin de pouvoir contacter les femmes de notre population (par courrier et/ou par 
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téléphone), accéder à leurs données médicales et, en cas de non opposition à participer à l’étude, 

réaliser de nouveaux dosages sur le sang de cordon.  

C. NOMBRE DE CANCERS ATTENDUS 

 Le nombre de cancers attendus repose sur une estimation théorique. 

 Entre 2005 et 2014, environ 10 000 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués 

(données CRISAP PACA Avril 2016), parmi les résidentes des Alpes -Maritimes. Les taux 

spécifiques par âge montrent que l’incidence du cancer du sein augmente considérablement 

après 40 ans pour atteindre un maximum à l’âge de 65 ans (4). Avec un âge médian lors de la 

grossesse à 34 ans dans nos deux maternités (CHU Nice, CHR Grasse) et une période 

d’inclusion de 2002 à 2005, cette génération sera concernée fortement à partir de 2008. Ainsi, 

selon les taux d’incidence par tranche d’âge observé en PACA depuis 2005, l’estimation pour 

6242 femmes indique pour 2017, soit au moment du démarrage de l’étude proprement dite, 120 

cas de cancers théoriques (cancer du sein avant la ménopause pour la plupart), soit environ 10 

cas de cancer par an. Or, en considérant à 30% le taux de perdus de vus, c’est-à-dire de femmes 

ayant présenté un cancer du sein mais ayant déménagé hors région PACA/Corse, ainsi que les 

femmes s’étant opposées à l’utilisation de leurs données médicales et du sang du cordon, le 

nombre attendu serait de 84 cas. Deux témoins seront appariés à un cas. En conséquence, le 

nombre total de sujets attendus dans ce projet serait de  252 (84 cas et 168 témoins). 

Sur le plan statistique, le nombre de sujets à inclure serait de 85 cas de cancers du sein et 170 

contrôles appariés pour garantir une puissance de 80% avec un risque alpha à 5% et pour un test 

bilatéral avec un odd-ratio égal à 3, en considérant que la plupart des polluants recherchés sont 
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présents dans la population générale à un taux détectable aussi bien dans le sang maternel que 

dans le sang du cordon (208). 

Le nombre de sujets à inclure selon les estimation théoriques et statistiques étant semblable, ce 

projet nous parait donc faisable. 

D. CONTACT DES PATIENTES 

 A partir de Juin 2016, nous avons contacté une partie des 6242 femmes par courrier à 

partir des adresses inscrites dans le registre et celles retrouvées sur Clinicom ou sur les pages 

blanches. Ce courrier (voir annexes N°1, 2 et 3), élaboré par nos soins, contenait une note 

d’information sur le projet,  le consentement de non opposition à participer à l’étude, un 

questionnaire simplifié composé de 30 questions sur les données gynéco-obstétricales et 

éléments en faveur d’une exposition à certains perturbateurs endocriniens et une enveloppe pré-

timbrée afin de nous renvoyer le consentement et le questionnaire rempli. Il était également 

souligné qu’en l’absence de réponse du sujet au bout d’un mois, il nous était possible d’utiliser 

les données collectées lors du séjour de la patiente. La seconde partie de la population sera 

contactée dès que nous aurons en notre possession toutes les données administratives 

manquantes. 

E. RECHERCHE DE CAS DE CANCER DU SEIN PARMIS NOTRE 
POPULATION 

 Pour ce travail de thèse, la détermination des cas de cancer du sein a été réalisée en 2014 

à partir d’un croisement entre le registre de la banque de sang de cordon préservé et le registre 

CRISAP PACA, sur la période 2005-2014. 
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F. RECUEIL DES DONNÉES 

 L’analyse des dossiers et des questionnaires sera réalisée lors de l’étude proprement dite 

et nous permettra de collecter des informations sur les facteurs hormonaux et reproductifs, les 

antécédents personnels et familiaux, les données anthropométriques, les facteurs nutritionnels et 

liés au mode de vie, ainsi que les facteurs environnementaux. Le questionnaire (annexe N°3) 

aidera également à dépister les cas de cancer du sein non révélés par le croisement des registres. 

