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1 INTRODUCTION

1.1 Le cancer du sein

1.1.1 Définitions

Les cancers sont des maladies caractérisées par une prolifération excessive de
cellules anormales formant une masse, appelée tumeur maligne. Lorsque les cellules
cancéreuses se détachent de la tumeur, elles se propagent via les vaisseaux sanguins ou les
vaisseaux lymphatiques et forment une nouvelle tumeur dans un autre organe, on parle de
métastase. Il ne s’agit pas d’un nouveau cancer mais du cancer initial qui s’est propagé (1).

Le cancer du sein est une tumeur maligne se développant au niveau du sein.
1.1.2 Mécanismes de cancérisation générale

Chaque jour, des milliers de cellules se multiplient par division cellulaire et d’autres
meurent. Ce renouvellement est contrélé par des milliers de génes situés dans le noyau de

chaque cellule.

Des altérations de 'ADN, dues a une prédisposition génétique ou a une agression
extérieure (alcool, tabac, virus, etc.) peuvent survenir et entrainer des mutations. Les cellules
possedent des « systemes de réparation » qui permettent de repérer et de corriger ces
anomalies. Si elles sont trop importantes, la cellule va s’autodétruire (apoptose). Parfois, ces
systemes ne fonctionnent plus ou fonctionnent mal, la cellule va donc continuer de se diviser
en présence des mutations. Selon les genes touchés par les mutations, les cellules peuvent
devenir incontrélables et former une tumeur. En général, c’est 'accumulation au cours du

temps de nombreuses mutations qui conduit une cellule a devenir cancéreuse.

Les principales caractéristiques des cellules cancéreuses sont : la capacité a se diviser
indéfiniment en échappant a I'apoptose, la capacité a détourner les ressources locales pour
en bénéficier (néoangiogenése) et la perte de leurs fonctions normales (une cellule de cancer

du sein n'aura plus les fonctions d’une cellule mammaire normale) (2,3).

1.1.3 Anatomie et physiologie du sein normal

Le sein est une glande exocrine ayant pour fonction biologique la production de lait.
Chaque glande mammaire est composée de plusieurs compartiments (15 a 20), appelés
« lobes », eux-mémes constitués de lobules et de canaux (Figure 1). En période d’allaitement,

les lobules produisent le lait et les canaux le transportent vers le mamelon. La glande
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mammaire est entourée de tissu conjonctif qui contient des fibres, des vaisseaux (sanguins et

lymphatiques), et de la graisse (4).

Le développement et le fonctionnement des glandes mammaires se font sous
l'influence des cestrogénes et de la progestérone, des hormones sexuelles synthétisées par
les ovaires. Leur sécrétion est variable au cours d’'un cycle menstruel et tout au long de la vie

(notamment a la puberté, durant la grossesse ou la période d’allaitement).

clavicule

4o muscle grand pectoral

cote

~—— graisse
muscle intercostal ———=

aréole

—— mamelon

w canaux

lobules

Figure 1. Structure du sein humain. Institut National du Cancer.
1.1.4 Classification histologique

Il existe différents types de cancer du sein selon les cellules a partir desquelles ils se
développent. Les cancers les plus courants (95 %) sont ceux qui se développent a partir des
cellules épithéliales de la glande mammaire, ils sont appelés « adénocarcinomes ». Le plus
souvent, il s’agit des cellules des canaux, on parle alors de « cancers canalaires ». Les formes
rares de cancers sont les carcinomes médullaire, mucineux, tubuleux, papillaire et
inflammatoire (3,5-7). Les tumeurs phyllodes et la maladie de Paget sont également des
formes rares de cancer. Dans ce dernier cas, il s’agit d’'un cancer canalaire in situ de haut
grade (5,8).

Les cancers sont également classifiés en fonction de leur stade d’évolution. Lorsque

les cellules cancéreuses sont uniquement a lintérieur du lobule ou du canal, on parle de
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cancer « in situ ». Le cancer est dit « invasif » ou « infiltrant » lorsque les cellules cancéreuses

ont envahi les tissus entourant les canaux et lobules (3,5,6).
1.1.5 Hormonodépendance

Dans 80 % des cas de cancers du sein, les hormones sexuelles féminines (cestrogénes
et progestérone) jouent un réle dans leur développement. Ces cancers sont dits « hormonaux-
dépendants », ils présentent des récepteurs® aux cestrogénes (RE) et/ou a la progestérone
(RP) en quantité anormalement élevée a la surface de leurs cellules. Les hormones sexuelles
vont se fixer aux récepteurs et stimuler la croissance des cellules, leur multiplication et donc

le développement de la tumeur (9,10).
1.1.6 Epidémiologie

Données mondiales

En 2018, environ 2,09 millions de nouveaux cas de cancer du sein ont été estimés
dans le monde (11). C’est le cancer le plus fréquent chez la femme (24,2 % des cas incidents
féminins de cancer). Les taux d’incidence varient selon les régions du monde allant de 113,2
nouveaux cas estimés pour 100 000 personnes en Belgique a 4,2 au Bhoutan. Globalement,
les taux les plus élevés se retrouvent dans les régions développées : en Amérique du Nord,

en Europe du nord, du sud et de I'ouest, en Australie et en Nouvelle-Zélande (Figure 2).

ASR (World) per 100 000

=69.0
51.4-69.0

39.4-51.4
26.3-39.4 I niot applicable
<26.3 Mo data

Figure 2. Estimation des taux d'incidence (pour 100 000 personnes) de cancer du sein féminin,
standardisés sur I'age, dans le monde en 2018. GLOBOCAN 2018, Centre International de Recherche
sur le Cancer.

! Structures protéiques
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Avec 627 000 déces en 2018 et une part de la mortalité par cancer de 15,0 %, le cancer
du sein est également la premiére cause de déces par cancer chez les femmes dans le monde
(11). Les taux de mortalité varient selon les pays et les taux les plus élevés sont retrouvés
dans les pays les moins développés (Figure 3). La variabilité des taux de mortalité est
cependant moins élevée que celle des taux d’incidence. Bien que les pays développés aient
les incidences les plus élevées, ils présentent des taux de mortalité relativement faibles

suggérant une haute survie aprés un cancer du sein (Annexe 2, Figure 9).

ASR (Waorld) per 100 000

=18.5
15.8-18.5
13.3-15.9

10.6-13.3 I Notapplicable
<10.6 No data

Figure 3. Estimation des taux de mortalité (pour 100 000 personnes) de cancer du sein féminin,
standardisés sur I'age, dans le monde en 2018. GLOBOCAN 2018, Centre International de Recherche
sur le Cancer.

Données francaises

En France, 56 162 nouveaux cas de cancer du sein ont été estimés en 2018 soit 28,6 %
de tous les cancers et un taux d’incidence de 169,4 cas pour 100 000 femmes. Ainsi, le cancer
du sein est le cancer le plus courant chez les femmes en France. Le cancer du sein est
également la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes en France avec 13 353

décés et une part de mortalité par cancer de 17,4 % (11).

L’incidence du cancer du sein a beaucoup augmenté de 1980 a 2000 puis a diminué
de 2005 a 2012 (Figure 4). Globalement, le taux d’incidence standardisé (monde) a augmenté
en moyenne de 1,4 % par an entre 1980 et 2012. Cependant une diminution moyenne de
1,5 % par an est observée entre 2005 et 2012. Cette baisse, décrite dans plusieurs pays
occidentaux, pourrait étre liée a la diminution de la prescription de traitements hormonaux de

la ménopause et a l'effet de saturation du dépistage organisé ou individuel (12).

Le taux de mortalité est resté relativement stable de 1980 a 1995 puis il a légerement

mais significativement diminué jusqu’en 2012. Une diminution moyenne de 1,5 % par an a été
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observée entre 2005 et 2012 (Figure 4). Cette diminution de la mortalité est a mettre en lien
avec une augmentation de la survie a laquelle un diagnostic de plus en plus précoce et une

amélioration de la prise en charge thérapeutique contribuent (12).
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Figure 4. Evolution de l'incidence et de la mortalité par cancer du sein de 1980 a 2012 en France
métropolitaine (13,14)

1.1.7 Principaux facteurs de risque

Les facteurs de risque du cancer du sein sont nombreux et variés. lls impliquent des
facteurs génétiques, des facteurs hormonaux ou encore des facteurs liés au mode de vie
(Annexe 3). Les principaux facteurs de risque connus sont I'age, les antécédents familiaux de
cancer du sein, les antécédents personnels de maladie bénigne du sein et des génes de
susceptibilité. Les facteurs liés aux variations hormonales tels que I'age des premiéres regles,
l'age de la premiére grossesse, 'age de la ménopause, la parité, la prise de traitements
hormonaux (contraceptifs, substitutifs de la ménopause) ont également été mis en évidence.
Quant aux facteurs de risque liés au mode de vie, les principaux sont la consommation

d’alcool, le manque d’activité physique et la surcharge pondérale (15,16).

Si les facteurs de risque génétiques et hormonaux du cancer du sein sont bien
identifiés, ils ne permettent cependant pas d’expliquer 'ensemble des cas. Par exemple, la
part de cancers attribuable aux mutations des génes BRCAL et BRCA2 (facteurs génétiques)
est faible puisque ces mutations sont retrouvées dans moins de 5 % des cas de cancer (17).
Des études sur les migrants ont montré, qu’en une ou deux générations, l'incidence des
cancers dans ces populations devenait proche de l'incidence des cancers du pays d’accueil

(17). Ces données suggerent ainsi un role des facteurs liés au mode de vie et des facteurs
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environnementaux dans le développement du cancer du sein. Ces derniers restent cependant

peu connus et controversés (17).

Des études épidémiologiques et des études de laboratoire ont suggéré que I'exposition
a des polluants environnementaux ayant des effets cestrogéniques potentiels pourrait avoir un
réle dans le développement du cancer du sein (17-19). Ceci est a mettre en relation avec

I’'homonodépendance de la plupart des cancers du sein (10).

1.2 La pollution atmosphérique

La pollution de l'air apparait aujourd’hui comme un enjeu majeur de santé publique, en
effet elle est considérée comme la premiére cause environnementale de mort prématurée
dans le monde (20,21). En 2012, I'Organisation Mondial de la Santé (OMS) a estimé a
3,7 millions le nombre de décés provoqués par la pollution de I'air (22). En 2016, le nombre
de décés prématurés imputables a la pollution atmosphérique était estimé a 4,2 millions de
personnes dans le monde (23). En 2019, une étude a estimé que la pollution atmosphérique
réduisait en moyenne de 2,2 ans I'espérance de vie en Europe et que le taux de mortalité
attribuable était de 133 pour 100 000 habitants par an (24).

En 2013, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé la pollution
atmosphérique comme cancérogéne certain pour 'homme (Groupe 1) avec des preuves
suffisantes pour le cancer du poumon et des preuves limitées pour le cancer de la vessie
(25,26). En France métropolitaine, en 2015, 0,4 % des nouveaux cas de cancer étaient

attribuables a la pollution de I'air extérieur soit environ 1 380 cas (27).

L’air se compose a environ 99 % de deux gaz (le dioxygéne et le diazote) mais il contient
également des polluants d’origine naturelle ou anthropique et de nature physique, chimique
ou biologique. Les principaux polluants sont : les particules en suspensions (ou poussiéres)
(PM), les composés organiques volatils (COV), les hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP), le radon, les métaux lourds?, le monoxyde de carbone et le dioxyde de souffre (28).
Les particules sont un mélange de substances organiques et minérales en suspension dans
I'air sous forme solide et/ou liquide (29). Parmi les multiples polluants de l'air, certains ont des
propriétés de perturbateurs endocriniens. Il s’agit par exemple des polychlorobiphényles

(PCB), du benzo[a]pyréne ou du cadmium (30).

Un perturbateur endocrinien a été défini par TOMS en 2002 comme « une substance ou

un mélange exogene qui altere les fonctions du systéme endocrinien et induit en conséquence

2 Ex : plomb, mercure, nickel, arsenic, cadmium...
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des effets nocifs sur la santé d’'un organisme intact (ou) de ses descendants ». Les
perturbateurs endocriniens peuvent agir en imitant I'action d’'une hormone, en bloquant son
action ou en perturbant sa production, son transport, son élimination ou sa régulation ou celles
de ses récepteurs (30,31).

1.3 Les polychlorobiphényles

1.3.1 Définition et caractéristiques chimiques

Les PCB sont des composés chimiques aromatiques de synthese possédant un noyau
biphényle auquel un a dix atomes d’hydrogéne sont substitués par des atomes de chlore. Leur
formule chimique est donc : Ci2Hao-nCln avec 1 < n <10 (Figure 5). Il existe 209 congénéres,
classés de 1 a 209 selon le nombre croissant de chlore et leur position par la nomenclature
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) (32,33). Cependant, les processus
chimiques, les contraintes thermodynamiques et les contraintes de configurations spatiales
permettent la synthése d’environ 150 congénéres différents (34). Les propriétés physico-
chimiques varient selon les classes mais globalement, les PCB ont une faible solubilité, une
lipophilie élevée et une faible pression de vapeur®. lls sont chimiquement stables, non-
inflammables et ont un point d’ébullition et une constante diélectrique élevés (32). Ce sont des
composeés semi-volatils (36) et sont classifiés comme perturbateurs endocriniens (17,33),
certains ont de potentiels effets cestrogéniques et d’autres de potentiels effets anti-
cestrogéniques (Annexe 4). lIs persistent généralement dans I'environnement et dans le corps
humain (32) et sont classés parmi les polluants organiques persistants* par le programme des

nations unies pour I'environnement (33).

4 4

(€ y— —,

Figure 5. Structure chimique des PCB. Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS)

3 « Au cours d'une vaporisation, pression atteinte lorsque les phases liquide et gazeuse d'un corps sont en
équilibre » (35)

4 Molécules complexes ayant des propriétés de toxicité humaine, de persistance dans I'environnement, de
bioaccumulation dans les tissus humains et de transport longue distance (37)
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1.3.2 Utilisations

Compte tenu de leurs propriétés physico-chimiques (notamment leur non
inflammabilité, leur stabilité chimique et leur point d’ébullition et constante diélectrique élevés)
les produits contenant des PCB ont été tres utilisés dans des applications industrielles et
commerciales. En applications fermées®, les PCB avaient plusieurs utilisations (Tableau 1)
mais ils étaient essentiellement utilisés comme fluide diélectrique® dans les condensateurs et
transformateurs industriels, comme fluide hydrauligue’ ou comme fluide caloporteur®. En
applications ouvertes, ils étaient principalement utilisés comme composants dans les mastics
élastiques permanents, les polyméres ou les revétements ignifuges (Tableau 2). D’une
maniere moins importante, ils ont également été utilisés dans d’autres applications ouvertes
comme les encres, les peintures, les produits en caoutchouc, les adhésifs, certaines huiles ou
encore les ballasts d’éclairage. Globalement, les PCB étaient principalement utilisés dans les

condensateurs et transformateurs par le secteur industriel (32,33,36).

Tableau 1. Exemples d'utilisation des PCB en systeme fermé (36)

Propriétés physiques | Utilisations Secteurs
Vecteur de Radiateur a bain d’huile Particuliers
température Isolant
Stockage d’électricité | Transformateurs et condensateurs | Industrie
statique Electro-aimants

Systéme d’éclairage au néon Particuliers

Viscosité

Lubrifiants de moteurs et turbines
Fluide d’'usinage des métaux

Industrie, barrage
Industrie métallurgique

Tableau 2. Exemples d'utilisation des PCB en systéme ouvert (36)

Propriétés physiques

Utilisations

Secteurs

Qualité adhésives

Joints d’isolation, mastics, résines
Peintures, colles, encres
Revétement de sol (linoléum)
Calfatage

Batiment, particuliers

Chantiers navals

Biocide Pesticides, insecticides Agriculture
Viscosité Revétement anti-oxydant Canalisations, piles de
ponts

Les PCB ont été commercialisés a partir de 1929, toujours sous forme de mélanges
complexes de plusieurs congéneres (liquides). Certains mélanges pouvaient avoir la méme

teneur en chlore (entre 21 et 68 %) mais pas les mémes congénéres. Les noms commerciaux

5 Applications dans lesquelles les PCB sont isolés de I'environnement extérieur (36)
6 Fluide pratiquement non-conducteur de I'électricité (38)

7 Liquide a faible viscosité utilisé pour I'opération d’un systéme hydraulique (38)

8 Se dit d’un fluide transportant ou évacuant de la chaleur (39)
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variaient selon les pays et les entreprises de fabrication. Les plus connus étaient Aroclor
(Etats-Unis), Clophen (Allemagne), Phenochlor (France), Kanechlor (France), Pyraléne
(France), Fenclor (Italie) et Delor (Tchécoslovaquie) (32,33).

Crises sanitaires

Il y a eu deux crises majeures de contamination des aliments par ’homme en Asie. Les
PCB étaient utilisés comme fluide caloporteur dans des réservoirs d’huile de cuisson mais des
fuites dans les tuyaux ont provoqué une contamination de I'huile. Au Japon, en 1968, I'incident
de Yusho a impliqué environ 1800 personnes ayant ingéré de I'huile de riz contaminée. Le
second accident, « Yusheng », a eu lieu a Taiwan en 1978-1979, impliquant environ 2000

personnes (32).

1.3.3 Réglementations

Suite a la découverte, en 1966, de la présence de PCB dans des tissus d’oiseaux et
aux crises sanitaires majeures entrainant divers symptémes chez ’'Homme, la production de
PCB a été interdite dés les années 80 dans de nombreux pays a cause de leur toxicité
(éruptions acnéiques, écoulements oculaires, gonflements des paupieres, fatigues séveres,
neuropathies périphériques) (32). En France, leur utilisation a été interdite en 1975 dans les
applications ouvertes (encres, adhésifs, additifs et certaines huiles). La vente, I'acquisition ou
la mise sur le marché d’appareils contenant des PCB ont quant a elles été interdites en 1987.
Enfin, en 2003, le plan national de décontamination et d’élimination des appareils contenant
des PCB prévoyait I'élimination des appareils ayant des concentrations supérieures a
500 mg/kg au plus tard le 31 décembre 2010 (33). En 2013, une deuxieme phase de
décontamination et d’élimination a été prévue pour les appareils dont la teneur en PCB est

supérieure a 50 ppm?, elle est toujours en cours (40).

