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RESUME ET CONCLUSIONS

Le nombre de déces dus au cancer a considérableangnenté en France, comme dans tous les
pays industrialisés depuis le début du XXe siénkis de telles comparaisons historiques n’ont des se
que si I'on raméne cette fréquence a un méme nomlabitants ; or, la population frangaise a
beaucoup augmenté au cours du XXe siécle. De gdnsme la fréquence des cancers croit rapidement
avec 'age figure A2.1) et que I'espérance de vie a considérablement aaggrau cours du XXe siécle,

il en résulte un accroissement considérable de rigpprtion de décés dus au cancer. Il faut donc
examiner la fréquence dans chaque tranche d’ageewui est plus simple, considérer une population
dans laquelle la proportion d’habitants dans chadruenche d’'age serait restée constante. Aprés avoir
fait ces deux standardisations, on constate quadsaalité par cancer a diminué régulierement chex |
femmes depuis 1950 ( -24% entre 1950 et 2004)s ajoe chez les hommes elle a augmenté jusqu’en
1985 ( +47% de 1950 a 1985), puis a diminué de A&%986 a 2004fifjure A2.2). Pour les deux sexes
réunis, elle a baissé de 13% depuis 1968.

Cette évolution globale recouvre des variations angmtes selon le type de cancer et le sexe
(figures A2.3 & A2.6) Par exemple, le cancer de I'estomac était la gigale cause de mortalité par
cancer en 1950 et sa mortalité a été divisée pag depuis. Inversement, celle du cancer du poumon
chez les hommes a augmenté jusqu’en 1985 puisiaudgindepuis 1990 en fonction de I'évolution du
tabagisme, avec un décalage de quelques annéeg. IEhenon fumeurs, l'incidence du cancer du
poumon est restée stable malgré les variationsadgmwllution atmosphérique jusqu’'au début des années
80. Chez les femmes, aprés étre restée longtempe,stincidence du cancer du poumon a augmenté
rapidement depuis la fin des années 1960 au mowmena pollution de l'air diminuait, a cause de
'augmentation du tabagisme féminin.

L’accroissement de l'incidence globale des canciguis 1980 est, pour la plus grande part, di
au perfectionnement des méthodes diagnostiques egpistage qui décélent des petits cancers trés
faiblement évolutifs qui auraient pu rester mécanridans les cancers ou ce phénoméne a le plus joué,
l'incidence a augmenté brutalement, tandis que atatité restait stable ou diminuait a cause des
progres thérapeutiques (c’est le cas des cancerseity de la prostate et de la thyroide). Pour tfes
cancers, incidence et mortalité ont évolué paraléént. En général, la mortalité est un indicatelusp
fiable que I'incidence pour évaluer I'importancesdeancers dans une population.

Les causes des variations de I'incidence et dedaatité ont été identifiées dans la plupart des
cas, sauf pour deux cancers dont 'augmentationpals, en I'état actuel de nos connaissances, dsecau
établie : les cancers du testicule et les lymphorms Hodgkiniens (LNH). Cependant, l'incidence de
ces cancers parait actuellement stabilisée et teartalité diminue.

Problémes méthodologiques

La prévention du cancer repose sur l'identificatie ses causes. C’est I'objet de ce rapport. Cette
tache est difficile car, si de nombreuses étudas effectuées chaque année dans le monde, beadeoup
résultats sont contradictoires ou discutables, damarce que la méthodologie n’a pas écarté cedsin
sources d'erreur, tantdt parce que le nombre dgstsuetudiés a été trop petit donc la puissance
statistique insuffisante, ce qui entraine des flatibns statistiques aléatoires qui ont fait croigetort, a
une augmentation ou a une diminution (rappelonsiguésultat est qualifié de significatif s'il a mei
de cing chances sur cent d’étre observé soust'éifdasard. Il faut donc s’attendre en I'absenteffdt
a ce gu'une étude sur vingt paraisse significagumplement du fait des fluctuations statistiquds).
s’ajoute a cela un biais de publication car lesuéats significatifs sont plus volontiers publi@seqceux
qui ne le sont pas. Enfin, I'interprétation des ukasts et le crédit qu'on leur accorde sont souvent
entachés de facteurs subjectifs. Aussi faut-il ys&al avec une extréme rigueur les données
épidémiologiques sans se laisser influencer parrdssitats incertains ou par les croyances du publi
C’est pourquoi dans ce rapport nous n'‘avons priscempte que les données solidement établies, si
possible fondées sur de larges méta-analyses ojugesients de groupes d’experts internationaux, tou
en examinant les diverses hypothéses dans la disous

Les causes avérées

Ce rapport confirme qu’en France (comme dans teaghys industriels et la majorité des pays en
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voie de développement) le tabac reste, a I'oréeXHle siecle, la principale cause de cancer (29 000
déces, soit 33% des décés par cancer chez ’honina®0 déces, soit 10% des décés par cancer chez la
femme). La lutte contre le tabac, malgré les pregeffectués, reste prioritaire. L'alcool est a igine
d’environ 9% des déces par cancer chez 'homme%tcBez la femme. Ainsi, malgré les efforts
effectués, tabac et alcool restent a l'origine d@%@2 des décés par cancer. L'excés de poids et
l'insuffisance d’exercice physique causent env2étides cancers chez 'lhomme et 5,5% chez la femme.
Les expositions professionnelles sont a I'origire3¢d7% des cancers chez I'homme et de 0,5% chez la
femme. Ce pourcentage a tendance a diminuer dangdegs industrialisés grace, notamment, a une
meilleure hygiéne du travail. Les chiffres trouygsur la France sont voisins de ceux rapportés au
Royaume-Uni.

Contrairement a certaines allégations, la propontide cancers liés a la pollution de I'eau, de
l'air et de l'alimentation est faible en France, derdre de 0,2%,. Elle pourrait atteindre 0,8% lgis
effets de la pollution de l'air atmosphérique étdieonfirmés ; cette derniére valeur serait proate
I'estimation faite au Royaume-Uni. Les rechercheiseht se poursuivre et les efforts pour luttertcen
la pollution doivent continuer, notamment pour I’atmosphérique, d’autant que celle-ci a, par ailig,
des effets nocifs sur les systemes respiratoicarelio-vasculaire.

Chez les femmes, les traitements hormonaux de napaédse sont a I'origine d’environ 2% des
déceés par cancer (essentiellement cancers du seie Eovaire) ; ceci invite a limiter les indicatns et
la durée de ces traitements.

L’exposition prolongée aux rayons solaires caus@ren 1% des décés par cancer dans les deux
sexes.

On considére généralement que I'alimentation a unfleence majeure sur le risque de cancer ;
cependant, I'effet de facteurs nutritionnels spéads, tels que la teneur en fibres des alimerts, |
quantité de fruits et Ilégumes ingérée, n'a pascétdirmé par les derniéres enquétes épidémiologique
De méme, celles-ci suggérent que la consommatioviashele rouge et de charcuterie n’accroit que
modérément les risques de cancer du colon-rectepe@ant, ces études ont été effectuées sur des
adultes ; le rapport souligne la nécessité de powre les recherches, car il est plausible que
I'alimentation de I'enfant, de I'adolescent et médela mere pendant la gestation, puisse influencer
I'incidence des cancers a I'age adulte. De plusmaési I'effet bénéfique d’'une alimentation riche en
fruits et légumes pour le risque de cancer n'es @tbli, il ne faut pas mettre en cause les ctgsei
alimentaires donnés dans ce domaine car ils restaiables pour la prévention des maladies
cardiovasculaires et du diabéte.

L'influence sur la fréquence des cancers de la egde en calories de l'alimentation a été
constatée chez les animaux d’expérience ; elletendds investigations plus approfondies chez 'hemm
car elle pourrait expliquer les différences d’'ineitte de certains cancers entre pays en développemen
et pays développés.

Il existe au cours de la cancérogenése de nombseuseractions entre différents agents
cancérogénes (tabac-alcool, tabac-radon, virus hiépd et aflatoxine, etc...). Il en existe aussrent
agents cancérogenes exogenes et endogénes. Pargumr de ces interactions pour supposer un réle
de la pollution ? Ceci est concevable si I'agentiygmt a un pouvoir cancérogéne méme faible, donc
pour certains polluants atmosphériques qui poumaiaccroitre les effets du tabac ; cependant, les
études épidémiologiques, sans exclure cette évaatuaontrent que cette interaction n’aurait qu’un
impact limité, méme pour les cancers du poumonrelzanche, quand les agents polluants n'ont pas
d’'effet cancérogene établi (par exemple, nitratassticides, etc.), cette hypothese apparait tras pe
vraisemblable.

Les causes hypothétiques

De nombreux agents physiques, chimiques ou bialegignt été suspectés d’étre a l'origine de
cancers, sans que leur éventuelle cancérogénicitéét prouveée, souvent malgré des études
épidémiologiques de grande ampleur. Cette absercpréuve peut avoir plusieurs origines, parfois
intriquées :
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- le facteur considéré n'est en réalité pas cancénegét a été suspecté comme tel a la suite d’'une
étude ou son effet était statistiquement significanplement par hasard (ce qui se produit pour 1
test statistique sur 20) ; ceci montre la nécesfi#éudes multiples et I'intérét des méta-analyses.

- le facteur considéré est cancérigene, mais avetsgue relatif trop faible pour pouvoir étre mis en
évidence statistiguement dans les études épidégifoles, ce qui pose la question de sa
signification en termes de santé publique ;

- la cancérogénicité du facteur considéré est avérdrée dose mais I'efficacité des défenses de
I'organisme contre les agents cancérogenes est grlasde apres des faibles doses qu’aprés des
fortes doses et les mécanismes de défense peurentiférents, ce qui pose le probleme de
I'extrapolation des facteurs de risque trouvés gef® doses vers le domaine des faibles doses. Par
exemple, en ce qui concerne les faibles doses ylmaments ionisants, le rapport rappelle la
controverse en cours sur la forme de la relationlgula dose absorbée par les tissus au risque de
cancer radioinduit ;

- les études épidémiologiques disponibles n'ont pas pn compte de maniére satisfaisante
I'exposition a des facteurs de confusion parfoigemes (le tabagisme par exemple) susceptibles de
fausser les conclusions. Dans le cas du radon, eg@mple, des incertitudes sur I'exposition au
tabagisme laissent planer un doute sur I'effetfdé@ses concentrations ;

- aucun mécanisme biologique pouvant expliquer lacéeosgénicité n'a été mis en évidence chez
I’'hnomme, I'animal d’expérience ou des cultures walles ; de plus il N’y a pas de relation dose-
effet

- les différentes études sont contradictoires etmepnoductibles.

Ces exemples soulignent la nécessité danalysediques des données disponibles,
préférentiellement par des groupes d’experts irdéamaux.

Dans ce cadre, les facteurs suivants ont été aéalgans le rapport, avec la conclusion que, dans
I'état actuel de nos connaissances, ils ne pouvapas étre considérés comme des cancérogenes
aveérés : habitat proche de sources de pollutiodystrielles, dépdts de déchets, incinérateurs)ides,
rayonnements non ionisants autres que les UV, hélégs portables, antennes de téléphonie mobile.
Dans d’autres cas, par exemple I'arsenic de I'eawbdisson, I'effet est trop petit pour étre quaétifou
les incertitudes sont trop grandes pour que l'effaisse étre quantifié (faible dose de rayonnements
ionisants).