Ces informations seront incluses dans un fichier informatisé de type Excell et se subdiviseront 

comme suit: 

Variables relatives aux facteurs de risque reconnus de cancer du sein  

- Âge (années) 

- Âge de la ménarche (avant ou après 12 ans) 

- Recours à la contraception oestro-progestative (oui/non) 

- Durée d’utilisation de la pilule oestro-progestative (années) 

- Âge de la première grossesse (avant ou après 30 ans) 

- Parité: nombre de grossesse de plus de 3 mois  

- Nombre d’enfant allaité plus de 3 mois 

- Antécédent personnel de cancer du sein (oui/non) et type de lésion (in situ ou invasif si 

connu) 

- Antécédents familiaux de cancer du sein ou de l’ovaire apparenté au premier degré (mère, 

fille, soeur) (oui/non) 

- Dépistage d’une mutation génétique à risque de cancer du sein/ovaire (oui/non) 

- Antécédent de radiothérapie avant l’âge de 40 ans (oui/non) 
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- Indice de masse corporelle (IMC, kg/m2) avant la grossesse concernée et actuel : basé sur 

l’évaluation de la taille (cm) et du poids (kg) 

- Tabagisme actif ou sevré (oui/non) et quantifié (moins de 10 cigarettes par jour, entre 10 et 20 

cigarettes par jour, plus de 20 cigarettes par jour) 

- Âge de début et d’arrêt du tabac (années) 

- Durée totale du tabagisme (années) 

- Tabagisme passif (entourage familial proche) (oui/non) 

- Consommation d’alcool (quotidienne, plus d’une fois par semaine, moins d’une fois par 

semaine, jamais) 

- Suivi mammographique régulier: au moins annuelle (oui/non) 

- Activité physique régulière: au moins 30 minutes par jour  

- Niveau d’éducation: collège ou BEP, 1ère ou 2ème année de lycée, baccalauréat, études 

supérieures 

- Profession (et nombre d’années de pratique) 

- Travail posté de nuit (oui/non) 

Variables relatives au risque d’exposition aux composés organiques persistants  

Nous nous sommes notamment basés sur les variables classiquement rapportées dans de 

précédentes études (139, 154, 184): 

- Habitudes alimentaires: consommations (moins de 3 fois par semaine, plus de 3 fois par 

semaine, quotidienne) de soja, viandes, poissons, produits laitiers et canettes de soda. 

- Avoir vécu ou être domicilié près d’un incinérateur de déchets: seul l’incinérateur de Nice 

situé dans le quartier de l’Ariane est concerné (oui/non). Nombre d’années de vécu. 

- Avoir vécu ou être domicilié près de secteurs agricoles ou viticoles: la région du Var est 

surtout concernée. (oui/non). Nombre d’années de vécu. 
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Autres variables  

- Âge lors de l’accouchement (années) 

- Date d’accouchement 

- Maternité (CHR Grasse/CHU Nice) 

- Adresse actuelle, numéro de téléphone, email 

- Pays de naissance 

- Profession du conjoint (et nombre d’années de pratique) 

Pour ce travail de thèse, nous avons analysés les dossiers de maternité et de cancérologie des cas 

de cancer du sein que nous avons retrouvé dans cette étude préliminaire afin de vérifier leur 

exhautivité.  

Les dossiers de maternités ont été étudiés au CHU de Nice et du CHR de Grasse.  

Les dossiers de cancérologie ont été étudiés au Centre Antoine Lacassagne et au CHR de Grasse. 

La lecture du dossier nous permettait de rechercher des informations concernant l’âge de 

diagnostique du cancer du sein, le type histologique, le statut des récepteurs hormonaux et 

l’expression de HER2 notamment. 

G. ANALYSE D’UN ÉCHANTILLON DE LA POPULATION 

 Pour répondre à un des objectifs de cette thèse, nous avons constitué un échantillon de la 

population à partir d’un croisement entre le registre de la banque de sang de cordon préservé et 

le registre CRISAP PACA sur la période 2005-2014. A partir de cette analyse, nous avons pu 

élaborer deux groupes: un groupe de patientes atteintes du cancer du sein (« cas ») et un groupe 

de patientes indemnes de la maladie (« témoins »). 
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Les critères d’exclusion des cas étaient: d’avoir refusé de participer à l’étude ou ne pas avoir pu 

être contacté  (numéro de téléphone et adresse inconnue, absence de réponse). 

Deux témoins ont été appariés pour chaque cas sur les variables « âge » et « date 

d’accouchement » au moment du prélèvement au cordon, choisies par tirage au sort, parmi les 

femmes résidant toujours dans la région et dont le questionnaire indique qu’elles n’ont pas 

développé de cancer du sein ni ne s’opposent à leur participation. 

Les sujets des groupes « cas » et « témoins » ont été inclus définitivement en Juin 2016. 

