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Les spermatozoides, les embryons et les vidéos TikTok n'ont plus aucun secret pour toi !

Aux sages-femmes:

Cathy et Coco : Vous étes des femmes et des sages-femmes exceptionnelles, pleines de patience, de
bienveillance et de dévotion pour ce service, qui mesure chaque jour la chance de vous avoir.

Claire : Un grand Merci pour cette préparation mentale et pour avoir su trouver les mots justes.

A Fifi, pour la bonne humeur que tu répands dans ce service et pour toutes ces expressions
typiguement nigoises que tu m'as apprises.

Aux secrétaires Laure, Céline, Séverine et Esperance, merci pour votre efficacité, votre
professionnalisme et votre joie de vivre au quotidien.

A mes amis et co-internes :

Aux membres de la "Konfersassion" : Jonathan, Benjamin et Loris : cela fait maintenant presque 10
ans que nos chemins se sont croisés et ne se sont pas quittés malgré la distance. Les épreuves que
nous avons traversées m'ont prouvé que vous étes 3 piliers sur lesquels je peux me reposer et je vous
en remercie. Hate de repartir en vadrouille avec vous les coolos !

A mes collocs de l'internat de Cannes : Elise, Margot(te), Mona, Margaux, Arnaud, Seb, Jean-Nini :
Mes premiers bons souvenirs d'internat sont avec vous ; merci pour ces moments passés ensemble a
comparer nos premiers mois d'internes et a découvrir cette belle région.

Aux "Grass'ouillets" : Camille (pingouin grimpeur), Anais (lapin sportif), Océane (Océtennis),
Andy (Chasseur de MacDo), Rémy (cceur brisé) et Manon (Moumoune) :

Ce premier confinement restera probablement grace a vous la meilleure période de mon internat.
Les tournois de babyfoot, les barbecues, les sessions de karaoké arrosées, les séances de jacuzzi, les
parties de Uno et les Olympiades dans cette villa de Grasse sont autant de souvenirs gravés dans ma
mémoire et dans mon cceur. Merci a tous pour ce que vous étes !
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A Héléna alias HH ou frontulome, probablement une de mes plus belles rencontres nicoises. Ton
tempérament a premiere vue offensif et frontal cache en réalité une femme sensible et
extrémement fidele. Tu as toujours été la dans les bons moments comme dans les plus difficiles et je
t'en serai éternellement reconnaissant. Merci pour ces soirées The Voice/pizzas et pour ton (gros)
grain de folie qui te caractérise et qui fait de toi une femme et une amie hors du commun.

A Marévouille, tu sais déja tout le bien que je pense de toi. Merci pour toutes ces heures de stage
passées ensemble ol tu as su faire preuve de beaucoup d'humanité et d'entraide (notamment
lorsqu'on nous ordonnait "tu te débrouilles !"). Je regrette le fait que tu n'aies pas pu assister a ma
thése et je te souhaite plein de bonheur pour la suite de ta carriere de chirurgienne.

A Camille, Miss zéro déchet : Merci pour ces conseils et ces discussions intéressantes dans le bureau
du CAL, souvent sur le theme du zéro déchet : une conscience écologique que tu transmettras sans
doute a bébé Green ! Je te souhaite beaucoup de bonheur a toi, Jo et a Galien.

A Anne-Laure, le rayon de soleil tout droit venu de La Réunion. Merci pour ta bonne humeur au
qguotidien qui a rendu ce semestre en PMA inoubliable. Merci également d'avoir largement participé
a l'enrichissement de ma culture générale concernant la mode, les sacs a mains, les manucures et
autres rouges a levres permanents !

A Doudou, pour avoir toujours le mot pour rire et toujours la main tendue pour aider tes co-internes.
A Gary(chou), pour ta solidarité et pour le partage de ton ouverture d’esprit parisien + lyonnais.

A Dédé, au cours de cet unique semestre (malheureusement) passé a tes cotés, j'ai découvert une
co-interne pleine de bonté, avec qui j'ai adoré travailler. Je te souhaite d'étre une mere épanouie.
A PA, tu connais parfaitement le sens du mot compagnonnage, et je te remercie pour tes bons
conseils distillés tout au long de mon internat.

A Antoine, c'est un honneur de t'accompagner dans cette derniere étape et de partager ce pot de
thése avec toi !

A Carole, |a seule gynéco capable de dilater des cols a I'aide de ses cordes vocales !

A llana, merci de nous communiquer ta joie de vivre au quotidien.

A Marie C., tu es une belle personne qui croque la vie a pleine dents. J'espéere avoir la chance de
continuer a travailler avec toi et te souhaiter "BOOONDOUR" !

A Alix, je saurais dorénavant vers qui me tourner si le couteau de cuisine dérape sur ma main !

A Caroline, au moment de rédiger ces lignes, je ne sais toujours pas si tu attends un gargon ou une
fille, petite cachotiére ! Je te souhaite en tous cas plein de bonheur a toi et ton mari pour cette
nouvelle aventure.

A Christopher, Mister césarienne code orange voire hystérectomie d'hémostase, ces surnoms te
poursuivront a vie !

A Claire, pour avoir dignement repris le flambeau de la gestion de tes co-internes. Merci pour ton
implication.

A Marion, pour ton esprit grognon/mignon !

A Samantha, Estelle, Victoria, Maélys, Camille L. & Camille B, MC, Marianne, Marie B., Clémence,
Ségolene.

A tous ceux qui ont croisé mon chemin et qui m'ont fait grandir.
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ABREVIATIONS :

BRCA : BReast CAncergene

PTEN : Phosphatase and TENsin homolog gene
ATM : Ataxia-Telangiesctasia Mutated gene
POPs : Polluants Organiques Persistants

PCBs : PolyChloroBiphényles

PBDEs : PolyBromoDiphénylEthers

TCDD : 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine
AhR : ArylhydrocarbonReceptor

DDT : Dichlorodiphényltrichloroéthane

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CH : Centre Hospitalier

CPP : Comité de Protection des Personnes
CCTIRS : Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
SA : Semaine d’Aménorrhée

IMC : Indice de Masse Corporelle

Pillule OP : Pillule Oestro-Progestative

DDE : Dichlorodiphényldichloroéthyléne
PCDD : Polychlorodibenzo-p-dioxine

PCDF : Polychlorodibenzofurane

HCH : Hexachlorocyclohexane

HCB : Hexachlorobenzéne

PeCBz : Pentachlorobenzéne
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Introduction :

Le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique. Premier cancer féminin, il touche
environ une femme sur huit au cours de sa vie, soit une incidence d’environ 58 000 cas en France en
2019 (1). Cette incidence est plus élevée dans les pays développés et continue de croitre dans la
plupart des pays (2,3).