Les causes de cancer inconnues

Quelle est la cause des cancers non liés aux fecteancérogenes avérés étudiés dans ce
rapport ? Chez les personnes n'ayant jamais fureé (fbux sexes), aucun facteur de risque lié au mode
de vie ou a I'environnement n'a encore été scigptment établi pour 85% des cancers. Plusieurs
explications sont possibles :

- Des cancers peuvent naitre et se développer saavémtion de facteurs exogénes. En effet, des
erreurs peuvent survenir au cours de la synthés¢ AXIleN et de la mitose, pouvant causer des
mutations, délétions, réarrangements chromosomiqiiesi, le niveau de prolifération cellulaire a
une influence considérable sur le risque de canCer.a parfois considéré que la proportion de
cancer due aux facteurs intrinséques était cellseole dans les pays ou la fréquence de ce cancer
est la plus basse. Ce raisonnement est contesateexemple, la fréquence des cancers du sein est
tres basse dans certains pays ou le régime alintenést sous-optimal (hypocalorique, pauvre en
protéines) et ou les grossesses restent précocesorabreuses; ces chiffres ne peuvent pas
constituer une référence valable dans les paysdeotaux ou I'alimentation est riche et abondante
et ou, de ce fait, la quantité d’hormones secr@lés grande. C'est plutdt cancer par cancer qu'il
faut rechercher quelle est la proportion de canamgigine endogéne dans les pays industrialisés ;

- Ilimpact de certains facteurs semble notablementssivalué, notamment les infections (virus,
bactéries et conséquences inflammatoires des iofsgtet la nutrition ;

- plusieurs agents cancérogénes qui, isolés, ontdpefficacité, pourraient avoir un effet quand ils
sont administrés a certaines périodes de la vieanjugués a d’autres ;
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- & coté des grands facteurs héréditaires qui affedie réparation de I’ADN ou les autres systémes
de sauvegarde du génome, dautres facteurs épig@&est ou génétiques tels certains
polymorphismes du génome peuvent accroitre la édcgl de certains cancers. Cependant, a
'échelle d'une population, cette influence est adgjrise en compte puisque les enquétes
épidémiologiques portent sur une population oufaeteurs et polymorphismes sont présents.

L’origine des grandes différences constatées deggays en voie de développement ou le Japon
et les pays industrialisés occidentaux (hotamment jpes cancers du sein et du colon-rectum) sort du
champ de ce rapport, mais nos résultats montremt ¢es études devraient étre approfondies. Par
exemple, la fréquence des cancers du colon-recthez des migrants devient, en une ou deux
générations, égale a celle des pays d’accueil,uiexgclut le role de facteurs héréditaires. Dars pays
ou le mode de vie s’est occidentalisé (Singapour geemple), on observe la méme évolution.
L’occidentalisation du mode de vie s’accompagneuties changements qui semblent étre d’origine
hormonale : un accroissement considérable de ldetafen France 10 a 15 cm depuis 1938) et de la
pointure des chaussures, la baisse de I'dge auxnigmes regles (en France, celles-ci surviennent
environ deux ans plus tét qu'en 1950). Il est pilales d’évoquer la stimulation du rythme de
prolifération cellulaire par les hormones ou destriments contenus dans l'alimentation de type
occidental ou la plus grande richesse en caloded’alimentation des enfants et des femmes emsgint
ce qui expliguerait la corrélation qui a été rappée entre la taille des nouveaux nés et le risqeie d
cancer du sein a I'age adulte.

La nécessité de recherches

Il est classique de distinguer deux types d’agesd#Bcérogénes: ceux causant [initiation
cellulaire (agents mutagénes) et ceux responsatdeta promotion. L'épidémiologie montre que les
agents non ou tres faiblement mutagenes (alcoombioes, amiante, etc....) sont trés souvent incrisniné
dans la cancérogenése chez I’homme, surtout sachante tabac est un agent de mutation mais aussi
de promotion (par irritation, inflammation), ce gekplique la baisse rapide de l'incidence des casce
du poumon apres arrét du tabac Tout agent altétansignalisation intercellulaire (par exemple en
perturbant les communications intercellulaires tezsde phorbol, corps étranger) peut constituer un
agent de promotion pour des cellules initiées pas thécanismes endogenes. Le role prééminent de la
promotion montre qu’il faut étre prudent avant dieger les risques des faibles doses par extrapmtati
a partir des effets cancérogénes constatés apresexposition a forte dose, d’autant qu’un agent
uniqguement mutagéne a faible dose devient a farse @dgent de promotion en causant la mort d'une
proportion élevée de cellules et en provoquant pradifération cellulaire compensatrice. L'étude pou
chaque agent cancérogéne de la relation dose-effetindispensable afin d’éviter des inquiétudes
injustifiées. Les recherches doivent étre parténgdinent développées dans les domaines qui peuvent
faire progresser la prévention des cancers : lemds agents infectieux, celui de la nutrition nutzent
pendant I'enfance, l'effet des stress oxydatifs dels phénomenes inflammatoires pendant la
cancérogeneése.

Les données de ce rapport sur les fractions atfbes aux différents facteurs de risque peuvent
aider les décideurs, mais ceux-ci doivent aussighre en compte les bénéfices éventuels des facteurs
risque quand ceux-ci en ont. Par ailleurs, unetadke de prudence pourrait amener a agir en situatio
d’incertitude, mais il faudrait alors préciser qles actions entreprises n'impliqguent pas que letgfars
de risque soient considérés comme aveérés.

Au total, ce rapport confirme I'extréme importance de queky facteurs liés aux comportements
individuels contre lesquels la prévention peut &eés efficace. Il met aussi en lumiére linsuffisa de
nos connaissances ; il montre le besoin d'étudesldmentales et épidémiologiques et illustre la
nécessité d’'approches comportant une coopératianitét entre biologistes, épidémiologistes et
cliniciens.
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A INTRODUCTION

Al OBJECTIFS ET METHODOLOGIE

En 1981, deux épidémiologistes, Richard Doll ethRid Peto ont estimé la contribution des
différents facteurs de risque a l'origine des dguarscancer aux Etats-Unis. Par exemple, la caritoib
de l'alimentation était estimée a 35%, mais avee fourchette allant de 10% a 70%, ce qui montre
I'insuffisance des connaissances a cette époquanrgins, leur publication est restée une référence
fondamentale et a été, d'ailleurs, révisée périghioent par ses auteurs.

Depuis cette date, une énorme masse de donnéeémigliojiques s’est accumulée, de
nombreuses études rétrospectives cas-témoins grameles enquétes prospectives sur des cohortes
comprenant parfois plusieurs centaines de millikrsujets ont été effectuées. Quelques tentatives o
été faites récemment pour estimer le pourcentageadeers attribuables aux différents facteurs de
risque.

Au cours de ces derniéres années, I'augmentationotibre de cas de cancer en France a fait
surgir des controverses concernant la validité ek estimations : a) de nouveaux facteurs de risque
apparaissent tandis que d’autres diminuent d'ingmae ; b) il est difficile d’extrapoler d’une régialu
monde a l'autre, et en particulier a la France jes) enquétes épidémiologiques et les recherches
expérimentales et cliniques ont apporté beaucougfodmations nouvelles, parfois contradictoireg ; d
Le Centre International de Recherche sur le CafCErC) a réalisé un énorme travail fondé sur les
analyses critiques de comités d’experts pour djgen plusieurs catégories de cancérogenes.

Pour ces raisons, le CIRC et les Académies desicaseet de médecine francaises avaient
indépendamment, en 2005, estimé qu’il était néaesdanalyser I'ensemble des données disponibles.
lIs ont décidé de le faire conjointement. L'objetak travail est double : a) évaluer en se fongiantles
données épidémiologiques fiables et, chaque faiscgla était possible sur des méta-analyses, fiets ef
cancérogénes des différents facteurs de risquiars les cas nombreux ou les données des différente
enquétes sont discordantes, tenter d'identifier $&msirces de ces écarts et d'aboutir a une
conclusion méme provisoire; b) estimer le nombresgjets exposés en France a ces facteurs de risque
ainsi que l'intensité et la durée de ces exposti@n peut ainsi : a) estimer le nombre de carmess
des actions de prévention permettraient d’éviteh)adentifier les domaines ou les connaissanoes s

insuffisantes et ou des recherches complémentaindstance et dans le monde, seraient nécessaires.

Un groupe de travail formé de membres du CIRC, dirsx Académies et de la Fédération des
Centres de Lutte Contre le Cancer a colligé lesides provenant des différents instituts franch€4,
Inserm, Cepi, INVS,) et a noué avec eux des liansabpération. Il a aussi fait appel a de nombreux
experts frangais et étrangers.

Les méthodes classiques de I'épidémiologie ontiiti€ées pour estimer les risques relatifs (RR)
et calculer les fractions attribuables (FA). Onracgdé, chaque fois que cela était possible, a des
comparaisons entre sujets exposés et non expogasd@ela était impossible, on a analysé I'impast d
variations de I'exposition, (si besoin par des camfsons historiques) sur l'incidence et la masadiu
type de cancer considéré. La FA est calculée eatitomde la proportion de sujets exposés dans la
population.

L’année 2000 a été choisie comme année de référ@imtalde disposer d’'un recul permettant
d’obtenir 'ensemble des données utiles. En admietta délai moyen de quinze ans entre I'exposiion
la plupart des facteurs de risques et 'émergeligigjee des cancers, I'exposition aux facteursidgue
(tabac, alcool, etc....) a été estimée pour I'anrg8b 1
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A2 EVOLUTION DE L'INCIDENCE ET DE LA MORTALITE PAR  CANCER EN
FRANCE

Lestableaux A2.1 et A2.2indiquent l'incidence et la mortalité pour lesféients types de cancer
ainsi que le role des cancérogénes avérés ayarofget d’'une monographie du CIR@nfernational
Agency for Research in Cancer, IARC

L'incidence est mesurée grace aux registres départaux du cancer qui colligent les nouveaux
cas diagnostiqués chez les sujets domiciliés aadépartement (sous couvert du secret professjotinel
n'existe pas, en France, de registre national, roaidispose d'une dizaine de registres du cancer
couvrant environ 15% de la population francaiseat@ud’entre eux, qui fonctionnent depuis plus de
vingt ans et couvrent environ 6% de la populaticengaise, ont été particulierement utilisés pour
déterminer le rapport incidence/mortalité. Celuacété utilisé par Remontet et al (2002) pour dafcu
l'incidence pour I'ensemble de la France pendaméaode 1997-2000. Les données de mortalité sont
disponibles pour 'ensemble de la France a patitahalyse des certificats de déces.

On a compté, en 2002, 278 000 nouveaux cas de rcanhd®0 000 déces. Ces chiffres sont trés
nettement supérieurs a ceux qui étaient observé$980 ou méme en 1968. Pour interpréter ces
variations des risques de cancer en France, ipf@mdre en compte :

1) laugmentation du nombre d’habitants en Franceagwmait d0 provoquer, entre 1968 et 2000, une
augmentation de 22% ;

2) le vieillissement de la population puisque la frémge des cancers augmente rapidement avec I'age
au-dela de 45 angiqure A2.1). Pour prendre en compte I'augmentation de la gntagn de sujets
ayant des ages ou l'incidence de cancers est [@uées on se réfere a une population standard dans
laquelle la proportion de sujets dans chaque teudtiige est constante. Il apparait qu’en raison du
vieillissement de la population, 'augmentationlaenortalité de 1968 & 2002 aurait di étre de 28%.
Au total, 'augmentation aurait donc da étre de21x21,28 soit 1,56 (+ 56%) si le taux de mortalité
par cancer était resté constant. Elle n'a été «qie 38%, il y a donc eu une diminution du taux de
mortalité par cancer de 13% [1-(1.56/1.38)] en888let 2002.