Les sujets de l’échantillon ont été contactés par téléphone, afin d’être le plus rapidement 

exhaustif, à partir des numéro retrouvés sur le registre, clinicom et les pages blanches. Tous les 

appels ont été effectués par le même médecin. Les cas ont d’abord été contactés, puis les 

témoins, en fonction du nombre de réponses positives de ces premiers. Il s’agissait de vérifier 

tout d’abord, par orale, la non opposition de ces femmes à participer à l’étude, après leur avoir 

délivrer une information claire sur le projet, puis de les interroger à l’aide du questionnaire. Ces 

mères seront également contacté par courrier. 

Nous avons analysé les caractéristiques et variables relatives aux facteurs de risques connus de 

cancer du sein dans cet échantillon. Pour les variables quantitatives, les résultats ont été 

exprimés sous forme de moyennes et d’écart-types. Pour les variables qualitatives, les résultats 

ont été exprimés sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les comparaisons de pourcentages 

ont été effectuées par les test du Chi2 de Pearson et du test exact de Fisher selon les conditions 

d’application.  
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III. RÉSULTATS 

1. RÉSULTATS CONCERNANT L’ÉTUDE DE FAISABILITÉ 

 Nous avons obtenu les autorisations réglementaires et éthiques nécessaires à l’utilisation 

des données médicales et administratives des 6242 femmes ainsi qu’à l’utilisation de la banque 

de sang de cordon préservée (CPP, CNIL et CCTIRS).  

Nous avons, dans un premier temps, envoyé les courriers aux femmes qui avaient accouché au 

CHR de Grasse, soit 3056 envoies (48.9%). 

Lors de la rédaction de cette thèse, nous avions reçu 1979 retours (64.7%): 600 réponses 

étaient positives (soit 19.6%), 31 refusaient de participer (1.0%) et 1348 correspondaient à des 

destinataires inconnus (44.1%). Ainsi, 1077 courriers ne nous avaient pas été retournés (35.2%). 

Figure N°10: Taux de réponses aux courriers 
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Le croisement entre le registre de la banque de sang de cordon préservé et le registre CRISAP 

PACA sur la période 2005-2014, a dévoilé  53 cas de cancer du sein dans notre population. 

L’analyse des dossiers de maternité était pour la plupart exhaustive sur les antécédents 

gynécologiques et obstétricaux. Cependant, des données manquaient, notamment sur l’âge de la 

ménarche, l’utilisation antérieure d’une contraception estro-progestative, la durée d’allaitement 

pour les précédentes grossesses, la consommation de toxique comme le  tabac ou l’alcool. 

Les dossiers de cancérologie ont été retrouvés pour 26 cas. L’âge moyen au diagnostique du 

cancer était de 40,3 ans. D’après le tableau N°2, notre échantillon comptait 88.4% de 

carcinomes infiltrants (22 carcinomes canalaires infiltrants et 1 carcinome lobulaire infiltrant) et 

11.5% de carcinomes canalaires in situ. La plupart de ces cancers avaient des récepteurs 

hormonaux positifs (aux estrogènes (RE) et à la progestérone (RP)) et ne surexprimaient pas 

HER2. 

Tableau N°2: Caractéristiques histologiques, statut des récepteurs hormonaux et de HER2 des cas de 
cancer du sein retrouvés dans notre population 

Cas (n= 26)       Effectifs  (%)
Type histologique Infiltrant

In situ

 23  (88.4)

3 (11.5) 

Récepteurs 
hormonaux (RE, RP)

Présents

Absents

 

22  (84.6)

4 (15.3)

HER2 Surexprimé

Non surexprimé

 

6 (23)

20 (76.9)

Triple négatif 
(RH-, HER2-)

2 (7.7)
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2. CARACTÉRISTIQUES DE NOTRE ÉCHANTILLON 

 Parmi les 53 cas de cancer révélé par le croisement des registres, 23 (43.0%) ont pu être 

contactées par téléphone: 22 femmes (41.5%) ont donné leur accord pour participer à l’étude et 

ont répondu au questionnaire; 1 cas (1.9%) a refusé de participer. Treize cas (24.5%) n’ont pas 

répondu après trois appels effectués à plusieurs jours d’intervalle et pour 17 cas (32.0%), il 

s’agissait d’un numéro erroné. Par la suite, 44 témoins ont été contactées selon les variables 

d’appariements précisées au chapitre « méthode ». 