Le cancer du sein est un cancer hormono-dépendant, dont de nombreux facteurs de risques sont
connus. On distingue les facteurs hormonaux avec I'age précoce de la ménarche (4), I'age tardif de la
ménopause (5), la nulliparité, l'age tardif de conception du premier enfant (6), I'absence
d'allaitement maternel (7), l'utilisation de contraceptifs oestro-progestatifs (8) et de traitements
hormonaux substitutifs (9).

Des facteurs de risque génétiques ont également été mis en évidence : des antécédents familiaux de
cancer du sein engendrent un sur-risque pour la descendance d'en développer un, d'autant plus si les
cas sont nombreux (risque relatif de 1.80 ; 2.93 et 3.90 respectivement pour un, deux et au moins
trois cas d'antécédents familiaux au ler degré) (10). Il existe également des mutations a haut risque
de cancer du sein dont les plus connus sont les génes suppresseurs de tumeur BRCA1 et BRCA2 (11).
Il'y a également les mutations des genes p53, PTEN et ATM (12) qui sont rares mais qui peuvent étre
a l'origine de cancer du sein.

L’environnement semblerait jouer également un réle important dans la survenue des cancers du
sein. En effet, il a été démontré, notamment aux Etats-Unis, que les femmes immigrantes en
provenance de pays a faible taux d’incidence vers des pays industrialisés a taux d’incidence plus
élevés, acquierent rapidement le taux d’incidence du pays d’accueil. De plus, la descendance de
femmes ayant migré d’un pays a faible incidence vers un pays a forte incidence de cancer du sein
acquiere le méme taux de risque que le pays d’accueil en deux a trois générations (13).

Parmi les facteurs environnementaux, certains sont déja connus comme favorisant la survenue d'un
cancer du sein. Il s'agit notamment de |'obésité (14), de la consommation d'alcool (15) et de tabac
notamment avant une premiére grossesse (16), ainsi que du travail de nuit (17).

Certains de ces facteurs environnementaux agissent comme des perturbateurs endocriniens (18).

Les perturbateurs endocriniens sont définis comme des substances chimiques d’origine naturelle ou
artificielle, étrangéres a 'organisme, qui peuvent interférer avec le fonctionnement du systeme
endocrinien et induire des effets déléteres sur I'organisme ou ses descendants (19, 20).

Il existe deux grandes familles de perturbateurs endocriniens : les polluants organiques persistants
(POPs) qui sont définis comme étant des produits chimiques ayant des demi-vies de plusieurs années
et qui ont la particularité de se concentrer dans la chaine alimentaire compte tenu de leur caractéere
majoritairement lipophile; et les polluants organiques non persistants (non POPs). Dans la famille des
POPs on retrouve les pesticides organochlorés qui sont largement utilisés dans le milieu agricole, les
dioxines, les PCBs employés pour leurs propriétés isolante et lubrifiante, les PBDEs retrouvés dans
70% de nos objets domestiques pour leur activité ignifuge et les composés perfluorés que I'on
retrouve notamment dans les produits ménagers.

Certains ont une activité ocestrogéno-mimétique reconnue. C'est le cas des dioxines, qui sont des
produits organiques de dégradation, issus de la combustion incompléte d’activités d’origine humaine
(incinérateur, métallurgie, industrie du bois et du papier) ou naturelle (feux de forét, éruptions
volcaniques) (21).
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Différentes études ont démontré un sur-risque de cancer du sein chez les populations exposées aux
fortes doses de TCDD, perturbateur endocrinien de la famille des dioxines, suite a I'explosion de
I'usine de Seveso, apres vingt ans de suivi (22).

D’autres études ont par la suite démontré une augmentation significative du risque de cancer du sein
chez des populations exposées aux dioxines et dioxines-like dans les milieux professionnels ou
résidentiels (23).

Les dérivés dioxines-like ou les PCBs non dioxine-like ont la particularité d’interférer avec les
récepteurs des cestrogenes et le métabolisme des cestrogenes. En effet, ils peuvent agir comme des
ligands pour le récepteur ArylhydrocarbonReceptor (AhR), récepteur nucléaire capable de réguler,
via I'expression des cytochromes P450 CYP1A1 et CYP1AB, le métabolisme des cestrogénes générant
les dérivés 2 ou 4 hydroxylés. Le rapport élevé du dérivé 2 hydroxylé de I'cestradiol sur le dérivé 4
constitue, en soi, un risque carcinogene par le biais d'une activation du stress oxydatif (24, 25).

De plus, il a été démontré sur des cellules de cancer du sein humaines, que I'exposition a des
perturbateurs endocriniens, dont les dioxines, était capable d’induire in vitro une méthylation du
géne BRCA 1, géne suppresseur de tumeur (26).

Or, il a été établi que dans plus de la moitié des cas de cancer du sein d’origine non familial, il existait
une répression de I'expression du gene BRCA1l par hyperméthylation du promoteur, participant
vraisemblablement a l'initiation et/ou a la promotion tumorale (27, 28).

Il existe donc de nombreux arguments scientifiques pour penser que les perturbateurs endocriniens,
et notamment les dioxines, jouent un réle majeur dans I'apparition d’un cancer du sein.

Or, nous savons également qu’il existe des fenétres de susceptibilité correspondant aux périodes
foetale, péri-pubertaire et gestationnelle, durant lesquels la glande mammaire est vulnérable et
présente une sensibilité accrue aux hormones (29, 30).

Cohn et al. (31) ont démontré, dans une longue étude prospective de 54 ans, que les filles dont les
meres avaient les concentrations les plus élevées de DDT au moment de |'accouchement étaient
celles qui avaient le plus de risque de développer un cancer du sein.

Il est important de renforcer les arguments épidémiologiques reliant la survenue du cancer du sein
chez la femme et I'exposition dans des périodes critiques, comme la grossesse, a des produits
organiques persistants de la famille des dioxines ou dioxine-like.