Lesfigures A2.2 a A2.6montrent I'’évolution de l'incidence et de la mditéapar cancer en France
chez les hommes et les femmes aprés standardishfiaat noter que les cancers ayant causé dexssdéc
en 1950 ont été initiés entre 1930 et 1935, épadaquelle la France était encore rurale pour lgrité
de sa population et ou les produits chimiques sauweriminés aujourd’hui (pesticides, insecticides
gaz d’échappement des voitures, etc.) n’existgiant et ou la pollution due aux transports et diné
industrielle était tres faible ou n’existait pasr da plupart des produits synthétiques aujourd’hui
suspectés n'étaient pas encore fabriqués. Parattéle le tabagisme féminin était alors exceptionnel
(quasi nul pendant la guerre). Chez les hommesube de mortalité globale par cancer a augmenté de
1950 a 1985 puis diminué depuis de 21% entre 19880@4. Cette évolution est principalement
expliquée par les cancers du poumon et autres isamces au tabac, dont l'incidence a augmenté
jusqu'en 1985 et diminue depuis 1990 et par ceus daies aérodigestives supérieures (dls a
I'association alcool et tabac) dont l'incidence tlioe depuis 1980 et dont la mortalité a, en outre,
diminué grace aux progrés thérapeutiques.

Les taux d'incidence, aprés standardisation, omfremté de 1980 a 2000 de 23% chez les
hommes et de 20% chez les femmes. Plusieurs faateatribuent a cette augmentation :

1) Tlintroduction de méthodes diagnostiques ultrasklesiaugmente le nombre de cancers détectés et
révéle des petits cancers dont le potentiel évodsti faible, dont le volume aurait pu rester stabl
pendant de longues périodes et pour certains jadgunort du sujet. C'est notamment le cas de la
mammographie pour le cancer du sein, du dosage S pour celui de la prostate et de
I'échographie pour le cancer de la thyroide. Dags @as, l'incidence est augmentée mais pas la
mortalité.

2) l'utilisation de nouvelles méthodes diagnostiquesu ptraumatisantes nouvelles techniques
d'imagerie médicale (scanner, résonance magnétiqueznettant le diagnostic de cancers
(notamment chez I'enfant et le vieillard) du cenvedu pancréas, du rein, etc... qui auraient été
autrefois méconnus. Des cancers, autrefois étigueddcer primitif du foie, sont aujourd’hui
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reconnus comme lésions métastatiques car le cprig@tif a pu étre diagnostiqué.

3) le changement de classificatiofar exemple, des affections autrefois classémsneoleucémies ou
maladies de Hodgkin sont aujourd’hui classées conymgphomes non Hodgkiniens, ce qui
augmente le nombre de cas de ces lymphomes. L'augtit de l'incidence des cancers de la
vessie est liée a l'inclusion parmi ces cancergsiens qui auraient été précédemment considérées
comme précanceéreuses, ce qui augmente l'incidemcegicancers sans accroitre la mortalité.

4) l'augmentation de l'incidencpeut étre aussi due a la prolongation de la vimakdes qui donne a
certains cancers le temps d’apparaitre. Par exenopletraitement plus efficace des cirrhoses
alcooliques prolonge la vie des malades, ce quneea des cancers du foie de se développer sur les
tissus cirrhotiques. De méme, la prolongation deidades malades atteints de silicose donne a des
cancers du poumon le temps d’apparaitre. La guériio I'immense majorité des maladies de
Hodgkin fait apparaitre des cancers causés pamaiesments (radiothérapie et chimiothérapie).

Evolution de l'incidence de quelques cancers

L'incidence et la mortalité doancer de I'estomaont été divisées par cing en France depuis 1950,
comme dans la plupart des pays industrialifgsré A2.3). Deux facteurs sont généralement invoqués
pour expliquer cette évolution : a) une bactérigelicobacter pylori, joue un réle important dares s
genese ; les antibiotiques, en agissant sur la §astrique, ont eu une influence favorable ;uBdge du
réfrigérateur a réduit la consommation de consesa#ies et augmenté la consommation de Iégumes et
fruits frais. Remarquons que I'estomac est le visdé plus exposé aux polluants présents dans les
aliments et les boissons.

Chez les femmes, leancer du col de l'utérugtait autrefois en France la premiére cause de
mortalité par cancer (il le reste dans beaucoupays en développement). Les virus papillomes sont
nécessaires a sa survenue, mais ces virus sonepasdus et des co-facteurs (agents de promotion)
jouent un réle majeur (infections gynécologiquaefiammation, tabagisme). L'incidence et la moréalit
de ce cancer ont baissé spectaculairement pour rdg&sons principales : a) amélioration de I'hygiene
gynécologique : diminution de la fréquence descitidas et autres sources d’inflammation tels que de
avortements et les grossesses ; b) la pratiqueottis fcervico-vaginal qui détecte les cellulesramales
provenant de lésions prénéoplasiques, (dyskératcsedylome, etc...) dont le traitement évite
I'apparition de cancers. Dans certains pays (SuEadgnde), ce cancer a quasi-disparu ; en Fraace |
résultat est moins satisfaisant (encore 1500 da@tgste qui souligne la nécessité d'un effort
complémentaire (par généralisation du dépistagaigientation de son efficacité) et éventuellement |
vaccination contre les virus papillomes.

Le cancer du colon-recturtouche également les deux sexes et est sur I'dreata la population
le cancer qui cause le plus de déces aprés celppaimon. Son incidence augmente lentement, mais sa
mortalité diminue grace a un diagnostic plus précstaun traitement plus efficace.

L’incidence descancers de la vessiedans lequel le tabac joue un rdle causal mais non
prédominant, a augmenté, surtout a cause de la eniscompte des papillomes, mais la mortalité est
relativement stable.

Chez les femmes, leancer du seirest de beaucoup le plus fréquent. Son inciderfoetement
augmenté depuis 1985 (en partie a cause du dépistag mortalité, apres avoir augmenté, diminue
lentement en France (-1% par an) alors que cettndtion est nettement plus marquée (-2% par an et
davantage), par exemple en Espagne, en GrandegBegtaux Etats-Unis et en Suisse. Ceci suggere que
des progrés dans la détection précoce et la prisbarge de ce cancer pourraient étre faits ercEran

L'incidence des cancers du poumon et leur mortaitdinuent chez les hommes depuis 1990,
mais continuent a augmenter chez les femmes, ceog@spond a I'augmentation du tabagisme féminin
de 1968 a 2000.

L'incidence ducancer de la prostata été multipliée par 2,5 entre 1985 et 1983ufe A2.3),
alors qu’entre 1989 et 2002 la mortalité de ce eare été réduite de 16%. L'augmentation de
I'incidence, et peut-étre aussi la diminution demartalité, sont sans doute dues a l'introduction d
dosage du PSA qui permet un diagnostic plus prédecece cancer et améliore le suivi post-
thérapeutique, mais qui détecte aussi des lésiensepolutives qui seraient restées ignorées juaqu’a
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déceés du sujet.
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Ainsi, I'évolution de l'incidence et de la mort&ite différents types de cancers sont trés vasable
ce qui souligne la complexité des causes de cewjehzents et entraine des difficultés dans I'évadnat
des facteurs responsables, mais aussi montre ufeqee l'on ferait en attribuant les changements
temporels & un seul facteur, tel que la pollutidestimation de la contribution de chacun des facte
incriminés doit étre fondée sur des données obEirécises et apres avoir exclu les sourcesaie bi
ou d'imprécision fableaux Al.1 et A2.2.

Tableau A2.1

Incidence et mortalité par cancer en France en 2000lombre de cas ou de déces et taux brut pour

100 000 personnes

Incidence Mortalité
Site Code Hommes Femmes Hommes Femmes

Nombre Taux Nombre Taux | Nombre Taux Nombre Taux
Sein C50 - - 41845 138.5 - - 10950 36.3
Systéme nerveux central C70-12 2697 9.5 2602 86 0916 5.6 1290 4.3
Col utérin C54 3387 11.2 - - 1463 4.8
Colon-rectum C18-21 19431 68.1 16826 55{7 8345 29.37604 25.2
Corps utérin C53 - - 5064 16.8 - - 1360 4.5
Vésicule biliaire C23-24 815 2.9 1272 4.2 519 1.8 389 3.1
Maladie d’'Hodgkin C81 736 2.6 631 21 168 0.6 117 4 0
Rein C64 5306 18.6 2987 9.9 1888 6.6 1107 3|7
Larynx C32 3865 13.6 361 1.2 1702 6.0 149 0.5
Leucémies C91-95 3609 12.7 2634 8.7 2694 9.4 2352 8 ¢
Foie C22 5014 17.6 962 3.2 5019 17.6 1600 5|3
Poumon C33-34] 23152 81.2 4591 15)2 20585 72.2 42444.1
Mélanome C43 3066 10.8 4165 13.8 706 2.5 643 21
Mésotheliome C45 671 2.4 200 0.7 606 2.1 162 05
Myélome multiple ggg 1942 6.8 1645 54 1352 4.7 1309 4.3
hgw_ﬁg‘ég‘ﬁfﬂens 882'85 5527  19.4 4381 145 2281 80 2185 7.2
Oesophage C15 4040 14.2 928 3.1 3477 12.2 695 2.3
ectag’ﬁgr;‘]‘;ca'e C00-14| 12990 456 2398 79| 3911 137 732 24
Ovaire C56 - - 4488 14.9 - - 3210 10.6
Pancréas C25 2701 9.5 2186 7.2 3631 12.7 3205 10.6
Prostate c61 40309 1414 - - 9080 31.8 - .
Estomac C16 4520 15.9 2606 8.6 3156 111 2011 6.7
Thyroide C73 821 2.9 2890 9.6 140 0.5 251 0)8
Vessie c67 8986 315 1785 5.9 3250 114 1007 3.3
Autres 10827 38.0 6394 21.2 12618 44.3 8321 27.5
Tous cancers 161025 564.8 117228 388.L 86737 304.2 56907 188.4

10
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Tableau A2.2

Facteurs (autres que le vieillissement) associéside augmentation de l'incidence de certains canceen France

Les facteurs professionnels ne sont pas pris episom

-11 -

Légendes : (+/-) facteur suspecté mais non confétreassocié au changement de fréquence; (+ufatepartie associé au changement de fréquence;
(++) facteur associé au changement de fréquenee;) facteur fortement associé au changement dedrémg; (+?) or (++?) association suspectée
mais non prouvée (?) indique qu'il n’y a pas ena@anglence d’un facteur de risque appartenant atigorie de facteur de risque

Localisation Cancer Raisons Risque Changement Effet Changement dg Facteurs Facteurs Facteur Polluants
administratives oy compétitif en méthode | dépistage | Comportement| Risque Reproductifs | infectieux | air,sol,eau,al
démographiques diagnostique (a) individuel iments

Prostate + + +++

Thyroide +++ +++ +/- (b)

Sein +++ + ++(c,d) +

Colorectal + ++ ++ (d)

Mélanome cutané ++ +++

Poumon chez femme + +++ +(i)

Mésothéliome + ++ ? +++(e)

Tumeur SNC +++

Hépatocarcinome + + + +

Vessie + +

Myélome multiple + + +7? ++ 7

Pancréas + + ?

