
HAL Id: dumas-03472630
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03472630

Submitted on 9 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Exposition pré et per-gravidique à des polluants
organiques persistants à activité de perturbateur

endocrinien et développement de cancer du sein dans les
15 années suivantes : étude cas-témoins

Geoffrey Goulipian

To cite this version:
Geoffrey Goulipian. Exposition pré et per-gravidique à des polluants organiques persistants à activité
de perturbateur endocrinien et développement de cancer du sein dans les 15 années suivantes : étude
cas-témoins. Médecine humaine et pathologie. 2021. �dumas-03472630�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03472630
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 

1 
 

 

 

 

UNIVERSITÉ CÔTE D'AZUR 

FACULTÉ DE MÉDECINE DE NICE 

Année universitaire 2020-2021 

 

THÈSE D'EXERCICE EN MÉDECINE 

En vue de l'obtention du Titre de Docteur en Médecine 

 

Exposition pré et per-gravidique à des polluants organiques persistants à 

activité de perturbateur endocrinien et développement de cancer du 

sein dans les 15 années suivantes : Etude cas-témoins 

 

Présentée et soutenue publiquement le mercredi 20 octobre 2021  

A la Faculté de Médecine de Nice 

Par Geoffrey GOULIPIAN 

Né le 1er avril 1994 à Paris 

 

Membres du jury : 

 

Monsieur le Professeur Jérôme DELOTTE                                                Président du Jury 

Monsieur le Professeur Nicolas CHEVALIER                                                          Assesseur 

Madame le Docteur Inès BRAHAM                                                        Directrice de thèse 

 

 



 
 

2 
 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

 

Doyen 

Pr. BAQUÉ Patrick 

 
Vice-doyens 

Pédagogie Pr. ALUNNI Véronique 

Recherche Pr. DELLAMONICA Jean 

Étudiants M. JOUAN Robin  

Chargé de mission projet Campus Pr. PAQUIS Philippe 

 
Conservateur de la bibliothèque Mme AMSELLE Danièle 

 
Directrice administrative des services Mme CALLEA Isabelle 

 
 
 
 

Doyens Honoraires M. RAMPAL Patrick 

M. BENCHIMOL Daniel 
 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3 
 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

PROFESSEURS CLASSE EXCEPTIONELLE 

 

 

M. BAQUÉ Patrick Anatomie–Chirurgie Générale (42.01) 

M. BERNARDIN Gilles Réanimation Médicale (48.02) 

Mme BLANC-PEDEUTOUR Florence Cancérologie – Génétique (47.02) 

M. DARCOURT Jacques Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01) 

M. DRICI Milou-Daniel Pharmacologie Clinique (48.03) 

M. ESNAULT Vincent Néphrologie (52-03) 

M. GILSON Éric Biologie Cellulaire (44.03) 

M. GUGENHEIM Jean Chirurgie Digestive (52.02) 

M. HASSEN KHODJA Reda Chirurgie Vasculaire (51.04) 

M. HÉBUTERNE Xavier Nutrition (44.04) 

M. HOFMAN Paul Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03) 

Mme ICHAI Carole Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01) 

M. LEFTHERIOTIS Georges Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (51.04) 

M. MARQUETTE Charles-Hugo Pneumologie (51.01) 

M. MARTY Pierre Parasitologie et Mycologie (45.02) 

M. MICHIELS Jean-François Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03) 

M. MOUNIER Nicolas Cancérologie, Radiothérapie (47.02) 

M. PADOVANI Bernard Radiologie et Imagerie Médicale (43.02) 

M. PAQUIS Philippe Neurochirurgie (49.02) 

Mme PAQUIS Véronique Génétique (47.04) 

M. PRADIER Christian Épidémiologie, Économie de la Santé et Prévention (46.01) 

M. QUATREHOMME Gérald Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03) 

M. RAUCOULES-AIMÉ Marc Anesthésie et Réanimation Chirurgicale (48.01) 

M. ROBERT Philippe Psychiatrie d’Adultes (49.03) 

M. SCHNEIDER Stéphane Nutrition (44.04) 

M. TRAN Albert Hépato Gastro-entérologie (52.01) 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

4 
 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

 

 

PROFESSEURS PREMIERE CLASSE 

 
Mme ASKENAZY-GITTARD Florence Pédopsychiatrie (49.04) 

M. BARRANGER Emmanuel Gynécologie-Obstétrique (54.03) 

M. BONGAIN André Gynécologie-Obstétrique (54.03) 

Mme BREUIL Véronique Rhumatologie (50.01) 

M. CASTILLO Laurent O.R.L. (55.01) 

M. CHEVALLIER Patrick Radiologie et Imagerie Médicale (43.02) 

M. FERRARI Émile Cardiologie (51.02) 

M. FERRERO Jean-Marc Cancérologie ; Radiothérapie (47.02) 

M. FONTAINE Denys Neurochirurgie (49.02) 

M. GUÉRIN Olivier Méd. In ; Gériatrie (53.01) 

M. HANNOUN-LEVI Jean-Michel Cancérologie ; Radiothérapie (47.02) 

M JEAN BAPTISTE Elixène Chirurgie vasculaire (51.04) 

