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I. RÉSUMÉ  

Introduction  :  De  nombreuses  questions  sont  soulevées  concernant  l’action  des  pesticides  dans  la 

cancérogenèse de certains cancers. En Isère, des professionnels de santé vivant en zone de culture de la  

Noix de Grenoble AOC se questionnent concernant l’augmentation de l’incidence cancer du sein en lien 

avec  cette  culture.  Peu  d’études  dans  la  littérature  internationale  étudient  ce  phénomène 

épidémiologique, rendant pertinente la réalisation d’une étude.

Matériels et méthodes  : Afin d’évaluer l’existence d’un lien entre l’incidence du cancer du sein et la  

nuciculture, nous avons mené une étude observationnelle descriptive à partir des données du registre 

isérois du cancer en comparant le taux d’incidence du cancer du sein chez les femmes vivant dans les 

communes de l’Isère exposées à la culture de la noix de Grenoble et les autres communes de l’Isère. 

L’exposition a été définie de 2 façons : la 1ère en considérant les communes dans l’AOC et ayant des zones 

cultivées et traitées, et la 2ème en considérant les communes où la noix est la culture principale. Les 

caractéristiques de cancers du sein diagnostiqués chez les femmes habitant des communes exposées et 

non exposées ont également été comparées.

Résultats : Il n’y a pas de différence statistiquement significative d’incidence du cancer du sein chez les  

femmes entre les populations exposées et non exposées à la culture de la noix, pour les 2 définitions de 

l’exposition. Pour la première définition de l’exposition, le ratio standardisé d’incidence est de 0.996 

(0.969-1.023) et pour la deuxième définition de l’exposition 2, le  ratio standardisé d’incidence est égal 

à 0.94 (0.847 – 1.033). Il en est de même pour les critères de jugement secondaires.

Discussion : Cette étude ne met pas en évidence d’augmentation du taux d’incidence du cancer du sein  

en zone de nuciculture. Ce résultat est compatible avec une absence d’effet de l’exposition à la culture 

de la noix. Cependant, on ne peut pas exclure qu’il existe un effet de cette exposition que l’étude n’a pas  

pu mettre en évidence en raison d’un manque de puissance statistique. L’étude présente un potentiel 

biais de classement sur l’exposition en raison de l’utilisation d’un indicateur agrégé comme marqueur 

d’une  exposition  individuelle.  Les  forces  de  l’étude  incluent  l’utilisation  d’une  base  de  données 

exhaustive sur l’incidence des cancers du sein en Isère, ainsi que la prise en compte de facteurs de 

confusion potentiels comme l’âge, l’année de diagnostic et le niveau socio-économique

Conclusion : Cette étude ne retrouve pas d’augmentation statistiquement significative de l’incidence des 

cas de cancer du sein chez les femmes majeures habitant dans une commune de l’Isère pratiquant la 

culture de la noix de Grenoble entre 2006 et 2020.
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II. ABSTRACT  

Introduction: Many questions have been raised regarding the role of pesticides in the carcinogenesis of 

certain cancers. In Isère, health professionals living in the area where Grenoble walnuts are grown have 

been questioning the increase in breast cancer incidence associated with this crop. Few studies in the 

international  literature  have  investigated  this  epidemiological  phenomenon,  making  it  relevant  to 

conduct a study.

Materials and methods: In order to assess the existence of a link between breast cancer incidence and 

walnut cultivation, we conducted a descriptive observational study using data from the cancer registry  

of Isère, comparing the incidence rate of breast cancer among women living in the municipalities of 

Isère exposed to walnut cultivation and other municipalities in Isère. Exposure was defined in two ways:  

the  first  considering  municipalities  within  the  controlled  designation  of  origin  (AOC)  and  having 

cultivated and treated areas, and the second considering municipalities where walnuts are the main 

crop.  The  characteristics  of  breast  cancers  diagnosed  in  women  living  in  exposed  and  unexposed 

municipalities were also compared.

Results:  There  was  no  statistically  significant  difference  in  breast  cancer  incidence  among  women 

between the populations exposed and unexposed to walnut cultivation, for both definitions of exposure. 

For the first definition of exposure, the standardized incidence ratio was 0.996 (0.969-1.023), and for the 

second  definition  of  exposure,  the  standardized  incidence  ratio  was  0.94  (0.847-1.033).  The  same 

applies to secondary outcome measures.

Discussion: This study does not demonstrate an increase in breast cancer incidence in walnut cultivation 

areas. This result is consistent with an absence of effect from exposure to walnut cultivation. However,  

it cannot be ruled out that there may be an effect of this exposure that the study was unable to detect  

due to a lack of statistical power. The study has a potential exposure misclassification bias due to the 

use of an aggregated indicator as a marker of individual exposure. The strengths of the study include the 

use of a comprehensive database on breast cancer incidence in Isère, as well as the consideration of 

potential confounding factors such as age, year of diagnosis, and socioeconomic status.

Conclusion: This study does not find a statistically significant increase in the incidence of breast cancer 

cases  among  adult  women  living  in  a  municipality  in  Isère  practicing  Grenoble  walnut  cultivation 

between 2006 and 2020.
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III. INTRODUCTION  

Le cancer du sein est aujourd’hui le cancer le plus fréquent chez la femme en France (58 459 cas en 

France chaque année) et dans le monde1. En 2020, il est responsable de 11 000 décès en France et 685 

000 dans le monde. Il est la 3è cause de mortalité par cancer en France après le cancer du poumon et les 

cancers du côlon et rectum ainsi que la 2è cause de décès en France chez les femmes après les maladies 

cardiovasculaires.  L’âge  médian  au  diagnostic  est  de  63  ans  en  2020.  Actuellement,  les  principaux 

facteurs de risque connus sont liés à l’âge (>50 ans),  l’absence d’enfants avant 30 ans,  l’obésité,  la  

prédisposition  familiale  (gènes  BRCA  1  et  2),  le  tabagisme,  l’alcool,  une  exposition  prolongée  aux 

œstrogènes, un antécédent de radiothérapie du thorax et certaines lésions non cancéreuses du sein 

(hyperplasie épithéliale intracanalaire).1

Depuis  plusieurs  années,  des  médecins  de la  région iséroise  ont  la  perception d’une augmentation 

d’incidence des cancers du sein chez les femmes habitant dans les communes dédiées à la culture de  

noix.  Ils  suspectent des cancers plus agressifs et chez des femmes plus jeunes que la moyenne. Ce  

ressenti clinique se traduit par le questionnement de la part des praticiens de santé exerçant dans ces 

zones de l'intérêt sur la nécessité d’un dépistage plus précoce.