Cancers de I'enfant + +?(f) + ? ++ ? () +7?

Testiculaire ? ? ? ? ?

Lymphome NH + + ? ? ++ ? ?

Rein ++ ? ? ? ?

(a) ex: tabagisme; alcool; manque d’exercice plsigxposition UV; (b) Radiation; (c) Traitementimonal; (d) ex: obésité;

(e) Amiante; (f) Meilleure survie des enfants ayasaiformation congénitale; (g) ex: mére agée; ptarta (1.5-2.4 kg), grande prématurité (<1.5 kg),

et poids élevé a la naissance (> 4 kg); (h) Dégéstacidentel pendant examens médicaux; (i) Talmegiassif.

11
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Figure A2.1
Mortalité par cancer en fonction de I'dge en Francg2004)
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Figure A2.2

Variation de la mortalité par cancer en France depis 1950 (aprés standardisation pour I'age)
Comme il faut environ 15 a 20 ans entre l'initiatid'un cancer et son émergence clinique, puis gesl@nnées
entre cette émergence et le déces, la mortalii®B6a correspond & des cancers initiés en 1930daos#t une France
encore rurale et peu industrialisée, sans polluytianles innombrables produits chimiques découvegtsdant la
guerre (plastique, insecticides, etc...)

Evolution de la mortalité par cancer
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Figure A2.3
Incidence et mortalité des principaux cancers chezhomme
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Incidence et mortalité des cancers tres peu fréquéichez 'homme
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Incidence et mortalité des cancers les plus fréquenchez les femmes
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B FACTEURS DE RISQUE

Bl TABAGISME ACTIF

1) La fumée du tabacontient de nombreuses substances génotoxiqudsitantes qui sont
responsables de cancers dans les tissus aveclfesgaesubstances entrent en contact : cavité leycca
pharynx, cesophage, estomac, cavités nasales ef Engnx, bronches, rein, vessie (élimination lgar
urines). Les études épidémiologiques ont aussi démdeur rdle sur les cancers du col utérin et les
leucémies myéloides. Entre le début du tabagisrtiéreérgence des cancers, le délai peut étre dres |
sans qu’on puisse distinguer la contribution adfédints ages. L'influence de la durée du tabagié&me

t4) est beaucoup plus grande que celle de la dosézlev\prés l'arrét du tabagisme, I'exces de cancers
du poumon diminue rapidement, le bénéfice est raatd@fdes les premieres années qui suivent I'arrét e
s’accroit ensuite, mais I'excés de risque ne dadpgmais totalement. Dans ce rapport, on nendjgé

pas les cancers apparus pendant la période degateagctif et ceux observés apres arrét.

Le risque de cancer des poumons est maximal pswidarettes, mais il existe aussi pour la pipe et
le cigare (surtout si la fumée est inhalée) ; leisgues au niveau des voies aérodigestives supésie
sont comparables. Les risques du tabac non fumduglpar exemple) ne sont pas considérés, car ces
produits ne sont que peu utilisés en France.

2) Risque relatif (RR)Sa détermination est fondée sur une méta-anedgeate (Gandini, 2006) qui
considére tous les cancers dus au tabagisme, Gepagn de ceux des sinus et du nasopharynx (faible
nombre de cas) et des leucémies myéloides.

Le taux de prévalence du tabagisme chez les horetéss femmes en 1985 a été estimé par
intrapolation entre les résultats des enquétestefies en 1983 et 1986. Il a été de 48% chez resies
et de 35% chez les femmes. Le taux d’ex-fumeurs é6a28% chez les hommes et de 14% chez les
femmes.

3) Fraction attribuable 43,500 cancers sont attribués au tabac en Franc000, ce qui
correspond chez les hommes a 27% de l'incidenseaecers et 33% des déceés (le taux de mortabté de
cancers dus au tabac est élevé) et chez les femrbek% de l'incidence et 9,6% de la mortalité. La
variation des fractions attribuables en fonctiordélai de latence adopté est tres faible.

Discussion

Le tabac reste la principale cause de cancer exc&rdl est possible que les fractions attribuables
aient été sous-estimées : a) quelques cancergguopuehts n'ont pas été inclus dans I'étude ; blitdés
cancers ou l'association est suspectée (tels lesecsdu colon-rectum) mais non prouvée n'ont pas é
inclus ; c) les études internationales ont étécipalement effectuées sur des fumeurs de tabad lolont
la cancérogénicité est inférieure a celle du tabam, trées fumé en France. Cependant, la fraction
attribuable pour les cancers du poumon peut avéitégerement surestimée, car le nombre de cigarett
fumées par jour provient d'une méta-analyse coedilit les fumeurs de plusieurs pays. On a admis que
le nombre de cigarettes fumées par jour est corbfgaem France a la moyenne des autres pays, @stjui
plausible mais non certain chez les hommes et pgisemblable chez les femmes et est d'autant plus
difficile a vérifier que le nombre de cigarettesnées quotidiennement par les fumeurs a varié pétaan
période considérée.

Au total, il apparait que les risques de sous-@diim sont plus grands que ceux de surestimation et
que les pourcentages estimés doivent étre considéndme des minima.
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Tableau B1.1

Risque relatif (RR) de cancer des différents orgarsechez les fumeurs et ex-fumeurs par rapport aux
personnes n'ayant jamais fumé (par sexe).

Meta-analyse des études publiées dans la monogrdpiCIRC sur le tabac (2004) & Gandini et al, 2006

Localisation du cancer Hommes Femmes
Fumeurs Ex-fumeur§y Fumeuses (a) Ex-fumeuses|(b)

Cavité buccale 422 1.57 1.60 1.16
Pharynx 6.82 2.28 3.29 1.67
Oesophage 2.52 2.13 2.28 1.96
Estomac 1.74 1.34 1.45 1.22
Foie 1.85 1.69 1.49 1.41
Pancreas 1.63 1.1 1.631 1.10
Larynx 5.24 4.96 5.24% 4.96
Poumons 9.87 3.18 7.58 2.78
Reins 1.59 1.27 1.35 1.17
Vessie 2.8 1.9 2.73 1.87
Col utérin - - 1.83 1.3 (c)

(a) RR estimé pour des ex-fumeuses en utilisaradport IN(RR Fumeurs) a In(RR Ex-fumeurs) chehlemmes et
appliqué a In(RR Fumeurs) chez les femmes.

(b) Quand le RR pour les femmes a été plus éleeépqur les hommes ou quand le RR ne pouvait pasétimé
pour les femmes, le RR des hommes a été utiliagbate.

(c) Pour le col utérin, le rapport In(RR Fumeurs)RR Ex-fumeurs) et la variation utilisée ont &éntoyenne de
toutes les autres localisations-

Tableau B1.2
Prévalence du tabagisme en France en 1985 (d’apndgl et Laplanche, 2005)

) Nombre Prévalence (%) du tabagisme
Année Hommes Femmes Source
Hommes Femmes Fumeurs Ex fumeuBumeurs Ex fumeurs

1983 941 1036 51 29 CFES (b
1983 707 786 55 27 34 18 CFES
1985 (a) - - 48 28 30 14
1986 960 1040 46 30 CFES
1986-87 5874 7280 28 12 Insee

(a) Interpolation linéaire pour 1985 — (b) Comitar¢aise d’Education pour la Santé

Tableau B1.3

Fraction attribuable (% du nombre de cancers) incigénce (nombre de cas) et mortalité (nombre de
décés) dues au tabagisme en France pour I'année 200

Localisation Hommes Femmes

du cancer FA% Cas Déces FA% Cas Déces
Cavité buccale 63.1% 3531 854 17.0% 266 71
Pharynx 76.0% 5619 1943 44.1% 367 138
Oesophage 51.1% 2065 1777 34.4% 319 239
Estomac 31.1% 1405 981 14.3% 373 288
Foie 37.5% 1882 1884 17.1% 164 273
Pancreas 24.9% 673 904 17.0% 373 544
Larynx 75.9% 2932 1291 64.8% 234 97
Poumons 83.0% 19216 17085 69.2% 3178 2939
Reins 26.4% 1403 499 11.5% 343 127
Vessie 52.8% 4742 1715 39.3% 702 396
Col utérin - - - 22.9% 777 336
Total 43468 28933 7096 5450
% tous cancers 27.0% 33.49 6.1% 9.6%
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B2 ALCOOL

217 -

Les données épidémiologiques prouvent que la comsdion de boissons alcoolisées augmente les
risques de cancer dans la cavité buccale, le phakydarynx, I'cesophage, le foie, le colon-rectatre
sein chez les femmestableau B2.]). Cet effet cancérogéne parait lié a la quantitélcdol,
indépendamment du type de boisson et du rythmeesition, aussi la seule grandeur considérée est-ell
la quantité ingérée (en g/j d’éthanol). L’effet dlimcidence et la mortalité varie selon la locatisn

(tableau B2.2.

Exposition

La consommation de boissons alcoolisées a varitnalg@ere importante de 1960 a 2005. Cette

évolution est différente pour le vin, les spiritieat la bierefigure B2.2).

Risque relatif

Les cancers induits sont compatibles avec uneigelibéaire entre le logarithme naturel du risque
relatif et la dose In(RR)=r xD. Les valeurs des RR sont indiquées dans le tati@al La relation log-

linéaire a été utilisée aussi pour le sein. PosircEncers du sein, on a utilisé les chiffres d’analyse
groupée de plusieurs études qui conduit a des RROFd pour I'ingestion de 10g/j d’éthanol. Les e®s
ingérées ont été estimées a partir de la baserdeds WHOSIS de 'OMS. Les données de I'INSEE ont
été utilisées pour calculer le rapport des consdiomg masculines et féminines ; ce rapport était en
1986-87 de 4,12 ; on estime ainsi la consommatiéd,a g/j d’éthanol chez les hommes et 14,4 g/gche

les femmes.

Les tableaux B2.1 et B2.2indiquent les nombres de cancer attribués a kdlcd7 398 cancers
chez les hommes (soit 10,8% de l'incidence tottl@,4% des déces) et de 5 272 chez les femmes (soit
4.5% de l'incidence totale et 3% des déces). Leaadu sein représente chez les femmes 70% des
cancers attribuables a 'alcool et I'alcool esbéidgine de plus de 10% des cancers du sein.

Discussion

La consommation d’'alcool (et plus particuliéeremelnat vin) a notablement diminué en France
depuis 1960 dans les deux sexkgu(e B2.1), ce qui a été corrélé avec une nette diminutienlad
fréquence des cirrhoses du foie et des cancerseo®®; notamment ceux des voies aérodigestives
supérieures et de I'cesophafigyre B2.4).