M. LEVRAUT Jacques Médecine d’urgence (48.05) 

M. LONJON Michel Neurochirurgie (49.02) 

M. PASSERON Thierry Dermato-Vénéréologie (50-03) 

M. PICHE Thierry Gastro-entérologie (52.01) 

Mme RAYNAUD Dominique Hématologie (47.01) 

M. ROSENTHAL Éric Médecine Interne (53.01) 

M. ROUX Christian Rhumatologie (50.01) 

M. STACCINI Pascal Biostatistiques et Informatique Médicale (46.04) 

M. THOMAS Pierre Neurologie (49.01) 



 
 

5 
 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

PROFESSEURS DEUXIEME CLASSE 

 
Mme ALUNNI Véronique Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03) 

M. ANTY Rodolphe Gastro-entérologie (52.01) 

M. BAHADORAN Philippe Cytologie et Histologie (42.02) 

Mme BAILLIF Stéphanie Ophtalmologie (55.02) 

Mme BANNWARTH Sylvie Génétique (47.04) 

M. BENIZRI Emmanuel Chirurgie Générale (53.02) 

M. BENOIT Michel Psychiatrie (49.03) 

M. BERTHET Jean-Philippe Chirurgie Thoracique (51-03) 

M. BOZEC Alexandre ORL- Cancérologie (47.02) 

M. BREAUD Jean Chirurgie Infantile (54-02) 

M. BRONSARD Nicolas Anatomie Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (42.01) 

Mme 

M. 

BUREL-VANDENBOS Fanny 

CARLES Michel 

Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03) 

Maladies infectieuses – maladies tropicales (45.03) 

M. CHEVALIER Nicolas Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques (54.04) 

Mme CHINETTI Giulia Biochimie-Biologie Moléculaire (44.01) 

M. CLUZEAU Thomas Hématologie (47.01) 

M. DELLAMONICA Jean Réanimation médicale (48.02) 

M. DELOTTE Jérôme Gynécologie-obstétrique (54.03) 

Mme ESTRAN-POMARES Christelle Parasitologie et mycologie (45.02) 

M FAVRE Guillaume Néphrologie (44-02) 

M. FOURNIER Jean-Paul Thérapeutique (48-04) 

Mme GIORDANENGO Valérie Bactériologie-Virologie (45.01) 

Mme 

M. 

M. 

GIOVANNINI-CHAMI Lisa 

GUEVARA Nicolas 

HUMBERT Olivier 

Pédiatrie (54.01) 

Oto-Rhino-laryngologie (55.01) 

Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01) 

M. IANNELLI Antonio Chirurgie Digestive (52.02) 

M. ILIE Marius Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03) 

M. ORBAN Jean-Christophe Anesthésiologie-réanimation ; Médecine péri-opératoire (48.01) 

M. ROHRLICH Pierre Pédiatrie (54.01) 

M. RUIMY Raymond Bactériologie-virologie (45.01) 

Mme SACCONI Sabrina Neurologie (49.01) 

Mme SEITZ-POLSKI Barbara Immunologie (47.03) 

M. VANBIERVLIET Geoffroy Gastro-entérologie (52.01) 



 

6 
 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

 

MAITRES DE CONFÉRENCES DES UNIVERSITÉS – PRATICIENS HOSPITALIERS 

 
M. AMBROSETTI Damien Cytologie et Histologie (42.02) 

Mme BERNARD-POMIER Ghislaine Immunologie (47.03) 

M. CAMUZARD Olivier Chirurgie Plastique (50-04) 

Mme 

M. 

Mme. 

CONTENTI-LIPRANDI Julie 

COURJON Johan 

    DADONE-MONTAUDIE 
Bérangère 

Médecine d’urgence ( 48-04) 

Maladie infectieuses – maladies tropicales (45.03) 

        Cancérologie-radiothérapie (47.02) 

M. DOGLIO Alain Bactériologie-Virologie (45.01) 

M. DOYEN Jérôme Radiothérapie (47.02) 

M. GARRAFFO Rodolphe Pharmacologie Fondamentale (48.03) 

Mme HINAULT Charlotte Biochimie et biologie moléculaire (44.01) 

M. JOZWIACK Mathieur Médecine intensive-Réanimation (48.02) 

Mme LAMY Brigitte Bactérilogie-virologie ( 45.01) 

Mme LONG-MIRA Elodie Cytologie et Histologie (42.02) 

M. LOTTE Romain Bactériologie-virologie ; Hygiène hospitalière (45.01) 

Mme MAGNIÉ Marie-Noëlle Physiologie (44.02) 

M. MASSALOU Damien Chirurgie Viscérale ( 52-02) 

M. MONTAUDIE Henri Dermatologie (50.03) 

Mme MUSSO-LASSALLE Sandra Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03) 

M. 

M. 