Au final, notre échantillon était constitué de 66 femmes (22 cas et 44 témoins). Les femmes 

étaient âgées en moyenne de 46,9 ans (4,0). Soixante-seize pour cent avaient accouché au 

CHR Grasse et 24.0% au CHU de Nice. Les cas étaient divisés, à part égale, entre les deux 

maternités (50.0% versus 50.0%); les témoins avaient accouché en majorité sur Grasse (89.0% 

versus 11.0%). L’âge moyen à l’accouchement  était de 33,8 ans (3,6). 

L’âge de survenu du cancer du sein était en moyenne de 39,3  ans (5,7). 

Le tableau N°3 décrit les variables qualitatives associées aux facteurs de risque reconnus du 

cancer du sein dans notre population. La recherche génétique du cancer ou un antécédent de 

radiothérapie avant 40 ans, étaient uniquement représentés dans le groupe des cas ( 27.3% versus 

0%, p= 0,0003 et 40.9% versus 0%, p<0,0001 respectivement). Le suivi mammographique 

régulier étaient plus fréquent chez les cas que chez les témoins de façon statistiquement 

significative (77.3% versus 50.0%, p= 0,034). Concernant le tabac, on observait que plus de la 

moitié des sujets (56.1% de la population) étaient fumeurs ou anciens fumeurs, sans différence 

entre les deux groupes (54.5% des cas et 56.8% des témoins, p=0,86), et ce, même en raisonnant 

en terme de paquets-année. Cependant, les femmes du groupe « cas » étaient plus exposées au 

tabagisme passif que celles du groupe « témoin » (45.4% versus 18.2%, p=0,019).  

Les autres variables ne présentaient pas de différences significatives entre les deux groupes. 
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Tableau N°3: Description des variables qualitatives de la population relatives aux facteurs de risque de 
cancer du sein. 

(1): p-value associée au test du chi² si effectif > 5, ou test exact de fisher sinon. (2): N=  37 fumeuses parmi la 
population totale, N= 12 parmi les cas, N= 25 parmi les témoins. 

Population totale
(N= 66)

N (%))

             Cas  (N= 22)

                            N (%)  

         Témoin (N= 44)

                             N (%)  p (1) 

Ménarche 
> 12 ans
< 12 ans

21 (31.8)
45 (68.2)

7 (31.8)
15 (68.2)

14 (31.8)
30 (68.2)

1,00

Contraception hormonale
Oui

Non
58 (87.8)

8 (12.1)
18 (81.8)

4 (18.2)
40 (90.9)

4 (9.1)
0,43

Première grossesse 
> 30 ans
< 30 ans 

31 (46.9)
35 (53.0)

 11 (50.0)
11 (50.0) 

20 (45.5)
24 (54.5)

0,73

Antécédent familial de 
cancer du sein

Oui
Non

 5 (7.5)
61 (92.4)

2 (9.1)
20 (90.9)

3 (6.8 )
41 (93.2)

1,00

Antécédent familial de 
cancer de l’ ovaire

Oui
Non

1 (1.5 )
65 (98.5)

0
22 (100.0)

1 (2.3)
43 (97.7)

1,00

Recherche génétique 
(BRCA1, BRCA2)

Oui
Non

6 (9.1)
60 (90.9)

6 (27.3)
16 (72.7)

0
44 (100.0)

<0,001

Antécédent de 
radiothérapie

Oui
Non

9 (13.6 )
 57 (86.4)

9 (40.9)
13 (59.0)

0
44 (100.0)

<0,001

Suivi mammographique 
régulier

Oui
Non

39 (59.1)
27 (40.9)

17 (77.3)
5 (22.7)

22 (50.0)
22 (50.0)

0,034

Tabac actif ou sevré
Oui

Non
37 (56.1)
29 (43.9)

12 (54.5)
10 (45.4)

25 (56.8)
19 (43.2) 0,86

Consommation de tabac (2)
> 20 cigarettes /j

10-20 cigarettes/j
< 10 cigarettes/j

5 (13.5)
14 (37.8)
18 (48.6)

2 (16.6)
6 (50.0)
4 (33.3)

3 (12.0)
8 (32.0)

14 (56.0)

1,00 
0,52 
0,24

Tabagisme passif
Oui

Non
18 (27.2)
48 (72.7)

10 (45.4)
12 (54.5)

8 (18.2)
36 (81.8)

0,019

Consommation 
quotidienne d’alcool 

Oui
Non

6 (9.1)
60 (90.9)

2 (9.1)
20 (90.9)

4 (9.1)
40 (90.9)

1,00

Activité physique  
régulière

Oui
Non

32 (48.5)
34 (51.5)