L’objectif principal de notre étude est de démontrer que les femmes qui ont accouché entre les
années 2002 et 2005 a la maternité du CHU de Nice et a la maternité du CH de Grasse et qui ont
développé dans les 15 ans suivant un cancer du sein, avaient un score d’exposition aux perturbateurs
endocriniens persistants de type dioxines ou dioxines-like plus élevé que celles qui n‘ont pas
développé un tel cancer, tout en tenant compte des principaux facteurs de risque connus du cancer
du sein (éveénement de la vie reproductive, parité, allaitement, age, obésité, tabac, alcool).
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Matériels et méthodes :

Nous avons conduit une étude nichée cas-témoins, multicentrique, prospective en ce qui concerne le
dosage de POPs et la survenue du cancer du sein, et rétrospective en ce qui concerne |'obtention des
données d’exposition.

Nous avons croisé deux cohortes :

- Une banque de 6246 prélevements de sang de cordon réalisés chez toutes les parturientes
de garcons nés au CHU de Nice et au CH de Grasse entre les années 2002 et 2005, et
conservés dans le cadre d’un PHRC sur la cryptorchidie (CRYPTOR) - Wagner et al. (32). Les
échantillons de sang de cordon ont été congelés a -80 °C et stockés au laboratoire de
biochimie-hormonologie du CHU de Nice ;

- Leregistre de I'observation des cancers des Alpes-Maritimes de 2005 a 2016 inclus.

Les autorisations réglementaires et éthiques nécessaires a l'utilisation des données médicales et
administratives ainsi qu’a l'utilisation de la banque de sang de cordon préservée ont été obtenues
aupres du CPP, du CCTIRS et de la CNIL (N° d'autorisation : 2018-A00186-49 ; dossier 2-18-22).

Un courrier d’information et de demande de consentement a été envoyé aux patientes. Une absence
de réponse était considérée comme un accord.

Les données cliniques ont été obtenues en récupérant les dossiers obstétricaux ainsi qu'en réalisant
un appel téléphonique pour chaque patiente. Ce recueil de données avait pour but de tenir compte
de I'éventuelle participation de facteurs confondants représentés par les principaux facteurs de
risque de cancers du sein. Les données carcinologiques ont quant a elles été obtenues en récupérant
le compte rendu anatomopathologique de la biopsie ayant permis le diagnostic du cancer du sein.

Les dosages de POPs (PCBs, déchloranes, pesticides organochlorés, composés perfluorés) ont été
effectués sur matrices congelées au LABoratoire d’Etude des Résidus et Contaminants dans les
Aliments « LABERCA » a Nantes, par un couplage chromatographique en phase gazeuse et
spectrométrie de masse haute résolution.

Les concentrations des POPs rapportées par gramme de lipide ont été analysées isolément et
associées a 'aide de scores cumulés, comme décrit par Fénichel et al. (33)

Nous avons d'abord comparé les PCBs un a un, puis les groupes de PCBs, puis la somme des PCBs les
plus fréquents, et enfin nous avons comparé les 2 groupes en fonction du score établi par Barbara
Cohn (34)

Les analyses statistiques ont été réalisées par I'équipe du département de Santé Publique du CHU de
Nice. Pour comparer les variables normales des deux populations, le test de Student ou le test de
Chi2 ont été utilisés, ou le test de Mantel-Haenszel pour les petits effectifs.

Pour comparer les dosages des perturbateurs endocriniens entre les deux groupes, nous avons utilisé
le test de rang de Wilcoxon. Le logiciel SAS Enterprise Guide 7.1.a été employé et le niveau de
significativité statistique retenu était un p < 0.05.

Les résultats présentés ici font partie d'un plus vaste projet financé par la Ligue contre le Cancer

(Appel a projets : Epidémiologie des cancer) et par la promotion interne du CHU de Nice (DRCI,
API2016).
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Résultats :

1) Flow chart :

80 patientes ayant participé a I'étude initiale ont développé un cancer du sein jusqu'a 2016, mais
seuls les deux tiers des échantillons de sang de cordon étaient exploitables (quantité de sérum
adéquate pour les analyses effectuées au LABERCA et/ou prélévement présent dans son intégralité)
et nous avons obtenus les résultats des dosages de 37 patientes au moment de la réalisation de cette
étude.

Les 37 patientes atteintes de cancer du sein ont donc été appariées a 203 patientes témoins pour
améliorer la puissance de I'étude, issues de la méme cohorte (PHRC CRYPTOR).




2) Caractéristiques de la population d’étude :

A) Données clinigues

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1.

Pour chacune des caractéristiques étudiées, I'analyse a été faite sur les données présentes dont le
nombre est mentionné (n). En effet, nous n'avons malheureusement pas réussi a récupérer tous les
dossiers obstétricaux ni a appeler toutes les patientes. De plus, au moment de la réalisation de
I’étude, quatre patientes étaient décédées : trois d'entre elles appartenaient au groupe cas et une
appartenait au groupe témoin.

n Cas n Témoins n Population totale p value
Age [années]
Maoyenng [&cart bype] w 51,3 [4.1) 203 51,1 [4.0] 240 51,1[4.1) 081
Interaalle 42-61 40-81 40-61
Age i I'accouchement [années)
Mayenne [écart type] K 335 (1.2) a0z 334 (0.0 240 334 (1.0] 0.9
Inkeryalls 234-42 5 20,7438 20,7438
Aqge de la ménarche [années]
Mayenne [Ecart type) ] 12,5 [1.E) 153 13.1[1.8) 136 13 [1.8) 0,02
Interalle 10_1g a_18 a_1
Terme d'accouchement [en SA)
Maoyenng [&cart bype] w LR RIR Y] 196 39,5 [1.6] k] 39,6 [1.6] o1
Interyalle J5,7-42 3342 342
Parité
1
pourcentage 12 32.40% Fi 36,70 24 363 0.8
z
piolrcent age 15 40,505 a0 40,805 35 40,805
»ou=3
pourzentage 10 2810 44 22,50 b4 23.20%
Durée d"allaitement [mois)
Mayenne [ecart bype] ki 8.3 [10.5] 142 7.9 (10.9] 173 £.0 [10.8] 0.8
Interaalle 0-50 0-85 0-85
IMC avant grossesse [(kgim™)
Mayenne [écart type] K 214 [2.8) 137 22,2 [4.3] & 22 [41) 0.3
Inkeryalls 18.1-294 52-539 162-533
Nombre d"année d'utilisation de pillule OP
Mayenne [Ecart type) 2 8.4 [5.4) ar 9.5 [6.4) 124 9.3 [6.2) o
Interalle 1 135 135
Nombre de paquets années avant grossesse
Moyenne [écart type] 1 9.4 [5.4) £4 9.0 [6,8)] fi 9,1[6.6) 0,87
Intervalle 120 130 130
Ezposition professionnelle i des produits chimiques
Qi 4 12,903 iy 16,503 25 15,822 0.2
nion r 871 106 83.50% 133 84,18
Travail de nuit
o 3 4,70 1 8,70 14 ] 026
non 28 90,303 116 91,30 144 14
Lieu d’habitation
Wille 20 64,503 i 60,603 ar 61,403 015
Campagne 1l 35503 ] 39 40 Bl 38,603
Lieu d’habitation proche d'une agriculture ou viticulture
Qi 3 27.30% 1l 22,40 14 2330 0.27
nion i T2.70% 38 7760 4K T6.70%%
Lieu d'habitation proche d'un incinérateur 3 déchet
o 2 10,00 3 3,80 B 5103 0
non 18 90,003 7h 94,20 ] 94 90
Alimentation végan
Qi z 670 4 .10 1 .05 0.3
non 28 93.30% 1 92.90% 145 92,952