NAÏMI Mourad 

MARTIS Nihal 

Biochimie et Biologie moléculaire (44.01) 

Méd interne-gériatrie et biolog du vieillissement (53.01) 

M. SAVOLDELLI Charles Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie (55.03) 

M. SQUARA Fabien Cardiologie (51.02) 

Mme THUMMLER Susanne Pédopsychiatrie ( 49-04) 

M. TOULON Pierre Hématologie et Transfusion (47.01) 

M. TRAN Antoine Pédiatrie (54.01) 



 

7 
 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

 

PROFESSEUR DES UNIVERSITÉS 

 
M. DARMON David Médecine Générale (53.03) 

 

 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 

 

Mme GROS Auriane Orthophonie (69) 
 

 

PROFESSEURS AGREGES 

 
Mme LANDI Rebecca Anglais 

 

 

PRACTICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE 

 

M. DURAND Matthieu Urologie (52.04) 
M. SICARD Antoine Néphrologie (52-03) 

 

 

PROFESSEURS ASSOCIÉS 

 

Mme MONNIER Brigitte Médecine Générale (53.03) 
 

 

MAITRES DE CONFÉRENCES ASSOCIÉS 

 

Mme CASTA Céline Médecine Générale (53.03) 

M. GASPERINI Fabrice Médecine Générale (53.03) 

M. HOGU Nicolas Médecine Générale (53.03) 
Mme RAQUIN-POUILLON Maud                   Médecine Générale (53.03) 

 

 

 



 

8 
 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

                                  Constitution du jury en qualité de 4ème membre 

 

Professeurs Honoraires 

 
M.AMIEL Jean M. GÉRARD Jean-Pierre 
M.ALBERTINI Marc M. GIBELIN Pierre 
M.BALAS Daniel M. GILLET Jean-Yves 

M.BATT Michel M. GRELLIER Patrick 

M. BERARD Etienne                                                                           M. GRIMAUD Dominique 
M.BLAIVE Bruno M. HOFLIGER Philippe 
M.BOQUET Patrice M. JOURDAN Jacques 
M.BOURGEON André M. LACOUR Jean-Philippe 
M.BOUTTÉ Patrick M. LAMBERT Jean-Claude 
M.BRUNETON Jean-Noël M. LAZDUNSKI Michel 
Mme BUSSIERE Françoise M. LEFEBVRE Jean-Claude 

M.CAMOUS Jean-Pierre M. LE FICHOUX Yves 
M.CANIVET Bertrand Mme LEBRETON Elisabeth 
M.CASSUTO Jill-patrice M. MARIANI Roger 
M.CHATEL Marcel M. MASSEYEFF René 
M.COUSSEMENT Alain M. MATTEI Mathieu 
Mme CRENESSE Dominique M. MOUIEL Jean 
M.DARCOURT Guy M. MOUROUX Jérôme 
M. DE PERETTI Fernand                                                                   Mme MYQUEL Martine 

M.DELLAMONICA Pierre M. ORTONNE Jean-Paul 
M.DELMONT Jean M. PRINGUEY Dominique 
M.DEMARD François M. SANTINI Joseph 
M. DESNUELLE Claude M. SAUTRON Jean-Baptiste 
M.DOLISI Claude M. SCHNEIDER Maurice 
M.FENICHEL Patrick M. THYSS Antoine 
M.FUZIBET Jean-Gabriel M. TOUBOL Jacques 

M.FRANCO Alain M. TRAN Dinh Khiem 
M. FREYCHET Pierre                                                                          M. VAN OBBERGHEN Emmanuel 
M. GASTAUD Pierre 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

 

 

 

 

M.C.U Honoraires  

 
M.ARNOLD Jacques M. GASTAUD Marcel 
M.BASTERIS Bernard M. GIUDICELLI Jean 
M.BENOLIEL José M. MAGNE Jacques 
Mlle CHICHMANIAN Rose-Marie Mme MEMRAN Nadine 
Mme DONZEAU Michèle M. MENGUAL Raymond 

M.EMILIOZZI Roméo M. PHILIP Patrick 

M. FOSSE Thierry                                                                               M. POIREE Jean-Claude 
M.FRANKEN Philippe Mme ROURE Marie-Claire 
M. TESTA Jean 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

10 
 

 

 

 

 

 

Liste des enseignants au 1er septembre 2021 à la Faculté de Médecine de Nice  

 

 

 

 

PROFESSEURS CONVENTIONNES DE L’UNIVERSITE 

 

 
M. 

M. 

BERTRAND François 

BROCKER Patrice 

Médecine Interne 

Médecine Interne Option Gériatrie 

M. CHEVALLIER Daniel Urologie 

Mme FOURNIER-MEHOUAS Manuella Médecine Physique et Réadaptation 

M. JAMBOU Patrick Coordination prélèvements d’organes 

M. LEBOEUF Mathieu Gynécologie- obstétrique 

Mme NADEAU Geneviève Uro-gynécologie 

M. ODIN Guillaume Chirurgie maxilo-faciale 

M. PEYRADE Frédéric Onco-Hématologie 

M. PICCARD Bertrand Psychiatrie 

M. QUARANTA Jean-François Santé Publique 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

11 
 

 

REMERCIEMENTS : 
 
 

Aux membres du Jury : 
 
 
A Monsieur le Professeur Jérôme Delotte, je vous remercie sincèrement de me faire 
l'honneur de présider ce jury de thèse. Au cours de ces nombreux semestres d'internat, j'ai 
eu la chance de profiter de votre enseignement et de votre pédagogie.  
Soyez assuré de tout mon respect et de ma plus profonde gratitude. 
 