Parallelement, des réglementations européennes et internationales ont également été
mises en place. En 1973, TOCDE a restreint I'utilisation des PCB aux applications fermées.
En 1987, elle a interdit toute utilisation nouvelle des PCB a compter du 1* janvier 1989. En
1996, une directive de I'Union Européenne demandait la mise hors service de tous les
appareils contenant des PCB d'ici la fin de 'année 2010. En 2001, une stratégie a été adoptée
par I'Union Européenne pour limiter la présence de plusieurs polluants dans I'environnement
dont les PCB (33).

9 Ppm = « partie par million » ; 1 ppm = 1 mg/kg
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Aujourd’hui, la production européenne de PCB est nulle. Cette tendance semble étre
suivie au niveau mondial (33). Cependant, on peut souligner une production au moins jusqu’en
2006 en Corée du Nord (32).

1.3.4 Sources et présence dans I'environnement

Les PCB sont présents dans le biote, I'air, I'eau, le sol ou encore les sédiments ; ce
sont des polluants ubiquistes. Bien que leurs utilisations soient principalement en applications
fermées, les PCB pouvaient étre libérés dans I'environnement par fuite. Quant aux applications

ouvertes, les PCB pouvaient étre rejetés par volatilisation ou par érosion (32).

Aujourd’hui, les principales émissions de PCB sont dues a l'usage des derniers
appareils contenant des PCB, des traitements de dépollution et de actes de négligence ou de
vandalisme (33). Une autre source actuelle serait les peintures, joints, mastics ou vernis
fabriqués avant 1987 (33). En 2010, en France, 65 % de I'ensemble des émissions de PCB
étaient vers le sol, 33 % vers les eaux et 1,2 % vers l'air (33).

Une fois dans l'environnement, les PCB peuvent étre transportés par les milieux
naturels ou par des espéces migratoires sur de trés longues distances et se retrouver trés loin
de leurs sources d’origine comme dans les régions polaires ou les océans profonds. Absorbés
par les végétaux et ingérés par les poissons, les oiseaux ou le bétail, ils contaminent ainsi
'ensemble de la chaine alimentaire. La concentration de PCB augmente au fur et a mesure
gu’on monte dans la chaine alimentaire di a un phénoméne de bioaccumulation. Les types
de congénéres varient selon les milieux en fonction de leur métabolisme. Les congéneres les
moins chlorés sont plus solubles que les congénéres les plus chlorés. De la méme maniére,
les moins chlorés sont plus volatils que les plus chlorés. L’inhalation de PCB entraine donc
une exposition relative plus élevée aux congénéres plus volatils et moins chlorés. Les PCB
sont transportés dans l'air en phase vapeur ou lié a des particules, ils contribuent ainsi a la

pollution globale. Il existe des échanges de PCB entre les systémes aquatiques et I'air (32).

Focus sur la pollution atmosphérigue

Aujourd’hui, les émissions atmosphériques sont principalement dues a la production
historique de PCB, leur utilisation et leur élimination ou a leur formation accidentelle dans des
procédés de combustion (33). Les principales sources d’émission atmosphériques sont ainsi
les installations industrielles, les décharges, les plans d’eau contaminée ou encore les
matériaux de construction présents dans les batiments anciens. Les concentrations de PCB
dans l'air dépendent de plusieurs facteurs dont la proximité de sources locales et la

température qui a un role dans le cycle de volatilisation et de précipitation des PCB (32). En
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France, entre 1990 et 2015, les émissions atmosphériques de PCB ont diminué de 74,8 %,
passant de 183 kg de PCB émis en 1900 a 46 kg en 2015. En France, en 2015, pres de 59 %
des émissions atmosphériques étaient dues a I'industrie manufacturiére, 28 % étaient dues au

secteur résidentiel/tertiaire et 14% étaient dues a la transformation d’énergie (41).

L’air intérieur peut également étre une source d’exposition aux PCB s’ils sont présents
dans les matériaux de construction. L’exposition peut avoir lieu au domicile ou sur le lieu de
travail (32).

1.3.5 Exposition chez ’'homme

Bien que leur production et leur commercialisation aient été arrétées depuis une
trentaine d’années, les PCB, étant des polluants organiques persistants, sont toujours

présents dans I'environnement.

En Europe, plus de 90 % des expositions aux PCB dans la population générale provient
de la consommation alimentaire (42). Les plus fortes concentrations de PCB se retrouvent
dans les aliments gras ou on retrouve surtout les congénéres les moins volatils, les plus
persistants et les plus fortement chlorés (32). Pour les adultes, la principale source d’exposition
alimentaire aux PCB provient du poisson et des produits de la mer. Les PCB se retrouvent
également dans les graisses de tous les animaux de boucherie, dans les produits laitiers

contenant des graisses et dans les ceufs.

L’exposition aux PCB se fait également par inhalation mais il est cependant difficile de
déterminer sa contribution par rapport a I'alimentation. Une exposition continue aux PCB en
phase vapeur ne se refletera pas dans les mesures des PCB globaux car les congénéres les
moins chlorés sont plus rapidement métabolisés et excrétés par le corps (32). Selon un rapport
publié par les Associations Agrées Surveillance Qualité de 'Air (AASQA) en 2010, I'exposition

aux PCB par I'air représenterait 3% de I'exposition totale (36).

Exposition professionnelle

Durant la production de PCB, des expositions importantes avaient lieu lors de la
fabrication et du remplissage de transformateurs et condensateurs ou lors de leur réparation.
Les travailleurs étaient principalement exposés par inhalation et par contact cutané. Les
niveaux d’exposition professionnelle étaient beaucoup plus élevés que ceux rencontrés
aujourd’hui par d'autres sources (32,43). Les expositions professionnelles actuelles
proviennent principalement de l'incinération des déchets, des incendies et du recyclage des

déchets et se font principalement par contact cutané. Cependant, depuis I'interdiction de la

19



fabrication des PCB, les niveaux d’exposition professionnelle se rapprochent des niveaux

d’exposition environnementaux (32).

1.3.6 Mesure des PCB

Selon le contexte de I'étude, des congénéres spécifiques peuvent étre mesurés. Les
congénéres 28, 52, 101, 138, 153 et 180 sont ceux que I'on retrouve a des concentrations
élevées dans I'environnement, les aliments et les tissus humains. La Convention de Stockholm
sur les polluants organiques persistants recommande ainsi leur mesure pour caractériser la

contamination aux PCB. lIs sont appelés « indicateurs de PCB » (32).

Ces congénéres et le PCB 118 avaient également été sélectionnés par le Bureau
Communautaire de Référence de la Commission Européenne en 1982 comme les congénéres
a rechercher en priorité (33). lls représentent environ 80 % de I'ensemble des PCB (44). Les
congénéres 138, 153 et 180 sont les congénéres les plus souvent retrouvés dans le tissu
adipeux, le plasma et le foie (32). Ce sont les congéneres les plus utilisés dans les études

épidémiologiques sur du sang humain (32).

Plusieurs études ont montré que les PCB 153 et 180 étaient les congénéres ayant les
concentrations les plus élevées dans le sang et qui pouvaient étre détectées chez plus de 99%
des personnes (45). Une étude épidémiologique estimant I'association entre le risque de
cancer du sein et I'exposition aux PCB a partir d’'un prélevement sanguin avait choisi le
PCB 153 comme substitut pour tous les congénéres car il était le plus abondant dans les
échantillons et qu’il présentait une forte corrélation avec les autres congéneéres trés présents
(coefficient de corrélation de Pearson r 20.72 ; P<0.0001) (46). Le PCB 153 a également été
mentionné comme principal facteur contributif de I'estimation de la charge corporelle en PCB
par 'OMS (47).

1.3.7 Absorption, distribution, métabolisme et élimination

Chez 'Homme, le taux d’absorption intestinale des PCB varie de 50 a 100 % selon le
nombre de chlores. Le taux d’absorption des PCB diminue avec 'augmentation du nombre de

chlores. Ceci a également été observé dans des études expérimentales sur le rat (32).

Il n’y a pas de données disponibles concernant le taux d’absorption des PCB inhalés
chez 'homme, cependant, les concentrations retrouvées, chez des individus exposés a de
fortes concentrations de PCB dans l'air, suggérent une absorption importante (32). Des
données expérimentales chez le rat suggérent que I'absorption pulmonaire des PCB est plus

élevée que 'absorption intestinale (48).
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Concernant I'absorption par voie cutanée, des données, chez ’lhomme et chez I'animal,
'estiment entre 20 et 40 %. De la méme fagon que pour I'absorption intestinale, les taux

diminuent avec I'augmentation du nombre de chlores (32).

Les PCB, composés lipophiles, sont donc préférentiellement retenus et accumulés
dans les tissus adipeux et riches en lipides. Les congénéres ayant quatre chlores ou moins
sont plus facilement métabolisés que les congénéres plus chlorés. Ces derniers persistent
dans le corps avec des demi-vies, chez ’homme, allant de 8 a 15 ans. Les demi-vies varient
selon les espéces et selon les congéneres. Les PCB sont principalement excrétés par les
féces, cependant, la proportion et le taux d’élimination dans les excréments dépendent des
congénéres et de la voie d’exposition. La lactation est également une voie d’excrétion des

PCB chez I'animal et chez 'homme (32).
1.3.8 Toxicité chronique

De nombreux effets toxiques des PCB ont pu étre observés chez ’'homme (43), brievement :

e des effets respiratoires : infections respiratoires ;

o des effets oculaires et dermatologiques : hypersécrétion des glandes lacrymales,
pigmentation anormale de la conjonctive, hyperpigmentation de la peau, chloracné,
irritation ;

o des effets gastro-intestinaux : diminution de I'appétit, anorexie, vomissement, douleur
abdominale, perte de poids ;

e des effets hépatiques: variation des taux sériques d’enzymes hépatiques,
augmentation de la mortalité par cirrhose du foie et autres pathologies hépatiques

o des effets immunologiques : diminution des taux d’anticorps (IgA et IgM), otites ;

¢ des effets neurologiques : déficit de développement psychomoteur et mental chez le
jeune enfant exposé durant la grossesse et I'allaitement ;

o des effets endocriniens: variations des taux des hormones thyroidiennes,
augmentation du volume de la thyroide ;

e des effets sur la reproduction et le développement : avortements spontanés, cycles
menstruels irréguliers, diminution de la fertilité, faible poids de naissance ;

e des effets cancérigénes.

Données de cancérogénicité

De nombreuses études épidémiologiques ont été menées pour évaluer I'association
entre I'exposition aux PCB et le risque de cancer chez ’lhomme. Celles-ci ont été menées dans

des populations exposées professionnellement, dans des populations exposées a la suite
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d’accidents environnementaux et en population générale. Elles ont principalement été

conduites en Amérique du Nord, en Europe et en Asie.

En 2013, le CIRC a classé les PCB comme cancérogénes certains pour 'lhomme et
notamment avec des preuves suffisantes pour le mélanome malin. Il a aussi mis en avant des
risques augmentés pour le lymphome non-Hodgkinien et pour le cancer du sein sans pouvoir
exclure des associations dues au hasard (32,49). En effet, le CIRC conclut que des
associations positives ont été observées entre I'exposition aux PCB et le risque de cancer du
sein et que les biais étaient peu susceptibles d’expliquer ces résultats. Cependant, les résultats
des études de grande envergure étaient hétérogénes et le groupe de travail n’a pu exclure le

hasard comme explication possible des associations retrouvées.

Quelques études ont également montré des associations positives pour le cancer de
la prostate et du cerveau tandis que d’autres n’ont montré aucune association significative.
Enfin, des associations positives sporadiques ont été trouvées pour le cancer du foie, des
voies biliaires, des poumons et des voies respiratoires, de la thyroide, de I'estomac, du
pancréas, du colon et du rectum, des organes urothéliaux, de l'utérus et des ovaires combinés,

ou encore du myéelome multiple et de la leucémie lymphatique chez I'enfant (32).

1.4 Exposition globale chez les femmes en population générale

Depuis les années 70, 49 études en population générale ont été retrouvées dans une
revue de la littérature, estimant le lien entre I'exposition aux PCB et le risque de cancer du sein
(Annexe 5). Environ la moitié des études ont été publiées entre 2000 et 2004 inclus. La
majorité des études ont été conduites aux Etats-Unis (n=21), au Danemark (n=6) et au Canada
(n=4). Seule une étude a été menée en France, il s'agit de I'étude cas-témoins CECILE?,

publiée en janvier 2019 (50).

La majorité des études était des études cas-témoins (n=32) et des études cas-témoins
nichées dans une cohorte (n=16), seule une étude transversale a été retrouvée. Les mesures
d’exposition aux PBC ont principalement été réalisées a partir d’échantillon sanguin (n=36) ou
de tissu adipeux du sein (h=11), prenant donc en compte toutes les voies d’exposition. Aucune

étude n’a caractérisé spécifiquement I'exposition atmosphérique aux PCB.

Selon les études, les congéneres étaient étudiés ensemble (n=26),
individuellement (n=26), selon les groupes définis par Wolff et al. (Annexe 4) (n=6) ou par

composition commerciale (n=7). Sept études ont considéré ces associations en fonction des

10 Cancer du sein : Etude épidémiologique en Cote d’Or et en llle-et-Vilaine sur I'Environnement
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types de récepteurs hormonaux présents au niveau de la tumeur (51-57) et sept selon le statut

ménopausique des femmes (51,56—-61).

Trois études cas-témoins ont montré que des hautes concentrations en PCB totaux
étaient associées a une augmentation statistiquement significative du risque du cancer du sein
(59,62,63). Ces études avaient estimé I'exposition aux PCB a partir de prélévements sanguins.
L’étude de Wielsge et al. est celle qui a observé le rapport de cote (RC) le plus élevé
(RC = 2,50 ; intervalle de confiance (ICes%) : 1,11-5,63), en comparant le tercile le plus élevé
par rapport au plus faible!! (62). Elle comptait 77 cas et 84 témoins et a été réalisée au
Groenland. L'étude de Recio-Vega et al., réalisée au Mexique auprés de 70 cas et 70 témoins
a observé un RC de 1,09 (ICes% : 1,01-1,14) en utilisant I'exposition aux PCB en variable
continue!?. Enfin, I'étude de Millikan et al., portant sur environ 1400 femmes de Caroline du
Nord (748 cas et 659 témoins), a retrouvé une association statistiquement significative chez
les femmes afro-américaines uniguement (RC = 1,74 ; ICos : 1,00-3,01) en comparant le
tercile le plus élevé (= 0,54 pg/g de lipides) au tercile le plus faible (< 0,312 ug/g de
lipides) (63).

Quinze études n’ont pas montré d’association entre les PCB totaux et le risque de cancer
du sein (563,56,57,64-75). Parmi celles-ci, neuf comptaient plus de 150 cas et la plus grande
en comptait 409 (53). Une méta-analyse de Zhang et al., regroupant 25 études n’a également
pas montré d’association statistiquement significative (RCpooic = 1,09 ; ICos0 : 0,97-1,22)*2 (76).
En revanche, une étude cas-témoins japonaise a trouvé une association inverse (RC = 0,33 ;
ICos% : 0,14-0,78) en comparant le dernier quartile (médiane = 290 ng/g de lipides) au premier
guartile (médiane = 110 ng/g de lipides) (51). Cette étude comptait 403 cas et 403 témoins et

avait estimé I'exposition aux PCB a partir d’'un prélévement sanguin.

Six études ont étudié l'association entre les groupes de PCB et le cancer du sein
(56,59,62,65,77). Une association inverse a été retrouvée par Pavuk et al. pour le groupe 1,
avec un RC de 0,22 (ICgs% : 0,05-0,99) pour le tercile le plus élevé (70-1266 ng/g de lipides)
par rapport au plus faible (14-43 ng/g de lipides) (65). Une association positive a été retrouvée
par Wielsge et al. pour le groupe 2 mais uniquement pour le deuxiéme tercile par rapport au
premier avec un RC de 2,28 (ICgs9% : 1,01-5,18) (62). Le sous-groupe 2b (« limited dioxin-like
and persistant ») a également été retrouvé associé par Recio-Vega et al. avec un RC de 1,90
(ICos% : 1,25-2,88) (59). Enfin, le groupe 3 a été retrouvé associé positivement par Recio-Vega

et al.,, en prenant la concentration de PCB en variable continue, avec un RC de 1,81

11 'unité utilisée était le « pg/g de lipides », les valeurs des terciles n’étaient pas précisées.

12 | 'unité utilisée était le « ng de composé par mL de sérum », la valeur de I'augmentation n’était pas précisée.
13 Les RC ont été estimés pour la catégorie d’exposition la plus élevée par rapport a la plus faible, les valeurs ne
sont pas précisées.
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(ICos% : 1,08-3,04) (59). Zheng et al. et Helzlsouer et al. n'ont retrouvé aucune association
statistiquement significative entre les différents groupes de PCB et le cancer du sein (56,77).
Dans leur méta-analyse, Zhang et al. ont montré que les groupes de PCB Il et Il étaient
associés a une augmentation du risque de cancer du sein (76). Les RC poolés étaient de 1,23
(ICos% : 1,08-1,40) pour le groupe Il et de 1,25 (ICgs% : 1,09-1,43) pour le groupe lll.

Vingt-sept études ont étudié les associations entre les congénéres individuels et le
cancer du sein. Si la plupart des associations statistiquement significatives vont dans le sens
d'une association positive, certaines études ont montré des associations inverses pour
certains congénéres (78,79). En 2015, la méta-analyse de Leng et al. s’est notamment
intéressée aux congénéres 187 (groupe 1), 118, 138, 156, 170 (groupe 2), et, 99, 153, 180 et
183 (groupe 3) (45). Seules les mesures d’association des congénéres 187, 99 et 189 étaient
significatives. Les RC poolés étaient respectivement de 1,18 (ICos : 1,01-1,39), 1,36
(ICos% : 1,02-1,80) et 1,56 (ICos0 : 1,25-1,95).