Les médecins évoquent la responsabilité des pesticides utilisés dans la culture de noix. Beaucoup d’entre 

eux sont diffusés par pulvérisation et donc, malgré les mesures de réglementation dans leur utilisation, 

une  quantité  non  négligeable  de  produit  volatile  se  retrouve  dans  l’environnement  immédiat  des 

communes avoisinant les sites de culture voire plus loin encore.

Actuellement, la France est le premier producteur européen de noix avec 34 946 tonnes en 20192.

La production se concentre essentiellement dans trois zones : Rhône-Alpes, Aquitaine et Midi-

Pyrénées. En Rhône-Alpes une grande partie de la nuciculture bénéficie de l’AOC « Noix de

Grenoble » sur 3 départements : la Drôme (48 communes), la Savoie (29 communes) et l’Isère (181  

communes).2

Actuellement, il  existe de nombreux soupçons et arguments scientifiques en faveur d’une action de 

perturbateur  endocrinien  des  pesticides,  et  notamment  une  action  favorisante  sur  la  prolifération 
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maligne des cellules mammaires, cependant la littérature ne fait état que d’études in vitro 7,8,9,10 ou sur des 

animaux14.

Il  existe  déjà  plusieurs  études  épidémiologiques  sur  le  lien  entre  le  cancer  du  sein  et  l’action 

perturbatrice endocrinienne de pesticides, comme en fait état la revue systématique de la littérature de 

2021 de Murphy et al.3. Plusieurs pesticides semblent identifiés comme perturbateurs endocriniens et 

donc  majorant  l’incidence  de  cancer  du  sein,  majoritairement  le  DDT,  TCDD,  DDE (des  dioxines  et 

organochlorés).

On  retrouve  une  association  entre  l’exposition  humaine  aux  perturbateurs  endocriniens  (ici  des 

pesticides) et la hausse du risque de développer un cancer du sein dans l’étude de Rocha Silva et al.4, 

une  revue  systématique  de  2021  sur  l’association  entre  le  cancer  du  sein  et  les  perturbateurs  

endocriniens, incluant des pesticides (les organochlorés et les phtalates). Elle se base sur 37 études 

observationnelles.

Cependant, l’association reste difficilement établie car dans le même temps il existe d’autres études 

établissant l’absence d’association entre cancer du sein et  ces pesticides DDT et DDE dont la  méta 

analyse de 2013 de Ingber et al.5 analysant 46 études épidémiologiques sur le sujet.

Dans ce domaine,  une des  difficultés  des  études épidémiologiques est  de mesurer  précisément  les  

expositions. Le dosage atmosphérique variant en fonction de l’éloignement à la source, de la force du 

vent, avec rémanence du produit dans l’environnement et également le contact via l’alimentation et 

l’eau de boisson qui est à prendre en compte et difficile à établir de façon organisée et globale.

Ces chiffres étant à calculer individuellement dans chaque zone géographique pour s’approcher de la 

réalité d’exposition.

On ne compte aucune étude dans la littérature étudiant l’association entre le fait de vivre dans une zone 

de nuciculture et  le  risque de développer  un cancer.  La  seule  étude étudiant  l’association entre la 

culture de la noix et le cancer du sein est l’étude mexicaine et portoricaine de Palacios et al. de 20176 et 

elle n’étudie que le régime alimentaire -dont les noix mais parmi d’autres aliments- et son influence sur 

la récidive du cancer du sein ( qui n’a pas été mise en évidence dans cette étude).

Les pesticides majoritairement utilisés dans la nuciculture sont de la famille des pyréthrinoïdes (lambda-

cyanothrine,  deltamethrine)  utilisés  pour  leur  action  insecticide.  Il  y  a  également  une  utilisation 

importante des néonicotinoïdes (acetamiprid, spinosad) ainsi qu’un organophosphoré (phtalimide)15.
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La plupart des arguments scientifiques en faveur d’une action de perturbateur endocrinien des produits 

phytosanitaires de la nuciculture proviennent d’études d’évaluation in vitro devant la complexité des 

dosages cellulaires humains et environnementaux.

Ainsi l’étude de toxicologie de Montes-Grajales et al.7 fait état d’un screening de 272 pesticides supposés 

perturbateurs endocriniens et de leur affinité avec 189 protéines associées au cancer du sein parmi 

lesquelles la cyalothrine (pyréthrinoïdes). Cette action de perturbateur endocrinien favorisant le cancer  

du sein est également mise en évidence dans l’étude de Zhao et al.8 de par son action favorisante sur le 

gène MCF-7 des cellules humaines de cancer du sein.

De même l’action de la deltaméthrine et plus globalement de plusieurs pyréthrinoïdes a été étudiée et 

mise en évidence par d’autres études in vitro dont celle de Kim et Al. En 2004 9, ainsi que par Chen et al. 

en 2013 et Andrade et al. en 201010.

Dans la classification du CIRC11 (Centre International de Recherche contre le Cancer) répertoriant les 

cancérogènes selon 3 catégories (1 cancérogène certain pour l’homme, 2 cancérogène probable (A) ou 

possible (B) pour l’homme et la 3 inclassable) on note que 2 des pesticides utilisés dans la nuciculture 

sont respectivement classés dans le groupe 3 pour la deltamethrine (un pyréthrinoïde) et groupe 2B 

pour l’acetamiprid (un néonicotinoïde).

Dans  ce  contexte,  au  vu  des  observations  cliniques  qui  n’ont  pas  été  explorées  par  une  étude 

épidémiologique, il apparaît important de déterminer dans un premier temps si l’incidence des cancers 

du sein est augmentée dans les communes exposées aux pesticides utilisés dans la culture de la noix,  

puis si les cancers du sein surviennent chez de femmes plus jeunes et sont plus agressifs.

Notre étude se concentre sur l’association entre une exposition aux pesticides mesurée par la résidence 

dans une commune comprenant des cultures de noix et le cancer du sein chez les femmes majeures.
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IV. MATÉRIEL ET MÉTHODE  

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive à partir de la base de données du registre du cancer du  

département de l’Isère.