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population d'étude
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L’age moyen des patientes était de 51,1 ans, avec un age moyen a lI'accouchement a 33.4 ans, sans
différence significative entre les deux groupes (p = 0.81 et 0.90 respectivement).

Les patientes ayant développé un cancer du sein ont un 4ge moyen a la ménarche plus faible (12.5
ansvs 13.1 ans; p=0.02).

Les patientes primipares représentaient 36% de la population d’étude, les deuxieme pare
représentaient environ 41%, et enfin 23% de la population était constitué par des patientes troisieme
pare ou plus. Les deux groupes étaient comparables sur le critére de la parité (p = 0.80).

La durée totale moyenne d’allaitement était de 8 mois, comparable entre les deux groupes (p = 0.80).

L'indice de masse corporelle moyen était de 22.2 kg/m?, également comparable dans les deux
groupes (p = 0.30).

Il n’y avait pas de différence significative concernant le nombre d’années d’utilisation de pilule
cestro-progestative (p = 0.11), ni sur l'intoxication tabagique évaluée en nombre de paquets-années
(p=0.87)

16.5% des patientes du groupe témoin ont déclaré avoir été exposées a des produits chimiques dans
leur milieu professionnel. Ce pourcentage était de 12.9% dans le groupe cas (p = 0.20).

La proportion de patientes travaillant ou ayant travaillé de nuit n'était pas significativement
différente entre les deux groupes : 8.7% dans le groupe témoin et 9.7% dans le groupe cas (p = 0.26).

Il n’a pas été retrouvé de différence par rapport au lieu d’habitation. En effet, dans le groupe témoin,
60.6 % des patientes habitaient en ville et 39.4% habitaient a la campagne. Ces pourcentages dans le

groupe cas étaient respectivement de 64.5% et de 35.5% (p = 0.15).

Environ 23.3% des patientes ont déclaré habiter proche d’un champ cultivé ou de vignobles. Cette
proportion était de 22.4% dans le groupe témoin et de 27.3% dans le groupe cas (p = 0.27).

3.8% des patientes du groupe témoin habitaient proche d’un incinérateur a déchet contre 10% des
patientes du groupe cas, sans différence significative (p = 0.21).

Enfin, 7.1% des patientes du groupe témoin et 6.7% des patientes du groupe cas déclaraient avoir
une alimentation végan (p = 0.31).
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B) Données obstétricales :

Les données obstétricales sont résumées dans le tableau 2.

n Cas n Témaoins n  Population totale p value
Maode d*accouchement on
¥Yoie basse spontanée
pourcentage K] 89,20 4E 74,10 173 76,50
¥oie basse instrumentale
pourcentage 3 810 | 10,702 24 10,203
Césarienne
pourcentage 1 2.7 30 15,202 H 12,20
Poids de naiszance [en grammes) 0.62
Malenne [Bcart type] i M0 7 (470,7] 135 33663 [(B029) 232 33734 [497.2)
Intervalle 2250 - 4540 1570 - 4300 1370 - 4300
Taille de naissance [en cm) 047
Malenne [Bcart type] ar B01[1.8) 134 9.8 [2.2] | 49,9 [2.1)
Intervalle 465 -4 43-56 43-AG

Tableau 2 : Caractéristiques obstétricales de la population d'étude

Concernant la voie d’accouchement, les données sont comparables dans les deux groupes :
environ 77% des patientes ont accouché par voie basse spontanée, environ 10% par voie basse
instrumentale et environ 13% par césarienne.

Le poids moyen de naissance était de 3373g (3366g dans le groupe témoin et 3410g dans le groupe
cas; p=0.62).

La taille moyenne de naissance était de 49.9 cm (49.8 cm dans le groupe témoin et 50.1 cm dans le
groupe cas ; p = 0.47).
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C) Données carcinologiques :

Les données carcinologiques sont résumées dans le tableau 3.

n
Age au diagnostic de cancer du sein {(années)
Moyenne [écart type) 37 42,8 (5,7)
Intervalle 27-53,1
Histologie

Canalaire infiltrant 30 81,10%

Lobulaire infiltrant 2 5,40%

Mucineux infiltrant 1 2,70%

Canalaire in situ 2 5,40%

Lobulaire in situ 2 5, 30%

Statut récepteurs aux oestrogénes

positifs (> 10%) 24 72,70%

Négatifs (< 10%) 9 27,30%

Statut récepteurs a la progestérone

positifs (> 10%) 22 66,70%

Négatifs (< 10%) 11 33,30%

Grade histopronostic de Scarff-Bloom-Richardson

1 6 17,10%

2 14 40,00%

3 15 42,90%

Tableau 3 : Caractéristiques carcinologiques de la population d'étude

L’age moyen au diagnostic du cancer du sein était de 42.8 ans, avec des extrémes allant de 27 a 58
ans.

Concernant I'histologie, 81.1% des cancers étaient des carcinomes canalaires infiltrants.