Ainsi, bien que les PCB aient été largement étudiés et que des associations entre
certains congéneres ou groupes de congénéres avec le cancer du sein aient été observées,

les effets des PCB sur le cancer du sein restent controversés.

1.5 Objectif et hypothese

L’objectif principal de cette étude est d’estimer l'association entre I'exposition
atmosphérique cumulée aux PCB et le risque de cancer du sein dans une étude cas-témoins
nichée dans la cohorte E3N (Etude Epidémiologique auprés de femmes adhérentes a la
Mutuelle Générale de [I'Education Nationale (MGEN)) de 1990 a 2011 en France
métropolitaine. Aprés une revue de la littérature, I'hypothése est que I'exposition

atmosphérique aux PCB augmente le risque de cancer du sein.

1.6 Cadre de 'étude : le projet XENAIR

Cette étude s’inscrit dans le cadre du projet de recherche XENAIR, mis en place en 2016
et réalisé au sein du département « Prévention, Cancer, Environnement » du Centre Léon
Bérard a Lyon, en collaboration avec I'équipe « Générations et Santé » de l'unité INSERM
U1018 (Centre de recherche en Epidémiologie et Santé des Populations, CESP, Institut
Gustave Roussy, Villejuif), le laboratoire de mécanique des fluides et d’acoustique de I'Ecole
Centrale de Lyon, l'université de Leicester, I'Institut national de I'environnement industriel et
des risques (INERIS) et I'équipe « Biostatistique » de l'unité INSERM U1219 (Centre de

14 Les unités et catégories utilisées ne sont pas précisées.
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N

Recherche Bordeaux Population Health, Bordeaux). Le projet XENAIR vise a étudier
'hypothése d’une association entre I'exposition chronique a faible dose a de multiples
polluants atmosphériques (les particules en suspension, le dioxyde d’azote, I'ozone, les
dioxines, le benzo[a]pyréne, les PCB et le cadmium) et le risque de cancer du sein et de
quantifier la part de cancers attribuable a la pollution atmosphérique dans une étude cas-
témoins nichée dans la cohorte E3N entre 1990 et 2011.

Dans le cadre de ce stage, nous nous sommes intéressés uniquement a I'association
entre I'exposition atmosphérique aux PCB et le risque de cancer du sein. Cependant, les
autres polluants ont déja été étudiés ou vont I'étre prochainement et des études portant sur

des expositions multi-polluants seront réalisées ultérieurement.

2 METHODE

2.1 Cohorte E3N

L’étude E3N est une étude de cohorte prospective fermée nationale dont le but est
d’étudier les facteurs de risque des cancers et d’autres maladies chroniques chez les
femmes (80). Les femmes ont été recrutées entre juin 1990 et novembre 1991 avec I'envoi
des questionnaires n°1 (Q1) ; pres de 100 000 femmes ont été incluses (n=98 995). Les sujets
éligibles étaient les femmes nées entre 1925 et 1950, résidantes en France métropolitaine et
adhérentes a la MGEN a l'inclusion. Les femmes étaient incluses aprés avoir renvoyé un auto-
questionnaire sur leur mode de vie et leurs antécédents médicaux, et apres avoir signé un
consentement éclairé, conformément a la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL). Des questionnaires de suivi ont ensuite été envoyés tous les deux ou trois
ans et a ce jour, 12 ont été envoyés avec un taux de participation d’environ 80 % pour

chacun (Q2 a Q10) ; le suivi est toujours en cours (Figure 6 et Annexe 6).

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q1 Q12
06/1990 01/1992 06/1993 01/1995 04/1997 07/2000 07/2002 07/2005 06/2008 12/2011 12/2014 06/2018

Figure 6. Chronologie de I'envoi des auto-questionnaires, de 1990 a 2018. Etude E3N, France.

2.1.1 Variables recueillies dans la cohorte E3N

A Tinclusion, des variables sociodémographiques (niveau d’éducation), des mesures
anthropométriques (poids, taille), des informations en lien avec la fonction reproductive
(informations sur les menstruations, I'histoire reproductive, la ménopause), les habitudes de

vie (tabac, activité physique), I'état général de santé (antécédents médicaux et chirurgicaux,
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consommation de médicaments, histoire familiale (cancer, diabete, maladies cardio-
vasculaires)), la santé mentale (dépression) ont été recueillies. Au cours du suivi, certaines
ont été a nouveau recueillies dans les questionnaires et d’autres non. Les questionnaires
suivants ont également recueilli d’autres variables telles que la prise de traitement hormonaux,
la consommation d’alcool et I'alimentation. L’état général de santé des participantes a été

recueilli a chaque questionnaire (sauf I'histoire familiale) (80).

Les adresses des participantes ont été conservées a l'inclusion (Q1) et dans les
guestionnaires 5 a 10 (Q5 a Q10). Les questionnaires 3 et 4 (Q3 et Q4) n'ont enregistré que
les codes postaux et aucune donnée d’adresse n’a été conservée pour le questionnaire 2 (Q2).
Le code postal et la ville de naissance ont été recueillis lors du premier questionnaire et le

statut urbain/rural leur a été attribué a partir du recensement national le plus proche (81).

Entre 1994 et 1999, des prélevements sanguins ont été effectués chez 25 000 femmes
constituant une banque de matériel biologique. Entre 2009 et 2011, des échantillons de salive
ont été recueillis chez 47 000 autres femmes (80).

2.1.2 Diagnostic de cancer du sein

Les cas de cancers ont été recueillis par auto-déclarations dans les questionnaires de
suivi ou, pour quelques-uns, a partir des données d’assurance ou des informations sur les
causes de décés obtenues auprés du Service national des causes de déces. Les cas de
cancers auto-rapportés ont été validés aprés 'examen des rapports de pathologies obtenus
auprés des médecins praticiens. Prés de 90 % des cas de cancer étaient confirmés
histologiquement (80). Les caractéristiques des tumeurs telles que le stade, les ganglions, les
métastases, la taille, le statut des récepteurs hormonaux ou encore le type histologique ont

été extraites des rapports (82).

2.2 Etude XENAIR : une étude cas-témoins nichée dans la cohorte E3N

A partir de la cohorte E3N, une étude cas-témoins nichée a été mise en place : I'étude
XENAIR. Les cas étaient des cas incidents de cancers du sein invasifs au cours du suivi
(excluant les maladies de Paget et les tumeurs phyllodes) et déclarés jusqu’en 2011 (Q10).
Les cas ayant eu d'autres cancers antérieurement étaient exclus. La proportion d’auto
déclarations de faux positifs étant tres faible (< 5%), les cas dont les rapports de pathologie

n’ont pu étre obtenus étaient inclus.

Chaque cas a été apparié a un témoin, échantillonné en densité d’incidence, au moment

ou le cas se présentait, par tirage aléatoire, avec le délai écoulé depuis I'entrée dans la cohorte
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comme axe du temps. Au moment du diagnostic du cas, le témoin devait étre dans I'étude et
ne jamais avoir eu de cancer. Les sujets (cas et témoins) avec des données manquantes sur
les critéres d’appariement étaient exclus. Les critéres d’inclusion sont résumés dans le
Tableau 3.

Tableau 3. Critéres d'inclusion des cas et des témoins. Etude XENAIR, France, 1990-2011.

Cas Témoins
Avoir eu un cancer du invasif durant le suivi | Etre inclus dans la cohorte a la date du
(entre Q1 et Q10) diagnostic du cas
Ne pas avoir une tumeur phyllode ou une Ne pas avoir eu de cancer (tout type) avant
maladie de Paget la date de diagnostic du cas
Ne pas avoir eu un autre cancer Ne pas avoir de données manquantes sur
antérieurement les critéres d’appariement
Ne pas avoir de données manquantes sur
les critéres d’appariement

Les variables d’appariement étaient spécifiques a la présence ou non d’un échantillon
sanguin au cours de I'étude (Tableau 4). Les cas ayant eu un prélévement sanguin (avant leur
diagnostic) étaient appariés a des témoins ayant également eu un prélévement sanguin (avant
la date de diagnostic du cas). lls étaient appariés sur 'age (x 1 an) au moment du prélévement,
le département de résidence au moment du prélevement, la date du prélévement ( 3 mois)

et son statut ménopausique au moment du prélévement sanguin.

Les cas sans échantillon sanguin étaient appariés a des témoins également sans
échantillon sanguin. lls étaient appariés sur I'age a l'inclusion (£ 1 an), le département de
résidence a linclusion, la date de retour du questionnaire n°1 (£ 3 mois), le statut
ménopausique a l'inclusion et I'existence ou non d’un extrait d’ADN aprés prélevement

salivaire.

Tableau 4. Critéres d'appariement des cas et des témoins. Etude XENAIR, France, 1990-2011.

Sujets avec préléevement sanguin Sujets sans prélévement sanguin
Age au prélévement sanguin = 1 an Age al'inclusion (Q1) £ 1 an
Département de résidence au moment du Département de résidence a l'inclusion (Q1)
prélévement sanguin
Date du préléevement + 3 mois Date de réponse a l'inclusion (Q1) £ 3 mois
Statut ménopausique au moment du Statut ménopausique a l'inclusion (Q1)
prélévement

Disponibilité d’'un échantillon salivaire
Date de référence du témoin supérieure a la date de référence du cas

Dans les deux situations, la date de référence du témoin devait étre supérieure a la date

de référence du cas. La date de référence correspondait a la date de diagnostic de cancer du
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sein invasif pour les cas et a la date de réponse de renvoi du dernier questionnaire pour les
témoins. Par la suite, nous appellerons « date index » la date du diagnostic du cas. La « date
index » des témoins est identique a celle de leur cas apparié et correspond a la date d’arrét

de suivi dans notre étude.

Cet appariement, différent selon la présence ou non d’échantillon sanguin, a été utilisé
pour des raisons pratiques car les cas avec un prélévement sanguin sont issus d’une étude
cas-témoins nichée précédente. Concernant I'appariement sur la disponibilité d’'un échantillon
salivaire, celui-ci a été effectué dans I'optique d’études futures sur des facteurs génétiques et
sur '’ADN.

2.2.1 Population d’étude

Les cas et témoins devaient avoir renseigné leur adresse a l'inclusion (1990) et avoir
vécu en France métropolitaine durant la période de suivi (de I'inclusion a la date index). Leurs
adresses au cours du suivi devaient étre connues ou imputables (voir partie 2.3.5). Les sujets

ne répondants pas a ces critéres ont été exclus de I'analyse.

2.2.2 Data-management

L’étude XENAIR est en réalité une extension de I'étude GEO3N débutée en 2014. Cette
derniére portait sur les cas de cancer du sein incidents déclarés jusqu’au questionnaire Q9
(1990-2008). L’étude XENAIR est ainsi constituée des cas et témoins de I'étude GEO3N
auxquels de nouveaux cas de cancer, déclarés a Q10, et leurs témoins appariés ont été
ajoutés. Cette extension a entrainé un important travail de data-management. En effet, une
vérification des nouveaux sujets et une harmonisation des variables a été nécessaire avant de

pouvoir ajouter les nouveaux cas et témoins (et leurs variables) a la base de données GEO3N.
2.3 Estimation de I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB

2.3.1 Geéocodage des adresses des sujets

Afin d’estimer I'exposition cumulée aux PCB pour chaque sujet, leurs histoires
résidentielles, de l'inclusion a la date index, ont été utilisées. Les adresses recueillies, lors des
questionnaires couvrant la période d’étude, ont été géocodées. La procédure consiste a
affecter des coordonnées géographiques (longitude et latitude) a chaque adresse postale. Les
méthodes de géocodage de lhistoire résidentielle ont été décrites précédemment (83).

Brievement, les adresses ont été géocodées a l'aide du logiciel ArcGIS et de la base de
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données adresses (BD adresse) de [Institut national de linformation géographique et
forestiére (IGN).

Le géocodage a été effectué par des techniciens en systéeme d’information
géographique (SIG) formés, aveugles du statut cas ou témoins des participants et encadrés
par un géomaticien. Les adresses ont été géocodées automatiquement et environ 20 % ont
été retravaillées manuellement pour améliorer leur précision. Finalement, 82 % des adresses

géocodées disposaient d’'une précision parfaite (placées a la plaque adresse).

Ce travail de géocodage justifie le fait de travailler sur une étude cas témoins nichée
plutt que sur'ensemble de la cohorte. En effet, géocoder 'ensemble des différentes adresses

des 100 000 sujets aurait exigé un temps trop important.

2.3.2 Estimation des concentrations atmosphériques en PCB

Les concentrations atmosphériques en PCB ont été estimées annuellement de 1990 a
2010, en France métropolitaine, a partir dun modéle CHIMERE. Il s’agit d'un modéle
atmosphérique de chimie-transport fournissant des concentrations en polluants avec une
résolution spatiale de 7x7 km a partir de données de météorologie et de flux d’émissions (84).
Ces concentrations ont été fournies par I'INERIS, a partir des centres du Programme européen

de suivi et d’évaluation (EMEP) et sont exprimées en pg/m?® (1012 g).

Ne disposant pas des concentrations en PCB pour 'année 2011 mais ayant des sujets
suivis jusqu’en 2011, nous avons attribué les concentrations de 2010 a 'année 2011. Au vu
des tendances de concentrations observées sur les derniéres années de I'étude, cette
décision a été validée par l'expert en expologie environnementale en charge de la
caractérisation de I'exposition dans le projet. De plus, les émissions ayant trés fortement
diminué sur la période d’étude, on peut estimer que le poids de 'année 2011 sera faible en

comparaison des années antérieures.

Il s’agit des concentrations atmosphériques en PCB 153 et non de 'ensemble de PCB.
Cependant, le PCB 153 est considéré, dans notre étude, comme représentatif de I'exposition
aux PCB totaux. En effet, comme dit précédemment (partie 1.3.6) il fait partie des congénéres

les plus présents dans I'environnement et dans les tissus humains.

2.3.3 Estimation du temps passé a chaque adresse

Afin de déterminer les périodes passées a chaque adresse pour chaque sujet, les dates

de retour des questionnaires remplis ont été utilisées. Lorsque celles-ci étaient manquantes,

29



la date d’envoi du questionnaire a été attribuée. A partir de ces dates, une date de début et
une date de fin ont été attribuées a chaque questionnaire c’est-a-dire & chaque adresse des
sujets. La date de début du questionnaire Q1 (« debutQ1 ») correspondait a la date d’inclusion
du sujet dans la cohorte, c’est-a-dire a la date de retour du questionnaire (« dateQ1 »). La date
de fin du questionnaire Q1 (« finQ1 ») correspondait a la date de début du questionnaire Q1 a
laquelle on a ajouté la moitié du délai écoulé entre le retour du questionnaire Q1 et le retour
du questionnaire Q3 (« dateQ3 »). La date de début du questionnaire Q3 (« debutQ3 »)
correspondait au jour suivant la date de fin du questionnaire Q1. La date de fin de Q3
(« finQ3 ») correspondait a la date de retour du questionnaire Q3 a laguelle on ajoute la moitié
du délai écoulé entre le retour du questionnaire Q3 et le retour du questionnaire Q4
(« dateQ4 »). Les mémes calculs ont été effectués pour les questionnaires Q4, Q5, Q6, Q7,
Q8, Q9 et Q10. Pour le dernier questionnaire, la date de fin (« finQ10 ») correspondait a la
date d’envoi du questionnaire Q11 (17/11/2014). Lorsqu’une période contenait la date index

(« date_index »), sa date de fin a été remplacée par la date index.

Exemple : pour un cancer déclaré a Q5 et survenu entre Q4 et Q5 (date index comprise
entre dateQ4 et dateQ5)

debutQ1 = dateQ1
finQ1 = dateQ1 + ((dateQ3-dateQ1)/2)
debutQ3 = finQ1+1
finQ3= dateQ3 + ((dateQ4-dateQ3)/2)
debutQ4 = finQ3+1
finQ4 = date_index

2.3.4 Estimation de I'exposition cumulée aux PCB

En croisant les adresses géocodées avec les concentrations estimées du modéle
CHIMERE, une valeur de concentration en PCB (en pg/m?) a été attribuée a chacune des
adresses des sujets pour chaque année. A partir des dates de début et de fin des
guestionnaires estimées précédemment, nous avons calculé pour chaque année le nombre
de jours passés a chaque adresse. Pour chaque année et chaque adresse, la concentration

en PCB correspondante a été multipliée par le nombre de jours passés.

Pour chaque sujet, une exposition journaliere cumulée aux PCB a ensuite été calculée,
en additionnant les concentrations de chaque année de l'inclusion dans la cohorte a la date

index. Pour plus de clarté, cette exposition a ensuite été exprimée et utilisée en année.

2.3.5 Gestion des adresses manquantes

Comme dit précédemment (partie 2.1.1), les adresses des participantes ont été

enregistrées pour le premier questionnaire et du cinquiéme au onziéme. Seuls les codes
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postaux ont été enregistrés pour les troisieme et quatriéme questionnaires. A partir des
adresses complétes’® des autres questionnaires, nous avons pu, dans certains cas, attribuer
des adresses complétes aux questionnaires Q3 et Q4. Plusieurs regles de décision ont été
appliquées. Par exemple, si I'adresse compléte a Q1 était identique a celle de Q5 et que les
codes postaux de Q3 et Q4 correspondaient au code postal de Q1, alors nous avons fait
'hypothése que le sujet n'avait pas déménagé entre Q1 et Q5 et nous avons attribué a Q3 et
Q4 l'adresse de Q1. Avec ces mémes regles de décisions, des imputations ont également été
faites pour les adresses manquantes des autres questionnaires. Lorsqu’il n’était pas possible
d’'imputer une adresse compléte a un questionnaire mais qu’il possédait un code postal, alors
celui-ci a été conserveé et une concentration en PCB correspondante au code postal lui a été
attribuée. En effet, le modeéle CHIMERE fournissant des concentrations avec une résolution
spatiale de 7x7km, il a été admis que nous pouvions attribuer la concentration au niveau du

code postal.