 
A Monsieur le Professeur Nicolas Chevalier, merci de me faire l'honneur d'avoir corrigé 
cette thèse. Votre réactivité, votre bienveillance et votre expertise m'ont permis de 
m'aiguiller au mieux dans la rédaction de ce travail. 
Soyez assuré de mes plus sincères remerciements. 
 
 
Au Docteur Inès Braham, presque voisins en région parisienne, nos chemins ont fini par se 
croiser à Nice. Merci d'avoir accepté d'être ma directrice de thèse, de m'avoir guidé, soutenu 
et encouragé dans ce travail. 
Tu es un médecin dévouée, perfectionniste, compétente et consciencieuse et j'essaye de 
m'imprégner de tes qualités professionnelles pour progresser. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

12 
 

 

A ma famille : 

 
A mes parents, l'amour que je vous porte est à la hauteur de vos sacrifices.  
Vous avez toujours su me tirer vers le haut et me soutenir dans mes projets, et je n'en serais 
pas là sans vous aujourd'hui. 
Merci pour tout l'amour que j'ai reçu et pour toutes ces belles valeurs inculquées depuis 
l'enfance, merci pour tout. 
 
A Anthony, mon grand frère, fidèle compagnon de voyage et partenaire de tennis, merci 
pour tous ces moments passés ensemble. Malgré tes critiques parfois acérées sur le monde 
qui nous entoure, je sais que je peux compter sur toi en toutes circonstances. 
 
A Sako Parrain, mon maître-nageur particulier, merci de m'avoir transmis l'amour de la mer 
et le respect de la nature. Tes conseils de vie philosophiques m'accompagnent au quotidien. 
 
A Sylva Mokour, la tante que tout le monde rêve d'avoir : d'une gentillesse infinie, d'une 
générosité sans limite et dotée de talents culinaires incroyables. 
Merci de m'avoir nourri, logé et blanchi durant ces semaines de formation à l'hôpital Nord. 
 
A tous mes oncles et tantes, cousins et cousines, pour ces moments de partage si précieux. 
 
A la famille Der Sarkissian, ces jours d'été passés en votre compagnie figurent parmi mes 
plus beaux souvenirs d'enfance. Vous êtes une famille en or et connaissez mieux que 
quiconque le sens des mots hospitalité et partage. 
 
A Stéphane, tu es comme un 2ème grand frère pour moi et un modèle. Toujours disponible 
et à l'écoute, tu as toujours répondu présent pour les différentes étapes de ma vie. 
 
A Anne-Marie, la première personne qui m'a appelé "cher confrère", c'est toi ! Un grand 
merci pour avoir cru en moi, pour tes précieux conseils et ton soutien sans faille durant 
toutes ces années d'études, je te dois beaucoup. 
 
A Jay-Jay, que de bons moments passés en ta compagnie, que ce soit lors de la réalisation 
des "inventions alchimiques" ou lors des nuits blanches à geeker ! Je te souhaite le meilleur. 
 
 
A tous ceux qui ne sont plus là et que j'aurais aimé avoir à mes côtés en ce jour si important.. 

 

 

 

 



 

13 
 

A l'équipe de gynécologie-obstétrique du CHU de Nice : 

Au Professeur André Bongain, merci pour votre enseignement et pour m'avoir permis d'accéder à la 
FST de médecine et biologie de la reproduction. 
 
Au Docteur Cynthia Trastour, ton humilité malgré ta large étendue de connaissances force le 
respect. Merci pour tout ce que tu as pu me transmettre. Tous les internes te doivent beaucoup. 
 
Au Docteur Mélanie Frigenza, tu es une chirurgienne hors pair douée d'une humanité 
impressionnante. Tu as toujours su trouver les mots justes pour me tirer vers le haut. Merci pour 
tout cela et merci de m'avoir offert un toit en 3ème semestre ! Je te souhaite une bonne 
continuation dans ta nouvelle vie professionnelle et beaucoup de bonheur avec Drew et tes 2 filles. 
 
Au Docteur Caroline Adrados, pour ces discussions intéressantes en staff et en RMM et pour ton 
humour parfois douteux ! 
 

Au Docteur Maxence Dorez, pour tes cours magistraux au bloc opératoire et ton compagnonnage 
dans le monde de la chirurgie. 
 
Au Docteur Julie Antomarchi, ta maîtrise de l'obstétrique et ton savoir-faire m'impressionneront 
toujours. Merci pour ta formation en salle de naissance comme en grossesses patho, merci de nous 
aider à vider les urgences quand elles débordent, et merci de nous réconforter avec des mochi-mochi 
ni trop fondus, ni trop glacés ! J'espère un jour pouvoir être digne de tes compétences. 
 
Au Docteur Alexis Jordan, tes exigences sont à la hauteur de tes compétences. Merci pour ton 
enseignement plein de pédagogie et d'humour, pour ton apprentissage dans le maniement de la 
ventouse et plus globalement pour m'avoir donné confiance en moi. 
 