2. Population

La population de cette étude est la population des femmes de l’Isère. Cette population est couverte par  

un registre du cancer et est également exposée à la culture de noix. La population Iséroise comporte, 

selon les dernières données de l’Insee 651 357 femmes en 2020 16. Nous étudions les femmes majeures 

du  département  de  l’Isère  sur  la  période  allant  de  2006  à  2020,  le  registre  du  cancer  de  l’Isère  

répertoriant les cas de cancers du sein et leurs caractéristiques à partir de 2006 avec données complètes 

jusqu’à l’année 2020.

3. Critères de jugement

Le critère de jugement principal est l’incidence de cancer du sein chez les femmes dans les communes  

de nuciculture AOC considérées donc exposées et dans les communes non exposées en Isère entre 2006 

et 2020.

Les critères de jugement secondaires sont la différence d’agressivité des cancers du sein et de l'âge au  

diagnostic de cancer du sein entre les cancers du sein femmes résidant les communes du département 

de L’Isère concernées par la culture de noix et des femmes résidant dans les autres.

4. Caractérisation de l’exposition

A. Quantification de l’exposition

a. Indice IFT pour quantifier l’utilisation des pesticides  

La quantification de l’exposition aux pesticides dans l’air ambiant étant très complexe à évaluer nous 

avons dans cette étude pris l’indice international « Indice de Fréquence de Traitement » (IFT) comme 

valeur de comparaison de traitement par phytosanitaires des différentes communes. Cet indice allant de 

0 à l’infini.
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La valeur IFT, facilement obtenue et comparable d’un lieu à l’autre, permet d’évaluer la fréquence de 

traitement  des  cultures  et  des  communes  de  façon  beaucoup  plus  accessible,  les  valeurs  étant 

disponibles chaque année pour les professionnels et le public.

Cet indicateur international est la somme des ratios entre la quantité vendue de substance active et sa 

dose efficace, rapportée à la surface.

Carte 1  : Carte ADONIS en 2020 des différents IFT des départements de l’Isère toutes cultures 

Confondues

b. Base de données sur les communes Iséroises et leurs pratiques agricoles :  

Afin de définir les communes concernées par la nuciculture et leur niveau d’exposition aux pesticides 

nous  nous  sommes  basées  sur  les  données  de  l’association  SOLAGRO12.  Il  s’agit  d’une  association 

française spécialisée dans le développement et l’analyse des pratiques et des procédés de gestion des 

ressources naturelles, y compris dans le domaine de l’agriculture.
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Plus particulièrement nous nous sommes basées sur la carte ADONIS (Carte 1) référant l’utilisation des  

pesticides en France métropolitaine et les données nécessaires à son élaboration.

Les  données  sur  lesquelles  SOLAGRO  s’est  basée  pour  établir  la  cartographie  de  l’utilisation  des  

pesticides sur  le  sol  métropolitain proviennent des instances gouvernementales  à  savoir  le  Registre 

Parcellaire Graphique (RPG) 2020 qui donne accès à toutes cultures, le document ”En quêtes Pratiques 

Culturales” concernant les grandes cultures, l'arboriculture, la viticulture et le maraîchage qui donne un 

IFT  moyen  décomposé  (insecticides,  fongicides,  herbicides  et  traitements  de  semences)  par  région 

administrative, le référencement des parcelles en bio fournies par l'Agence bio et enfin, concernant la 

culture de noix spécifiquement étudiée dans notre travail, les données des fermes DEPHY de la Chambre 

d’agriculture de l’Isère: Indice de fréquence de traitement des noyers en Isère.

Les  données  collectées  font  état  de  l’IFT  total  moyen par  commune,  de  la  culture  majoritaire  par  

commune (celle couvrant le plus de superficie) et la culture hors bio-contrôle dont l’IFT est le plus élevé 

sur la commune (généralement identiques pour les 2 dernières).

Or nous ne disposions pas des informations sur les cultures secondaires de chaque commune.

Ainsi,  quand la culture de noix n’était pas la culture majoritaire ou la culture la plus traitée, il  était 

impossible de savoir quelle était la part de la nuciculture dans l’agriculture de la commune et donc s’il  

s’agissait de parcelles minimes ou de taille conséquente, traitées de façon importante ou non.

Ceci  nous a amené à définir de deux façon différentes les communes exposées afin de parer à ces 

données manquantes et à la difficulté de définir l’exposition de façon exacte.

B. Définition de l’exposition

Nous avons défini 2 expositions :

a) Exposition 1  

Pour la première analyse, la population considérée exposée est le groupe de femmes des communes 

Iséroises siège de nuciculture référencées selon l’appellation AOC « Noix de

Grenoble », au total 179 . C’est à dire la population exposée de façon certaine à laquelle on ajoute celle 

exposée de façon modérée. (Carte 2)

Dans ces 179 communes nous excluons 4 communes ne comportant aucune surface agricole (: Fontaine, 

St-Égrève, Grenoble et Domène) ainsi que les 24 dont l’Indice de Fréquence de Traitement (IFT) total est  

nul et donc n’ayant aucune surface agricole traitée par produits phytosanitaires (Les Adrets, Allevard, La 

chapelle du Bard, Choranche, La
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Combe de Lancey, Corenc, Eybens, Le Haut breda Malleval en Vercors, Mont St Martin , Le

Moutaret, Poisat, Proveysieux, Rencurel, Revel, Sainte Agnès, Plateau des petites Roches [St Bernard, St 

Hilaire du Touvet, Saint Pancrasse], Saint-Jean-le-Vieux, Sainte Marie du mont, Saint Martin Le Vinoux, 

Saint mury Monteymond, Le Sappey en chartreuse, Sarcenas, Seyssinet-Pariset).

Les communes non exposées étant les communes restantes d’Isère soit 333 en ajoutant les 24 à IFT total 

nul et les 4 sans surface agricole soit 361.