Tableau B2.1

Risques relatifs pour la consommation d’alcool etrictions attribuables, par sexe

Cancer Coefficient r RR pour conso(rg)matlon moyenne FA%
(2) Hommes Femmes Hommes Femmes
Cavite buccale, 55 (¢ 3.41 1.33 70.7 24.6
pharynx
Oesophage 0.013 (¢) 2.23 1.20 55.2 16.9
Colorectal 0.002 (c) 1.13 1.03 11.2 2.7
Foie 0.006 (c) 1.47 1.09 31.8 8.4
Larynx 0.014 (c) 2.34 1.22 57.3 17.8
Sein 0.007 (d) - 1.10 - 9.4

(a) le risque relatif RR est lié a la consommatitaicool D (en g/jour) par la relatiom(RR)=r x D

(b) consommation moyenne hommes: 62.3 g/j ; femheg: g/j
(c) fondé sur I'extrapolation linéaire des résugltdiune meta-analyse (Corrao et al, 2004)

(d) fondé sur des résultats d’analyse regroupéméilma et al., 2002)
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Tableau B2.2

Nombre de cas de déces par cancer attribuables adansommation d’alcool en France en 2000
Cancer Cas (incidence) Cas (déceés)

Hommes Femmes Hommes Femmes

Cavité buccale, pharynx 9185 591 2765 180
Oesophage 2228 157 1918 117
Colorectal 2178 455 936 206
Foie 1593 81 1594 135
Larynx 2214 64 975 27
Sein - - 1027
Total 17398 5272 8188 1692
% total cancer par incidence et déces  10.8% 45% 4%9. 3.0%

Figure B2.2
Consommation d’alcool en France par adulte (dge >5lans) par jour et en gramme
Source : Whosis database, OMS
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Figure B2.3

Mortalité par cirrhose du foie en France
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Figure B2.4

Incidence du cancer de I'oesophage dans le Calvados

Fréquence par 100 000 années-personne ajuste ggei($tandardisation Population mondiale). Données
de Launoy et al, 1997, mise a jour par G. Launay pes besoins de ce rapport.
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B3  AGENTS INFECTIEUX

Plusieurs agents infectieux augmentent, apreseuitssiannées d’infection chronique, le risque de
cancer. Les principaux sont les papilloma virus rpas cancers du col utérin et les cancers de
I'oropharynx et les virus des hépatites B et C plas cancers du foie. De nombreux lymphomes
Hodgkiniens sont liés au virus EBV et une fortegamion de cancers de I'estomac est due a la bactér
helicobacter pylori.
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Risques relatifs

Les RR, la fraction attribuable et la prévalencet sadiqués dans lebleau B3.2.Pour les cancers
du foie, ils sont calculés a partir de la méta-gs®lde Donato et al (1988). Pour les cancers duoool
admet que linfection par les virus papillomes mpétessaire, mais non suffisante. La prévalence de
I'infection par HPV dans les cancers de la cavitédale est déterminée par une étude nordique de 200
Pour les cancers de I'estomac, I'estimation dedéagdence est fondée sur I'étude de Kalich (2002).

Fractions attribuables

Elles sont fondées sur les RR et la prévalencexigssitions. L’estimation parait correcte pour les
lymphomes Hodgkiniens, mais inférieure aux chiffggéméralement avancés pour les autres lymphomes
(LNH). Le réle des virus dans les LNH chez les rdataatteints de sida est peu discutable, maigitbffa
évaluer car le nombre de sujets infectés par ViMbde sous-estimé en Francku total : Chez les
hommes, au moins 4206 cancers, soit 2,6% de I'dnlsedes cancers, et chez les femmes au moins 4871
cancers, soit 4,2%, sont attribués aux agentstiatec

Discussion

Les estimations des RR ont été faites a partiramées provenant d’autres pays. On manque, en
France, de données de prévalence pour les infecticales, notamment des hépatites au cours dégann
1980-1990. Ces chiffres sont donc des minima didudae, chez les sujets atteints de sida, la pécel
des cancers augmente, notamment pour les sarcaniepdsi et les lymphomes non Hodgkiniens.

Il est vraisemblable que ces évaluations sous-estitta proportion de cancers dus aux infections
virales. En effet, les infections provoquent deffammations qui sont agent de promotion (Ames) ; de
plus, une proportion relativement importante de L&tHeucémies pourrait étre due a des virus coneme |
suggere l'existence d’agrégats (clusters) dansnms et I'espace, le role des mouvements de pagnsat
sur l'incidence des LNH (Kinlen) et inversementplas faible incidence de ces cancers chez les $eune
qui ont présenté des infections intermittentes eqiffles de stimuler le systéeme immunologique (Zur
Hausen 2006). L'approfondissement des recherches dnmaine est indispensable.

Tableau B3.2
RRs et estimations des expositions aux agentstiefecutilisées dans le calcul de la FA

Agent Cancer RR Prévalence des infections %
Hommes Femmes

HBV Cancer du foie 18.8 1.19 0.16

HCV Cancer du foie 31.2 0.73 0.99

HPV Cancer du col utérin O 15.3* 15.3*

HPV Cancer de 'oropharynx 2.1 6.5 6.5

H. pylori Cancer de I'estomac 2.04 21.3 21.3

*pas utilisé pour le calcul de la FA qui est poédale a 100%

Tableau B3.3
Nombre de cas de cancers et de déces attribuabdegyants infectieux en France, par sexe en 2000
Cancer Agent Hommes Femmes

FA% Cas Déces FA% Cas Déces
Lymphome de Hodgkin  EBV 40% 294 67 40% 252 47
NHL EBV 8% 442 182 8% 350 175
Foie HCV 18.1% 906 907 23.0% 221 368
Foie HBV 17.5% 876 877 2.8% 27 44
Estomac H. pylori 18.1% 820 572 18.1% 473 365
Cavité orale et pharynx HPV 6.7% 867 261 6.7% 160 9 4
Col utérin HPV — 100% 3387 1463
Total 4206 2867 4871 2511
% pour tous les cancers 2.6% 3.3% 4.2% 4.4%
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B4 CANCERS PROFESSIONNELS

L’estimation du nombre des cancers provoqués gaadevités professionnelles comporte plusieurs
étapes :

1) Etablir la liste des agents et activités cancéreg@uxquels les travailleurs peuvent étre expasés.
rapport s’est fondé sur les monographies du CIRC.

2) Colliger les risques correspondants a partir daméles de la littérature (méta-analyses ou études
multicentriques). Toutes ces études ont été faitesles hommes. On a estimé que les risques selatif
étaient les mémes dans les deux sexes, ce qusestable.

3) Déterminer le nombre de sujets exposés, ce qué &aita partir de I'enquéte Sumer (1994), menée
parmi les salariés. Comme cette enquéte se foadale dernier emploi, un facteur 3 a été introduit
pour tenir compte de I'exposition au cours de lEmble de la carriere professionnelle (ce facteur es
fondé sur une enquéte effectuée par le CIRC coanertieize cancérogénes respiratoires). En
complément, on a estimé que les travailleurs néariéa avaient subi une exposition inférieure de
moitié, et que I'exposition des travailleurs adéraite avait été de 25% plus fréquente.

Pour l'exposition a la poussiere de bois, il edfidglie d’extrapoler a la France les données
internationales car a I'étranger on utilise surtbes$ bois tendres tandis qu'en France on travatilfeout
des bois durs dont le risque cancérogene pourites :lasaux est plus élevé. Pour échapper a cette
difficulté, le rapport s’est fondé sur le nombreadacers reconnus comme liés au travail du bois\gui
concerne donc que les travailleurs salariés.

Dans le cas dedmiantequi provoque des cancers du poumon, de la plévdel @éritoine, on a
utilisé pour calculer les FA, en ce qui concerng teésothéliomes, les chiffres du programme de
surveillance francais en 1985 puisque I'utilisatiince produit en 1994 avait déja fortement dimipae
rapport aux années antérieures. On s’est donc éppuryune enquéte antérieure qui avait calculé que
9,1% des travailleurs hommes étaient exposés aidiae Pour l'estimation de I'exposition des
travailleuses, on s’est fondé sur le nombre de théiomes observés chez elles. Pour la fraction des
cancers du poumon attribuable a I'amiante, on lsdities résultats d’'une méta-analyse (Goodmanh et a
1990).

Le nombre de peintres et de travailleurs de l'ibdeisdu caoutchouc a été calculé grace a une
enquéte multinationale sur les cancers du larymexr(Bo et al, 2003).

Au total, 4 012 cas de cancers sont en 2000 attribués arigiee professionnelle (soit 2,5% des
cancers masculins et 0,3% des cancers féminingj.|[Rwonortalité, ces proportions sont de 3,7% dbsz
hommes et de 0,5% chez les femniabléaux B4.3 et B4.4 Ces évaluations ne tiennent pas compte des
interactions possibles entre les agents cancéregene

Exposition professionnelle aux rayonnements ionisas (ses fondements radiobiologiques sont discutés
section D1)

En 2005, environ 140 000 personnes sont exposéesagonnements ionisants dans l'activité
médicale ou vétérinaire (radiologie), 60 000 dassihdustries nucléaires et 25 000 dans les iridsstr
non nucléaires. 95% de ces travailleurs recoivestdbses inférieures a 1 mSv/an, donc insignifiante
5% des doses sont entre 1 et 20 mSyv, donc trdsdatb peu susceptibles d’avoir un effet nocif028p
sont supérieures a 20 mSv.

La dose collective recue par ces travailleurs &ant985 de 185 hommes Sv, ce qui, en admettant
une relation linéaire sans seuil (hypothése la pléfvorable), pourrait correspondre a moins d’'une
dizaine de cancers par an. Remarquons que chagée,a?0 a 30 maladies professionnelles, dont une
majorité de cancers, sont reconnues comme dues #rddiations professionnelles, mais ce classement

administratif ne correspond pas a une étude épalégigue.
Irradiation professionnelle due au radon

Environ 5 000 mineurs ont travaillé dans les midesanium en 1985 et ont recu une irradiation
moyenne cumulée de 185 mSv. Dans cette cohortenaexces de cancers du poumon n’a été constaté

pour des concentrations de radon inférieures éBlﬂO]S. Chez les autres, I'excés annuel de cancers du
poumon a été tres faible, de I'ordre de quelquégsi(3 a 5 en 2000).
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On ne dispose pas de données fiables sur I'expogitiofessionnelle 1égale des autres travailleurs
exposés au radon en dehors des mines. Selon leshbgps faites, la dose collective qui pourrait en
résulter serait comprise entre 250 hommes Sv ethBd@mes Sv pour une dose individuelle moyenne
annuelle de 5 mSyv, ce qui, en admettant I'hypothésge pessimiste d’'une relation linéaire sans seuil
pourrait correspondre a 20 cas de cancer du poypaoan.

Discussion

Ces évaluations des cancers professionnels soosé@ep a des risques de sous-estimation et de
surestimation.

Facteurs de sous-estimationle rapport n'a pas pris en compte quelques pit®ddont la
canceérogénicité est suspectée mais non scientifigae établie tels que les gaz d’échappement des
moteurs diesel (pour les chauffeurs ou les méaamsyj certains solvants, etc.... L'enquéte Sumega ét
refaite en 2002-2003. Dans cette nouvelle enquétepombre de travailleurs exposés aux agents
cancérogénes est plus élevé qu’en 1994 car laitigtfie I'exposition est moins spécifique et irtalun
grand nombre d’expositions hypothétiques ou a desgltres faibles. Les chiffres du rapport de k994
été utilisés parce que, d'une part 1985 est 'aroeaéférence pour les expositions adoptées dans ce
rapport et, d’autre part, que les risques relatifissés sont plus cohérents avec les expositi@tsites
lors de I'enquéte de 1994 que lors de I'enquét20d2-2003.