2.4 Analyses statistiques

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel R version 3.5.3.
2.4.1 Analyses descriptives

2.4.1.1 Description de la population d’étude

Les caractéristiques sociodémographiques et autres covariables ont été décrites chez
les cas et les témoins. Les variables quantitatives ont été décrites avec des moyennes et des
écarts-types tandis que les variables qualitatives ont été décrites avec des effectifs et des
fréquences. Les variables concernant I'indice de masse corporelle (IMC), le statut tabagique,
lactivité physique, le niveau d’éducation, la réalisation d’'une mammographie, Ihistoire
familiale de cancer du sein et l'histoire personnelle de maladie bénigne du sein
correspondaient aux informations données au questionnaire d’inclusion (Q1). La
consommation d’alcool a été recueillie lors d’'un questionnaire alimentaire a Q3. Afin de
respecter la séquence temporelle, les données ont été mises en « données manquantes »
pour les personnes dont la date de référence était antérieure a la date de renvoi du
guestionnaire Q3. Les traitements hormonaux et le statut ménopausique décrits
correspondaient aux informations données jusqu’au dernier questionnaire précédant la date

index de chaque sujet.

15 numéro, voie, code postal et commune
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Pour plus de lisibilité, les variables concernant I'indice de masse corporelle, 'alcool,
l'activité physique, 'dge aux premiéres régles, la parité et 'dge au premier accouchement ont
été présentées en classe. L’exposition journaliére cumulée aux PCB a été décrite chez les cas

et chez les témoins selon les quintiles d’exposition des témoins et en variable quantitative.

Une deuxiéme description des caractéristiques des sujets a également été réalisée
selon les quintiles de I'exposition cumulée aux PCB des témoins. Cette description a été faite

sans tenir compte du statut cas ou témoin.

2.4.1.2 Variables décrites

Le choix des variables descriptives, autres que socio-démographiques, s’est fait a partir
des données de la littérature et des études déja menées sur les expositions atmosphériques
et le risque de cancer du sein. Ainsi, nous avons décrits les potentiels facteurs de confusion

et les facteurs de risque avérés du cancer du sein (Annexe 7).

2.4.1.3 Evolution des PCB dans le temps

Les concentrations en PCB entre 1990 et 2010, correspondantes aux différentes
adresses des sujets inclus dans notre analyse, ont été décrites (1°" quartile, médiane, 3°m®
guartile). Des cartes géographiques a partir des données complétes de I'INERIS ont
également été créées pour les années 1990, 1995, 2000, 2005 et 2010 afin d’avoir une vision

des taux de PCB dans le temps et dans 'espace.

2.4.2 Estimation des rapports de cotes de cancer du sein

2.4.2.1 Estimation des rapports de cotes

Des rapports de cotes de cancer du sein et leur intervalle de confiance a 95 % ont été
estimés a l'aide d’'une régression logistique conditionnelle afin de prendre en compte
'appariement individuel des sujets de notre étude. Toutes les analyses ont été réalisées avec
un risque de premiére espece de 5 %. Les p-valeur ont été estimées par le test du rapport

vraisemblance.

Dans un premier temps, des analyses univariables ont été effectuées. Les RC de
cancer du sein ont été estimés pour chacune des variables explicatives sélectionnées. Pour
I'exposition cumulée aux PCB, les RC ont été estimés en prenant I'exposition en variable

continue et selon les quintiles déterminés précédemment. La linéarité sur le logit de I'effet des

32



variables quantitatives (alcool et activité physique) ont été vérifiées a l'aide de polynédmes

fractionnaires.

Dans un deuxiéme temps, les RC de cancer du sein ont été estimés dans des modéles
multivariables, avec ajustement sur les potentiels facteurs de confusion. Comme
précédemment, les effets supposés linéaires des variables quantitatives sur le logit ont été
vérifiées a l'aide de polynémes fractionnaires. Ces analyses ont été faites en prenant
'exposition cumulée aux PCB en variable catégorielle (selon les quintiles) et en variable

continue.

2.4.2.2 Sélection des tiers facteurs

Les variables d’ajustement a inclure dans les modéles ont été choisies a partir des
connaissances sur le contexte et des données de la littérature. Un graphe orienté acyclique
(DAG) a ainsi été réalisé (Annexe 8). Le niveau d’éducation a été considéré comme facteur
de confusion de l'effet des PCB atmosphériques sur le cancer du sein car celui-ci est lié au
statut socio-économique et donc au lieu d’habitation. On peut penser que les personnes ayant
les niveaux d’éducation les plus faibles habitent dans des zones potentiellement plus
exposées aux PCB (zones proches des industries ou des décharges par exemple). De plus,
on sait que I'environnement socio-économique (approximé par le niveau d’éducation ici) est
un facteur de risque de cancer du sein. Les femmes étant dans un environnement social
favorisé sont plus a risque de développer un cancer (85). D’autre part, les facteurs
comportementaux tels que la consommation d’alcool (86), le statut tabagique (87), la pratique
d’activité physique et les habitudes alimentaires (donc I'lMC) (88) ont été associés au statut
socio-économique et donc au niveau d’éducation. Les facteurs reproductifs tels que la parité,
'age a la premiére naissance (89) ou l'allaitement (90) ont également été liés au statut socio-
économique tout comme la prise de contraception orale (91). Enfin, sachant que le recours
aux soins est lié aux facteurs socio-économiques, nous pouvons supposer que la prise de

traitement hormonal de la ménopause est associée au niveau d’éducation.

Les variables d’ajustement pertinentes a utiliser qui ont émergé de ce DAG étaient
donc : la pratique d’activité physique, le statut tabagique, la consommation d’alcool, I'lMC, la
parité, 'age au premier accouchement, I'allaitement, la prise de contraception orale et la prise
d’un traitement hormonal de la ménopause (THM). Un premier modeéle a donc été estimé avec
ces variables. L’appariement sur 'age ayant été précis (+/- 1 an), ce facteur de confusion

majeur n’a pas été ajouté dans nos modéles.
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D’aprés les données de la littérature issues des études menées sur les PCB ou sur
d’autres polluants atmosphériques en lien avec le cancer du sein, d’autres facteurs
d’ajustement ont été observés. Les facteurs suivants ont ainsi été ajoutés dans un deuxiéme
modele : antécédents familiaux de cancer du sein, les antécédents personnels de maladie
bénigne du sein, 'dge aux premiéres régles et le fait d’avoir déja réalisé des mammographies.

Il s’agit de facteurs de risque avérés de cancer du sein.

La pratique d’activité physique a été testée dans les différents modéles comme facteur
modificateur de l'effet de I'exposition aux PCB sur le risque de cancer du sein. En effet, elle
augmente le volume d’air inhalé (92) donc potentiellement I'exposition cumulée aux PCB. Une
interaction entre I'exposition aux PCB et 'IMC a également été testée, I'hypothése sous-
jacente étant une plus forte retenue des PCB chez les personnes ayant un IMC élevé car les
PCB sont stockés dans les graisses. Enfin, le cancer du sein étant dans 80 % des cas
hormonodépendant et les PCB ayant des propriétés cestrogénigues ou anti-cestrogéniques
(partie 1.1.5), les variables liées aux hormones ont également été testées comme variables
modificatrices d’effet (statut ménopausique a la date index, parité, allaitement et dge des

premiéres régles).

2.4.2.3 Gestion des données manquantes

Concernant la gestion des données manquantes sur les variables d’ajustement, nous
avons utilisé les méthodes appliquées dans les études sur la cohorte E3N. Des imputations
simples ont été effectuées pour les variables avec moins de 5 % de données manquantes (93).
Les variables continues ont été imputées par la médiane et les variables qualitatives par la
classe modale de I'ensemble des sujets. Il s’agissait des variables : IMC, statut tabagique,
activité physique, niveau d’éducation, &ge aux premiéres régles, statut ménopausique a la
date index, parité, dge au premier accouchement, allaitement et histoire familiale de cancer

du sein.

Pour les variables avec plus de 5 % de données manquantes, une catégorie « données
manquantes » a été créée. Seules les variables concernant la consommation d’alcool et le

statut du lieu de naissance ont été concernées par cette méthode.

Concernant I'utilisation de contraceptif oral, aucune donnée n’était manquante pour le
questionnaire Q1. Les femmes ayant des données manquantes sur l'utilisation de contraceptif
oral a la date index avaient toutes répondu n’avoir jamais utilisé cette méthode contraceptive
a Q1. L’age d'inclusion dans la cohorte étant situé entre 40 et 65 ans, on peut supposer

gu’elles n'ont pas commencé a utiliser cette méthode dans la suite du suivi. Cette réflexion a
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été validée par un médecin de I'équipe, la catégorie « pas d’utilisation de contraceptif oral »
leur a donc été imputée. Concernant l'utilisation de THM, bien que moins de 5 % des données
soient manquantes, aucune imputation n’a été réalisée puisque cette variable est largement

dépendante de I'age et du temps.

Ayant attribué nous-méme I'exposition aux adresses des sujets a partir des données
de I'INERIS et I'absence d’adresse étant un critere d’exclusion du sujet dans notre analyse,

aucune donnée n’était manquante sur la variable d’exposition dans notre population d’étude.

3 RESULTATS

3.1 Population d’étude

Prés de 100 000 femmes ont été incluses dans la cohorte E3N (Figure 7). Parmi celles-
ci, 6270 ont eu un cancer du sein primitif (premier cancer tout type) durant leur suivi, aprés
exclusion des tumeurs phyllodes, des tumeurs de Paget et des femmes ayant des données
manquantes sur le code morphologique de la tumeur ou sur les variables d’appariement. Le
méme nombre de témoins a été échantillonné. Notre étude cas-témoins nichée dans la cohorte
E3N se constituait donc de 6270 cas et 6270 témoins. Les sujets ayant des adresses
manquantes non imputables et les sujets ayant résidé a I'étranger ou dans les Départements
ou Régions frangais d’Outre-Mer (DROM) et les Collectivités d’Outre-Mer (COM) ont été
exclus dans analyses ainsi que leurs sujets appariés. Notre analyse a donc porté sur 5349 cas

et 5349 témoins.

Sujets inclus dans la cohorte E3N

N= 98 995
Cas cancer du sein Témoins appariés
inclus dans XENAIR XENAIR
N =6 270 N =6 270

Sujets avec adresse manquante et
non imputable ou sujets avec
adresse a I'étranger ou dans les
DROM-COM et leurs sujets appariés

N=1842
Cas incidents cancer - ”
) i Témoins appariés
du sein < N = 5 349
N =5 349

Figure 7. Diagramme de flux. Etude XENAIR, France, 1990-2011.
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3.2 Analyses descriptives

3.2.1 Description des sujets

Les femmes de notre étude ont été incluses en moyenne a I'age de 49,5 ans pour les
témoins et 49,6 ans pour les cas (écart-type : 6,3 pour les deux) (Tableau 5). Les cas ont été
diagnostiqués en moyenne a I'age de 60,5 ans (écart-type : 8,1) et leur durée de suivi jusqu’au
diagnostic était en moyenne de 11 ans (écart-type : 5,7). Seuls 3,09 % des sujets ont été suivis
moins d’un an. Sur toute la période de suivi, 243,1 cas ont été diagnostiqués en moyenne

chaque année (écart-type : 59,6).

L’exposition cumulée aux PCB sur la période de suivi était de 89,4 (écart-type : 62,9)
chez les cas et de 88,0 (écart-type 60,0) chez les témoins. Les distributions des sujets par
guintiles semblaient Iégérement différentes selon le statut cas ou témoins : 1101 cas étaient
dans le dernier quintile contre 1070 témoins. Concernant les autres variables, le statut
tabagique, la consommation d’alcool, le statut du lieu de naissance, la pratique d’activité
physique, le niveau d’éducation, 'dAge aux premiéres régles, I'utilisation de contraceptif oral, le
statut ménopausique a la date index, l'utilisation de THM, la parité et l'allaitement ne
semblaient pas différents chez les cas et chez les témoins. En revanche, les cas semblaient
étre moins nombreux a avoir un age au premier accouchement inférieur a 30 ans : 72,6 % des
cas contre 77,3 % des témoins. A l'inverse, ils étaient plus nombreux a avoir passé une
mammographie avant l'inclusion (77,2 % contre 72,6 %), a avoir des antécédents familiaux de
cancer du sein (16,8 % contre 10,7 %) et a avoir des antécédents de maladie bénigne du sein
(29,3 % contre 22,5 %).

Tableau 5. Description des caractéristiques des cas et des témoins (n=10 698). Etude XENAIR, France,
1990-2011.

Caractéristiques Cas (n =5 349) Témoins (n =5 349)
n % moy e%%: n % moy e?;gg

Age al'inclusion (années) 5349 49,6 6,3 5349 49,5 6,3
Age au diagnostic (années) 5349 60,5 8,1
;r;nr?]?ézséscouléjusqu'au diagnostic 5 349 11,0 57
Exposition cumulée aux PCB (pg/m3® 5349 89,4 62,9 5349 88,0 60,0
Exposition cumulée aux PCB (pg/m?)

<22,10 1078 20,2 1070 20,0

122,10 - 71,90] 1068 20,0 1070 20,0

171,90 - 101,98] 1035 19,3 1069 20,0

]101,98 - 134,43] 1067 19,9 1070 20,0

> 134,43 1101 20,6 1070 20,0
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Tableau 5. Description des caractéristiques des cas et des témoins (n=10 698). Etude XENAIR, France,

1990-2011 (suite).

Caractéristiques

Cas (n =5 349)

Témoins (n =5 349)

n

%

moy

écart-
type

n

%

moy

écart-
type

Indice de masse corporelle (kg/m?)
<25
25-30
=230
Manquant
Consommation d'alcool (g/jour)
Jamais
<6,7
> 6,7
Manquant
Statut tabagique
Non-fumeur
Fumeur courant
Ancien fumeur
Manquant
Statut du lieu de naissance
Rural
Urbain
Manquant
Activité physique (MET h/semaine)
<253
[25,3 - 35,7]
[35,7 - 51,8]
>51,8
Manquant
Niveau d'éducation
< Bac
Bac, Bac+1, Bac+2
= Bac +3
Manquant
Age des premiéres régles (années)
<12
[12-14]
214
Manquant
Utilisation d’un contraceptif oral
Oui
Non
Manquant
Statut ménopausique a la date index
Pré-ménopause
Post-ménopause
Mangquant

4 348
752
153

96

412
1325
2033
1579

2 865
802
1667
15

1397
3380
572

1352
1434
1352
1209

824
2518
1970

37

1131
2 660
1454

104

3158
2127
64

907
4 399
43

81,3
14,1
2,9
1.8

7,7
24,8
38,0
29,5

53,6
15,0
31,2

0,3

26,1
63,2
10,7

25,3
26,8
25,3
22,6

0,0

15,4
47,1
36,8

0,7

211
49,7
27,2

19

59,0
39,8
1,2

17,0
82,2
0,8

4 330
742
169
108

481
1428
1891
1549

2919
771
1644
15

1466
3 265
618

1260
1407
1333
1336

13

898
2637
1777

37

1073
2653
1509

114

3 146
2180
23

836
4 487
26

80,9
13,9
3,2
2,0

9,0
26,7
35,4
29,0

54,6
14,4
30,7

0,3

27,4
61,0
11,6

23,6
26,3
249
25,0

0,2

16,8
49,3
33,2

0,7

20,1
49,6
28,2

2,1

58,8
40,8
0,4

15,6
83,9
0,5
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Tableau 5. Description des caractéristiques des cas et des témoins (n=10 698). Etude XENAIR, France,
1990-2011 (suite).

Caractéristiques Cas (n =5 349) Témoins (n =5 349)
n % moy e(t:%g n % moy e(t:;;;t(;
Utilisation d’un traitement hormonal
substitutif
Oui 3125 584 2967 55,5
Non 2092 39,1 2259 42,2
Manquant 132 2,5 123 2.3
Mammographie avant Q1
Oui 4130 77,2 3886 72,6
Non 1219 228 1463 27,4
Parité
Sans enfant 691 129 579 10,8
1 ou 2 enfants 3239 60,6 3147 58,8
> 3 enfants 1382 25,8 1596 29,8
Manquant 37 0,7 27 05
Age au premier accouchement
(années)
Sans enfant 691 129 579 10,8
<30 3884 72,6 4133 77,3
>30 700 13,1 568 10,6
Manquant 74 14 69 1,3

Parité et age au premier
accouchement (années)

Sans enfant 691 12,9 579 10,8
1 ou 2 enfants et APA <30 2605 48,7 2631 49,2
1 ou 2 enfants et APA =230 603 11,3 489 9,1
= 3 enfants 1382 25,8 1596 29,8
Manquant 68 1,3 54 1,0
Allaitement
Oui 2829 52,9 2847 53,2
Non 2436 45,5 2439 45,6
Manquant 84 1,6 63 1,2
Antécédents familiaux de cancer du
sein
Oui 899 16,8 570 10,7
Non 4362 81,5 4695 87,8
Manquant 88 1,6 84 1,6

Antécédents personnels de maladie
bénigne du sein

Oui 1569 29,3 1206 22,5
Non 3780 70,7 4143 77,5

Notes : moy: moyenne ; APA: age au premier accouchement; MET : équivalent métabolique (« metabolic
equivalent of task ») ; PCB : polychlorobiphényles

Les répartitions de I'lMC, de I'dge aux premiéres régles, d'une mammographie avant
l'inclusion, de la parité, de l'utilisation de contraception orale et des antécédents familiaux de

cancer du sein ne semblaient pas étre différentes selon les quintiles d’exposition aux PCB
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(Tableau 9, Annexe 9). En revanche, les sujets les plus exposés semblaient étre moins
fumeurs (50,3 % de non-fumeurs) que les sujets les moins exposés (55,9 %). lls semblaient
également avoir un niveau d’éducation plus élevé et étre plus nombreux a étre nés en milieu
urbain que les sujets du premier quintile d’exposition (69,8 % contre 58,9 %). A l'inverse, la
pratique d’une activité physique de forte intensité, le fait d’avoir allaité au cours de sa vie et
d’avoir des antécédents personnels de maladie bénigne du sein semblaient étre moins
représentés chez les sujets du dernier quintile par rapport a ceux du premier. Concernant le
statut ménopausique, la proportion de femmes ménopausées augmentait avec le niveau
d’exposition. Cela refléterait en réalité 'effet de I'age puisque, plus les femmes ont une
exposition aux PCB élevée, plus il est probable que la durée de suivi ait été longue et donc
plus les femmes seraient agées.