Carte 2 : Répartition géographiques des communes de l’Isère selon leur caractère exposé ou non exposé -  

exposition 1 

b) Exposition 2  

Pour la seconde analyse, la population exposée est le groupe de femmes des communes 

Iséroises dont la culture majoritaire est la noix selon les données de l’institut SOLAGRO (évaluée par la  

culture ayant la surface majoritaire agricole dans la commune) donc exposées de façon  certaine et 

intense à cette culture (Carte 3). 21 communes ont été identifiées comme exposées. Les habitantes des 

autres communes étant définies comme non exposées soit 491 communes. 
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Carte 3 - Répartition géographique des communes de l’Isère selon leur caractère exposé ou non exposé -  

exposition 2

5. Les cancers du sein

A. Caractérisation d’un cas de cancer du sein

Toute tumeur maligne caractérisée soit dans le cadre d’un dépistage systématique soit dans le cadre de 

symptômes concordants parmi les femmes habitant le département de l’Isère au moment du diagnostic, 

et répertoriées en conséquence dans le registre du cancer de l’Isère. Sont inclus les adénocarcinomes 

canalaires, les lobulaires, les in situ et les invasifs.

B. Agressivité du cancer du sein

Établie par l’index de prolifération Ki67 (marqueur de prolifération tumorale compris entre 1 et 100) 

disponible dans les données du Registre du Cancer (RC) pour chaque cancer du sein répertorié, le grade 

SBR, le statut hormonal et HER2 ainsi que le stade pTNM au diagnostic.
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6. Méthode statistique

Une analyse  descriptive  a  été  menée  sur  l'ensemble  de  la  population  étudiée.  Cette description  a 

englobé  les  données  socio-démographiques  ainsi  que  les  caractéristiques  du  cancer  du  sein.  Les 

résultats sont présentés en moyenne ± écart type (pour les variables quantitatives) ou en pourcentage 

(pour les variables qualitatives).

Dans  le  cadre  de  l'objectif  principal  de  l'étude,  le  ratio  standardisé  d'incidence  entre  les  femmes 

exposées à la culture de noix et celles non exposées a été calculé, accompagné de son intervalle de 

confiance. Une régression de Poisson a également été réalisée pour ajuster les résultats en fonction du 

niveau socio-économique (il est établi d’après les données du registre du cancer par un indice agrégé au 

niveau des IRIS (Îlots Regroupés pour l’Information Statistique) allant de 1 (les moins défavorisées) à 5 

(les plus défavorisées), de l'âge et de l'année de diagnostic. L’effet de l’âge, de l’année de diagnostic sur 

l’incidence du cancer du sein a été modélisé avec des splines, ce qui permettait de modéliser des effets  

non linéaires de ces variables.  Le nombre de nœuds des splines a été déterminé en comparant les  

modèles à l'aide du critère AIC.

Les caractéristiques des cancers ont également été comparées à l'aide d'une régression logistique, en 

univarié, complétée par une analyse multivariée.

Ces analyses ont été réalisées séparément pour chacune des deux définitions de l’exposition. Toutes les 

analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel R (version 4.3.1). Le seuil de significativité a 

été fixé à 0,05.
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V. RÉSULTATS  

1. Caractéristiques des femmes étudiées et de leur cancer

On compte 16954 cas de cancer du sein in situ ou invasif diagnostiqués chez les femmes entre 2006 et 

2020 dans le département de l’Isère.

Dans la définition de l’exposition 1 (Tableau 1) (femmes vivant dans une commune répertoriée dans 

l’AOC noix de Grenoble, soit 151 communes), on dénombre 5235 femmes définies comme exposées 

ayant eu un cancer du sein sur la période étudiée en Isère soit 30,8% des cas de cancer. Le niveau socio-

économique a été comparé entre les 2 groupes : près de 60% des femmes ayant un cancer du sein entre 

2006 et 2020 parmi les communes non exposées ont un indice de niveau socio-économique à 4 ou 5,  

parmi les plus défavorisées, contre moins de 40% chez les exposées sans données manquantes.

Dans la définition de l’exposition 2 (Tableau 2) on dénombre 389 femmes exposées ayant eu un cancer 

du sein sur la période étudiée en Isère, soit 2,3% des cas.

Concernant le niveau socio-économique, on retrouve la même proportion de femmes ayant un niveau 

socio-économique élevé soit  36 et 37% ayant un indice de 1 et 2,  en revanche 38,8% des femmes  

exposées ont un indice socio-économique bas de 4 ou 5 contre 53,8% chez les non exposées sans 

données manquantes.

L’âge médian au diagnostic des 2 populations est de 61 ans avec écarts interquartiles similaires (50;72).
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Tableau 1  :  Caractéristiques des cancers du sein des femmes diagnostiquées entre 2006 et 2020 et  

vivant dans le département de l’Isère – exposition 1

Caractéristiques N = 169541 Exposées, N = 52351 Non Exposées, N = 117191

Type de commune de résidence
    rurale 5522 (33%) 1524 (29%) 3998 (34%)
    urbaine 11432 (67%) 3711 (71%) 7721 (66%)
Niveau socioeconomique2

    1 4356 (26%) 2023 (39%) 2333 (20%)
    2 1749 (10%) 449 (8.6%) 1300 (11%)
    3 1878 (11%) 743 (14%) 1135 (9.7%)
    4 1501 (8.9%) 487 (9.3%) 1014 (8.7%)
    5 7470 (44%) 1533 (29%) 5937 (51%)
Âge lors du diagnostic 61 (50, 72) 61 (50, 71) 61 (50, 72)
SBR 2883 MD3 961 MD 1922 MD
    Grade 1 3502 (25%) 1237 (29%) 2265 (23%)
    Grade 2 7318 (52%) 2102 (49%) 5216 (53%)
    Grade 3 3251 (23%) 935 (22%) 2316 (24%)
RP (récepteurs à la progestérone) 2224 MD 724 MD 1500 MD
    négatif 4206 (29%) 1269 (28%) 2937 (29%)
    positif 10524 (71%) 3242 (72%) 7282 (71%)
HER2 3273 MD 1037 MD 2236 MD
    négatif 11785 (86%) 3612 (86%) 8173 (86%)
    positif 1896 (14%) 586 (14%) 1310 (14%)
KI67 7527 MD 1645 MD 5882 MD
Médiane (ICQ) 20 (10, 35) 18 (10, 33) 20 (10, 35)
RO (récepteurs aux œstrogènes) 2219 MD 720 MD 1499 MD
    négatif 2252 (15%) 712 (16%) 1540 (15%)
    positif 12483 (85%) 3803 (84%) 8680 (85%)
Stade 639 MD 181 MD 458 MD
    0 2077 (13%) 702 (14%) 1375 (12%)
    1 8984 (55%) 2814 (56%) 6170 (55%)
    2 100 (0.6%) 29 (0.6%) 71 (0.6%)
    3 4208 (26%) 1252 (25%) 2956 (26%)
    4 946 (5.8%) 257 (5.1%) 689 (6.1%)
Triple négatif 2322 MD 757 MD 1565 MD
    non 13369 (91%) 4101 (92%) 9268 (91%)
    oui 1263 (8.6%) 377 (8.4%) 886 (8.7%)