Deux cas étaient des carcinomes lobulaires infiltrants, deux cas étaient des carcinomes canalaires in
situ et autant étaient des carcinomes lobulaires in situ (soit 5.4% pour chacun de ces deux types).
Enfin 1 cas de cancer était représenté par un carcinome lobulaire infiltrant (soit 2.7 %).

72.7% des tumeurs étaient positives aux récepteurs aux cestrogenes.
66.7% des tumeurs étaient positives aux récepteurs a la progestérone.

Enfin, la biopsie ayant affirmé le diagnostic de cancer du sein retrouvait un grade histopronostique a
1 dans 17.1% des cas, a 2 dans 40% des cas et a 3 dans 42.9% des cas.
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3) Comparaison des PCBs un a un (dosages exprimés en ng/g de lipide):

Le tableau 4 représente le dosage moyen, I'écart type, le quartile inférieur et supérieur de chaque
PCB pris un a un en ng/mL de lipide, chez les cas et chez les témoins.

Nous constatons premiérement que tous les PCBs ont été retrouvés chez toutes les patientes ayant
participé a I'étude, mais a des dosages trés variables d'une patiente a l'autre.

I n'a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes, lorsque nous avons comparé
les dosages des PCBs individuellement.
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Cas [N= 37 Témoins [N=203) Population totale [N=240] p value

Movenne Ecart-Tupe  Cluartile inférieur Quartile supérieur Moyenne Ecart-Tupe Quartile inférieur Quartile supérieur Movenne Ecart-Tupe Quartile inférieur Cuartile supérisur

PCE 15 713 385 43z 26 704 483 358 i 706 455 M 363 0.53
PCE 28 1604 533 1265 1542 1643 TIE 135 15584 1637 TEO 145 1568 0.5
PCE 44 409 135 2: 533 407 241 243 505 408 234 247 ] 0.58
PCE43 241 125 158 362 257 160 156 330 255 155 157 330 0.7
PCESZ 868 333 ™ 1087 830 503 545 7 886 48 SE1 Uin 0.63
PCEEE 1335 BED 43 522 1388 36 T35 1Ear 1380 a3s a53 1635 0.63
PCE T4 8821 E043 5366 10330 8246 5353 4290 10413 8335 5353 4324 10434 0,52
PCEST 432 206 iy 515 446 273 Z2EE 541 444 263 270 538 0.74
PCE 33 5845 3230 3208 7123 6203 3850 33 TEzZZ 6148 3757 3254 T5TE 0.87
PCE 101 1157 41 azz 1437 1264 35 213 14ar 1248 a7E 216 1437 0.a7
PCE 105 2144 1113 1426 2564 2227 141z 1235 2E41 2214 1368 1270 2E27 0.75
PCE 110 709 325 484 a0s iz 473 48 45 763 459 483 33 0.7
PCE 114 495 3zz 287 5o3 522 3 247 05 518 a7z 254 B33 0.3
PCE 115 11887 S0aT a0o7 14375 11954 B511 B354 15105 11944 B303 T3EE 15027 0.53
PCE 123 1z T2 45 166 m a5 45 150 m a5 45 155 0,52
PCE 123 313 220 &2 330 393 559 164 476 380 Lzz 164 451 0.74
PCE 133 37883 15606 25373 48551 39598 21863 24032 50733 39334 21367 24443 50236 0,83
PCE 146 5385 2330 3260 vz 5363 M 3342 BTS2 5372 3073 3306 ET53 0,95
PCE 151 a7 361 435 6T 1007 1582 5 1017 975 1463 516 1014 0,65
PCE 153 87182 435932 51005 1060304 0349 43013 54707 115138 893861 45137 54253 14137 0,82
PCE 156 9993 3005 3693 T2 6183 3653 FIET G210 6158 3556 37 TI92 0,398
PCE 157 1033 oG5 534 54 1031 GidE 45 1355 1032 G35 o257 1312 0,73
PCE 155 1013 523 G52 70 1168 TEE £33 1456 1145 T £30 1376 0,23
PCE 167 2053 1050 1261 2602 2063 166 163 2704 2062 131 133 270 0.3
PCE 170 13155 10566 10633 24136 13280 10540 0733 24576 13261 10777 10713 24757 0.88
PCE1TE 1786 334 o2z 2242 1758 366 1021 2255 1762 a65 o2z 2253 0,396
PCE 17T 2210 1223 1433 2751 2320 1506 1342 2516 2303 164 1373 2732 0.73
PCE1TE 2082 1232 1346 25413 2121 1247 1236 2763 2115 1243 1256 2EE1 0,72
PCE 150 4268 42127 42431 33531 2530 43631 41415 37007 TH386 43315 41324 36434 0.82
PCE 153 4474 2254 2B6Z 5753 4332 3003 2510 G273 4312 2302 2808 G155 0,52
PCE 157 8728 4315 5345 1243 8820 5223 53M 10527 8806 aivz 5362 10530 0.83
PCE 153 T05 ddq 4003 3 TO6 454 3Td 351 TO6 451 354 55 0,33
PCE 134 452 3050 3254 G795 9585 330 2393 7286 9065 3266 3004 7253 0.82
PCE 135 1451 a7z ad3 1r5z 1435 31z a55 153 1488 05 456 1535 0.58
PCE 136 2551 1357 1603 3d5a 2384 1375 1317 ar 2403 1371 1359 3213 0,46
PCE 133 1 2d 17 43 30 24 17 36 3 24 17 3T 0,25
PCE 201 3302 1841 1368 4212 3620 2240 2153 4554 357 2182 21d4 dddd 041
PCE 203 2485 1514 1274 30594 2745 1EET 1dan 3EE1 2705 1644 1dE5 3608 0.35
PCE 206 LE66 29 349 75 616 SoE 3z T2 G038 L2d 326 TTE 0.83
PCE 203 353 217 2m 464 347 239 ™ 474 348 236 1ra 464 0,72

Tableau 4 : Comparaison entre le groupe cas et le groupe témoin des dosages de PCBs de maniére individuelle
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4) Comparaison par Groupe de PCBs (dosages exprimés en ng/g de lipide) :

Nous avons ensuite regroupé les PCBs en 5 groupes comme proposé par Wolff (35). Les résultats sont
rapportés dans le tableau 5. La encore, nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre les

deux groupes.