Au Docteur Jellila Tahiri alias Jellilou, ton esprit assuré et rigoureux fait de toi une obstétricienne 
d'une compétence rare avec qui il est très enrichissant de travailler. Merci pour tout ce que tu m'as 
appris, depuis mon premier semestre à Cannes jusqu'à mon dernier à l'Archet. 
 
Au Docteur Justine Lesca, c'est un réel plaisir de t'avoir connue en tant que co-interne puis en tant 
que chef. Ton parcours professionnel est guidé par ton profond attachement aux valeurs humaines. 
Merci pour tous tes encouragements et tes conseils très justes qui m'ont fait progresser. 
 
Au Docteur Vincent Tessier, incarnation du flegme et de la gentillesse. Merci pour la confiance que tu 
accordes à tes internes et pour toutes ces gardes passées à tes côtés où je me suis amélioré et où je 
ne t'ai jamais entendu râler. 
 
Au Docteur Pauline Sivet, La Jojoterie te remercie sincèrement pour la transmission de ton savoir et 
de ta rigueur, toujours au service des patientes et ayant pour objectif leur prise en charge optimale. 
 
Au Docteur Mathilde Layet, à l'image de la fois où j'ai réussi ma première version grande extraction à 
tes côtés, j'espère m'imprégner de tes compétences encore longtemps. 
 
Aux sages-femmes de l'Archet (que je ne citerai pas de peur d'en oublier) : merci pour tout ce que 
vous m'avez apporté, de jour comme de nuit, dans le calme ou plus souvent dans le tumulte de la 
salle de naissance. Je vous dois énormément et vous allez me manquer pendant 1 an ! 
 
Aux infirmières de gynéco : Laura, Camille, Lysa, Mélanie, Romy ... merci pour votre empathie, votre 
implication et vos compétences. 



 

14 
 

 
A l'équipe du service de gynécologie-obstétrique du CH Cannes : 
 
C'est chez vous que j'ai fait mes premiers pas d'interne, et je ne vous remercierai jamais assez pour 
votre accueil, votre patience, votre gentillesse et votre disponibilité. 
Merci aux Docteurs Olivier Toullalan, Floriane Schneider, Amélie Grouin, Jean-Paul Bouiller et 
Stefano Landolfi de m'avoir guidé et de m'avoir enseigné les bases de la chirurgie et de l'obstétrique, 
dans une ambiance toujours la plus décontractée possible. 
Aux sages-femmes (Cathy, Alizée, les Stéphanies, Christine, Fabienne, Kathleen, Pierre, Florent ...) 
avec qui j'ai fait mes premiers accouchements physio. 
 
 

Au personnel du CH Grasse : 
 
Aux Docteurs Pierre Bornet, Sid-Ali Medjoubi, Didier Vandenbossche et Benjamin Bénichou : Merci 
de m'avoir appris les bases de la chirurgie viscérale et de m'avoir fait progresser. 
 
Aux Docteurs Pierre & Anne-Sophie Azuar, Ghislaine Achor, Françoise Vergnet, Alain Reboul, 
Bernard Tiberghien, Nicolas Fontanarosa, avec qui j'ai eu la chance de partager quelques gardes. 

 
Au Docteur Marion Merello alias Mémère, quel bonheur de t'avoir eue en tant que chef à l'Archet et 
d'avoir pu évoluer à tes côtés. C'est probablement avec toi que j'ai le plus pratiqué le pack [utérus 
bicicat - test au bleu - PDS boucle - pansement compressif] ! Ta phrase culte "Tu fais ce que tu veux 
mais tu fais vite" reflète toute la confiance que tu nous portais, malgré le stress que peut éprouver 
un jeune assistant en obstétrique. Merci pour tout cela et hâte de retravailler avec toi à Grasse. 
 
Au Docteur Fanny Alazet, c'est à Cannes que nous avons commencé à travailler ensemble, au détour 
entre autres de nombreuses hémorragies de la délivrance... justifiant ton surnom de "panthère 
noire" ! Puis au CAL où tu faisais preuve d'une disponibilité sans faille... justifiant ton surnom de 
"maman chat"! Merci pour tout ce que tu m’as appris. Je te souhaite tout le bonheur que tu mérites 
dans ta vie personnelle. 
 
Au Docteur Louise Boyer, merci d'avoir su m'éclairer et me protéger lorsque j'ai débarqué au CHU. 
Hâte de refaire un bout de chemin avec toi à Grasse. 
 
A tous les IBODES et IADES, ce fut un réel plaisir de vous connaître et de travailler avec vous. Vous 
brillez par votre professionnalisme et par l'esprit convivial que vous faîtes régner au bloc opératoire. 

 
 
A toute l'équipe du Centre Antoine Lacassagne : 
 
Au Professeur Emmanuel Barranger, aux Docteurs Yann Delpech, Yves Fouché, Magali Dejode et 
Jean-Christophe Machiavello, un grand merci pour tout ce que vous m'avez enseigné durant ce 
semestre très enrichissant passé à vos côtés. Je retiendrai particulièrement votre implication 
indéfectible dans la prise en charge de vos patientes. 
 
 
 
 
 



 

15 
 

Au service de PMA du CHU de Nice : 
 
Au Docteur Samir Boukaidi, Spasiba Bolchoï pour ta transmission approfondie et passionnée de cette 
surspécialité. Mention spéciale à toutes ces consultations très enrichissantes du jeudi après-midi, à 
toutes ces discussions métaphysiques et à tout ce temps passé à refaire le monde ! 
 