Facteurs de surestimatiana) on a additionné les cancers attribués auférdifts agents
cancérogénes, alors que souvent les mémes travaitbeit été exposés a plusieurs cancérogénees b) |
RR qui ont été utilisés ont été établis sur desatlaurs qui étaient en activité a des périodes ou
I'exposition était plus élevée car les mesuresrdegution étaient alors moins rigoureuses ; cple du
tabagisme dans le calcul des RR n’a pas été pasmpte dans beaucoup de ces études. Enfin, lemRR
été calculés a partir de travaux effectués priteipant aux Etats-Unis et au Royaume-Uni sur des
travailleurs masculins, I'extrapolation a la Frapeait poser des problémes. Enfin, on manque deédsnn
pour les femmes.

Les difficultés de I'estimation du risque lié axpsition professionnelle sont illustrées par lg da
'amiante. L'incidence des mésothéliomes a brutal@imaugmenté chez les travailleurs exposés avant
1997, en particulier entre 1950 et 1990. Le pid'ideidence des mésothéliomes est prévu entre 2020
2050 et pourrait atteindre, selon le modéle utiliesétre 1 000 et 1 300 cas/an, puis elle diminuerai
rapidement ensuite. Il est loin d’étre acquis geltypotheses seront vérifiées.

- L’estimation globale des cancers professionneldndétieure a celle rapportée par certains auteurs,
notamment pour les cancers du poumon et de laeveSss écarts sont liés a des différences dans
I'estimation des fractions attribuables. Les awteyui utilisent la méme méthodologie que cellesale
rapport trouvent (dans d’autres pays) des résudtatgparablestéibleau E2.]). Les études fondées sur
une autre méthodologie peuvent avoir surestimétebme de cancers professionnels pour plusieurs
raisons : La prise en compte d’expositions a aestaigents dont la cancérogénicité a été rapportée
dans certaines études, mais qui n'a pas été olesdavis d’autres. Notre étude s’est limitée auxtagen
cancérogeénes scientifiquement établis.

- Le risque relatif utilisé était celui rapporté dates études sélectionnées, et non par le risqatf rel
dérivé d'une méta-analyse de toutes les étudetanatés qui répondent & un minimum de critéres de
gualité (comme dans ce rapport).

- L'usage d'une fraction attribuable estimée dansautre pays et qui avait été calculée d'aprés une
exposition différente de celle rencontrée en Fraticéaut éviter d’utiliser dans I'estimation des
fractions attribuables, des risques relatifs et elgsositions provenant d'études n'utilisant pas les
mémes critéres qualitatifs et quantitatifs pouiinest ces risques et les proportions de personnes
exposées.

- Certaines estimations antérieures avaient été&sfaitedes travailleurs ayant été soumis a de dréssf
expositions qui heureusement ne s’observent plisualihui (I'amiante constitue un exemple de
cette situation : les études faites dans les art#¥ portent sur des expositions entre 1956 €8)198
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Tableau B4.2
Fréguence* des expositions pendant la vie professioelle en France

Hommes Femmes s

Agent N* % N* % Référence
Amiante 9.1 8§ Iwatsubo et al 1998
Hydrocarbures polycycliques
aromatiques, produits de combustion, 303 8.36 23 0.78 SUMER 19948
goudron, bitume
Chrome VI 42 1.116 9 0.33 SUMER 1994
Peintres - 2.00 T Berrino et al., 2003
Nickel 23 0.63 23 0.78 SUMER 1994
Benzéne 61 1.68 5 0.17 SUMER 1994
Industrie caoutchouc - 1.10 T Berrino et al., 2003
Silice 85 2.35 11 0.37 SUMER 1994
Amines aromatiques 22 0.61] 13 0.44 SUMER 1994
Poussiere de cuir - 2.70 - 2.7C Berrino et al.,.3200
Sciure de bois*** - - - - Voir texte
Cadmium 8 0.22 2 0.07 SUMER 1994
Huiles minérales 490 4.96 32 0.32

* (x1,000) 1 000 ouvriers en France parmi 7 000 @@@fs chez les hommes et 5000 000 chez les fandee
SUMER - ** Données de fréquence basées sur 'eegB&IMER extrapolée a la population francaise. o8rfes
femmes, on a utilisé le rapport du nombre des carahe poumon a celui du mésothéliome chez les hanuwer
texte- T Données sur la fréquence de I'exposition disponibles, présumé zéro - *** Fraction attable calculée
directement — voir texte
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Tableau B4.3
Cancers attribuables aux expositions professionnel en France, par sexe, pour 'année 2000

. Hommes Femmes
Exposition Cancer FA% Cas Déces FA% Cas Déces
. Mésothéliome 83.2 558 504 38.4 77 62
Amiante Poumon 4.2 969 862 2.9 133 108
Hydrocarbures Larynx 3.1 120 53 0.3 1 0
polycycliques Poumon 3.0 697 619 0.3 1.2 13
aromatiques, produits de] Vessie 3.2 287 104 0.3 5 3
combustion, goudron,
bitume
Nez et sinus 4.6. 21 5 1.3 2 1
Chrome (V1) Poumon 2.4 550 489 0.6 29 27
Peintres Poumon 0.6 134 119 *
Nickel Nez et sinus 0.7 3 1 0.8 1 0
Poumon 0.5 117 104 0.6 28 26
Benzéne Leucémie 3.7 135 100 0.4 10 9
. Vessie 15 136 49 *
Industrie caoutchouc Leucémie 03 12 9
Silice Poumon 0.5 108 96 0.07 3 3
Amines aromatiques Vessie 0.4 32 12 0.3 5 3
Radon Poumon 0.1 26 23 - 0 0
Poussiére cuir Nez et sinus 2.4 11 2 4.4 7 2
Sciure de bois Nez et sinus 19.2 87 19 *
Cadmium Poumon 0.04 9 8 0.012 1 1
Huiles minérales Peau 2.2 5 0.1
Total 4012 3183 302 258
% de tous cancers § 2.5% 3.7% 0.3% 0.5%

* FA n'a pas été calculée car des données suétpuémce de I'exposition n’étaient pas disponibl@<es totaux ne
prennent pas en compte les interactions entrealgsurs professionnels (voir Section C2), et lésuto devraient
donc étre légérement inférieurs.

Tableau B4.4
Nombre et proportion de morts par cancer attribuables a I'exposition professionnelle, par type de
cancer en 2000

Cancer Hommes o Femmes o
FA% Déces FA% Déces
Poumon 11.3 2320 4.2 177
Mésothéliome 83.2 504 38.4 62
Vessie 5.1 165 0.6 6
Leucémie 4.1 109 0.4 9
Larynx 3.1 63 0.3 0
Sinus Nasal 27 27 6.5 3
Tous cancers 3.7 3183 0.5 258
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Tableau B4.5
Estimations de la fraction de différents cancers ar les hommes attribuables a I'activité professioratie

-25 -

Fraction attribuable
Référence Population Méthode Indicateur Sexe| Tous )
Poumon Vessie
cancers
Estimations fondées sur risques relatifs et donnéeke prévalence de I'exposition
Pavs RR : revue de la littérature
Dreyer et al, 1997 ys Fréquence de I'exposition : Incidence M 3% 13% 2%
Nordiques | . .
études nationales
Eurone de RR pour 8 carcinogeénes,
Driscoll et al, 2005 I'OueZt Fréquence de I'exposition : Mortalité M ND 10% ND
données internationales
RR : méta-analyses
Cette étude France | Fréquence dexposition Mortalit¢ | M-F | 2.4% 9.9% 4.1%
provenant pour la plupart
d’études nationales
Estimations basées sur une revue qualitative de ldtérature
iti M-F 4.2% 12.5% 8.4%
Doll and Peto, 1981 Etats-Unig f\nlalyse critique de la Mortalité
Itterature M 6.8% 15% 10%
Vineis et Simonato, 1991 Pop; Analyse d’'études individuelles InC|der_1c,e M. ND 1-40% 0-24%
variées Mortalité
Nurminen et Karjalainen, 2001 Finlande Inclyant carcinogenes suspects InC|der_1c,e M 13.8% 29.0% 14.2%
et résultats faux positifs Mortalité
Imbernon 2002 France FA: revue de la littérature | NCidence |y ND | 13-20% | 10-21.5%
Mortalité
] o - M ND 6.1-17.3% 7-19%
Steenland et al, 2003 Etats-Unis  FA: revue detirditure Mortalité
M 2.8% 8.2% 3.4%
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SURPOIDS ET OBESITE

L’excés de poids est un facteur de risque impontentr de nombreuses maladies et cancers
(tableau B5.7).

L'indice de masse corporelle (IMC) est égal au pad kg divisé par le carré de la taille en
metre. Pour les adultes des deux sexes, un IM@ @btet 29,9 correspond a un surpoids et supérieur
a 30 a une obésité. Il augmente en France dep8® £t&mme dans la plupart des pays industrialisés,
ce qui pourrait entrainer une augmentation notdéleertains cancers, notamment ceux du sein apres
la ménopause et du colon-rectum. La valeur de 298®& estimée par intrapolation (IMC en surpoids :
33% des hommes et 20,2% des femmes ; obésité : 8d¥hommes et 6,5% des femmes). Les
fractions attribuables sont indiquées dartaldeau B5.3

Tableau B5.1
Valeur des Risques Relatifs* pour quelques canceligs au surpoids et I'obésité

BS

Localisation du cancer § Surpoids Obésité
Oesophage (adénocarcinome) 2.00 2.00
Colon-Rectum 1.15 1.33
Rein 1.36 1.84
Corps utérin 1.59 2.52
Sein chez femme post-ménopause 1.12 1.25

*De Bergstrom et al. (2001) - § Du CIRC 2002.

Tableau B5.3

Nombre des cas de cancer et de décés par canceribttables a I'obésité et au surpoids en

France en 2000

Cancer Hommes o Femmes o
FA% Cas Déces FA% Cas Déceés
Esophage (a) adénocarcinomg 28.6 203 175 21.3 69 51
Colon-rectum 6.7 1299 558 5.0 841 38(
Rein 14.9 790 281 11.5 342 127
Corps utérin - - - 18.1 918 247
Sein (aprés 50 ans) - - - 5.6 1766 529
Tous cancers 1"(‘())1'2 2293 1014 3"&’))2'3 3936 1334

(a) Voir Section Méthodes pour les détails de ilfeation concernant 'adénocarcinome oesophagien

(b) FA pour incidence / mortalité

B6

INSUFFISANCE D’ACTIVITE PHYSIQUE

L'activité physique exerce une action préventiverples cancers du colon et du sein. Celle-ci
est indépendante du poids et est d’autant plusdgrajue I'exercice physique est plus intense.
Inversement, l'insuffisance d’activité physiquedage certains cancers.