Somme des PCBs du Groupe 1A
(44, 49 et 52)

Somme des PCBs du Groupe 1B
(101, 177, 187, 199 et 201)

Somme des PCBs du Groupe 2A
(66, 74, 105, 118, 156, 167)

Somme des PCBs du Groupe 2B
{128, 138 et 170)

Somme des PCBs du Groupe 3
(99, 153, 180, 183, 196 et 203)

Tableau 5 : Comparaison des dosages en fonction des groupes de PCBs établis par Wolff

Cas [N=37)
Témoins (N=203)
Population totale (N=240)

Cas (N=37)
Témoins (N=203)
Population totale [N=240)

Cas [N=37)
Témoins (N=203)
Population totale (N=240)

Cas [N=37)
Témoins (N=203)
Population totale (N=240)

Cas [N=37)
Témoins (N=203)
Population totale [N=240)

Moyenne
1518
1555
1549

15432
16054
15958

32233
32068
32093

57350
59271
58975

176805

182263
181421
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Ecart-Type Quartile inférieur Quartile supérieur

588
831
798

8001
5049
3883

15163
18977
16680

28502
31863
31320

91097
99487
98073

1152
79
1023

9562
10119
9945

21827
18872
19972

36120
36103
36112

104432
108584
105146

1983
1367
15975

19420
19439
19429

44425
40430
40476

#9559
78337
75915

223978
235431
230179

p value

0,71

0,63

0,74

0,87

0,82



5) Comparaison des 6 PCBs les plus fréquents (dosages exprimés en ng/g de lipide) :

Nous avons par la suite comparé la moyenne de la somme des 6 PCBs les plus fréquents, a savoir les
PCBs 28, 52,101, 138, 153 et 180. Les résultats sont rapportés dans le tableau 6.

Nous n'avons mis en évidence aucune différence significative entre les deux groupes (p = 0.79).

pvalue
Moyenne Ecart-Type Quartile inférieur  Quartile supérieur
Somme des 6 PCBs les plus fréquents Cas (N=37) 202962 1024469 122153 251943 0,79
(PCB 28, 52, 101, 138, 153 et 180) Témoins (N=203) 209334 112259 125804 269362
Population totale (N=240) 208352 110626 124596 262473
Tableau 6 : Comparaison de la somme des dosages des 6 PCBs les plus fréquents
6) Comparaison des PCBs a I’aide du score de Barbara Cohn :
Nous avons finalement analysé les dosages en réalisant le score que Barbara Cohn avait proposé
dans une de ses publications (34), a savoir le dosage du PCB 203 divisé par la somme des dosages de
PCBs 167 et 187. Les résultats sont rapportés dans le tableau 7.
Nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre le groupe des patientes ayant développé
un cancer du sein et le groupe des patientes témoins (p = 0.08).
p value
Moyenne Ecart-Type Quartile inférieur Quartile supérieur
Score de Barbara Cohn Cas (N=37) 0,233 0,088 0,175 0,285 0,08
(PCB 203 divisé par la somme des PCB 167 et 187) Témoins (N=203) 0,255 0,088 0,154 0,309
Population totale (N=240) 0,251 0,088 0,191 0,306

Tableau 7 : Comparaison des dosages de PCBs 167, 187 et 203 selon le score établi par Cohn et al. (34)
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7) Comparaison des pesticides organochlorés (dosages exprimés en ng/g de lipide) :

Nous avons également réalisé le dosage de nombreux pesticides organochlorés dans le sang de
cordon de nos patientes. Les résultats sont rapportés dans le tableau 8.

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les 2 groupes.

p value
Movenne Ecart-Tupe Quartileinférieur CQuartile supérieur
Cas [N=37] 150.8 35.4 .y 204.2 0.34
Témoins [N=134] 168.2 183 65,5 1775
p.p-DOE Population totale [N=231] 165.4 17,3 1 188.7
Cas [N=37] o1 0.4 0.4 0.2 0.8
Témoins [N=138] 01 01 01 0.2
o, p-00E Population totale [N=235] 01 0.1 0.1 0,2
Cas [N=36] 3.8 4,7 2.2 4.2 0,91
Témoins [M=136] 8.2 292 14 51
p.p-DOT Population totale [N=232) 7.6 22,4 14 4.3
Cas [N=28) 0.6 0.4 0.3 0.7 0.69
Témoins [N=127] 11 13 0.3 0.3
o.p-00OT Population totale [N=1535] 1 1.7 0.3 0.3
Cas [N=37] 247 254 10,3 276 0,74
Témaoins [N=203) 32.3 FL 10,5 23
b-HCH Population totale [N=240) A BE 10,4 28.4
Cas [N=371 24 3 16 14.4 24,5 0.91
Témoins [N=203] 241 168.5 LEA 25,3
HCEB Population totale [N=240]) 241 6.4 6.3 26,5
Cas [N=37] 4.3 13 3 2.2 0,91
Témoins [N=201] 4.5 2.7 2.8 2.7
Oxvchlordane Population totale [N=238) 4.5 2.6 2.3 BT
Cas [N=37] 3.7 2.3 2.3 4 0,93
Témoins [N=203) 3.7 2.7 2.2 4.4
Heptachlore Population totale [N=240]) 3.7 2.6 2.2 d.d4
Cas [N=371 0.5 0.2 0.4 o7 0,92
Témoins [N=203) 0.6 0.5 0.4 0.7
PeCBz Population totale [N=240]) 0.6 0.7 0.4 0.7
Cas [N=37] 2.9 1.5 2 3.8 0.43
Témoins [N=203) 3.2 2 14 d
trans—-nanochlor Population totale [N=240]) 3.2 13 13 dq
Cas [N=37] 0.5 0.3 0.3 0.7 012
Témoins [N=133] 0.6 0.4 0.4 0.7
cis—nanochlor Population totale [N=237] 0.6 0.3 0.3 0.7

Tableau 8 : Comparaison des dosages de pesticides organochlorés de manieére individuelle
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Discussion :

Contrairement a d'autres études, la nétre n'a pas permis d'établir une relation entre exposition aux
perturbateurs endocriniens dioxine-like et l'apparition d'un cancer du sein dans les 15 ans qui
suivent, que ce soit en comparant les dosages de PCBs pris individuellement ou par groupes de PCBs.

En effet, Morgan et al. avaient retrouvé, sur un petit effectif de patientes, que des taux plus élevés
de PCB 138 ainsi qu'une somme de PCBs non-dioxine like plus élevée étaient associés a la survenue
de cancers du sein (36).