Diagnostic de cancer
lors d’un dépistage organisé

    non 11289 (67%) 3542 (68%) 7747 (66%)
    oui 5665 (33%) 1693 (32%) 3972 (34%)

1  n (%); Médian (IQR)
2  De 1 (- défavorisé) à 5 (+ défavorisé)
3  MD : Missing Data
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Tableau 2  : Caractéristiques des cancers du sein chez les femmes diagnostiquées entre 2006 et 

2020 et vivant dans le département de l’Isère – exposition 2

Caractéristiques N = 169541 Exposées , N = 3891 Non Exposées , N = 165651

Type de commune de 
résidence
    rurale 5522 (33%) 316 (81%) 5206 (31%)
    urbaine 11432 (67%) 73 (19%) 11359 (69%)
Niveau socioéconomique
    1 4356 (26%) 56 (14%) 4300 (26%)
    2 1749 (10%) 91 (23%) 1658 (10%)
    3 1878 (11%) 90 (23%) 1788 (11%)
    4 1501 (8.9%) 38 (9.8%) 1463 (8.8%)
    5 7470 (44%) 114 (29%) 7356 (44%)
Âge lors du diagnostic 61 (50, 72) 62 (50, 71) 61 (50, 72)
SBR 2883 MD 65 MD 2818 MD
    Grade 1 3502 (25%) 100 (31%) 3402 (25%)
    Grade 2 7318 (52%) 154 (48%) 7164 (52%)
    Grade 3 3251 (23%) 70 (22%) 3181 (23%)
RP (récepteurs à la 
progestérone)

2224 MD 47 MD 2177 MD

    négatif 4206 (29%) 102 (30%) 4104 (29%)
    positif 10524 (71%) 240 (70%) 10284 (71%)
HER2 3273 MD 71 MD 3202 MD
    négatif 11785 (86%) 271 (85%) 11514 (86%)
    positif 1896 (14%) 47 (15%) 1849 (14%)
Ki67 7527 MD 126 MD 7401 MD
Médiane (ICQ) 20 (10, 35) 21 (10, 35) 20 (10, 35)
RO (récepteurs aux 
oestrogènes)

2219 MD 47 MD 2172 MD

    négatif 2252 (15%) 55 (16%) 2197 (15%)
    positif 12483 (85%) 287 (84%) 12196 (85%)
Stade 639 MD 15 MD 624 MD
    0 2077 (13%) 41 (11%) 2036 (13%)
    1 8984 (55%) 206 (55%) 8778 (55%)
    2 100 (0.6%) 2 (0.5%) 98 (0.6%)
    3 4208 (26%) 100 (27%) 4108 (26%)
    4 946 (5.8%) 25 (6.7%) 921 (5.8%)
Triple négatif 2322 MD 51 MD 2271 MD
    non 13369 (91%) 312 (92%) 13057 (91%)
    oui 1263 (8.6%) 26 (7.7%) 1237 (8.7%)
Diagnostic de cancer
lors d’un dépistage organisé
    non 11289 (67%) 247 (63%) 11042 (67%)
    oui 5665 (33%) 142 (37%) 5523 (33%)
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2. Risque  de  cancer  du  sein  en  fonction  de  l’exposition  /  ratios  d’incidence 

standardisés

Pour l’exposition 1, Le ratio standardisé d’incidence égale à 0.996 (0.969-1.023).

Pour l’exposition 2, Le ratio standardisé d’incidence égale à 0.94 (0.847 - 1.033).

La  régression  de  Poisson  réalisée  avec  ajustement  au  niveau  socio-économique,  âge,  année  de 

diagnostic retrouve dans les 2 cas l’absence de différence statistiquement significative entre le nombre 

de cas de cancer du sein et le fait de vivre dans une commune définie comme exposée ou non exposée 

avec un Incidence rate ratio (IRR) à 0,99 (0,95 ;1,02) pour l’exposition 1 (p-value 0,5) et un IRR à 1,01 

(0,91;1,13) pour l'exposition 2 (p-value 0,7).

3. Caractéristiques des cancers en fonction de l’exposition

Une analyse univariée puis multivariée a été réalisée en ajustant sur les caractéristiques des cancers et  

des  femmes  afin  d’étudier  le  lien  entre  les  différentes  caractéristiques  des  cancers  et  l’exposition 

définie.

A. Pour l’exposition 1

On retrouve une répartition des populations urbaines et rurales différentes en fonction de l’exposition :  

une plus grande proportion de femmes parmi les exposées vivent dans une commune définie comme 

urbaine (71%, contre 66% chez les non exposées) que l’on retrouve dans l’analyse univariée comparant  

les exposées aux non exposées. Cette différence ne persiste pas en analyse multivariée, il n’y a pas de  

différence statistiquement significative entre les 2.

On note une proportion similaire des différents stades de cancer du sein entre les populations exposées 

et non exposées. De la même manière, le grade SBR, le statut hormonal positif des récepteurs à la 

progestérone (RP+) , le statut hormonal des récepteurs aux œstrogènes (RO+), le Ki67 , le statut HER2  

muté sont similaires entre les 2 populations en excluant les données manquantes.

Enfin, la proportion de cancers découverts chez ces femmes dans le cadre du dépistage organisé est de 

32% chez les exposées et 34% chez les non exposées.

L’analyse multivariée,  permettant un ajustement sur  certains facteurs  de confusion,  ne met pas en 

évidence de différence statistiquement significative entre le caractère rural ou urbain des communes de 

résidence des femmes atteintes de cancer du sein selon le caractère exposé ou non exposé. Il en est de  

même pour le stade du cancer à sa découverte, son statut hormonal RP et RO, son statut HER2 et son Ki  

au diagnostic.
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On retrouve en analyse  univariée  qu’il  y  a  moins  de cancers  dépistés  dans  le  groupe des  femmes 

exposées, confirmé en analyse multivariée avec un OR 0,86 (0,79 ;0,95) et une p-value < 0,002.