Le RR associé a l'insuffisance d’exercice physigu&té calculétébleaux B6.1 et B6.2 On a
estimé qu’environ 28% des hommes et 35% des fenamiesne activité physique insuffisante. Les
études du CIRC montrent gu’il faut au minimum 3hfnd’'une activité physique vigoureuse (en
supplément aux activités quotidiennes banales) péduire I'incidence des cancers du colon et du

sein.
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Tableau B6.1
Fréquence d’une inactivité physique chez les aslfittercais et RR correspondant
Cancer Sexe % inactivité RR IC 95%
Colon M 28% 1.27 1.10-1.47
F 35% 1.40 1.13-1.74
Sein F 35% 1.32 1.06 - 1.64
Tableau B6.2
Incidence (Cas) et mortalité (Déces) par cancer aibuables a I'inactivité physique en France en
2000
Hommes Femmes
Cancer
% FA Cas Déces % FA Cas Déces
Colon 7 780 427 12.3 1304 703
Sein - - - 10.1 4237 1109
Total 780 427 5541 1812
% de tous les cancers 0.5 0.5 4.7 3.2

B7 TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF (THS) DE LA MENO PAUSE ET
CONTRACEPTIFS ORAUX

Depuis 1980, les oestrogenes sont utilisés powiinggtes troubles liés a la ménopause (bouffées
de chaleur, ostéoporose, affections cardiovaseshirDans les années 90, on s’est apercu que
'administration d’oestrogenes augmentait I'inciderdes cancers du corps utérin, ce qui a conduit &
administrer simultanément ocestrogéne et progestérBne 1997, une méta-analyse des études
effectuées (essentiellement des enquétes cas-®naimontré une augmentation de l'incidence des
cancers du sein chez les personnes traitées, atajioerqui disparait dés I'arrét de I'administratio
ce qui est normal puisque les hormones sont degsade promotion.

Depuis, deux grands essais randomisés, dix étuelepltbrte et sept études cas-témoins ont
constaté que lI'excés d'incidence du cancer du seez les femmes recevant une association
cestrogéne et progestérone, est plus grand qu'api@istration d'cestrogene seul. Les données
actuelles ne permettent pas de savoir si le ridguzancer du sein varie avec les doses de progestér
ou le nombre de jours pendant lequel il est aditmé($ARC, 2005).

Dans une monographie récente, les experts fradedi®\gence Frangaise de Sécurité Sanitaire
(AFSSAPS) aboutissent a des conclusions similaieagcune donnée ne permet d'affirmer que les
risques associés au THS sont influencés par le dygsstrogene ou de progestatif et la méthode
d’administration. De plus, on peut extrapoler &tance les résultats observés aux Etats-Unis et au
Royaume-Uni car il n’existe aucun argument valgialer refuser cette extrapolation.

L'étude de cohorte E3N conduite en France par dagpés de 'INSERM montre un risque de
cancer du sein associé a la prise de THS simikmirgisque trouvé par les études dans les pays
nordiques ou anglo-américains. Un résultat origiteal’étude E3N était I'absence d’augmentation des
cancers du sein aprés THS utilisant I'associatisiragéne par voie transdermique et progestérone
naturelle micronisée. Dans cette étude, le risqueahcer du sein disparait (RR : 0;9 ; intervalles
confiance : 0,7 — 1,2) aprés cette associatiors aafil est voisin de celui observé dans les autres
enquétes lorsque sont utilisés d'autres types oic@tson cestrogene + progestatif. Un article plus
récent (Fournier et al 2007) revient sur les risqgoemparés des différents progestatifs, mais sans
considérer la voie d’administration, et montre wagation de ce risque selon le progestatif utilisé
avec absence d’augmentation du risque, ou un riggadaible, pour I'association avec progestérone
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naturelle, alors que le risque est nettement auggmaour les autres types de progestatif (RR : 1,69
intervalles de confiance : 1,50 — 1,91).

Cette étude suggere donc une différence notablésdue en fonction du type de progestatif.
Cependant, I'étude E3N est la seule ayant abordsije¢. Ses résultats doivent donc étre interprétés
avec prudence, dans l'attente de nouvelles étuffiestigees dans des pays ou l'on utilise aussi la
progestérone micronisée. Certains médecins se damandés si la sélection des femmes (en
effectuant les traitements sur des femmes sarsufade risque prédisposant au cancer du sein)sou le
modalités d’administration pouvaient influenceiffe¢ cancérogéne. Ces hypotheses ne sont fondées
sur aucune analyse significative de données valableisque, en ce qui concerne le cancer du sein,
est plus faible chez les femmes traitées par cgsteogeul, mais ce traitement n’est acceptable que
chez les femmes dont l'utérus a été enlevé. Ceittésut poursuivre les études expérimentales et
cliniques, mais on ne saurait tirer argument desées de I'étude E3N pour dire qu’on a trouvé une
méthode permettant d’administrer sans risque utemnant hormonal de la ménopause. Cette étude
invite & poursuivre les recherches, mais, étargelale de ce type, elle n'est pas suffisante pour
conclure.

Aux Etats-Unis, la diminution notable du nombrefeimmes recevant un THS a été suivie d’'une
baisse notable de l'incidence des cancers du ®Geiverra ce qu'’il en est en France.

L'étude britannique Million Women Study (MWS) a epgé, en outre, un excés de cancers de
I'ovaire.

Risque relatif

On s’est fondé pour I'évaluation du risque relatif I'’étude britannique « MWS » (2003) qui a
porté sur 1 084 000 femmes et qui a été conforééeplusieurs études ultérieures. Ce choix a fait
I'objet de critiques méthodologiques ; on a notaminecriminé I'absence de groupes témoins. Mais,
il s’agit d’'une cohorte de plus d’'un million de feras et la comparaison est faite a l'intérieur de la
cohorte avec les femmes britanniques ne recevant@al HS, apres ajustement pour les différents
parameétres invoqués. L'étude britannique constitoac, en I'état actuel des choses, la meilleure
référence.

L'exces d’incidence provoqué par le THS s’atténapidement apres linterruption de
I'administration et disparait complétement en quefgannées. Il N’y a pas de temps de latence.

Fraction attribuable

Au total, en France en I'an 2000, sur ces basefsatéion attribuable est de 18,8% parmi les
femmes de 45 a 75 ans. Il apparait que 5 317 caardeer du sein et 1 120 déces par cancer du sein
peuvent étre attribués au traitement hormonal,1)it% des cancers du sein et 10% des déces causés
par ce cancer.

Discussion

L'’AFSSAPS (2005) estime le nombre de cancers du caisés par THS a un niveau plus bas
(1200/an), mais ce rapport ne prend en compte egiéemmes de 40 a 64 ans, donc un nombre de
femmes plus petit que le présent rapport qui pegndompte les femmes de 45 & 75 ans. De plus, les
RR retenus par 'AFSSAPS proviennent de différertesies, alors que, dans ce rapport, dans un
souci d’homogénéité, tous les RR proviennent dadeé MWS.

Au total, malgré ces discordances, il apparait mgi’proportion notable de cancers du sein est
provoquée par les THS en France. Ces donnéesringiteééduire les indications de THS et a diminuer
la durée des THS puisque les risques croissent lavdarée d’administration et sont plus grands
lorsque celui-ci est administré apres 60 ans. lesgiption de THS, comme toute prescription
médicale, doit tenir compte des risques et desfio@sédu traitement et ne doit étre faite qu'apnes
information écrite et standardisée de la femmelqiiidécider en toute connaissance de cause.

Contraceptifs oraux

lIs sont classés cancérogenes certains par le CIRE augmentent faiblement mais
significativement les risques de cancer du seihgeffet disparait rapidement aprés cessation de la
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prise de contraceptifs pour disparaitre dix ansiaximum apres la fin de I'utilisation.

Une étude conduite sur 150 000 femmes a observAsque multiplié par 1,27. En tenant
compte du nombre de femmes utilisant ces contrésegti varie en fonction de I'age entre 15 et 45
ans entre 50% et 30%, on calcule gu’environ 7,8% fdenmes, utilisatrices actuelles, auront un
cancer du sein di a ces contraceptifs. Inversensntontraceptifs diminuent l'incidence des casicer
de l'ovaire et de 'endometre ainsi que la fréqeedes grossesses extra-utérines. Globalement, donc,
il N’y a pas de contre-indication a leur emploi kuplan induction de cancer.

Tableau B7.1
Etudes de cohorte sur le risque de cancer du seissocié aux THS
Référence Pays Effectif | Suivi THS (a) RR IC 95 % | Cas (b)
Person 1999 Suede 10 472 6 ans ExtBRans (c) 1,72 1,1-2,6 44
Shairer 2000 USA 46 355 15aps E *PBans 1,50 1,12-1,96 19
. 1E + P seqgz 4 ans 1,44 0,67-3,08 NI
Olsson 2003 Suéde 29508 10 ‘”ES+ P conts 4 ans 313 1.70-5.75 NI
Jernstrdm 2003 Suéde 6 586 4,1 pRst P cont. > 5 ans 3,2 1,4-7,2 NI
Quelconque 1,66 1,6-1,72 320p
Million women OE+P 2,00 1,91-2,09 1934
study 2003 | 9K 1084110026809 5 ey peont. >5a| 24| 215267 388
OE+Psegz5a 2,12 1,95-2,30 778
'2rjooon4neland Danemarkl 29 875 | 4,8 ansClassique 2,22 1,80-2,75 227
Stahlberg 2004 Danemark 19 898 6 ans| Quelconque 2,42 1,81-3,26 103
\ E + P segz 5 ans 2,2 1,3-3,8 19
Bakken 2004 Norvége 31 451 NI E + P cont> 5 ans 3.2 2246 37
Erwetz 2005 Danemark 73380 | 10 ans Quelconque 1,61 1,38-1,88 222
. 1 Quelconque 1,2 1,1-1,4 NI
Fournier 2005 | France 54 548 5,8 d%ral E +p 1,5 (d) 1119 80
Fournier 2007 | France 54548 5,8 a@ral E+P.>4ans 19 1,2-3,2 17

E: Oestrogénes; P: Progestatifs; O : oral, NI: haiiqué

(a) ajusté sur I'age de survenue et I'age de laopénse

(b) cas de cancer du sein chez les femmes sous THS

(c) RR peut étre sous-estimé car 9 femmes ave@cancsein avaient arrété THS plus d’'un an avagrdstic
(d) Pas de différence entre utilisation séquestieiicontinue.

RAYONS ULTRAVIOLETS

Les cancers de la peau ont pour cause principaleaimns UV du soleil. Environ 5% d’entre
eux sont des mélanomes qui sont les seuls sudesptile causer des déces. L'incidence des
mélanomes a augmenté de 5,9% par an chez les hoptniles4,3% par an chez les femmes. En
France, l'incidence en 2000 a été de 2085 mélanaimes les hommes ayant causé 480 déceés et de
2 832 chez les femmes ayant causé 437 déces. {Dmeapte le nombre de cancer baso et spino-
cellulaires est de 42 000 par an chez les homns 28 000 chez les femmes.

B.8

En comparant, en Australie, I'incidence des mélamichez les sujets qui y étaient nés et les
immigrés, B.K. Armstrong et al. ont estimé que 688 mélanomes sont liés & une exposition au
soleil quel qu'ait été I'age auquel I'expositionea lieu. Cette fraction a été utilisée aussi paur |
France.