12 (54.5)
10 (45.4)

20 (45.5)
24 (54.5)

0,49

Education
Collège < 3° ou BEP

Lycée 1° ou 2°
BAC

Etudes supérieures

18 (27.2)
3 (4.5)

10 (15.1)
35 (53.0)

5 (22.7)
1 (4.5)

5 (22.7)
11 (50.0)

13 (30.0)
2 (5.0)

5 (11.0)
24 (55.0)

0,56
1,00
0,28
0,73

Travail de nuit
Oui

Non
5 (7.5)

61 (92.4)
0

22 (100.0)
5 (11.0)

39 (88.6)
0,16
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Le tableau N°4 présente les variables quantitatives de notre population relatives aux facteurs de 

risque connus de cancer du sein (tableau N°3). Il n’y avait pas de différences significatives entre 

les deux groupes, notamment pour l’IMC (les femmes de notre population avaient, en moyenne, 

un IMC normal avant la première grossesse ou actuellement, entre 20,3 et 23,1 kg/m2), la parité, 

le nombre d’enfants allaités et la durée d’utilisation d’une pilule oestro-progestative. 

Tableau N°4: Description des variables quantitatives de la population relatives aux facteurs de risque 
de cancer du sein. 

(1): Moyenne. (2): Dérivation Standard ou écart-type. (3): Médiane. (4): Intervalles interquartiles Q1-Q3. 

Cas
(N=22) 

Moy(1) DS(2) Méd(3) Q1 Q3(4)

Témoin
(N=44)

Moy DS Méd Q1 Q3

Âge (ans) 46,9 4,0 48,0 44,0 50,0 46,9 4,0 48,0 44,0 50,0

Âge à 
l’accouchement (ans) 33,9 3,5 34,0 31,0 36,0 33,8 3,8 34,5 31,0 36,0

Durée de 
contraception (ans) 9,2 5,2 10,0 5,0 12,0 8,7 5,9 8,0 4,5 12,5

Parité 2,4 1,1 2,0 2,0 3,0 2,2 0,7 2,0 2,0 3,0

Nombre d’enfants 
allaités plus de 3 

mois
1,0 1,6 0,0 0,0 2,0 0,9 1,0 0,0 0,0 2,0

IMC antérieur
 (kg/m2) 20,3 2,8 20,1 18,8 22,0 20,6 2,0 20,4 10,1 21,8

IMC actuel
 (kg/m2) 23,1 2,2 22,6 21,6 24,9 22,7 3,2 22,3 20,6 24,7
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IV. DISCUSSION 

1.  ETUDE DE FAISABILITÉ 

 Ce travail de thèse avait pour objectif de réaliser une étude préliminaire de faisabilité 

d’un projet intitulé « Exposition pré et per-gravidique à des polluants organiques persistants à 

activité de perturbateur endocrinien et développement d’un cancer du sein dans les 15 années 

suivantes: Étude prospective longitudinale nichée cas / témoin ». Le but de ce projet sera de 

rechercher si l’exposition à des POPs (de type dioxines, PCBs dioxines-like et non dioxines-like, 

pesticides organochlorés, retardateurs de flammes polybromés et composés perfuorés) en per-

gravidique, une des périodes de susceptibilité du sein, évaluée indirectement au sang du cordon, 

était associé à un risque majoré de développer un cancer du sein, tout en tenant compte des 

facteurs de risque classiques du cancer. 

Nous devions donc envisager ses possibilités de réalisation. 

Nous avons obtenu les accords réglementaires et éthiques (CNIL, CPP, CCTIRS) nécessaires à la 

réalisation du projet, afin de pouvoir contacter les 6242 femmes concernées, utiliser leurs 

données médicales et administratives mais aussi pouvoir réutiliser la banque de sang de cordon. 

Seules les femmes ayant accouché au CHR de Grasse ont pour le moment été contactées par 

courriers (soit 48.9% de la population) car il nous manquait de nombreuses données pour celles 

ayant accouché au CHU de Nice. Nous souhaitions, en effet, avoir un maximum de retour de 

courrier à communiquer dans les résultats de cette thèse. Dans un second temps, nous 

complèterons les adresses et numéro de téléphone manquants et les courriers restants seront 

envoyés.  
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Nous avons déjà reçu de nombreuses réponses, ce qui nous confirme que le sujet semble 

intéresser cette population. Ainsi, 19.6% des réponses étaient positives et les refus étaient 

exceptionnels (1.0%). Cependant, nous avons pu observer que 44.1% des retours étaient liés à 

une erreur d’adresse, à cause semble t-il d’un déménagement depuis l’accouchement. Toutes ces 

adresses seront modifiées en les recherchant sur clinicom et les pages blanches afin de pouvoir 

faire parvenir ces courriers à leurs destinataires et notamment aux  femmes ayant eu un cancer 

du sein. 