3.2.2 Evolution des PCB au cours du temps

En 1990, la concentration moyenne de PCB 153 aux adresses des sujets de notre étude
était d’environ 12,3 pg/m? (écart-type 4,4), la concentration médiane d’environ 11,8 pg/m?® et
la concentration maximale d’environ 37,6 pg/m?3. Les concentrations en PCB 153 ont diminué
progressivement au cours du temps avant de se stabiliser au milieu des années 2000 (Figure
8). En 2010, la concentration moyenne était ainsi d’environ 3,1 pg/m?3, la médiane d’environ
2,7 pg/m?3 et la concentration maximale d’environ 13,0 pg/m3. Cette tendance a la baisse des
concentrations en PCB aux adresses des sujets est conforme a ce que 'on peut observer sur

les cartes créées a partir des données completes de 'INERIS (Annexe 10).

18 Médiane ler et 3éme quartiles
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Figure 8. Evolution des concentrations de PCB 153 aux adresses des sujets de I'étude par année, de
1990 a 2010. Etude XENAIR, France, 1990-2011.
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3.3 Analyses univariables

Les analyses univariables n'ont pas montré d’association statistiquement significative
entre I'exposition cumulée aux PCB en quintiles et le cancer du sein, conditionnées sur les
variables d’appariement (dont I'age et la durée de suivi) (Annexe 11). Les rapports de cotes
semblaient néanmoins légerement augmenter avec le niveau d’exposition. Cependant, lorsque
'exposition cumulée aux PCB a été étudié en variable continue, une association
statistiquement significative a été observée. Pour chaque augmentation d’un écart-type (soit
61 unités) de I'exposition cumulée aux PCB, la cote de cancer du sein était 1,15 fois plus
élevée chez les cas que chez les témoins (ICgsy% : 1,04-1,26) conditionnée sur les variables

d’appariement.

Concernant les autres variables, des associations statistiquement significatives ont été
observées, conditionnées sur les variables d’appariement, pour la consommation d’alcool, la
pratique d’activité physique, le niveau d’éducation, le statut ménopausique a la date index,
l'utilisation de THM, la pratique d’'une mammographie avant l'inclusion, la parité, 'age au
premier accouchement, les antécédents familiaux de cancer du sein et les antécédents
personnels de maladie bénigne du sein. L’association la plus élevée a été observée pour les
antécédents familiaux de cancer du sein (RC = 1,71 ; ICoss : 1,32-1,58). Les sens de ces

associations sont conformes aux données de la littérature.

3.4 Analyses multivariables

Tout comme pour les analyses univariables, aucune association n’'a été observée
lorsqu’on a étudié I'exposition atmosphérique aux PCB en quintiles (Tableau 6). En revanche,
lorsqu’on a étudié cette exposition en variable quantitative des associations statistiguement
significatives ont été observées. L’hypothése de la linéarité sur le logit de 'effet de I'exposition
aux PCB étant vérifiée, nous avons privilégié les analyses avec I'exposition en variable

guantitative.

Les deux modéles estimés ont montré une association statistiquement significative entre
I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB et le cancer du sein. La cote de cancer du sein
augmentait significativement de 13 % (RC = 1,13; ICos%: 1,02-1,24) pour chaque
augmentation de 61 unités de I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB, ajustée sur 'lMC
(a linclusion), la pratique d’activité physique (a l'inclusion), le statut tabagique (a l'inclusion),
la consommation d’alcool (a Q3), la réalisation d’'une mammographie avant linclusion,
I'allaitement, I'utilisation de contraceptif oral a la date index, I'utilisation de THM a la date index

et les variables d’appariement (modéle 1). Aprés ajustement sur ces mémes facteurs et sur le
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niveau d’éducation, la présence d’antécédents familiaux de premier degré, la présence
d’antécédents personnels de maladie bénigne du sein, 'dge aux premiéres régles et le statut

ménopausique a la date index, le rapport de cote était de 1,11 (ICos0 : 1,01-1,22).

Tableau 6. Relation entre le risque de cancer du sein et I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB.
Analyses ajustées. Régression logistique conditionnelle. Etude XENAIR, France, 1990-2011.

Modeéle 12 Modeéle 2°
o n
n cas/témoins RC I1Cos% p-val® cas/témoins RC 1Cos% p-val®

Exposition cumulée
aux PCB (pg/m?) 0,75 0,82

<22,10 1078/1070 Ref 1078/1070 Ref

122,10 - 71,90] 1068/1070 0,97 0,80-1,17 1068/1070 1,00 0,82-1,21

171,90 - 101,98] 1035/1069 0,93 0,72-1,20 1035/1069 0,95 0,74-1,23

]101,98 - 134,43] 1067/1070 1,00 0,75-1,33 1067/1070 1,01 0,76-1,35

> 134,43 1101/1070 1,08 0,79-1,46 1101/1070 1,09 0,80-1,49

Exposition cumulée
aux PCB (pg/m3), pour
une augmentation d’un
écart-type?

5349/5349 1,13 1,02-1,24 0,016 5349/5349 1,11 1,01-1,22 0,039

Notes : 1Cos% : intervalle de confiance a 95% ; PCB : Polychlorobiphényles ; RC : Rapport de cotes

a Ajusté sur I'indice de masse corporelle, la consommation d’alcool, le statut tabagique, I'utilisation de contraceptifs
oraux, I'utilisation de traitement hormonal de la ménopause, la réalisation de mammographie, la parité, I’age au
premier accouchement, I'allaitement et les variables d’appariement

b Ajusté sur les variables du modéle 1 et sur le niveau d’éducation, 'dge aux premiéres régles, le statut
ménopausique a la date index, les antécédents familiaux de cancer du sein et les antécédents personnels de
maladies bénignes du sein

¢ Test du rapport de vraisemblance

461 unités

Bien gu’aucune des interactions testées n’ait été statistiquement significative, nous avons
choisi de présenter des résultats stratifiés sur le statut ménopausique car cette stratification
est souvent retrouvée dans la littérature (Tableau 7). Seule I'association estimée chez les
femmes ménopausées était statistiquement significative, suggérant un effet des PCB sur le

cancer du sein principalement dans ce groupe (RC = 1,13 ; ICgss : 1,03-1,25).

Tableau 7. Relation entre le risque de cancer du sein et I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB,
stratifiée sur le statut ménopausique a la date index. Analyses ajustées. Régression logistique
conditionnelle. Etude XENAIR, France, 1990-2011.

L a . p-
n cas/témoins RC [Cos% interaction®
Exposition cumulée aux PCB
(pg/m?3), pour une augmentation 0,30
d’un écart-type°
Femme pré-ménopausée 908 /838 1,04 0,85-1,28
Femme post-ménopausée 4441/4511 1,13 1,03-1,25

Notes : ICos% : intervalle de confiance a 95% ; PCB : Polychlorobiphényles ; RC : Rapport de cotes

a Ajusté sur I'indice de masse corporelle, la consommation d’alcool, le statut tabagique, I'utilisation de contraceptifs
oraux, I'utilisation de traitement hormonal de la ménopause, la réalisation de mammographie, la parité, I’age au
premier accouchement, I'allaitement et les variables d’appariement

b Test du rapport de vraisemblance

¢ 61 unités
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4 DISCUSSION

L’'objectif principal de cette étude était d’estimer I'association entre I'exposition
atmosphérique cumulée aux PCB et le risque de cancer du sein dans une étude cas-témoins
nichée dans la cohorte E3N de 1990 a 2011 en France métropolitaine. Nous avons émis
I'hypotheése que I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB pourrait augmenter le risque de

cancer du sein.

Les résultats de nos analyses en variable continue ont montré une association positive
statistiquement significative entre I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB et le risque de
cancer du sein aprés ajustement sur les facteurs de confusion et variables d’appariement.
Ainsi, la cote de cancer du sein augmentait de 13 % pour chaque augmentation d’un écart-
type de I'exposition cumulée aux PCB. Aprés stratification sur le statut ménopausique, les
résultats suggéraient un effet des PCB sur le cancer du sein principalement chez les femmes
ménopauseées. Les chiffres étaient trés similaires a ceux retrouvés dans les analyses globales,
cela peut s’expliquer par le fait que 83,7 % des femmes étaient en post-ménopause a la date
index. Aucune association statistiquement significative n’a été observée lorsqu’on a étudié

I'exposition aux PCB en quintiles.

4.1 Comparaison avec les données de la littérature

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude évaluant I'impact de I'exposition
cumulée aux PCB atmosphériques associée au risque de cancer du sein en population
générale. En effet, les études précédentes ont mesuré I'exposition aux PCB principalement
sur des échantillons sanguins ou sur des prélévements de tissu adipeux du sein, prenant ainsi
potentiellement en compte toutes les voies d’exposition. Parmi ces études, plusieurs ont
observé, une association positive statistiquement significative entre I'exposition a 'ensemble
des PCB (PCB «globaux ») et le risque de cancer du sein, confortant ainsi nos
résultats (59,62,63). Ces trois études cas-témoins ont été réalisées au Mexique, au Groenland
et aux Etats-Unis et I'exposition aux PCB a été estimée a partir d’échantillons sanguins. La
derniére est une étude portant sur 748 cas et 659 témoins, une association positive
statistiguement significative a été estimée chez les femmes afro-américaines uniquement
(RC =1,74 ; 1Cos% : 1,00-3,01) en comparant le tercile le plus élevé (= 0,54 ug/g de lipides) au
tercile le plus faible (< 0,312 pg/g de lipides) (63). L’étude de Wielsge et al., réalisée chez les
77 Inuits ayant un cancer du sein et 84 témoins au Groenland en 2017, a trouvé un RC de

2,50 (ICos% : 1,11-5,63) en comparant également le tercile le plus élevé au plus faible®. L’étude

16 'unité utilisée était le « ug/g de lipides », les valeurs des terciles n'étaient pas précisées.
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réalisée au Mexique a étudié I'exposition aux PCB en variable continue, en nanogrammes de
composé par millilitre de sérum auprés de 70 cas et 70 témoins en 2011, et a observé un RC
de 1,09 (ICes0 : 1,01-1,14). Cependant d’autres études n’ont pas montré d’association
statistiguement significative (53,56,57,64—75), parmi celles-ci, 11 mesuraient I'exposition aux
PCB par des prélévements sanguins et trois par des prélevements de tissu adipeux (dont deux
du sein et un des fesses). La méta-analyse de Zhang et al., publiée en 2015, étudiant I'effet
des doses internes de PCB incluant 25 études publiées jusqu’en 2013, incluant 6088 cas et
6778 témoins de 8 pays, n’a pas retrouvé d’association pour les PCB globaux (RCpooe = 1,09 ;
ICos0 : 0,97-1,22) (76). Une seule étude, réalisée au Japon, auprés de 403 cas et témoins
entre 2001 et 2005 a trouvé une association inverse (RC=0,33 ; [Cgsy : 0,14-0,78) en
comparant le dernier quartile d’exposition (médiane = 290 ng/g de lipides) au premier
(médiane = 110 ng/g de lipides) (51).

Six études ont estimé les associations avec le cancer du sein a la fois pour les PCB
globaux et pour le PCB 153. Hormis une étude (75), ces études montrent des effets
concordants des PCB globaux et des PCB 153, renforcant I'hypothése selon laquelle le
PCB 153 serait un bon indicateur de I'exposition des PCB globaux. Parmi celles-ci, une étude
a observé des associations positives statistiquement significatives entre les PCB globaux et le
risque de cancer du sein et entre le PCB 153 et le risque de cancer du sein (62). Il s’agit de
I'étude de Wielsge et al. réalisée en 2017 au Groenland avec un RC de 2,69 (ICosv% : 1,18-
6,14) pour I'exposition au PCB 153. Les autres études ne retrouvent aucune association

statistiguement significative (53,56,66,71).

De trés nombreuses études ont estimé le lien entre I'exposition au PCB 153 et le cancer
du sein. Seules deux études ont trouvé une association positive statistiquement significative,
il s’agit d’'une étude réalisée par Charlier et al., présentant un RC de 1,8 (ICgs% : 1,18-6,14)
(94) et I'étude de Wielsge et al. (62) citée précédemment. A l'inverse, une étude a retrouvé
une association inverse (RC = 0,93 ; ICgs : 0,86-0,99) (75). Enfin, 14 études n’ont retrouve
aucune association statistiquement significative de maniere globale (46,53,56,58—
61,66,71,79,95-98). Parmi ces derniéres, on retrouve notamment I'étude cas-témoin récente
francaise CECILE qui a retrouvé des associations statistiquement significatives uniguement
aprées stratification sur I'age au diagnostic (50). Chez les moins de 50 ans, le RC est
statistiguement significatif uniquement pour le deuxieme quartile (59,4-110,0 ng/g de lipides)
comparé au premier (RC=1,72 ; ICgss% : 1,01-2,90). Chez les plus de 50 ans, une association
inverse significative est retrouvée lorsqu’on compare le dernier quartile (2163,4 ng/g de lipides)
au premier (<36,6 ng/g de lipides) avec un RC de 0,65 (ICos% : 0,48-0,89).
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Une méta-analyse de Leng et al., publiée en 2015 et étudiant I'effet des doses internes
de PCB individuellement, n’a pas retrouvé d’association statistiquement significative pour le
PCB 153 aprés I'analyse poolée de 11 études publiées jusqu’en novembre 2014, incluant 2881
cas de 6 pays (RCpoois = 1,04 ; ICos0 : 0,81-1,34) (45). Seuls les congénéres 99, 183 et 187
ont été associés au risque statistiquement significatif de cancer du sein aprés I'analyse de
respectivement quatre, six et sept études. Cependant, les auteurs précisent que ces résultats
sont difficiles a interpréter en raison de la forte corrélation entre les différents congénéres
entrainant une colinéarité. En effet, les potentiels effets additifs ou synergiques ne sont pas
pris en compte lorsque les PCB sont évalués individuellement. La méta-analyse de Zhang et
al. avait également étudié les PCB selon leurs propriétés structurales et biologiques (Annexe
4) et avait observé une association statistiquement significative pour les PCB du groupe |
(RCpools = 1,23 ; ICos% : 1,08-1,40) et du groupe lll, dont fait partie le congénere 153
(RCpools = 1,25 ; I1Cas0 : 1,09-1,43) (76).

Bien que ces études aient été réalisées sur des échantillons sanguins ou de tissus
adipeux, certains résultats sont cohérents avec nos observations. Cependant, d’autres études
seront nécessaires pour étudier I'association entre I'exposition atmosphérique aux PCB et le

risque de cancer du sein.

4.2 Meécanismes biologiques

Les résultats de notre étude suggérent une augmentation du risque de cancer du sein
en lien avec entre l'exposition atmosphérique cumulée aux PCB. Les mécanismes
métaboliques et biologiques entre I'association a I'exposition aux PCB et le risque de cancer
du sein sont peu connus, cependant, plusieurs mécanismes impliqués dans la cancérogénese

en général ont été décrits dans des études in vitro et in vivo (49,99).

La transformation de cellules humaines normales en cellules cancéreuses résulte en
effet d’'une cascade complexe d’altérations du génome, de I'épigénome et du métabolisme. Il
a été montré que les PCB pouvaient induire la formation d’espéces réactives de I'oxygéne et
donc un stress oxydatif (100). Bien que ce dernier ne soit pas spécifique a l'induction d’un
cancer, il peut jouer un réle dans de nombreux processus nécessaires a la transformation de
cellules normales en cellules cancéreuses. De plus, il peut causer diverses mutations de
’ADN, modifiant ainsi I'activation ou l'inactivation de certains génes et pouvant potentiellement
initier ou promouvoir la cancérogénese telle que la prolifération et la différenciation
cellulaire (49,99). Les PCB peuvent également provoquer directement des dommages ou des
mutations a '’ADN en s’y fixant dessus, on parle ainsi de génotoxicité (101). En effet, les PCB

faiblement chlorés sont facilement métabolisés en espéeces électrophiles qui ont la capacité
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de se fixer sur les acides nucléiques et les protéines (102). D’autre part, de nombreux
congéneres peuvent activer divers récepteurs dont les récepteurs d'hydrocarbures aryliques
(AhR), les récepteurs xénobiotiques androstane et pregnane constitutifs et les récepteurs aux

cestrogénes qui ont un réle important dans la cancérogenése (99,103,104).

Les PCB peuvent également avoir des effets immunosuppresseurs, c’est-a-dire une
réduction de la capacité du systeme immunitaire a répondre face aux antigénes étrangers dont
les antigénes des cellules tumorales. Ainsi, les cellules potentiellement cancérigenes
échappent au systéme immunitaire et leur survie et leur réplication est facilitée. Enfin, les PCB
peuvent induire une inflammation chronique, un des mécanismes clé impliqué dans le

développement d’'un cancer (99).

Dans l'ensemble, ces différents mécanismes de médiation des récepteurs, de
geénotoxicité, de stress oxydatif et d’échappement au systéeme immunitaire peuvent avoir
plusieurs conséquences : la dérégulation de contréle du cycle cellulaire et de la prolifération
cellulaire, l'inhibition de l'apoptose ou encore la suppression de la communication et de

'adhésion entre cellules (49,99).