Cependant dans cette étude, les auteurs avaient classé les PCBs 138 et 187 comme non-dioxine like,
ce qui ne correspond pas a la classification de Wolff utilisée pour notre étude, et qui définit le PCB
138 comme étant a activité dioxine limitée, et le PCB 187 comme étant potentiellement oestrogéno-
mimétique.

Une méta-analyse regroupant seize études suggere que des taux élevés de PCB 99 augmenteraient le
risque de cancer du sein (OR: 1.36; 95% IC: 1.02 a1.80). De méme pour le PCB 183 (OR: 1.56; 95% IC:
1.25 a 1.95) ainsi que pour le PCB 187 (OR: 1.18; 95% IC: 1.01 a 1.39), mais sans avoir retrouvé de
corrélation entre les congéneres de PCBs de type dioxine et un sur-risque de cancer du sein (37).

Enfin, une étude mexicaine a comparé des dosages de PCBs chez 70 patientes atteintes de cancer du
sein aux dosages de 70 patientes témoins, appariés sur les éveénements de vie reproductive ainsi que
|'exposition environnementale, et a mis en évidence que des taux plus élevés de PCBs du groupe 1A
et 2B étaient associées a un risque de cancer du sein (38)

Cohn et al. avaient comparé I'exposition aux PCBs mesurée en post-partum immédiat entre patientes
indemnes de cancer du sein et patientes ayant développé un cancer du sein, avec un recul moyen de
17 ans. lls avaient retrouvé une différence significative, en divisant le dosage du PCB 203 par la
somme des PCBs 167 et 187. Aucune différence significative n'avait cependant été retrouvée en
comparant les PCBs un a un (34).

Cependant dans notre étude, lorsque nous avons utilisé le méme score d’exposition, aucune
différence significative n’avait été retrouvée.

Ceci est a pondérer avec le fait que ce rapport moyen dans notre étude est environ inférieur de
moitié a celui retrouvé dans I’étude de Cohn (0.25 vs 0.5).

Nous pouvons alors émettre |I'hypothése rassurante qu’a faibles doses, les PCBs ne sont pas
pourvoyeurs de cancer du sein contrairement a des doses plus élevées.

Enfin, concernant les pesticides organochlorés, les résultats de la littérature sont divergents.
Certaines études sont en accord avec la nétre et n’avaient pas non plus établi de lien avec
I"apparition d’un cancer du sein (39, 40).

Cependant, d’autres études ont retrouvé une corrélation entre |'exposition au DDT et le
développement d'un cancer du sein (31), avec des effets transgénérationnels (41).

Il est important de rappeler que le DDT a été interdit il y a environ 40 ans, et que nos dosages sont
environ 4 fois inférieur a ceux rapportés dans la littérature. Ce faible niveau d'exposition pourrait
expliquer en partie I'absence de corrélation retrouvée dans notre étude.
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Un des points positifs de cette étude réside tout d'abord dans son originalité. En effet, peu d'études
ont étudié les taux de perturbateurs endocriniens dans le sang de cordon ombilical et aucune étude
n'a étudié le lien entre dosage de perturbateurs endocriniens dans le sang de cordon ombilical
comme facteur de risque potentiel de cancer du sein.

Les PCBs sont des perturbateurs endocriniens persistants avec de longues demi-vies, et il a été
prouvé qu'il existe une nette correspondance entre les taux en post-partum immédiats et les taux
durant les trois trimestres de la grossesse (42).

Nous avons donc fait I’hypotheése que les taux de perturbateurs endocriniens a I'accouchement
étaient représentatifs des taux au cours de la grossesse. Nous aurions pu réaliser un dosage a chaque
trimestre de la grossesse pour un meilleur reflet de I'exposition. En effet, il est possible qu’une
patiente ait été massivement exposée a des polluants seulement en toute fin de grossesse et que ses
taux soient trés élevés, ce qui n’est pas représentatif de son exposition sur les 9 mois de la grossesse.

De plus, le design de cette étude est un point fort, car elle est multicentrique et nos deux groupes
étaient globalement comparables en ce qui concerne les facteurs de risque reconnus de cancer du
sein.

Enfin, un grand nombre de perturbateurs endocriniens ont été dosés dans notre étude, mais
uniquement des POPs en raison des techniques de dosage utilisées.

Cependant, une des limites de I'étude est le caractere rétrospectif qui pourrait entrainer un biais de
mémorisation au moment de l'interrogatoire des patientes concernant la recherche des facteurs
d’exposition.

Plusieurs études ont montré que les perturbateurs endocriniens et notamment les PCBs passent la
barriere placentaire (43, 44). Néanmoins, certains travaux évoquent une probable concentration
ainsi qu'une métabolisation par le placenta de certains perturbateurs endocriniens, qui
entraineraient des taux plus élevées dans le sang de cordon que dans le sang maternel, et donc peu
représentatifs de I'exposition maternelle (45, 46).

De plus, concernant notre population d'étude, il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes concernant les facteurs de risque reconnus de cancer du sein, a I'exception notable de I'age
de la ménarche qui était plus bas dans le groupe cas. Il est intéressant de remarquer que méme dans
un effectif relativement restreint comme celui-ci, nous avons trouvé une différence significative sur
cette caractéristique de la vie reproductive, qui représenterait un facteur de risque majeur de
développement du cancer du sein.

Nous n'avons pas réalisé d'analyse multivariée, qui aurait pu s'affranchir du biais de différence d'age
de la ménarche.

Notre étude bicentrique repose sur un groupe de patientes habitant dans la zone urbaine nicoise et
un groupe de patientes habitant dans une zone semi-rurale moins polluée, le pays grassois. De plus,
la cartographie nicoise fait que le fait d'habiter en centre-ville expose aux mémes polluants que le
fait d'habiter pres d'un incinérateur a déchets. Il aurait été intéressant de comparer le groupe de
patientes nicoises avec le groupe de patientes grassoises, mais nos effectifs étaient peu importants.
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Nous pouvons également nous demander si le recul de I'étude est suffisant. En effet, dans notre
population, I'dge moyen de survenue du cancer du sein est de 43.8 ans alors qu'il est de 61 ans dans
la population générale (47).