Au Docteur Véronique Isnard, merci de m'avoir enseigné une partie de vos connaissances et de votre 
expérience. 
 
Au Docteur Sarah Dupuis, discrète, compétente, modeste et réfléchie sont les qualificatifs qui me 
viennent pour te décrire. Merci pour ta gentillesse, ton accompagnement et ton implication dans la 
formation des internes. 
 
Au Docteur Mauricette Sebaoun, merci pour mettre l'ambiance au staff du mardi après-midi ! 
 
Au Docteur Clélia Fouques, tu es un modèle de bienveillance et de loyauté aussi bien envers tes 
collègues qu'envers tes patientes. 
 
Au Docteur Mathilde Villecroze alias Mathénou, la petite étoile qui scintille dans le Cosmos CECOS ! 
Merci pour tous ces fous rires et pour cette complicité qui s'est créée au cours de ces 2 semestres. 
Les spermatozoïdes, les embryons et les vidéos TikTok n'ont plus aucun secret pour toi ! 
 
Aux sages-femmes: 
Cathy et Coco : Vous êtes 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 
typiquement niçoises 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 êtes 3 piliers sur lesquels je peux me reposer et je vous 
en remercie. Hâte 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 à 
comparer nos premiers mois d'internes et à découvrir cette belle région. 
 
Aux "Grass'ouillets" : Camille (pingouin grimpeur), Anaïs (lapin sportif), Océane (Océtennis),        
Andy (Chasseur de MacDo), Rémy (cœur brisé) et Manon (Moumoune) :  
Ce premier confinement restera probablement grâce à 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 cœur. Merci à tous pour ce que vous êtes ! 



 

16 
 

 
A Héléna alias HH ou frontulome, probablement une de mes plus belles rencontres niçoises. Ton 
tempérament à première vue offensif et frontal cache en réalité une femme sensible et 
extrêmement fidèle. Tu as toujours été là 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 déjà tout le bien que je pense de toi. Merci pour toutes ces heures de stage 
passées ensemble où 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 à ma 
thèse et je te souhaite plein de bonheur pour la suite de ta carrière de chirurgienne. 
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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 l'information en matière de recherche 

CNIL : Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés 

SA : Semaine d’Aménorrhée 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

Pillule OP : Pillule Oestro-Progestative 

DDE : Dichlorodiphényldichloroéthylène 

PCDD : Polychlorodibenzo-p-dioxine 

PCDF : Polychlorodibenzofurane 

HCH : Hexachlorocyclohexane 

HCB : Hexachlorobenzène 

PeCBz : Pentachlorobenzène 
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Introduction : 

 
Le cancer du sein est un problème 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 croître 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 l'âge précoce de la ménarche (4), l'âge tardif de la 
ménopause (5), la nulliparité, l'âge tardif de conception du premier enfant (6), l'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 1er degré) (10). Il existe également des mutations à haut risque 
de cancer du sein dont les plus connus sont les gènes suppresseurs de tumeur BRCA1 et BRCA2 (11). 
Il y a également les mutations des gènes p53, PTEN et ATM (12) qui sont rares mais qui peuvent être 
à l'origine de cancer du sein. 
 
L’environnement semblerait jouer également un rôle 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 à faible taux d’incidence vers des pays industrialisés à taux d’incidence plus 
élevés, acquièrent rapidement le taux d’incidence du pays d’accueil. De plus, la descendance de 
femmes ayant migré d’un pays à faible incidence vers un pays à forte incidence de cancer du sein 
acquière le même taux de risque que le pays d’accueil en deux à trois générations (13). 
 
Parmi les facteurs environnementaux, certains sont déjà connus comme favorisant la survenue d'un 
cancer du sein. Il s'agit notamment de l'obésité (14), de la consommation d'alcool (15) et de tabac 
notamment avant une première 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, étrangères à l’organisme, qui peuvent interférer avec le fonctionnement du système 
endocrinien et induire des effets délétères sur l’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 chaîne alimentaire compte tenu de leur caractère 
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 l'on 
retrouve notamment dans les produits ménagers. 
 
Certains ont une activité œstrogéno-mimétique reconnue. C’est le cas des dioxines, qui sont des 
produits organiques de dégradation, issus de la combustion incomplète d’activités d’origine humaine 
(incinérateur, métallurgie, industrie du bois et du papier) ou naturelle (feux de forêt, 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 à l’explosion de 
l’usine de Seveso, après 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 œstrogènes et le métabolisme des œstrogènes. En effet, ils peuvent agir comme des 
ligands pour le récepteur ArylhydrocarbonReceptor (AhR), récepteur nucléaire capable de réguler, 
via l’expression des cytochromes P450 CYP1A1 et CYP1AB, le métabolisme des œstrogènes générant 
les dérivés 2 ou 4 hydroxylés. Le rapport élevé du dérivé 2 hydroxylé de l'œstradiol sur le dérivé 4 
constitue, en soi, un risque carcinogène 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 l’exposition à des 
perturbateurs endocriniens, dont les dioxines, était capable d’induire in vitro une méthylation du 
gène BRCA 1, gène 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 l’expression du gène BRCA1 par hyperméthylation du promoteur, participant 
vraisemblablement à l’initiation et/ou à la promotion tumorale (27, 28). 
 