Il existe un grand nombre de données manquantes concernant l’indice SBR, le statut hormonal RP et RO, 

le Ki, le statut triple négatif ainsi que le statut HER2 et ce en très grande majorité chez la population non 

exposées (5 à 45% de données manquantes sur ces caractéristiques chez les non exposées contre 2 à  

30% chez les exposées).
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Tableau 3  Caractéristiques des cancers du sein, de l’âge des patientes au diagnostic et du caractère  

urbain  ou  rural  des  communes  de  résidence  lors  du  diagnostic  en  fonction de  la  résidence  lors  du  

diagnostic  dans  des  communes  considérées  comme exposées  (exposition 1,  commune AOC Noix  de  

Grenoble)

Caractéristiques
Univariée Multivariée

N OR1 95% CI1 p-value OR1 95% CI1 p-value

Type de commune de résidence 16954

  rurale 1,00 1,00 1,00 1,00
  urbaine 1,26 1,17 ;1.35 <0,001 0,98 0,89 ;1.08 0,7

Âge lors du diagnostic 16954 1,00 1,00 ; 1,00 0,8 1,00 0,99 ; 1.00 0,10

Stade 16315
  0 1,00 1,00 1,00 1,00
  1 0,89 0,81 ; 0.99 0,029 0,95 0,27 ;3.73 >0,9
  2 0,80 0,51 ;1.23 0,3 0,99 0,25 ;4.29 >0,9
  3 0,83 0,74 ;0,93 0,001 0,94 0,27 ;3.69 >0,9
  4 0,73 0,62 ; 0.86 <0,001 0,84 0,24 ;3.33 0,8

Statut  RP  (récepteurs  à  la 
progestérone)

14730

  négatif 1,00 1,00 1,00 1,00
  positif 1,03 0,95 ; 1.11 0,5 1,03 0,92 ; 1,16 0,6

Statut  RO  (récepteurs  aux 
œstrogènes)

14735

  négatif 1,00 1,00 1,00 1,00
  positif 0,95 0,86 ;1,04 0,3 0,92 0,79 ;1.08 0,3

HER2 13681
  négatif 1,00 1,00 1,00 1,00
  positif 1,01 0,91 ;1.12 0,8 1,11 0,97 ;1,26 0,13

Ki67 9427 1,00 1,00 ;1,00 0,7 1,00 1,00 ; 1,00 0,094

Diagnostic  de  cancer  en  dépistage 
organisé

16954

    non 1,00 1,00 1,00 1,00
    oui 0,93 0,87 ; 1,00 0,048 0,86 0,79 ;0,95 0,002
1  OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval
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B. Pour l’exposition 2

On retrouve une répartition des populations urbaines et rurales différentes en fonction de l’exposition :  

81% des femmes exposées vivent dans une commune définie comme rurale contre 31% des femmes 

non exposées.

Dans l’analyse univariée comparant ces données, le fait d’habiter dans une commune définie comme 

urbaine par rapport à une commune rurale diminue le risque d'être exposée, confortée par l’analyse 

multivariée qui met en évidence un OR à 0,08 (0,06 ;0,11) et p-value < 0,001.

On retrouve une proportion similaire des différents  stades de cancer du sein entre les  populations  

exposées et non exposées. De la même manière, le grade SBR, le statut hormonal positif des récepteurs 

à la progestérone (RP+), le statut hormonal des récepteurs à œstrogènes (RO+), le Ki67 , le statut HER2 

muté sont similaires entre les 2 populations en excluant les données manquantes.

Enfin, la proportion de cancers découverts chez ses femmes dans le cadre du dépistage est de 37% chez 

les exposées et  33% chez les non exposées soit  superposables sans données manquantes.  Nous ne 

mettons  pas  en  évidence  de  différence  statistiquement  significative  entre  le  stade  du  cancer  à  sa 

découverte, la découverte au cours du dépistage, son statut hormonal RP et RO, son statut HER2 et son 

Ki au diagnostic des femmes atteintes de cancer du sein et leur caractère exposé ou non exposé.

Pour cette exposition, il existe un grand nombre de données manquantes concernant l’indice SBR, le 

statut hormonal RP et RO, le Ki, le statut triple négatif ainsi que le statut HER2 et ce en très grande  

majorité chez la population non exposées (5 à 45% de données manquantes sur ces caractéristiques  

chez les non exposées contre 2 à 30% chez les exposées).
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Tableau 4      Caractéristiques des cancers du sein, de l’âge des patientes au diagnostic et du caractère   

urbain  ou  rural  des  communes  de  résidence  lors  du  diagnostic  en  fonction de  la  résidence  lors  du  

diagnostic  dans  des  communes  considérées  comme  exposées  (exposition  2,  communes  ayant  pour  

culture majoritaire la noix)

Caractéristiques
Univariée Multivariée

N OR1 95% CI1 p-
value

OR1 95% CI1 p-value

Type de commune de résidence 16954

  rurale 1,00 1,00 1,00 1,00

  urbaine 0,11 0,08 ; 0,14 <0,001 0,08 0,06 ; 0,11 <0,001

Âge lors du diagnostic 16954 1,00 0,99 ; 1,01 >0,9 1,00 0,99 ; 1,01 0,7

Stade 16315

  0 1,00 1,00 1,00 1,00

  1 1,17 0,84 ; 1,66 0,4 0,44 0,07 ; 8,56 0,5

  2 1,01 0,16 ; 3,36 >0,9 0,35 0,01 ; 10,2 0,5

  3 1,21 0,84 ; 1,76 0,3 0,53 0,08 ; 10,3 0,6

  4 1,35 0,80 ; 2,21 0,2 0,60 0,09 ; 12,2 0,7

Statut RP
(Récepteurs à la progestérone)

14730

  négatif 1,00 1,00 1,00 1,00

  positif 0,94 0,75 ; 1,19 0,6 1,01 0,72 ; 1,45 >0,9

Statut RO (Récepteurs aux œstrogènes) 14735

  négatif 1,00 1,00 1,00 1,00

  positif 0,94 0,71 ; 1,27 0,7 1,00 0,63 ; 1,61 >0,9

HER2 13681

  négatif 1,00 1,00 1,00 1,00

  positif 1,08 0,78 ; 1,46 0,6 1,26 0,86 ; 1,80 0,2

Ki67 9427 1,00 1,00 ; 1,01 0,6 1,00 0,99 ; 1,01 0,8

Diagnostic  de  cancer  lors  d’un 
dépistage organisé

16954

    non 1,00 1,00 1,00 1,00

    oui 1,15 0,93 ; 1,41 0,2 1,23 0,94 ; 1,62 0,13

1  OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval
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VI. DISCUSSION  

L’étude  réalisée  ne  retrouve  pas  de  différence  statistiquement  significative  entre  le  risque  de 

développer un cancer du sein et le fait d’habiter dans une zone définie comme exposée à la nuciculture 

sur la période de 2006 à 2020 chez les femmes vivant en Isère. C’est le cas pour les 2 analyses de l’étude 

avec  2  définitions  d’exposition  :  les  communes  incluses  dans  l’AOC  “Noix  de  Grenoble”  comme 

exposées, et les communes avec la noix pour culture majoritaire comme exposées. Cette étude ne met 

pas en évidence de différence d’incidence de cancer du sein entre les femmes exposées ou non à la 

culture de noix. L’ajustement sur l’âge et le niveau socio-économique ne modifie pas nos résultats.