Concernant l’absence de réponse de 1077 courriers et considérant qu’il nous est possible 

d’utiliser les données médicales (et le sang de cordon) à compter d’un mois après l’envoie, nous 

pouvons déjà envisager la possibilité d’utiliser environ 54.8% des données parmi notre 

recrutement du CHR de Grasse. 

Une première détermination du nombre de cancer du sein dans cette population nous a permis 

d’identifier 53 cas. Le projet devant débuter en 2017, il nous paraît effectivement possible 

d’atteindre les 84 cas estimés lors du croisement des registres, d’autant plus que ces femmes 

vont atteindre progressivement l’âge de 40 ans, à partir duquel l’incidence du cancer du sein 

augmente. 

L’analyse des dossiers de maternité s’est avérée exhaustive pour la plupart bien que certaines 

données étaient manquantes. Or, les dossiers de maternité présentaient les caractéristiques 

gynécologiques et obstétricales de ces femmes l’année du prélèvement du sang de cordon, soit il 

y a plus de 10 ans. De plus, de nombreuses informations étaient absentes de ces dossiers, 

notamment sur les facteurs environnementaux, nutritionnel et liés au mode de vie,  ou encore sur 

les données anthropométriques actuelles. L’ajout d’un questionnaire semblait donc indispensable 

afin de compléter et d’actualiser les données. 
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Nous n’avons pas eu accès à tous les dossiers de cancérologie, car certains cas ont été pris en 

charge en dehors du CHR de Grasse et du Centre Antoine Lacassagne. Ces informations 

pourront être récupérées après avoir fait la demande auprès de la patiente et de son centre 

référent. Les données retrouvées ont cependant été exhaustives en majorité. On observait que la 

plupart des cancers étaient des carcinomes infiltrants (88.4%) qui exprimaient les récepteurs 

hormonaux mais ne surexprimaient pas l’oncoprotéine HER2. 

Devant ces résultats, il nous paraît ainsi raisonnable d’entreprendre la phase active du projet. 

2. DISCUSSION SUR NOTRE ÉCHANTILLON 

 Notre échantillon comptait 22 cas et 44 témoins, âgés en moyenne de 46,9 ans, soit pré-

ménopausées. 

Les cas comme les témoins semblaient intéressées par le sujet de l’étude. Cependant, seulement 

22 cas des 53 initialement prévu ont été inclus. De nombreux appels sont, en effet, restés sans 

réponses, liés aux heures d’appels effectués pendant les heures de travail et aux numéro 

incorrects. Les témoins avaient en majorité accouchés au CHR de Grasse. Cela était 

principalement lié au fait que la plupart des numéro de téléphone étaient connus pour ces 

femmes alors qu’il nous en manquait une grand partie pour celles ayant accouché au CHU de 

Nice. 

Le tabagisme passif était associé au risque de cancer du sein, comme ce qui a déjà été évoquée 

dans de précédentes études chez des femmes pré-ménopausées (87, 204). Cependant, aucune 

association n’a été trouvée avec le tabagisme, que celui-ci soit actuel, ancien, ou même en 
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prenant en compte le nombre de paquet année, contrairement à ce qui a été décrit dans la 

littérature (86, 87, 88). Une précédente étude cas-témoins semblable, réalisée en 2007, chez des 

femmes âgées de 36 à 45 ans n’avaient pas non plus retrouvé d’association (205). 

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative avec une consommation quotidienne  

d’alcool, pourtant considéré comme le facteur toxique le plus reconnu dans le cancer du sein (81, 

82). Nous n’avons cependant pas étudié le risque chez les femmes qui consommaient moins 

fréquemment de boissons alcoolisées. Une méta-analyse récente (206) suggère en effet qu’il 

existe, même pour une consommation faible d’alcool, une relation de risque forte  avec le cancer 

du sein. Cette analyse sera prise en compte lors du futur projet. 