Il existe donc de nombreux arguments scientifiques pour penser que les perturbateurs endocriniens, 
et notamment les dioxines, jouent un rôle majeur dans l’apparition d’un cancer du sein. 
Or, nous savons également qu’il existe des fenêtres de susceptibilité correspondant aux périodes 
fœtale, 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 
mères avaient les concentrations les plus élevées de DDT au moment de l'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 l’exposition dans des périodes critiques, comme la grossesse, à 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 à la maternité du CHU de Nice et à 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 (évènement de la vie reproductive, parité, allaitement, âge, 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 l'obtention des 
données d’exposition. 
 
Nous avons croisé deux cohortes : 

- Une banque de 6246 prélèvements de sang de cordon réalisés chez toutes les parturientes 
de garçons 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 à -80 °C et stockés au laboratoire de 
biochimie-hormonologie du CHU de Nice ; 

- Le registre de l’observation des cancers des Alpes-Maritimes de 2005 à 2016 inclus. 
 
Les autorisations réglementaires et éthiques nécessaires à l’utilisation des données médicales et 
administratives ainsi qu’à l’utilisation de la banque de sang de cordon préservée ont été obtenues 
auprès 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 l’éventuelle participation de facteurs confondants représentés par les principaux facteurs de 
risque de cancers du sein. Les données carcinologiques ont quant à 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 » à 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 à l’aide de scores cumulés, comme décrit par Fénichel et al. (33) 
Nous avons d'abord comparé les PCBs un à 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 l'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 à projets : Épidémiologie 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 à l'étude initiale ont développé un cancer du sein jusqu'à 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 prélèvement 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 à 203 patientes témoins pour 
améliorer la puissance de l'étude, issues de la même cohorte (PHRC CRYPTOR). 
 
 
6246 patientes enceintes de garçons nés au CHU de Nice et au CH de Grasse entre les années 2002 
et 2005 ayant participé à l'étude "Prospective study on the prevalence and associated risk factors 
of cryptorchidismin 6246 newborn boys from Nice area, France" Wagner et al. (32) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                            80 patientes ayant développé  
                           un cancer du sein jusqu' en 2016 
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2) Caractéristiques de la population d’étude : 
 
A) Données cliniques 
 
Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1. 
Pour chacune des caractéristiques étudiées, l'analyse a été faite sur les données présentes dont le 
nombre est mentionné (n). En effet, nous n'avons malheureusement pas réussi à récupérer tous les 
dossiers obstétricaux ni à appeler toutes les patientes. De plus, au moment de la réalisation de 
l’étude, quatre patientes étaient décédées : trois d'entre elles appartenaient au groupe cas et une 
appartenait au groupe témoin. 
 

 
 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population d'étude 
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L’âge moyen des patientes était de 51,1 ans, avec un âge moyen à l’accouchement à 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 âge moyen à la ménarche plus faible (12.5 
ans vs 13.1 ans ; p = 0.02).  
 
Les patientes primipares représentaient 36% de la population d’étude, les deuxième pare 
représentaient environ 41%, et enfin 23% de la population était constitué par des patientes troisième 
pare ou plus. Les deux groupes étaient comparables sur le critère 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/m², 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 
œstro-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 à 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 à 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 à 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. 
 

 
 

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. 

 
 

Tableau 3 : Caractéristiques carcinologiques de la population d'étude 

 
 
L’âge moyen au diagnostic du cancer du sein était de 42.8 ans, avec des extrêmes allant de 27 à 58 
ans. 
 
Concernant l’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 œstrogènes. 
66.7% des tumeurs étaient positives aux récepteurs à la progestérone. 
 
Enfin, la biopsie ayant affirmé le diagnostic de cancer du sein retrouvait un grade histopronostique à 
1 dans 17.1% des cas, à 2 dans 40% des cas et à 3 dans 42.9% des cas. 
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3) Comparaison des PCBs un à un (dosages exprimés en ng/g de lipide): 
 
Le tableau 4 représente le dosage moyen, l'écart type, le quartile inférieur et supérieur de chaque 
PCB pris un à un en ng/mL de lipide, chez les cas et chez les témoins. 
 
Nous constatons premièrement que tous les PCBs ont été retrouvés chez toutes les patientes ayant 
participé à l'étude, mais à des dosages très variables d'une patiente à l'autre. 
 
Il 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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Tableau 4 : Comparaison entre le groupe cas et le groupe témoin des dosages de PCBs de manière 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. Là encore, nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre les 
deux groupes. 
 

 
 

Tableau 5 : Comparaison des dosages en fonction des groupes de PCBs établis par Wolff  
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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, à 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). 
 

 
 

Tableau 6 : Comparaison de la somme des dosages des 6 PCBs les plus fréquents 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6) Comparaison des PCBs à l’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), à 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). 
 

 
 

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. 
 