4.3 Points forts et limites de I'étude

Cette étude présente de nombreux points forts. Tout d’abord elle a été réalisée au sein
d’une cohorte prospective de grande envergure d’environ 100 000 femmes avec une durée de
suivi de 21 ans. Ce design a permis d’avoir de nombreux cas et témoins et donc d’avoir une
grande puissance statistique. En effet, pour une faible prévalence d’exposition chez les
témoins (20 %) et pour une corrélation relativement forte de I'exposition entre les cas et les
témoins (0,5), la puissance statistique pour détecter un RC de 1,2 serait de 85 % (105). D’autre
part, de nombreuses données étaient disponibles pour décrire la population et permettant ainsi
une maitrise des potentiels facteurs de confusion et modificateurs d’effet. Le nombre important
de sujets nous permettra de faire des analyses au sein de sous-groupes de la population.
Ensuite, le taux de participation était élevé, allant de 77 & 92 % selon les questionnaires (de
Q2 a Q10) et la comparaison des répondants et des non-répondants a l'inclusion n’a pas
montré de différence majeure entre les deux groupes (80). D’autre part, les pourcentages de
données manquantes étaient faibles, ce qui reflete la qualité des données recueillies. Ainsi,
peu d'imputations ont été nécessaires. Toutes les informations utilisées pour I'ajustement des
modeéles ont été recueillies avant le diagnostic de cancer, la séquence temporelle est donc
respectée. De plus, elles ont été recueillies a I'aide d’un auto-questionnaire standardisé. En

revanche, les informations utilisées correspondaient, pour la plupart, au questionnaire
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d’inclusion, or les caractéristiques des sujets ont pu évoluer au cours du suivi, comme le statut

tabagique ou I'lMC par exemple.

Un autre point fort de I'étude est de disposer des informations détaillées et confirmées
concernant les cancers du sein et notamment le statut des récepteurs hormonaux qui
permettra des analyses de sous-groupes. En effet, des études ont montré que le risque de

cancer du sein pouvait varier en fonction des sous-types moléculaires (53,54).

Pour I'étude GEO3N, la comparaison des cas inclus avec les cas exclus, pour cause
d’adresse manquante, n’a pas révélé de différence importante concernant la répartition des
données socio-démographiques et autres covariables (106). Cette comparaison n’a pas
encore été faite pour les nouveaux sujets, mais on peut supposer qu’elle n’aurait pas montré
de différence majeure puisque les nouveaux sujets sont issus de la méme cohorte que les

sujets de GEO3N et qu'ils ont été échantillonnés de la méme maniére.

Concernant la mesure de I'exposition, de nombreuses études épidémiologiques se sont
basées sur une seule mesure, a un moment donné (prélévement sanguin ou prélévement de
tissu adipeux), et ont fait 'hypothése que cette mesure était représentative de I'exposition
antérieure sur une longue période. Or les dosages effectués au moment du diagnostic ne
refletent pas précisément I'exposition au cours des années précédentes et notamment au
moment de l'initiation de la tumeur. Dans notre étude, nous avons utilisé I'historique résidentiel
pour reconstituer les variations d’exposition dans le temps, dues aux variations d’émissions et
a la mobilité de la population. Ainsi, nous avons des sujets avec des durées de suivi longues,
donc avec des expositions a long terme, potentiellement au moment de l'initiation de la tumeur.
Par exemple, pour des sujets diagnostiqués aprés 2000, nous disposons de leur exposition
sur 10 ans. En revanche, certains cas pris en compte dans nos analyses ont une durée de
suivi trés courte (car diagnostiqués rapidement apres I'inclusion) et nous pouvons penser avec
raison que les cancers étaient déja initiés au moment de l'inclusion puisque ces maladies ont
un temps de latence long et variable. Cependant, les sujets ayant une durée de suivi inférieure
a un an représentent environ 3 % de I'ensemble des sujets, nous pouvons donc penser qu’ils
n‘ont pas biaisé nos résultats. Une analyse de sensibilité sera effectuée pour vérifier cette

hypothése.

L’estimation de I'exposition aux PCB par un modéle CHIMERE est I'une des limites de
notre étude puisque sa résolution est limitée (7km/7km). Malgré cette résolution moyenne,
nous pouvons nous appuyer sur les valeurs estimées par I'INERIS car le modéle CHIMERE
est un modele validé par des comparaisons avec des mesures de polluants (107). De plus,
I'attribution de I'exposition a été faite de maniére standardisée en aveugle sur le statut cas ou

témoin des sujets.
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Une autre des limites de notre étude était 'absence d’antécédents résidentiels avant
'entrée dans la cohorte en 1990. Cette absence est d’autant plus problématique que les
fenétres de vulnérabilité de la glande mammaire aux cancérogenes (puberté, premiére
grossesse a terme etc.) ont eu lieu avant l'inclusion (108). De plus, nous ne disposions pas
des données d’expositions sur le lieu de travail. Or, I'exposition au domicile est potentiellement
différente de celle du lieu de travail. Ceci est d’autant plus probable que les PCB ont été utilisé
comme matériaux de construction et qu’il n’est pas exclu que certaines personnes aient
travaillé dans des batiments contaminés et notamment des écoles, comme cela a pu étre le
cas en Allemagne (109,110) ou aux Etats Unis (111). De la méme facon, la pollution a
lintérieur des logements peut étre différente de la pollution extérieure estimée par I'INERIS.
De plus, les expositions atmosphériques étaient plus fortes dans le passé et les concentrations
les plus hautes étaient au début des années 70 (112). Nous ne pouvons pas exclure le fait
qgue ce manque d’informations ait pu biaiser nos mesures d’association dans un sens ou dans

un autre.

D’autre part, nous disposons de concentrations moyennes annuelles en PCB, or, comme
pour de nombreux polluants atmosphériques, les concentrations dépendent des températures
et des saisons. Si une personne a passé 6 mois « chauds » a une adresse, son exposition
pour cette durée sera sous-estimée puisque les concentrations sont plus élevées durant les
températures élevées (36). Cependant, cela sous-entend qu’il y aurait des femmes qui
auraient déménagé plusieurs fois par an ce qui est peu probable, d’autant plus que la

population se constitue en grande partie d’enseignantes.

Nous avons fait 'approximation que le PCB 153 était représentatif de I'exposition globale
aux PCB, or cette hypothése est a nuancer puisque la répartition des différents congénéres
n'est pas forcément la méme selon les lieux (36,113). Or, nous savons que les différents
congéneres n’'ont pas les mémes actions (Annexe 4), I'effet global des PCB pourrait donc étre
différent selon la composition en congénéres de 'air. Néanmoins, le PCB 153 permet d’avoir

une tendance d’exposition.

Notre étude tient compte uniquement de I'exposition atmosphérique aux PCB. |l serait
intéressant de prendre en compte I'exposition alimentaire aux PCB, représentant plus de 90%
de I'exposition globale aux PCB. En effet, il n’est pas impossible que cette consommation
alimentaire soit un facteur de confusion ou un facteur modificateur d’effet de I'association.
Cependant, une étude menée en Suede, sur une large cohorte de 36 777 sujets, sur
'exposition alimentaire aux PCB (basée sur le PCB 153) n'a pas montré d’association
statistiquement significative avec le risque de cancer du sein avec un RC de 0,93 (ICgsy% : 0,82-

1,05) en comparant le tercile le plus élevé (>195 ng/jour d’apport alimentaire en PCB) par
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rapport au tercile le plus faible (<139 ng/jour) (114). De plus, il reste intéressant d’étudier
'exposition atmosphérique car les congénéres présents dans I'atmosphére ne sont pas
répartis de la méme maniére que les congénéres présents dans I'alimentation, les premiers
étant beaucoup plus volatils donc moins chlorés et plus facilement métabolisés. Bien qu’étant
moins détectables dans le sang, les congénéres les moins chlorés ont des actions spécifiques
sur les mécanismes de cancérogeneése. En effet, nous savons que les congéneres n’agissent
pas de la méme maniére selon leur structure chimique (99,115). De plus, les conséquences
d’'une exposition par inhalation comparativement a I'ingestion sont peu connues et il est
possible que I'absorption par inhalation soit plus importante que I'absorption intestinale. Des

études expérimentales chez le rat avaient notamment suggéré cette hypothése (48).

Dans le cas d’'une étude portant sur un seul polluant, il est difficile de savoir si une
association refléte I'effet du polluant analysé ou s’il agit comme substitut d’'un autre polluant
provenant éventuellement de la méme source. En effet, d’autres polluants atmosphériques
sont potentiellement associés au cancer du sein (116) et la majorité des polluants sont
fortement corrélés entre eux. Des effets additifs ou synergiques (effets cocktails) sont
possibles. Ainsi, il n’est pas exclu que d’autres polluants soient des facteurs de confusion ou
des facteurs modificateurs d’effet dans la relation entre I'exposition atmosphérique aux PCB

et le risque de cancer du sein. Des études multi-polluants sont a venir.

5 CONCLUSION

Pour conclure, notre étude a montré une augmentation du risque de cancer du sein en
lien avec I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB et il existe de nombreuses hypothéses
biologiques pouvant expliquer ces résultats. Cependant, il n’est pas exclu que des biais aient
pu étre introduits, notamment par 'absence de données d’exposition avant I'entrée dans la
cohorte. D’autre part, notre étude est la premiére a avoir estimé une exposition atmosphérique
et les résultats des études précédentes ne sont pas concordants. Ainsi, nous devons rester
prudents quant a linterprétation de nos résultats et d’autres études seront nécessaires pour

les confirmer.
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Annexe 1 - Présentation de la structure d'accueil

Le Centre Léon Bérard est 'un des 20 Centres de lutte contre le cancer en France.
C’est un établissement régional privé a but non lucratif, réunissant un hépital et un centre de
recherche dédiés a la cancérologie en Auvergne-Rhéne-Alpes. Reconnu comme un péle de
référence régional, national et international en canceérologie, il assure des missions de soins,

de prévention, de recherche et d’enseignement.

Le département « Prévention, Cancer, Environnement » du Centre Léon Bérard, créé
en 2009, a plusieurs missions s’articulant autour de trois axes: « activités cliniques »,

« recherche et innovation » et « information des publics ».

L’axe « activités cliniques » comprend des consultations pour identifier des cancers liés
a des expositions professionnelles et des consultations de suivi des patients (nutrition, activité
physique et éducation thérapeutique du patient). Il s’agit de participer a la prise en charge
globale et personnalisée des patients atteints de cancer. Un programme d’activité physique
adaptée « Rester actif/active » leur est notamment proposé€, pendant et aprés les traitements.

L’axe « recherche et innovation » se concentre sur I'étude des expositions et facteurs
de risque environnementaux de cancer (perturbateurs endocriniens, pollution, etc.), l'activité
physique et la nutrition en lien avec le cancer. Il s’agit d’'une recherche interdisciplinaire. Des

modeéles géographiques et des approches biologiques et toxicologiques sont utilisés.

L’axe « information des publics » a pour objectifs la sensibilisation, la formation et la
prévention des publics. Il développe et met en place des interventions permettant d’éclairer
les choix et comportements individuels avant, pendant et aprés un cancer. Cet axe anime

notamment le portail d'information www.cancer-environnement.fr, favorisant un accés a une

information validée sur les liens entre expositions professionnelles, environnementales,
comportementales et les risques de cancer pour tous les publics (professionnels, patients,

proches, grand public etc.).

L’équipe du département « Prévention, Cancer, Environnement » se compose ainsi de
médecins, d’enseignants en activité physique adaptée, de diététiciennes, de techniciens de
recherche clinique, de chercheurs en activit¢ physique adaptée et nutrition,
d’épidémiologistes, d'un expologue, d'un technicien en systémes d’informations
géographiques (SIG), d’'un géomaticien et de chargés et chercheurs en informations des

publics.
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Annexe 2 - Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein dans le

monde
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Figure 9. Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein chez la femme, pour 100 000 personnes,
standardisés sur I'age et par région du monde. GLOBOCAN 2018. (11)
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Annexe 3 - Principaux facteurs de risque du cancer du sein

» Age, antécédents familiaux, facteurs génétiques et maladies bénignes du sein

Age

L’age est I'un des principaux facteurs de risque du cancer du sein. Le risque de cancer

du sein augmente avec I'age (16,117).

Antécédents familiaux et facteurs génétiques

Il y a une association entre les antécédents familiaux de premier degré (mére, sceur,
fille) de cancer du sein et le risque d’en avoir un. Une méta-analyse a montré que le risque de
cancer du sein augmentait avec 'augmentation du nombre de parents de premier degré
affectés. Le risque relatif (RR) était de 1,80 (ICggs : 1,69-1,91) pour une personne ayant un
parent affecté, 2,93 (ICqg : 2,36-3,64) pour deux parents affectés et 3,90 (ICogs : 2,03-7,49)
pour trois parents affectés (118).

Des génes de susceptibilité mammaire ont été mis en évidence. Environ 5 a 10 % des
cancers du sein seraient dus a des mutations des génes BRCAL et BRCA2. Ces mutations

surviennent a des fréquences différentes selon les populations (15,117).

Antécédents maladies bénignes du sein

Une méta-analyse a montré une augmentation significative du risque de cancer du sein
chez les femmes ayant eu une maladie bénigne du sein proliférative par rapport a celles n’en
ayant pas eu. Les RR de cancer du sein étaient de 1,76 (ICgs9 : 1,58-1,95) pour les maladies
prolifératives sans atypies et de 3,93 (ICqse : 3,24-4,76) pour les hyperplasies atypiques (119).

» Facteurs hormonaux

Age des premiéres reqgles

Plusieurs études ont montré une augmentation du risque du cancer du sein en lien
avec l'age de premiéres régles. Plus elles ont eu lieu t6t, plus le risque serait
augmenté (16,117). Une analyse poolée de 2002 a montré une diminution de 9 % (1Cgs9 : 7-
11 %) du risque de cancer préménopausique pour chaque année ou I'age des premiéres
regles avait été retardé et de 4% (ICqs% : 2-5%) pour les cancers post-ménopausiques (120).
Cependant, des études récentes n’ont retrouvé aucune association entre 'dge de survenue

des premiéres régles et le risque de cancer du sein (16,117).
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En France, la cohorte E3N a observé un RR de 0,84 (ICgss : 0,70-1,02) pour les
femmes ayant eu leurs premiéres regles a partir de 15 ans par rapport a celles les ayant eu
avant 12 ans. Une diminution du risque de cancer du sein de 3 % a été observée pour chaque
année ou I'age des premiéres regles avait été retardé (ICgs : 0,93-0,99). Cette réduction du
risque est surtout observée pour les cancers pré-ménopausiques (RR = 0,93 ; 1Cgs : 0,87-
0,99) (121).

Age a la premiére grossesse et parité

L’age a la premiére grossesse et le nombre d’enfants jouent un réle important dans le
développement du cancer du sein (16). Une analyse poolée a montré que le risque de cancer
du sein pré-ménopausique augmentait de 5 % (ICes : 5-6) pour chaque année
supplémentaire de retard de premiére grossesse menée a terme. Cette augmentation était de
3 % (ICes% : 2-4) pour le cancer post-ménopausique (120). Concernant le nombre de
naissance, une autre méta-analyse a montré que le risque de cancer du sein diminuait de 7 %

(ICes% : 5-9) pour chaque naissance (122).

Concernant I'étude E3N, les données ont montré une augmentation de 63 %
(RR=1,63; ICgs : 1,12-2,38) du risque de cancer du sein en cas de premiere grossesse
apres 30 ans pour les cancers pré-ménopausiques et de 35 % (RR = 1,35 ; ICos0 1,02-1,78)
pour les cancers post-ménopausiques. L’augmentation du nombre d’enfants n’est protecteur
gue pour les cancers post-ménopausiques avec un RR de 0,91 (ICgss : 0,86-0,96) pour chaque

naissance supplémentaire par rapport a une femme sans enfant (121).

Allaitement

L’allaitement de plus d’'un an ou deux semble étre un facteur protecteur contre le risque
de cancer du sein. Une méta-analyse a montré que le risque de cancer du sein diminuait de
4,3 % (IC: 2,9-5,8) pour chaque augmentation d’'un an d’allaitement, indépendamment du

nombre d’enfants (122).

Contraceptifs oraux

Le risque de cancer du sein est plus élevé pour les femmes utilisatrices actuelles de
contraceptifs oraux par rapport a celles qui n’en n'ont jamais utilisé avec un RR de 1,24
(ICos% 1,15-1,33). Cependant, le risque diminue graduellement dés I'arrét de I'utilisation et 10
ans apres, 'augmentation du risque n’est plus significative (123,124). Cependant, des études
plus récentes suggérent qu’il n'y a pas d’augmentation du risque de cancer du sein chez les

utilisatrices de contraceptifs oraux par rapport aux non utilisatrices (125).
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Age a la ménopause

Un &ge avancé a la ménopause a souvent été associé a une augmentation du risque
de cancer du sein (16). Chaque année d’augmentation d’'un an d’age de la ménopause serait

associée a une augmentation du risque de cancer du sein de 3% (117,126).

Traitement hormonal substitutif de la ménopause

Les femmes prenant un THM ont un risque augmenté de cancer du sein par rapport a
celles qui n’en prennent pas et ce risque augmente avec la durée d’utilisation. Le risque de
cancer du sein est augmenté de 35% (ICos% : 11-36%) chez les femmes ayant utilisé un THM
pendant 5 ans ou plus. Cependant, comme pour les hormones contraceptives, le risque
diminue dés l'arrét du traitement et n’est plus significatif aprés 5 ans. D’autre part, I'effet du
THM est différent selon les produits utilisés (124,127). L’étude Million Women Study a montré
un risque accru de cancer chez les utilisatrices de THM par rapport a celles qui n’en avaient
jamais utilisé (RR=1,66 ; ICos% : 1,58 - 1,75). Ce risque était de 1,30 (ICos% : 1,22 - 1,38) pour
les utilisatrices d’oestrogénes seuls et de 2,00 (ICgse% : 1,91 - 2,09) pour les utilisatrices

d’'cestroprogestatifs (128).