On ne retrouve pas  non plus  de différence statistiquement significative sur  les  caractéristiques des 

cancers des femmes exposées et non exposées.

Il existe peu d’études épidémiologiques retrouvées dans la littérature concernant l’association entre le 

cancer  du  sein  et  les  pesticides.  Les  résultats  sont  contradictoires :  Rocha  Silva  et  al.4 (revue 

systématique de 2021) conclut à une augmentation du risque de cancer du sein lors d’une exposition à 

certains pesticides qui sont des perturbateurs endocriniens (les organochlorés et les phtalates), tandis 

que la méta analyse de 2013 de Ingber et al. 5 ne retrouvait pas d’association entre les deux. Cependant, 

notre résultat principal n’est pas en cohérence avec les études in vitro sur le sujet qui suggéraient un 

lien entre l’exposition aux pesticides et le cancer du sein. L’étude de toxicologie de Montes-Grajales et  

al.7 et  celle  de  Zhao  et  al.8  établissait  que  plusieurs  dizaines  de  pesticides  interagissaient  avec  des 

protéines du cycle cellulaire.

Or, il faut souligner que ces études in vitro ne concernent qu’une faible proportion des pesticides utilisés 

dans la culture de noix en France, la plupart étudiant des pesticides apparentés.

De plus, les résultats des études in vitro ne préjugent pas obligatoirement d’un effet in vivo en raison  

des  conditions  d’expérimentation  in  vitro  qui  sont  très  particulières  avec  notamment  des  niveaux 

d’exposition qui  sont  différents  et  de  la  présence de mécanismes physiopathologiques  in  vivo  plus  

complexes.

Cependant, nous ne pouvons pas exclure qu’il existe un effet réel de l’exposition qui n’a pas été mis en 

évidence en raison d’un défaut de puissance statistique.

L’étude présent un certain nombre de limites :

Tout d’abord, il existe un risque de biais de classement de l’exposition devant la difficulté de mesurer 

l’exposition aux pesticides de chaque personne. En raison de l’absence de mesures individuelles des 
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expositions aux pesticides en population générale, nous avons défini les expositions en se basant sur des 

données agrégées d’exposition à l’échelle des communes d’habitation.

Les mesures atmosphériques de ces substances sont très difficiles à effectuer, ce qui a conduit à une 

simplification  de  la  mesure  de  l'exposition  en  considérant  les  cultures  majoritaires  au  niveau  des 

communes recensées avec la carte ADONIS et les données disponibles. Il est possible que d'autres types 

de cultures ou d'expositions aux pesticides n'aient pas été incluses dans l'analyse. De la même façon, il  

est très difficile d’attester de la spécificité du type de culture étudiée dans notre étude, les différentes  

cultures  étant  géographiquement  proches  voire  mélangées.  Ces  mesures  agrégées  au  niveau  des 

communes de résidence peuvent refléter des expositions individuelles diverses.

Par ailleurs, nous n’avons pas pris en compte les expositions potentielles en dehors de la commune 

d’habitation, et notamment sur le lieu de travail, par manque de données.

Enfin, les femmes ont pu déménager au cours du temps et avoir vécu dans des communes présentant  

une exposition différence de celle de leur commune de résidence. Cela n’a pas été pris en compte dans  

les  analyses  en  raison  de  l’absence  de  données  sur  l’historique  des  communes  de  résidence.  Les 

statistiques de l'INSEE indiquent cependant des mouvements de population relativement limités dans 

cette région : en 2019, 92,1 % des habitants d’une commune Iséroise y vivaient déjà un an auparavant et  

48,8 %habitent dans la même commune depuis plus de 10 ans.13

On ne peut pas exclure qu’il y ait des facteurs de confusion qui n’ont pas été pris en compte dans les 

analyses. Nous n’avons par exemple pas pu obtenir les informations sur le statut tabagique des femmes 

étudiées, sur leur contraception, leur prédisposition génétique (statut BRCA).

On ne retrouve pas de différence significative dans les caractéristiques des cancers du sein chez les  

femmes iséroises de 2006 à 2020 qu’elles habitent dans des communes considérées comme exposées 

ou non exposées. On aurait pu s’attendre, du fait de différences de niveau socio économiques entre les 

communes, à des âges de survenue plus précoce ou plus sévères.

Ces résultats sont à prendre avec précaution en raison des données manquantes, particulièrement chez  

les personnes non exposées, ce qui diminue la puissance statistique de l’étude et pourrait introduire un 

biais de classement dans les résultats.
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L’étude étant  basée sur  les  données du registre du cancer du département de l’Isère,  les  résultats  

concernant les variations d’incidence ou des caractéristiques des cancers selon l’exposition, ne sont 

peut-être pas extrapolables à d’autres départements français ou à d’autres pays.

L’étude possède cependant des forces, avec des stratégies pour limiter les biais inhérents à ce type 

d’étude.

A notre connaissance, il s’agit de la première étude épidémiologique en France, étudiant l’association 

entre l’exposition aux pesticides utilisés dans la nuciculture et le cancer du sein.

L’étude se base sur des données d’un registre du cancer qui enregistre de façon exhaustive les cas de 

cancers diagnostiqués en population générale, ce qui permet de s’affranchir d’un biais de déclaration 

des cas. Un effectif important de cas de cancer du sein a été étudié avec 16954 cas au total sur une 

période de 15 ans de 2006 à 2020, ce qui implique une puissance statistique relativement importante.