 
 

Tableau 8 : Comparaison des dosages de pesticides organochlorés de manière individuelle 
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Discussion : 
 
 
Contrairement à d'autres études, la nôtre 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 à 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 à la classification de Wolff utilisée pour notre étude, et qui définit le PCB 
138 comme étant à activité dioxine limitée, et le PCB 187 comme étant potentiellement oestrogéno-
mimétique. 
 
Une méta-analyse regroupant seize études suggère que des taux élevés de PCB 99 augmenteraient le 
risque de cancer du sein (OR: 1.36; 95% IC: 1.02 à1.80). De même pour le PCB 183 (OR: 1.56; 95% IC: 
1.25 à 1.95) ainsi que pour le PCB 187 (OR: 1.18; 95% IC: 1.01 à 1.39), mais sans avoir retrouvé de 
corrélation entre les congénères 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 évènements de vie reproductive ainsi que 
l'exposition environnementale, et a mis en évidence que des taux plus élevés de PCBs du groupe 1A 
et 2B étaient associées à un risque de cancer du sein (38) 
 
Cohn et al. avaient comparé l'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. Ils 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 à un (34). 
Cependant dans notre étude, lorsque nous avons utilisé le même score d’exposition, aucune 
différence significative n’avait été retrouvée. 
Ceci est à pondérer avec le fait que ce rapport moyen dans notre étude est environ inférieur de 
moitié à celui retrouvé dans l’étude de Cohn (0.25 vs 0.5). 
Nous pouvons alors émettre l’hypothèse rassurante qu’à faibles doses, les PCBs ne sont pas 
pourvoyeurs de cancer du sein contrairement à des doses plus élevées. 
 
Enfin, concernant les pesticides organochlorés, les résultats de la littérature sont divergents. 
Certaines études sont en accord avec la nôtre et n’avaient pas non plus établi de lien avec 
l’apparition d’un cancer du sein (39, 40). 
Cependant, d’autres études ont retrouvé une corrélation entre l'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 à ceux rapportés dans la littérature. Ce faible niveau d'exposition pourrait 
expliquer en partie l'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 l’hypothèse que les taux de perturbateurs endocriniens à l’accouchement 
étaient représentatifs des taux au cours de la grossesse. Nous aurions pu réaliser un dosage à chaque 
trimestre de la grossesse pour un meilleur reflet de l’exposition. En effet, il est possible qu’une 
patiente ait été massivement exposée à des polluants seulement en toute fin de grossesse et que ses 
taux soient très 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 l’étude est le caractère 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 
barrière 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 l'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, à l’exception notable de l’âge 
de la ménarche qui était plus bas dans le groupe cas. Il est intéressant de remarquer que même 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'âge 
de la ménarche. 
 
Notre étude bicentrique repose sur un groupe de patientes habitant dans la zone urbaine niçoise et 
un groupe de patientes habitant dans une zone semi-rurale moins polluée, le pays grassois. De plus, 
la cartographie niçoise fait que le fait d'habiter en centre-ville expose aux mêmes polluants que le 
fait d'habiter près d'un incinérateur à déchets. Il aurait été intéressant de comparer le groupe de 
patientes niçoises 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 l'étude est suffisant. En effet, dans notre 
population, l'âge 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 à 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 à 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 à 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 à faibles doses agissant sur les mêmes mécanismes biologiques peuvent ensemble 
perturber l'organisme sans que chacun, pris isolément, n'ait d'effet. Les effets de deux perturbateurs 
endocriniens peuvent également s’annuler ou être synergiques. Il est donc possible que de nouveaux 
scores d'expositions soient à établir pour permettre d'établir un lien entre l'exposition à 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 œstrogènes et à la 
progestérone, et que cet effet était synergique en présence de nanoparticules de polystyrène (48). 
 
Enfin, notre population d’étude était sélectionnée dès le départ, puisque toutes les patientes incluses 
étaient enceintes de fœtus 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’œstradiol circulants plus élevés pendant la grossesse lorsque le fœtus est 
une fille que lorsque le fœtus est un garçon.  
Cette particularité de notre étude pourrait donc être 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 l'effectif faible de notre étude, qui n'a pas été 
compensé par l'augmentation du nombre de témoins, dont l'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 l’objet de multiples publications. De nombreux 
facteurs de risque hormonaux et génétiques sont connus, cependant l’environnement semble jouer 
un rôle également important dans sa survenue.  
Polluants ubiquitaires et omniprésents, les perturbateurs endocriniens seraient susceptibles par leur 
action oestrogéno-mimétique de jouer un rôle dans l’apparition de certains cancers et notamment 
du cancer du sein. C’est le cas notamment de certains PCBs (Polychlorobiphényles)et des dioxines qui 
ont déjà été incriminés dans la pathogénie du cancer du sein, avec des arguments in vivo et in vitro.  
L’hypothèse 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 
prélèvements de sang de cordon réalisés chez toutes les parturientes de garçons 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 mère a développé un cancer du sein dans les 15 ans, et 
ont été comparés à ceux de 203 échantillons de la même cohorte, mais dont la mère 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 à 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 à la 
maternité du CHU de Nice et à 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’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux 

lois de l’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. Même sous la 

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’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 à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu(e) à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. 

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’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 à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 

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

 

 