Dans la cohorte E3N, les femmes ayant utilisé un THM pour la premiere fois au cours
du suivi ou 'année précédant l'inclusion avaient plus de risque de développer un cancer du
sein par rapport a celles qui n’en avaient jamais utilisé (RR = 1,2 ; 1Cgs0 : 1,1-1,4). Aucun
risque significatif n’a été observé pour les utilisatrices d’cestrogénes seuls par rapport aux
femmes non utilisatrices de THM (RR = 1,1 ; ICes% : 0,8-1,6). En revanche, les femmes
utilisatrices d’cestrogénes en association avec des progestatifs avaient plus de risque de
développer un cancer que les femmes n’en ayant jamais utilisé (RR = 1,3 ; 1Ces% : 1,1-1,5)
(129). Dans une autre analyse de la cohorte E3N, une augmentation du risque de cancer du
sein a été observée pour les utilisatrices d’cestrogénes seuls (RR = 1,29 ; 1Coss% : 1,02-1,65)
et pour les utilisatrices d’cestrogénes combinés a des progestatifs autres que de la
progestérone ou de la dydrogesterone (RR = 1,69 ; ICose : 1,50-1,91) par rapport aux femmes
n’ayant jamais utilisé de THM (130).

» Facteurs liés au mode de vie

Alcool

Le risque de cancer du sein est plus élevé de 32% (ICose% : 19-45%) chez les femmes
consommant 35 a 44 g d’alcool par jour (soit 3 a 4 verres) par rapport a celle qui n'en
consomment pas. Ce risque passe a 46 % (ICos% : 33-61%) pour les femmes consommant

45 g ou plus d’alcool par jour, suggérant une relation dose effet. Le risque de cancer du sein
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augmenterait de 7,1% (ICos9 : 5,5-8,7%) pour chaque augmentation de 10 g de consommation

d’alcool (131). Une revue de 2012 confirme cette association positive (132).

Dans la cohorte E3N, les femmes consommant plus de deux verres d’alcool par jour
ont risque plus élevé d’avoir un cancer du sein que les femmes ne consommant pas d’alcool.
Cette association n’est retrouvée que pour les cancers post-ménopausiques (HR = 1,24 ;

ICoss : 1,07 - 1,44), elle n’est pas significative pour les cancers pré-ménopausiques (133).

Tabac

Si le tabac est reconnu comme cancérogene certain pour I’homme (groupe 1) par le
CIRC, les résultats des études s’intéressant au lien entre le tabagisme et le cancer du sein
sont contradictoires (16). La méta-analyse de 2002 n’a pas mis en évidence d’association
statistiguement significative entre le tabagisme et le risque de cancer du sein (131).

Néanmoins, des études plus récentes ont montré des associations positives (134,135).

Activité physique

Une méta-analyse de 2013 a montré une association inverse entre 'activité physique
et le risque de cancer du sein avec un RR combiné de 0,88 (ICgsy% : 0,85-0,91). L’analyse dose-
réponse a suggéré une diminution de 2 % du risque de cancer du sein pour chaque
augmentation de 25 MET-h par semaine d’activité physique non occupationnelle (RR = 0,98 ;
ICose% : 0,97-0,99). Cette méta-analyse conclue que l'activité physique pourrait réduire

considérablement le risque de cancer du sein (136).

Dans la cohorte E3N, une diminution linéaire statistiguement significative du risque de
cancer du sein a été observée avec l'augmentation de la pratique d’activité physique
récréationnelle modérée et vigoureuse par rapport aux femmes inactives. Les femmes qui
pratiquaient plus de cing heures par semaines des activités rigoureuses avaient un RR de 0,62
(ICos% : 0,49-0,78) par rapport a celles n’en pratiquant pas. Une tendance négative a été
observée pour I'activité physique (Pwend <0,05) sans pour autant que les RR des différents

guartiles (par rapport au quartile le plus faible) soient significatifs (137).

Indice de masse corporelle

L’association entre I'indice de masse corporelle (IMC) et le risque de cancer du sein
différe selon le statut ménopausique. Pour une augmentation de 5kg/m?, une méta-analyse de
2008 a montré des tendances opposées avec un RR de 0,89 (ICes% : 0,84-0,94) chez les
femmes pré-ménopausiques et un RR de 1,09 (ICgsy : 1,04-1,14) chez les femmes post-

ménopausiques (138).
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Annexe 4 - Classification des PCB

Il existe différentes classifications possibles des PCB. lIs peuvent étre classés selon
leur structure chimique (hombre de chlores, positions...), par exemple les PCB hautement
chlorés et les PCB faiblement chlorés. lls peuvent également étre classés selon leurs effets,

par exemple les PCB ayant des propriétés cestrogéniques et les PCB non-cestrogéniques (32).

Des études ont montré que les effets hormonaux et non hormonaux des PCB
dépendaient de leur structure chimique. D’autres études suggérent également que les PCB
ont une inductibilité enzymatique différente selon leur structure chimique (58). Wolff et al. ont
proposé une classification des PCB en 3 groupes principaux selon leurs effets (liés a I'activité
structurelle) pour les études épidémiologiques. Le groupe 1 regroupe les PCB ayant de
potentiels effets cestrogéniques tandis que le groupe 2 regroupe ceux ayant de potentiels
effets anti-oestrogéniques et immunotoxiques. Le groupe 2 comprend ainsi les 12 PCB de type
dioxine!’ ou « dioxin-like » (PCB-DL), c'est-a-dire les PCB ayant les mémes propriétés
toxiques que les dioxines (32,115). Enfin, le groupe 3 regroupe les PCB présentant des effets
de type phénobarbital, induisant les cytochromes!® P4501A (CYP1A) et P4502B (CYP2B) et
étant biologiquement persistants (115).

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
« potentially estrogenic » « potentially anti-estrogenic | « phenobarbital, CYP1A and
and immunotoxic, dioxin- CYP2B inducers,
like » biologically persistent »
44, 49, 52, 101, 174, 177, 66, 74, 77, 105, 118, 126, 99, 153, 180, 183, 196 and
187 and 201 128, 138, 156, 167, 169 and 203
170

17 PCB de type dioxine : 77, 81, 105, 114, 118, 123, 126, 156, 157, 167, 169 et 189 (32)
18 enzymes
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Annexe 5 - Revue de la littérature

L’objectif de cette revue était d’étudier I'association entre les PCB et le risque de cancer

du sein, chez les femmes, en population générale et pour tous les pays.

» Méthode

1) Stratégie de recherche

Pour cette revue, nous avons utilisé la base de données PubMed, spécialisée en biologie
et médecine. Tous les articles publiés jusqu’au 12 février 2019 ont été recherchés. Les langues
étaient limitées a I'anglais et au frangais et les commentaires ont été exclus. Il n’y a pas eu

d’autres restrictions.

L’algorithme utilisé était le suivant :

(((((((chlorinated biphenyl*[Title/Abstract]) OR polychlorinated biphenyl*[Title/Abstract]) OR
PCBJ[Title/Abstract]) OR Polychlorinated BiphenylsfMeSH Terms])) AND ((breast
cancer*[Title/Abstract]) OR (breast neoplasms[MeSH Terms]) OR (cancer*[Title/Abstract]
AND breast[Title/Abstract]))) AND ((((english[Language]) OR french[Language]) NOT

comment[Publication Type])))

Une recherche manuelle a également été effectuée dans les listes de références des

méta-analyses trouvées afin de vérifier qu’aucun article majeur n’ait été oublié.

2) Critéres de sélection

Les criteres de seélection des études étaient les suivants: étre une étude
observationnelle originale, étre axé sur le cancer du sein chez la femme et avoir des mesures
en lien avec la pollution de l'air'®. Les études portant uniguement sur une exposition
alimentaire ont ainsi été exclues. Les études concernant les génes ou les expressions de
protéines, les polymorphismes, les interactions géne-environnement, la survie, la récurrence

de cancer, la mortalité ou les expositions professionnelles ont été exclues.

3) Extraction des données

Les variables suivantes ont été recueillies a I'aide d’une grille de lecture : le PMID, les
auteurs, le titre, 'année de publication, le journal, le pays d’étude, le type d’étude, le nombre

de sujets (cas et témoins), la période d’étude, le type de cancer (invasif, in situ), la période de

19 Les études portant sur des prélévements biologiques prennent en compte toutes les voies d’exposition, dont I'air.
Les études portant uniqguement sur une exposition alimentaire ont ainsi été exclues.
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recueil des expositions, le type d’exposition principale (sang, tissu adipeux), les congénéres
mesurés, les congénéres étudiés (par groupe, individuellement, globalement), le type
d’analyse (régression logistique, comparaison de moyennes), les variables d’ajustement et la
stratification selon les récepteurs hormonaux.

» Quelques résultats

1) Sélection des articles

Les résultats de la recherche bibliographiques sont présentés dans le diagramme de
flux (Figure 10). Deux cent soixante-quatre références ont été extraites de PubMed. En
appliquant les critéres de sélection, 196 références ont été exclues apres lecture des titres, 14
aprés lecture des résumés et trois aprés lecture des articles. Deux articles n’étaient pas
disponibles. Finalement, 49 études ont été sélectionnées.

Titres lus

N = 264 Rejets de titres

N =196
1 — Etude non observationnelle (n=114)

Rejets des résumés
N=14

1 —Etude non observationnelle (n=7)
2 —Pas un article original (n=2)
3 — Non axé sur le cancer du sein
chez la femme (n=1)
4 — N'analyse pas l'effet de la
pollution de I'air (n=1)
6 — Etude sur le polymorphisme /

9 — Etude écologique (n=2)

Résumés lus
N =68

interaction géne environnement (n=1) [

Rejets des articles
N=5
1 — Etude non
observationnelle (n=1)

Textes complets lus
N =254

4 — N’analyse pas l'effet de
la pollution de I'air (n=1)

A4

2 — Pas un article original (n=34)

3 — Non axé sur le cancer du sein chez la
femme (n=25)

4 — N'analyse pas l'effet de la pollution de
I'air (n=6)

5 — Etude sur les genes ou les protéines
(n=1)

6 — Etude sur le polymorphisme / interaction
géne environnement (n=5)

7 — Survie ou récidive de cancer (n=4)

8 — Doublon (n=1)

9 — Etude écologique (n=1)

11 — Mortalité (n=4)

12 — Population professionnelle (n=1)

9 — Etude écologique (n=1)
13 — Non disponible (n=2)

Textes complets inclus
N =49

Figure 10. Diagramme de flux. Revue exposition aux PCB et cancer du sein. Publications jusqu’au
4 juin 20109.

2) Principales caractéristiques des études incluses

La premiere étude publiée date de 1976, quelques études ont ensuite été publiées
jusqu’a la fin des années 90 (Figure 11). Une pic de publication se situe dans les années 2000-
2005 ou plus de la moitié des articles ont été publiés. Le nombre de publications est ensuite

resté stable avec en moyenne un article par an, le dernier ayant été publié en janvier 2019.
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Figure 11. Années de publication des articles inclus dans la revue de la littérature (n=49)

Dix articles ont étudié uniguement les PCB tandis que les autres ont également étudiés
d’autres polluants. La majorité des études ont été conduites en Amérique du Nord et en
Europe, notamment aux Etats-Unis (n=21), au Danemark (n=6) et au Canada (n=4) (Tableau
8). Seule une étude a été menée en France, il s’agit de I'étude cas-témoins CECILE?, publiée
en janvier 2019 (50).

Les études sélectionnées étaient des cas-témoins ou des cas-témoins nichée dans une
cohorte sauf pour une étude qui était une étude transversale. La majorité des études utilisait
des cas incidents (n=45) et 96 % d’entre elles ont estimé I'exposition aux PCB a partir d’'un
échantillon sanguin ou d’un échantillon de tissu adipeux du sein. Aucune étude n’a étudié
'exposition aux PCB uniquement via l'air atmosphérique. Les méthodes d’analyses

statistiques étaient principalement des régressions logistiques (n=43).

20 Cancer du sein : Etude épidémiologique en Cote d’Or et en llle-et-Vilaine sur I'Environnement
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Tableau 8. Caractéristiques des études incluses dans la revue de la littérature (n=49)

Caractéristiques Effectif %
Situation géographique
Amérique du Nord 29 59,2
Europe 14 28,6
Asie 2 41
Amérique du Sud 2 4,1
Afrique du Nord 2 41
Type d'étude
Transversale 1 2,0
Cas-témoins 32 65,3
Cas-témoins nichée 16 32,7
Types de cas
Incidents 45 91,8
Prévalents 1 2,0
Autres et NA 3 6,1
Type de prélévement
Sanguin 36 73,5
Tissu adipeux sein 11 22,4
Les deux 1 2,0
Tissu adipeux autre 1 2,0
Méthode utilisée
Régression logistique 43 87,8
Comparaison de moyennes 4 8,2
Autre 1 2,0
Ne sait pas 1 2,0
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Annexe 6 - Suivi de la cohorte E3N

Prélevements sanguins

Collection tumorale

N —
06/1990 01/1992 06/1993 01/1995 04/1997 07/2000  07/2002 07/2005 06/2008 12/2011 12/2014 06/2018
Q1 Q2 Q3 Q4 Q6 Q7 Qs Qs Q1o Qi1 Ql2
|

,, ,, off || ot
Niveau socio- i ﬂw Tabac, alcool, Alimentation de Autonomie, dépression,
économique, passé @) activité physique I'année précédente, santé bucco-dentaire,
gynécologique, tabac, | Alinl'lenta’ti(’J;\ de;e { compléments alim, capacité.:,j.\ii.suelles et
activité physique ‘année précédente, . - auditives
antécédZn\tls r?\éc;icaux alcogl, - Antécédents familiaux de cancer ac?:;‘;g';):‘i?:;e 1!
personnels / familiaux, i dépression Interactions familiales,
prise de médicaments TR S 2 v ltr:?nsr)nission entre
@ % Q Q @ @ @ @ —— Enfance, tabac, activité physique Traitements, générations des modes

b@ % @ Q {;? @ @ @ compléments alimentaires de vie et savoir-faire

Mises a jour de I’état de santé et des traitements médicaux dans tous les questionnaires

v

Passé gynécologique,
prise de traitements hormonaux

~ OESTROGENES SEULS OU ASSOCIES A D'AUTRES HORMONES

Mises a jour des cycles menstruels ou du statut ménopausique

Mises a jour des mesures anthropomeétriques

Données de remboursement de la MGEN

Validation des pathologies auto-rapportées




Annexe 7 - Dictionnaire des variables

IMC : variable recueillie a I'inclusion (Q1), exprimée en kg/m? et catégorisée selon les criteres
de 'OMS

- <25

- [25-30]

- 230

Consommation d’alcool : variable recueillie a Q3, exprimée en g/jour et catégorisée selon la
médiane de consommation dans notre population

- Jamais

- <67

- >6,7

Statut tabagique : variable recueillie a I'inclusion (Q1), a trois modalités
- Non fumeuse
- Fumeuse courante
- Ancienne fumeuse

Statut du lieu de naissance : variable binaire attribuée a partir de I'adresse de naissance
(recueillie a l'inclusion (Q1)) et du recensement national le plus proche

- Urbain

- Rural

Activité physique : variable recueilie a Q1, exprimée en MET h/semaine (équivalent
métabolique d’effort physique) et catégorisée selon les quartiles de notre population.
L’équivalent métabolique permet d’estimer la dépense énergétique et l'intensité de I'activité
physique. Dans notre étude, I'activité physique comprend le sport et les activités intenses a
modérées, la marche a pied, les activités ménageéres et les montées et descentes d’escaliers.

- <253

- [25,3-35,7]

- [35,7-51,8]

- 2518

Niveau d’éducation : variable recueillie & Q1, a trois modalités
- <Bac
- Bac, Bac+1, Bac+2
- 2Bac+3

Age des premiéres régles : variable recueillie & Q1, a trois modalités et exprimée en années
- <12
- [12-14]
- 214

Statut ménopausique a la date index : variable recueillie a chague questionnaire, binaire
- Pré-ménopause
- Post-ménopause
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Utilisation _de contraceptif oral : variable recueillie & chaque questionnaire, binaire,
correspondant a la prise ou non de contraceptif oral avant la date index

- Oui

- Non

a

Utilisation _de traitement hormonal de la ménopause : variable recueilie a chaque
guestionnaire, binaire, correspondant a la prise ou non de THM avant la date index

- Oui

- Non

Mammographie : variable recueillie a l'inclusion (Q1), binaire, correspondant a la réalisation
ou non d’'une mammographie avant l'inclusion

- Oui

- Non

Parité : variable recueillie a I'inclusion (Q1), catégorisée en trois modalités
- Sans enfant
- Un ou deux
- Trois ou plus

Age au premier accouchement : variable recueillie a I'inclusion (Q1), catégorisée selon les
données de la littérature

- Sans enfant

- Avant 30 ans

- A 30ansou apres

Parité et &ge au premier accouchement : variable a quatre modalités
- Sans enfant
- Un ou deux et premier accouchement avant 30 ans
- Un ou deux et premier accouchement a 30 ans ou apres
- Trois ou plus

Allaitement : variable recueillie a I'inclusion (Q1), binaire
- Allaitement pour au moins un enfant
- Pas dallaitement

Histoire familiale de cancer du sein : variable recueillie a l'inclusion (Q1), binaire
- Présence d'antécédents familiaux de cancer du sein de premier degré (mére, sceur,
fille)
- Pas d’antécédents familiaux de cancer du sein

Histoire personnelle de maladie bénigne : variable recueillie a I'inclusion (Q1), binaire
- Présence d’antécédents de maladie bénigne du sein
- Pas d’antécédents de maladie bénigne du sein
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Annexe 8 - Graph orienté acycligue
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APA : age au premier accouchement ; IMC : indice de masse corporelle ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; PCB : polychlorobiphényles

Figure 12. Graph orienté acyclique représentant les relations entre exposition atmosphérique aux PCB, cancer du sein et autres variables



Annexe 9 - Caractéristiques des sujets en fonction des quintiles d’exposition aux PCB

Tableau 9. Description des caractéristiques des sujets (n=10 698) en fonction des quintiles d'exposition cumulée aux PCB. Etude XENAIR, France, 1990-2011.