Des associations ont été mises en évidence dans le groupe « cas » concernant l’antécédent de 

radiothérapie avant l’âge de 40 ans ou la recherche d’une mutation à risque. Ces résultats étaient 

liés au fait que les femmes du groupe « cas » avaient eu, en moyenne, un cancer du sein avant 

l’âge de 40 ans (39,3 ans en moyenne) et avaient ainsi, pour la plupart, bénéficié de ces examens 

ou traitements. Ces résultats n’étaient donc pas informatifs. De même, le suivi mammographique 

régulier était plus fréquent chez les cas. On remarque cependant que 50.0% des témoins 

bénéficiaient de ce suivi, ce qui soulève des questions quant à l’impact du dépistage individuel.  

Enfin, l’âge de diagnostique du cancer du sein dans notre échantillon était en moyenne de 39,3  

ans (5,7), soit 23,7 ans de moins que dans les dernières données françaises. Ce chiffre 

surprenant nous a ainsi laissé penser, au vu des résultats peu concluant sur les facteurs de risques 

« classiques » du cancer du sein entre nos deux groupes, qu’un facteur environnemental semblait 

en cause et qu’il existe vraisemblablement un impact dans la survenue de ce cancer. 

Nous n’avons pas étudié l’exposition aux composés organiques persistants, le nombre d’effectif 

étant trop faible. 
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V. CONCLUSION 

 Cette étude préliminaire de faisabilité permet d’envisager raisonnablement la réalisation 

du projet tant sur le plan réglementaire et éthique que sur le plan de sa conduite pratique. Nous 

avons en effet obtenu tous les accords administratifs et éthiques exigibles, mis en évidence dans 

notre population un nombre conséquent de cancer du sein dont les effectifs annuels vont 

augmenter en raison de l’âge moyen des femmes et disposons des moyens nécessaires pour 

contacter les 6242 mères dont le sang de cordon  a été conservé il y a plus de 12 ans. 

De plus, devant l’âge de diagnostique précoce des cas de cancer du sein retrouvés dans notre 

population et les associations peu concluantes sur les facteurs de risque « classiques » de ce 

cancer dans notre échantillon, il semble intéressant de rechercher d’autres facteurs en cause, 

d’autant que l’incidence du cancer du sein dans la région PACA compte parmi les plus élevée de 

France. 

Ce projet, dont l’intérêt réside dans l’évaluation de plusieurs familles de POP bien avant la 

survenue du cancer, permettra en les cumulant, de se rapprocher de la réalité des expositions aux 

molécules présentes dans l’environnement domestique quotidien et de tenir compte de 

l’importance de l’exposition précoce lors des fenêtres de susceptibilité comme la grossesse. 
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Annexe N°1: Information des sujets
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Annexe N°2: Consentement de non opposition à participer au projet 
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  Annexe N°3: Questionnaire 

 Questionnaire à remplir si vous acceptez de participer à l’étude: 

« Exposition pré- et per-gravidique à des polluants organiques persistants  
à activité de perturbateur endocrinien  

et risque de développement de cancer du sein dans les 15 années suivantes » 

Nom / prénom / date de naissance: 

Adresse actuelle: 

Téléphone: 

Email:  

1. A quel âge avez-vous eu vos premières règles? 

Avant l’âge de 12 ans 

après l’âge de 12 ans 

2. Avez-vous déjà utilisé la pilule estro-progestative comme moyen contraceptif avant votre première 
grossesse?. Si non, passez directement à la question 4. 

Oui. 

Non 

3. Si oui, préciser le nombre d’année d’utilisation de la pilule: 

4. Quel âge aviez-vous lors de votre première grossesse? 

Moins de 30 ans 

Plus de 30 ans 

5. Nombre de grossesses de plus de 3 mois?   

6. Combien d’enfant(s) avez-vous allaité(s) plus de 3 mois?   

7. Quel est votre taille actuelle? (en centimètre)   

8. Quel était votre poids avant votre première grossesse? (en kilogramme)   
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9. Quel est votre poids actuel? (en kilogramme)  

 

10. Avez-vous eu un cancer du sein? (préciser le type de lésion si connue) 

Oui    Type de lésion in situ ou invasif: 

Non 

11. Avez-vous des antécédents familiaux de cancer du sein au premier degré?  (préciser: mère ou 

soeur) 

Oui  

Non 

12. Avez-vous des antécédents familiaux de cancer de l’ovaire au premier degré? (préciser: mère ou 

soeur) 

Oui     

Non 

13. Avez-vous eu une recherche génétique d’une mutation à risque du cancer du sein? 

Oui 

Non 

14. Avez-vous eu de la radiothérapie avant l’âge de 40 ans? 

Oui. Précisez la localisation: 

Non 

15. Etes-vous surveillée régulièrement par des mammographies? 

Oui. Fréquence (exemple: tous les ans):  

Non 

16. Fumez-vous ou avez-vous fumé? 

Oui 

Non 

17. Âge de début? 
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18. Âge d’arrêt? 