Nous avons évalué la robustesse des résultats de variation d’incidence en considérant deux définitions 

différentes pour l’exposition et les résultats sont similaires dans les deux analyses.

Certains facteurs de confusion potentiels qui pourraient expliquer des variations d’incidence entre les 

communes exposées  et  non exposées  ont  été  pris  en  compte dans  la  régression de Poisson:  l'âge, 

l'année de diagnostic et le niveau socioéconomique.

Des études in  vivo et  des  études épidémiologiques pourraient  être  réalisées  pour  caractériser  plus 

précisément l’effet de l’exposition aux pesticides utilisés dans la nuciculture sur le cancer du sein. Par 

rapport aux études in vitro, des études in vivo permettraient de se rapprocher des conditions réelles de  

l’exposition aux pesticides chez les femmes et d’étudier davantage de produits biocides. Des études 

épidémiologiques complémentaires basées sur des données de registre de cancer ou des données de 

cohortes  permettraient  d’étudier  cette  association  dans  d’autres  populations,  en  mesurant  plus 

précisément l’exposition à un niveau atmosphérique et individuel, et en prenant en compte davantage 

de facteurs de confusion.

Conclusion : En conclusion, cette étude n’a pas retrouvé d’augmentation du risque de cancer du sein 

chez les femmes habitant dans une commune ou la nuciculture est présente. Il n’y a pour le moment pas 

d’argument pour proposer des modalités particulières de dépistage du cancer du sein dans cette 

population.
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VII. CONCLUSION SIGNÉE  
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 INCIDENCE ET CARACTÉRISTIQUES DES CANCERS DU SEIN SELON LES COMMUNES EXPOSÉES À LA 

CULTURE DE LA NOIX DE GRENOBLE : ÉTUDE EN POPULATION GÉNÉRALE À PARTIR DU REGISTRE DU 

CANCER DE L’ISÈRE

De nombreuses questions sont soulevées concernant l’action des pesticides dans la cancérogenèse de 

certains cancers. En Isère, des professionnels de santé vivant en zone de culture de la Noix de Grenoble 

AOC se questionnent concernant l’augmentation de l’incidence cancer du sein en lien avec cette culture. 

Peu  d’études  dans  la  littérature  internationale  étudient  ce  phénomène  épidémiologique,  rendant 

pertinente la réalisation d’une étude. Afin d’évaluer l’existence d’un lien entre l’incidence du cancer du 

sein et la nuciculture, nous avons mené une étude observationnelle descriptive à partir des données du 

registre isérois du cancer en comparant le taux d’incidence du cancer du sein chez les femmes vivant  

dans les communes de l’Isère exposées à la culture de la noix de Grenoble et les autres communes de  

l’Isère. L’exposition a été définie de 2 façons : la 1ère exposition étant les communes étant dans l’AOC et  

ayant des zones cultivées et traitées, et la 2ème exposition étant les communes où la noix est la culture 

principale.Le lien entre l’exposition à la culture de noix et l’âge de survenue ainsi que l’agressivité du 

cancer a été étudié à visée exploratoire. Dans les 2 définitions de l’exposition, nous n’observons pas de 

différence statistiquement significative entre ces 2 populations concernant l’incidence du cancer du sein 

avec pour l’exposition 1 un ratio standardisé d’incidence égale à 0.996 (0.969-1.023) et pour l’exposition 

2, Le ratio standardisé d’incidence égale à 0.94 (0.847 - 1.033). Il en est de même pour les critères de  

jugement secondaires. Cette étude ne démontre pas d’augmentation du taux d’incidence du cancer du 

sein en zone de nuciculture. Cela peut-être expliqué par l’absence d’effet réel, renforcé par les forces de 

l'étude notamment une exhaustivité du recueil des cas et une prise en compte de facteurs de confusion.  

Le biais de classement est une des limites majeure de l’étude du fait de la nécessité de simplification de 

l’exposition  et  de  l’absence  de  données  précises  de  mesures  environnementales.  Cette  étude  ne 

retrouve pas de différence statistiquement significative de l’incidence des cas de cancer du sein chez les 

femmes majeures habitant dans une commune de l’Isère pratiquant la culture de la noix de Grenoble 

entre 2006 et 2020.
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INCIDENCE AND CHARACTERISTICS OF BREAST CANCERS ACORDING TO MUNICIPALITIES EXPOSED TO 

GRENOBLE  WALNUT  CULTIVATION:  A  GENERAL  POPULATION  STUDY  USING  THE  ISERE  CANCER 

REGISTRY

Numerous questions have been raised regarding the role of pesticides in the carcinogenesis of certain 

cancers.  In  Isère,  healthcare professionals  living in  the Grenoble  Walnut  AOC cultivation zone have 

raised concerns about the increase in breast cancer incidence linked to this cultivation. Few studies in 

the international literature have investigated this epidemiological phenomenon, making it relevant to 

conduct a study. In order to assess the existence of a link between breast cancer incidence and walnut 

cultivation, we conducted a descriptive observational study using data from the Isère Cancer Registry, 

comparing the incidence rate of breast cancer among women living in municipalities in Isère exposed to 

walnut  cultivation  and  other  municipalities  in  Isère.  Exposure  was  defined  in  two  ways:  the  first 

exposure  being  municipalities  within  the  AOC  with  cultivated  and  treated  areas,  and  the  second 

exposure being municipalities where walnuts are the main crop. The link between walnut cultivation 

exposure and age of onset as well as cancer aggressiveness was studied for exploratory purposes. In 

both definitions of exposure, we did not observe a statistically significant difference between these two 

populations  regarding breast  cancer  incidence,  with a  standardized incidence ratio  of  0.996 

(0.969-1.023) for exposure 1 and 0.94 (0.847 - 1.033) for exposure 2. The same applies to secondary 

outcome  measures. This study does not show an increase in breast cancer incidence in walnut 

cultivation areas. This can be explained by the absence of a real effect, reinforced by the strengths of the 

study, including  comprehensive case collection and consideration of confounding factors. The limitation 

of classification bias is one of the major limitations of the study due to the need for exposure 

simplification and the absence of precise environmental measurement data. This study does not find a 

statistically significant  difference in the incidence of breast cancer cases among adult women residing in 

a municipality in Isère  practicing Grenoble walnut cultivation between 2006 and 2020.

Mots clés : cancer du sein, noix de Grenoble, pesticides, dépistage
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