Exposition atmosphérique journaliére cumulée aux PCB?
Caractéristiques | (n=2148) I (n=2138) [l (n=2104) IV (n=2137) V (n=2171)

n % n % n % n % n %

Statut cas/témoin

Témoin 1070 49,8 1070 50,0 1069 50,8 1070 50,1 1070 49,3

Cas 1078 50,2 1068 50,0 1035 49,2 1067 49,9 1101 50,7
Age al'inclusion (années) moyenne (écart-type) 50,2 (6,5) 49,7 (6,3) 49,6 (6,1) 48,7 (6,1) 49,3 (6,4)
Temps écoyléjusqu'au diagnostic (années) 3.8(2.7) 8.2 (4.3) 12,8 (3.9) 143 (3.8) 15,7 (3,5)
moyenne (écart-type)
Indice de masse corporelle (kg/m?)

<25 1721 80,1 1728 80,8 1719 81,7 1730 81,0 1780 82,0

25-30 322 15,0 307 14,4 289 13,7 294 13,8 282 13,0

=30 62 2,9 64 3,0 57 2,7 68 3,2 71 3,3

Manquant 43 2,0 39 1,8 39 1,9 45 2,1 38 1,8
Consommation d'alcool (g/jour)

Jamais 109 51 198 9,3 214 10,2 184 8,6 188 8,7

<6,7 299 13,9 512 23,9 647 30,8 664 311 631 29,1

> 6,7 429 20,0 739 34,6 867 41,2 902 42,2 987 45,5

Manquant 1311 61,0 689 32,2 376 17,9 387 18,1 365 16,8
Statut tabagique

Non-fumeur 1200 55,9 1154 54,0 1144 54,4 1195 55,9 1091 50,3

Fumeur courant 296 13,8 322 15,1 292 13,9 303 14,2 360 16,6

Ancien fumeur 645 30,0 658 30,8 658 31,3 634 29,7 716 33,0

Manquant 7 0,3 4 0,2 10 0,5 5 0,2 4 0,2
Statut du lieu de naissance

Rural 667 31,1 607 28,4 672 31,9 567 26,5 350 16,1

Urbain 1265 58,9 1318 61,6 1221 58,0 1326 62,0 1515 69,8

Manquant 216 10,1 213 10,0 211 10,0 244 11,4 306 14,1
Mammographie avant I'inclusion

Oui 1574 73,3 1580 73,9 1535 73,0 1611 75,4 1681 77,4

Non 574 26,7 558 26,1 569 27,0 526 24,6 490 22,6




Tableau 9. Description des caractéristiques des sujets (n=10 698) en fonction des quintiles d'exposition cumulée aux PCB. Etude XENAIR, France, 1990-2011 (suite).

Exposition atmosphérique journaliére cumulée aux PCB?

Caractéristiques I (n=2 148) Il (n=2 138) [l (n=2 104) IV (n=2 137) V (n=2 171)

n % n % n % n % n %

Activité physique (MET h/semaine)

<25,3 485 22,6 539 25,2 460 21,9 511 23,9 617 28,4
[25,3-35,7] 584 27,2 559 26,1 520 24,7 595 27,8 583 26,9
[35,7-51,8] 533 248 520 243 566 26,9 540 25,3 526 24,2
>51,8 546 254 520 243 556 26,4 485 22,7 438 20,2
Manquant 0 0,0 0 0,0 2 01 6 0,3 7 03
Niveau d'éducation
<Bac 381 17,7 354 16,6 354 16,8 331 15,5 302 13,9
Bac, Bac+1, Bac+2 1082 504 1049 49,1 1070 50,9 1049 49,1 905 41,7
> Bac +3 685 31,9 731 34,2 665 31,6 738 34,5 928 42,7
Manquant 0 0,0 4 0.2 15 07 19 0,9 36 1,7
Age des premiéres régles (années)
<12 449 20,9 445 20,8 420 20,0 437 20,4 453 20,9
[12-14] 1084 50,5 1046 48,9 1080 51,3 1040 48,7 1063 49,0
=14 584 27,2 597 27,9 561 26,7 613 28,7 608 28,0
Manquant 31 14 50 2.3 43 2,0 47 2,2 47 2.2
Utilisation d’un contraceptif oral
Non 910 424 859 40,2 876 41,6 822 38,5 840 38,7
Oui 1216 56,6 1272 59,5 1215 57,7 1294 60,6 1307 60,2
Manquant 22 1,0 7 03 13 0,6 21 1,0 24 11
Statut ménopausique a la date index
Pré-ménopause 876 40,8 480 22,5 171 81 134 6,3 82 3,8
Post-ménopause 1267 59,0 1640 76,7 1916 91,1 1988 93,0 2075 95,6
Manquant 5 0.2 18 10,8 17 0,8 15 0,7 14 0,6
Utilisation de traitement hormonal substitutif
Non 1446 67,3 1009 47,2 703 334 635 29,7 558 25,7
Oui 665 31,0 1074 50,2 1352 64,3 1450 67,9 1551 71,4

Manquant 37 17 55 2,6 49 23 52 24 62 29




Tableau 9. Description des caractéristiques des sujets (n=10 698) en fonction des quintiles d'exposition cumulée aux PCB. Etude XENAIR, France, 1990-2011 (suite).

Exposition atmosphérique journaliére cumulée aux PCB?

Caractéristiques I (n=2 148) Il (n=2 138) [l (n=2 104) IV (n=2 137) V (n=2 171)
n % n % n % n % n %
Parité
Sans enfant 250 11,6 271 12,7 214 10,2 223 10,4 312 144
1 ou 2 enfants 1277 59,5 1245 58,2 1261 59,9 1331 62,3 1272 58,6
> 3 enfants 612 28,5 600 28,1 618 29,4 574 26,9 574 26,4
Manquant 9 04 22 1,0 11 05 9 04 13 0,6
Age au premier accouchement
Sans enfant 250 11,6 271 12,7 214 10,2 223 10,4 312 144
<30 1614 75,1 1606 75,1 1622 77,1 1634 76,5 1541 71,0
=30 267 12,4 230 10,8 236 11,2 246 11,5 289 13,3
Manquant 17 0,8 31 14 32 15 34 16 29 13
Parité et &ge au premier accouchement (années)
Sans enfant 250 11,6 271 12,7 214 10,2 223 10,4 312 144
1 ou 2 enfants et APA < 30 1051 48,9 1035 484 1041 49,5 1087 50,9 1022 47,1
1 ou 2 enfants et APA = 30 221 10,3 204 9,5 203 9,6 224 10,5 240 11,1
> 3 enfants 612 28,5 600 28,1 618 29,4 574 26,9 574 26,4
Manquant 14 0,7 28 1.3 28 1.3 29 14 23 11
Allaitement
Oui 1100 51,2 1079 50,5 1155 54,9 1181 55,3 1161 53,5
Non 1047 48,7 1043 48,8 913 434 907 424 965 44,4
Manquant 1 0,0 16 0,7 36 17 49 23 45 21
Histoire familiale de cancer du sein
Oui 274 12,8 316 14,8 306 14,5 270 12,6 303 14,0
Non 1862 86,7 1795 84,0 1768 84,0 1820 85,2 1812 83,5
Manquant 12 0,6 27 1.3 30 14 47 2.2 56 2,6
Histoire personnelle de maladie bénigne du sein
Oui 632 294 558 26,1 569 27,0 526 24,6 490 22,6
Non 1516 70,6 1580 73,9 1535 73,0 1611 75,4 1681 77,4

Notes : APA : age au premier accouchement ; MET : équivalent métabolique (« metabolic equivalent of task ») ; PCB : polychlorobiphényles
@ Quintiles : £22,10; 122,10 - 71,90] ; 171,90 - 101,98] ; 1101,98 - 134,43] ; > 134,43



Annexe 10 - Evolution des concentrations en PCB 153 au cours du temps

Figure 14. Concentrations atmosphériques en Figure 13. Concentrations atmosphériques en
PCB en 1990 (pg/m3) PCB en 1995 (pg/m3)

Figure 15. Concentrations atmosphériques en Figure 16. Concentrations atmosphériques en
PCB en 2000 (pg/m3) PCB en 2005 (pg/m3)

De 0 a 5 pg/m3
De 5a 9 pg/m3
De 9 a 13 pg/m3
De 13 a 19 pg/m3
De 19 a 50 pg/m3
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Figure 17. Concentrations atmosphériques en
PCB en 2010 (pg/m3)

Source : ces cartes ont été réalisées par le technicien en systeme d’informations
géographiques de I'équipe a partir des données fournies par 'INERIS

77



Annexe 11 - Analyses univariables

Tableau 10. Relation entre le risque de cancer du sein et certaines variables socio-démographiques,
comportementales et de santé. Analyses univariables. Régression logistique conditionnelle. Etude

XENAIR, France, 1990-2011.

n

Caractéristiques cas/témoins RC® [Cos% p-val?
Exposition cumulée aux PCB (pg/m3) 0,57
<2210 1078/1070 Ref
122,10 - 71,90] 1068/1070 0,97 0,77-1,13
171,90 - 101,98] 1035/1069 0,92 0,75-1,24
]101,98 - 134,43] 1067/1070 1,04 0,76 - 1,33
> 134,43 1101/1070 1,10 0,81-1,49
Exposition cumulée aux PCB (pg/m%)®  5379/5 379 1,15 1,04 -1,26 0,005
Indice de masse corporelle (kg/m?) 0,64
<25 444414 438 Ref
25-30 752 1742 1,01 0,9-1,13
=30 153/ 169 0,90 0,72-1,13
IMC¢ 5379/5 379 1,00 0,96 - 1,04 0,99
Consommation d'alcool (g/jour) 0,001
Jamais 314 /379 Ref
<6,7 1093/1156 1,15 0,98 - 1,35
>6,7 1663/1535 1,3 1,11-1,52
Consommation d'alcool (g/jour)? 3070/3070 1,01 1,00-1,01 <0,001
Statut tabagique 0,52
Non-fumeur 2880/2934 Ref
Fumeur courant 802/771 1,06 0,95-1,19
Ancien fumeur 1667 /1644 1,03 0,95-1,13
Statut lieu de naissance 4 282 /4 282 0,17
Rural 1287/1344 Ref
Urbain 2995/2938 1,07 0,97 - 1,17
Activité physique (MET h/semaine) 0,017
<25,3 1352/1 260 Ref
[25,3-35,7] 1436/1 420 0,94 0,84 -1,04
[35,7-51,8] 1352/1 333 0,94 0,84 - 1,05
>51,8 1209/1 336 0,84 0,75-0,94
Activité physique (MET h/semaine)® 5379/5 379 0,94 0,91-0,98 0,003
Niveau d'éducation < 0,001
< Bac 824 / 898 Ref
Bac, Bac+1, Bac+2 2555/2674 1,05 0,94 - 1,17
= Bac +3 1970/1777 1,23 1,09-1,38
Age des premiéres régles 0,28
<12 1073/1131 Ref
[12-14] 276712764 0,95 0,86 - 1,05
=14 1509/1454 0,91 0,82-1,02
Utilisation d'un contraceptif oral 0,80
Non 2191/3158 Ref
Oui 3158/3146 1,01 0,93-11
Statut ménopausique a la date index 0,001
Pré-ménopause 908 / 838 Ref
Post-ménopause 444174511 0,74 0,61 - 0,89
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Tableau 10. Relation entre le risque de cancer du sein et certaines variables socio-démographiques,
comportementales et de santé. Analyses univariables. Régression logistique conditionnelle. Etude

XENAIR, France, 1990-2011 (suite).

n

Caractéristiques cas/témoins RC? 1Co5% p-val?
Utlllse}tlon de traitement hormonal <0,001
substitutif
Non 2073/2225 Ref
Oui 3054 /2902 1,19 1,08 -1,30
Mammographie avant Q1 < 0,001
Non 1219/1 463 Ref
Oui 4130/ 3886 1,30 1,18-1,42
Parité < 0,001
Sans enfant 691 /579 Ref
1 ou 2 enfants 3276/3174 0,87 0,77 - 0,98
> 3 enfants 1382 /1596 0,72 0,63-0,82
Nombre d'enfantf 5379/5 379 0,90 0,87-0,94 <0,001
Age au premier accouchement <0,001
(années)
Sans enfant 691 /579 Ref
<30 3958/4201 0,78 0,70-0,88
> 30 700/ 569 1,02 0,88 - 1,20
Parité et age au premier
accoucherg]ent (gnnées) <0,001
Sans enfant 691 /579 Ref
1 ou 2 enfants et APA < 30 2673/2684 0,83 0,73-0,94
1 ou 2 enfants et APA = 30 603 /490 1,03 0,87-1,21
> 3 enfants 1382 /1596 0,72 0,63-0,82
Allaitement 0,95
Non 2436 /2 439 Ref
Oui 2913/2910 1,00 0,93-1,08
Histoire familiale de cancer du sein < 0,001
Non 4450/4779 Ref
Oui 899 /570 1,71 1,52-1,91
Histoire personnelle de maladie
bénigne%u sein <0,001
Non 3780/4143 Ref
Oui 1569/1 206 1,45 1,32-1,58

Notes : APA: 4ge au premier accouchement ; ICos% : intervalle de confiance a 95% ; IMC : indice de masse
corporelle ; ; MET : équivalent métabolique (« metabolic equivalent of task ») ; PCB : polychlorobiphényles ; RC :

rapport de cotes

a Ajusté sur les variables d’appariement

b Pour une augmentation de 61 unités
¢ Pour une augmentation de 3 kg/m?
4 Pour une augmentation de 1 g/jour

€ Pour une augmentation de 26,4 MET h/semaine

f Pour une augmentation de 1 enfant
9 Test du rapport de vraisemblance
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Résumé

Contexte : Si les facteurs génétiques et hormonaux du cancer du sein sont bien identifiés, ils ne
permettent cependant pas d’expliquer 'ensemble des cas. Des études épidémiologiques et des études
expérimentales ont suggéré que I'exposition a des polluants environnementaux, en particulier ceux
ayant des propriétés cestrogéniques potentiels, pourrait avoir un réle dans le développement du cancer
du sein.

Objectif : Cette étude vise a estimer I'association entre I'exposition atmosphérique cumulée aux
polychlorobiphényles (PCB) et le risque de cancer du sein dans une étude cas-témoins nichée dans la
cohorte frangaise E3N de 1990 a 2011 en France métropolitaine.

Méthode : La cohorte E3N, débutée en 1990, a inclus prés de 100 000 femmes francaises nées entre
1925 et 1950 et adhérentes a la MGEN. A partir de la cohorte Frangaise E3N, une étude cas-témoins
nichée, composée de 5 349 cas et 5 349 témoins appariés, a été constituée. Les adresses des
participantes ont été géocodées. Les concentrations atmosphériques en PCB ont été estimées par un
modele CHIMERE et ont été attribuées aux sujets en fonction de leur histoire résidentielle. Une
exposition cumulée aux PCB a été calculée pour chaque sujet, de son inclusion a sa date index (date
de diagnostic du cas). Les rapports de cotes (RC) de cancer du sein associés a I'exposition cumulée
aux PCB et leurs intervalles de confiance a 95 % (ICos%) ont été estimés par régression logistique
conditionnelle multivariable.

Résultats : Dans I'ensemble, nos résultats ont montré une augmentation statistiquement significative
du risque de cancer du sein en lien avec I'exposition atmosphérique cumulée aux PCB en variable
continue, apres ajustement (RC = 1,13; ICes%: 1,02-1,24). Apres stratification sur le statut
ménopausique a la date index, une association positive statistiquement significative a été observée
uniquement chez les femmes ménopausées (RC = 1,13; ICos% : 1,03-1,25). Aucune association
statistiquement significative n’a été observée en étudiant I'exposition aux PCB en quintiles.
Conclusion : Cette étude est la premiére a avoir estimé I'impact de I'exposition atmosphérique cumulée
aux PCB associée au risque de cancer du sein. Nos résultats ont montré une augmentation
statistiquement significative du risque de cancer du sein. Cependant, ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence et d’autres études seront nécessaires pour les confirmer.

Mots clés : polychlorobiphényles, pollution de l'air, cancer du sein, cas-témoins nichée, E3N
Abstract

Background: Although the genetic and hormonal factors of breast cancer are well identified, they do
not explain all cases. Epidemiological and experimental studies have suggested that exposure to
environmental pollutants, particularly those with potential estrogenic properties, may have a role in the
development of breast cancer.

Objective: This study aims to estimate the association between cumulative atmospheric exposure to
polychlorinated biphenyls (PCBs) and breast cancer risk in a case-control study nested in the French
E3N cohort from 1990 to 2011 in metropolitan France.

Method: The E3N cohort, started in 1990, included nearly 100,000 French women born between 1925
and 1950 and members of the MGEN. A nested case-control study of 5,349 cases and 5,349 matched
controls was conducted within the French E3N cohort. The addresses of the participants were
geocoded. Atmospheric PCB concentrations were estimated by a CHIMERE model and were assigned
to subjects based on their residential history. A cumulative PCB exposure was calculated for each
subject from inclusion to index date (case diagnosis date). Breast cancer odds ratios (ORs) associated
with cumulative PCB exposure and their 95% confidence intervals (CI95%) were estimated using
multivariate conditional logistic regression models.

Results: Overall, our results showed a statistically significant increase in breast cancer risk related to
cumulative atmospheric exposure to PCBs as a continuous variable, after adjustment (OR = 1.13; 95%
Cl: 1.02-1.24). After stratification by menopausal status at index date, a statistically significant
association was observed only in postmenopausal women (OR = 1.13; 95% CI: 1.03-1.25). No
statistically significant associations were observed when studying PCBs exposure in quintiles.
Discussion: This study is the first to have estimated the impact of atmospheric exposure to PCBs on
breast cancer risk. Our results showed a statistically significant increase in breast cancer risk. However,
these results should be interpreted with caution and further studies are needed to confirm them.

Keywords: polychlorinated biphenyls, air pollution, breast cancer, nested case control, E3N
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