19. Combien de cigarettes fumez-vous ou avez-vous fumé par jour? 

Plus de 20           

Entre 10 et 20           

Moins de 10 

20. Depuis combien d’années fumez-vous ou combien d’années avez-vous fumé? 

21. Une personne de votre entourage fume-t-elle régulièrement à vos côtés (tabagisme passif)? 

Oui 

Non 

22. Consommez-vous de l’alcool (au moins un verre d’alcool: bière, vin, alcool fort)? 

Tous les jours            

 Plus d’une fois par semaine           

 Moins d’une fois par semaine 

Jamais 

23. Pratiquez-vous une activité sportive?  

24. Quel est votre niveau d’étude? 

< 3° ou BEP 

1ère ou 2ème année de lycée 

Baccalauréat 

Etudes supérieures 

25. Quelle est votre profession? depuis combien d’années? 

Nombre d’heure par semaine

Marche

Maison (entretien, enfants)

Sports (dont jogging)
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26. Quelle est la profession de votre conjoint? depuis combien d’années? 

27. Travaillez-vous de nuit? 

Oui 

Non 

28. Dans quel pays êtes-vous née? 

29. Vivez-vous ou avez-vous vécu en: 

Campagne                                             Date de début:                        Date de fin: 

Proche d’une agriculture       

Proche de viticulture            

Ville                                                        Date de début:                    Date de fin: 

Jardin 

Utilisation de pesticides 

Proche d’un incinérateur de déchets 

30. Consommez-vous régulièrement (précisez le nombre de fois par semaine): 

Soja 

Poisson 

Produits laitiers 

Viande 

Canettes de soda 

Aucun 
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RÉSUMÉ 

 Le cancer du sein représente le premier cancer féminin dans le monde. L’augmentation et 

la répartition inégale de sa prévalence ne peut s’expliquer complètement par l’augmentation de 

l’espérance de vie, les facteurs génétiques, le dépistage précoce ou encore l’utilisation de 

traitements hormonaux. Des arguments expérimentaux et épidémiologiques suggèrent la 

participation de facteurs environnementaux, tels que les polluants chimiques qui agissent en tant 

que perturbateurs endocriniens. Cependant, la démonstration formelle du rôle 

physiopathologique d’une telle exposition se heurte à des difficultés méthodologiques tel que 

l’« effet cocktail »  et l’importance des fenêtres de susceptibilité du sein, comme la grossesse. 

Ainsi, il existe encore trop peu d’arguments solides permettant d’affirmer que l’exposition à ces 

polluants soit impliquée dans l’augmentation de l’incidence du cancer du sein. 

 Ce travail de thèse avait pour objectif de réaliser une étude préliminaire de faisabilité 

d’un projet qui, à partir d’une banque de sang de cordon constituée lors de l’accouchement de 

6242 femmes il y a plus de 12 ans, envisage d’analyser les niveaux d’exposition à plusieurs 

familles de polluants organiques persistants (POPs) avant la survenue du cancer du sein. 

L’objectif final serait de vérifier l’hypothèse d’une relation entre l’exposition à ces POPs lors des 

périodes critiques pré- et per- gravidique et le risque de survenue du cancer. 

 Grâce à cette étude préliminaire, nous avons obtenu tous les accords administratifs et 

éthiques exigibles, mis en évidence dans notre population 53 cas de cancer du sein jusqu’en 

2014, déterminé l’exhaustivité des dossiers de maternité et de cancérologie et vérifié que nous 

disposons des moyens nécessaires pour contacter et compléter les informations des 6242 femmes 

dont le sang de cordon a été conservé. A ce jour, nous avons envoyé un courrier à la moitié de 

notre population. Parmi les retours, 44.1% des courriers ont été retournés par la poste à cause 

d’un changement d’adresse, 19.6% des réponses étaient positives et les refus de participation 

étaient exceptionnels (1.0%). Trente-cinq pour cent des courriers n’ont pas été renvoyés et 

peuvent être considérés comme une non opposition à participer à l’étude. Ainsi, nous pouvons 

déjà envisager la possibilité d’utiliser 54.8% des données parmi notre recrutement. 

 Cette étude préliminaire de faisabilité permet donc d’envisager raisonnablement la 

réalisation du projet tant sur le plan réglementaire et éthique que sur le plan de sa conduite 

pratique.
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