Cela signifie que, malheureusement, dans les années a venir, certaines patientes qui appartiennent
au groupe témoin dans cette étude, vont développer un cancer du sein. Il serait dont intéressant de
renouveler cette étude ou de la poursuivre dans les années a venir.

Enfin, malgré les nombreux dosages de perturbateurs endocriniens réalisés, nous n'avons pas
mesuré les taux de tous les PCBs connus et notamment ceux décrits dans la classification de Wolff.
Nous n'avons pas non plus mesuré les taux des dioxines (PCDD, PCDF, TCDD, furanes).

Or il a été prouvé, notamment dans une étude réalisée aux Etats-Unis, que le fait d’habiter proche
d’un incinérateur a déchet rejetant des dioxines augmentait le risque de développer un cancer du
sein (23).

De plus, il a été montré qu'il existe des "effets cocktails" des perturbateurs endocriniens : plusieurs
composés a faibles doses agissant sur les mémes mécanismes biologiques peuvent ensemble
perturber I'organisme sans que chacun, pris isolément, n'ait d'effet. Les effets de deux perturbateurs
endocriniens peuvent également s’annuler ou étre synergiques. Il est donc possible que de nouveaux
scores d'expositions soient a établir pour permettre d'établir un lien entre l|'exposition a ces
perturbateurs endocriniens et la survenue d'un cancer du sein.

Par exemple, une étude croate avait pu mettre en évidence que certains types de parabens
(méthylparaben, éthylparaben, n-propylparaben, butylparaben) augmentaient la prolifération in vitro
des cellules de cancer du sein de la lignée MCF-7 exprimant les récepteurs aux cestrogenes et a la
progestérone, et que cet effet était synergique en présence de nanoparticules de polystyrene (48).

Enfin, notre population d’étude était sélectionnée des le départ, puisque toutes les patientes incluses
étaient enceintes de foetus de sexe masculin. Or, il a été démontré dans une étude suédoise sur plus
de 23 000 femmes, que le fait d’avoir eu un ou plusieurs enfants de sexe masculin protégeait du
risque de cancer du sein par rapport au fait d’avoir eu des enfants de sexe féminin (49). Ceci
s’explique par les taux d’cestradiol circulants plus élevés pendant la grossesse lorsque le foetus est
une fille que lorsque le foetus est un gargon.

Cette particularité de notre étude pourrait donc étre un biais car notre population d’étude n’est pas
représentative de la population générale.

En conclusion, notre étude n'a pas pu démontrer que les femmes qui ont développé un cancer du
sein dans les 15 ans suivants leur grossesse avaient un score d’exposition aux perturbateurs
endocriniens persistants de type dioxines ou dioxines-like plus élevé que celles qui n’ont pas
développé un tel cancer. Ceci s'explique en partie par I'effectif faible de notre étude, qui n'a pas été
compensé par I'augmentation du nombre de témoins, dont I'objectif était de gagner en sensibilité.

De nouvelles études sur de plus grands effectifs seront donc nécessaires pour permettre d'affirmer

ou d'infirmer une corrélation entre exposition aux perturbateurs endocriniens type dioxine-like, et le
développement d'un cancer du sein.
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Résumé :
Introduction :

Enjeu majeur de santé publique, le cancer du sein est I'objet de multiples publications. De nombreux
facteurs de risque hormonaux et génétiques sont connus, cependant |’environnement semble jouer
un réle également important dans sa survenue.

Polluants ubiquitaires et omniprésents, les perturbateurs endocriniens seraient susceptibles par leur
action oestrogéno-mimétique de jouer un réle dans |'apparition de certains cancers et notamment
du cancer du sein. C’est le cas notamment de certains PCBs (Polychlorobiphényles)et des dioxines qui
ont déja été incriminés dans la pathogénie du cancer du sein, avec des arguments in vivo et in vitro.
L'hypothese de notre étude est que les patientes ayant développé un cancer du sein avaient un score
d’exposition aux perturbateurs endocriniens persistants de type dioxines ou dioxines-like pendant la
grossesse plus élevé que celles qui n’en ont pas développé un.

Matériels et méthodes :

Nous avons mené une étude nichée cas-témoins, multicentrique, prospective en ce qui concerne le
dosage de Polluants Organiques Persistants (POPs) et la survenue du cancer du sein, et rétrospective
en ce qui concerne l'obtention des données cliniques. Nous avons exploité une banque de 6246
prélévements de sang de cordon réalisés chez toutes les parturientes de garcons nés au CHU de Nice
et au CH de Grasse entre les années 2002 et 2005, et conservés dans le cadre d’'un PHRC sur la
cryptorchidie.

Plus de 70 dosages de POPs (PCBs, déchloranes, pesticides organochlorés, composés perfluorés) ont
été réalisés sur 37 de ces échantillons dont la mére a développé un cancer du sein dans les 15 ans, et
ont été comparés a ceux de 203 échantillons de la méme cohorte, mais dont la mére était indemne
de cancer du sein, tout en tenant compte des facteurs de risque connus de cancer du sein.

Résultats :

Aucune différence significative entre les deux groupes n’a été mise en évidence lorsque nous avons
comparé les dosages des PCBs un a un, lorsque nous avons comparé les dosages par groupes de PCBs
ou par score d’exposition au PCBs.

La comparaison des dosages de pesticides organochlorés (DDE, DDT, HCH, HCB, Oxychlordane,
Heptachlore, PeCBz et nanochlor) n’a pas non plus retrouvé de différence significative entre les deux
groupes.

Conclusion :

Nous n'avons pas pu démontrer que les femmes qui ont accouché entre les années 2002 et 2005 a la
maternité du CHU de Nice et a la maternité du CH de Grasse et qui ont développé dans les 15 ans
suivants un cancer du sein, avaient un score d’exposition aux perturbateurs endocriniens persistants
de type dioxines ou dioxines-like plus élevé que celles qui n’ont pas développé un tel cancer.

Afin de permettre d'affirmer ou d'infirmer une corrélation entre exposition aux perturbateurs
endocriniens type dioxine-like, et le développement d'un cancer du sein par la suite, il semble
nécessaire de réaliser de nouvelles études plus puissantes et plus représentatives de la population
générale, avec une durée d’observation plus longue et éventuellement en utilisant d’autres scores
d’expositions pour mettre en évidence des « effets cocktails ».
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Serment d’Hippocrate :

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de Ila gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a
lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle ad mes promesses

; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’'y manque. »
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