Les Francais utilisent souvent les cremes solgioes prolonger les expositions sans risquer de
coup de soleil ; utilisées de cette facon, les eseamtisolaires accroissent le risque de cancéam de
peau. En particulier, il a été montré que les ceesmdaires qui contenaient du 5-méthoxypsoralene (u
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agent photo-carcinogéne accélérant I'acquisitiobmumzage) pouvaient accroitre substantiellement le
risque de mélanome de la peau ; L'utilisation d@snes solaires contenant du 5-methoxypsoralene
s’est poursuivie jusqu’en 1995 entrainant un RRB@8. 8% des adultes en France ont utilisé ces
crémes ; on peut donc estimer que celles-ci ons&@96 cas de mélanome et 68 décés chez les
hommes et 400 cas et 62 décés chez les femmes.

B.9 CANCERS LIES A LA REPRODUCTION

De nombreux travaux ont étudié I'impact de 'age ptemieres regles, du nombre d’enfants et
de l'age a la premiere grossesse, de l'allaitene¢rde 'age a la ménopause sur la fréquence des
cancers du sein, de I'ovaire, de I'endométre, dwt#in et de cancer du colon.

On a calculé que, si les femmes avaient leur preemfant avant 20 ans, l'incidence des cancers
du sein serait réduite de 29,5% (Madigan 1995).sDamrapport, on a comparé les paramétres de la
vie reproductive chez les femmes en 1980 et 2089.ftmmes n'ayant pas d’enfants ont un RR pour
le cancer du sein de 1,36 par rapport a cellestatadeux enfants ou plus. Le risque diminue de 7%
par grossesse a partir du deuxieme enfant. Leeaiggucancer de I'ovaire diminue aussi de 7% par
enfant. Le RR est de 1,67 si la premiere grossestssurvenue apres 30 ans. Le risque de cancer du
sein diminue de 4,3% pour chaque période de 12 daligitement.

Le tableau B9.1montre I'impact des caractéristiques de la vieadpctive en comparant le RR
correspondant a la situation en 2000 a celle gstaken 1980. La modification la plus importaptt
due a la proportion plus élevée de femmes ayanpl@mier enfant aprés 29 affigiire B9.3)

Tableau B9.1
Changement de la vie reproductive entre 1980 et 20@n France, et changements

correspondants de FA

Anné FA
Facteurs de la nnee Réduction @)
) . RR #de FA
vie reproductive RR
1980 2000 1980 2000
% nullipares 16.2% | 11.9% 1.36 5.5% 4.1% -1.40%

Nombre moyen d’enfants
par cancer du sein

Nombre moyen d’enfants
par cancer de I'ovaire

261 2.47 0.93 | par enfant -20.9% -19.6%  1.22%

2.19 2.17 0.87 | parenfant -35.7% | -35.3%| 0.38%

% age au ler enfant > 29 ang 25% 41.0% 1.67 14.3% 21.6% 7.20%
Nb de mois d’allaitement 34 4.2 0.9 | Par mois 1.3% 1.6% -0.30%
cumulé pour tous les enfants allaitement

Modification de la FA 6.3%

pour le cancer du sein (total)
(8) FA calculée avec RRs pour nulliparité et agla premiére naissance > 29 ans et aprés transformat
logarithmique (logarithme népérien) pour le nomibenfants et le nombre de mois d’allaitement.

La proportion des femmes sans enfants a consiéénabk diminué entre celles nées en 1902 et
celles nées en 1935, elle est relativement stadybeiisl alors que la proportion de femmes n’ayant
gu’'un enfant a beaucoup augmenté depuis celles eréd932 tandis que la proportion de femmes
ayant eu leur premier enfant a 30 ans ou plus asstée de 18% pour celles nées en 1942 a 25% en
1952 et 41% pour celles nées en 1972. Une femnyamt&u qu’un enfant, enfanté aprés 35 ans et qui
ne I'a pas allaité, a une probabilité double d’awwmi cancer du sein qu'une femme ayant eu 3 enfants
dont le premier a 20 ans ou avant et qui les &egdlpendant 6 mois.

Le seul facteur provoquant une augmentation imptetde I'incidence des cancers du sein est
'augmentation de I'dge au premier enfant (+ 6,3%re2 1980 et 2000). La petite diminution de la
proportion des femmes sans enfants et la petitementgtion des femmes allaitant n'ont qu'un effet
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modeste.

Dans un scénario alternatif, dans lequel toutesdeactéristiques de la vie reproductive sont
modifiés dans le sens d’une réduction des risgaeféquence des cancers du sein serait de 15%
inférieure (tableau ci-dessous).

Effet d'un changement des caractéristiques de la@ireproductive

Situation Scénario Réduction du Fraction Fraction
Caractéristique en 2000 alternatif RR risque attribuable attribuable  Différence
** q en 2000  alternatif
. 26% si au moins
0, 0, 0, 0, 0, - 0,
Y%Nullipare 12% 8% 1.36 1 enfant 4.1% 2.8% 1.3%
Nombre moyen d’enfants 2,2 2,6 0.93 7% par enfant -17.3% -20.8% -3.5%
0 H 0, .
% des femmes ayant un premier 41% 200%* 167 40% si enfant 21 6% 11.8% -9.7%
enfant a 30 ans ou plus avant 30 ans
. . . 4,3% par 12
Durée totale allaitement en mois 4.2 6 0.957 mois -1.6% -2.2% -0.7%
Total -15,2%

* Sjtuation observée en 1960
** \oir texte

Figure B9.3

Proportion de femmes ayant eu leur premier enfant 80 ans ou plus, en fonction de leur année
de naissance (données INED)

45 7 9% femmes ayant eu leur ler enfant
40 4 @30 ans ou plus

35 A
30 ~
25 ~

20 ~
15 4
10 -
5 4
0 T T T 1

1942 1952 1962 1972
année de naissance

B10 POLLUTION DE L'EAU, DE L’AIR, DU SOL ET DES AL IMENTS

Ce chapitre ne considére que les cancérogenesneerias agents suspects sont discutés au
chapitre D3.

Tabagisme passif

Le tabagisme passif chez les adultes a un effetecagéne avéré. Chez les enfants, le tabagisme
passif cause des troubles respiratoires mais $eincaihcérogéne n’est pas prouvé.
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Le RR, chez les adultes, a été établi par une @udgpéenne multicentrique cas-témoin. Il est
chez les maris de 1,47 et est de 1,11 chez lessépo8ur les lieux de travalil, il est de 1,13 desr
hommes et de 1,19 chez les femmes. La proportiopedsonnes n'ayant jamais fumé qui sont
exposées au domicile au tabac de leur conjoindedt?,8% des hommes et 62,1% des femmes. Sur
les lieux de travail, ces proportions sont de 56pdr les hommes et de 53% chez les femmes.

Le tableau B10-1 montre que le tabagisme passif cause environ Z2@sdpar cancer du
poumon/an en France. Pour les autres cancers, axcan n'a pu étre quantifié.

Tableau B10.1

Estimation du nombre de cancers du poumon pour lepersonnes n'ayant jamais fumé

attribuables au tabagisme passif (en France en 2000

Hommes Femmes

Fréguence du tabagisme (de la section B1)

%Fumeurs (a) 48.2% 30.4%

%EXx Fumeurs (b) 27.7% 14.0%

%Ayant fumé (c) = (a) + (b) 75.9% 44.4%

%N’ayant jamais fumé (d) = 100 - (c) 24.1% 55.6%
FA estimation pour le tabagisme passif chez lestsujayant jamais fumé

Exposition a époux fumeur

% Jamais fumé exposés a époux fumeur (voir texte) 2.8% 62.7%

RR cancer du poumon (voir texte) 1.47 1.11

FA (e) 5.7% 6.5%

Exposition au tabagisme sur le lieu de travail

% Jamais fumé exposés au tabagisme sur le lienadailt(voir texte) 56.7% 52.8%

RR cancer du poumon (voir texte) 1.13 1.19

FA (f) 6.9% 9.1%
Nombre de morts par cancer du poumon attribuésbadisme passif

Nombre total de morts par cancer du poumon en 2§00 20585 4246

Cancers du poumon chez les ayant fumé attribuésbagisme (h) 17085 2939

Cancers du poumon non attribués au tabagisme(@) =(h) 3500 1307

Cancers du poumon chez ceux n'ayant jamais furmeé ({j)(d) 843 727

Cancers du poumon attribués au tabagisme pasbéfprix chez les

« jamais fumé» (j)*(e) 48 47

Cancers du poumon attribués au tabagisme passé Beu de travail

chez les travailleurs n'ayant jamais fumé (j)*(f) 58 66

Nombre total de cancers du poumon attribués agisine passif 106 113

Amiante

Chez les personnes respirant a domicile un airefimeht pollué provenant des mines,

d’installations industrielles ou de la dégradatie matériaux contenant de I'amiante, une méta-
analyse a rapporté un RR non significatif de 3,6rpes mésothéliomes et de 1,1 pour les cancers du
poumon (IC 95%, 0,9 a 1,5). La fraction de la papiah exposée a un air fortement pollué avait été
estimé dans un rapport de 'OMS en 1987 a 5%. Cpttportion a été contestée et est
vraisemblablement inférieure & 1%. Il pourrait eniarésulté 2,4% des mésothéliomes de la plévre,
soit 21 cas par an en France. Ce chiffre est tilybef pour étre mis en évidence par I'épidémiolagie

sa réalité a fait I'objet de controverses.
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C SYNTHESE DES RESULTATS

C.1 FACTEURS ATTRIBUABLES : RESUME ET SOURCES D'INCERTITUDES

Lestableaux C1-1 et C1-Zndiguent le nombre de cas de cancer (incidenceoetalité) dus a
chacun des facteurs considérés ainsi que le nofabla proportion des cancers) que I'on peut espére
éviter en supprimant ces causes. Comme on le leotgbac et 'alcool doivent étre en France les
principales cibles des actions de prévention.

Discussion

Chez les hommes fumeurs on identifie les causasvaton la moitié des cancerBapleau C1-
3), alors que chez les non fumeurs ce pourcentagst Mue de 14%. Chez les femmes, ces
pourcentages sont de 31% et 15%. Ces évaluationssgettes a d’'importantes sources d’incertitude
dues a la fois a la puissance statistique insuffisde certaines études épidémiologiques et aidiss b
éventuels (voitableau C4. La quantification de ces incertitudes est pdesitans certains cas mais
extrémement difficile et trées subjective dans d'esitfaute de populations de référence non exposées

Certains auteurs, par exemple Doll et Peto (20@%)donné des fourchettes d’incertitude. Cet
effort est trés intéressant mais ses fondements sdnjectifs. L'approche de ce rapport étant
quantitative, il a été jugé préférable de ne pakercé la tentation d'un jugement qualitatif, touat e
reconnaissant que certaines évaluations (par ereempte qui concerne les facteurs infectieux) sont
certainement inférieures a la réalité.

Des erreurs considérables peuvent aussi étre fddaas I'évaluation du nombre de sujets
exposeés et il faut veiller a une cohérence entobdex du RR et la taille de la population exposée
les deux sont liés (voir chapitre des cancers psidanels) : en effet, plus le nombre de sujeto®p
est élevé, plus I'exposition par individu est faibOn introduit donc un biais en incluant parmi les
sujets exposés des sujets ayant été exposés aodes ttés faibles. Par exemple, I'impact de
linsuffisance d’'activité physique sera tres diéfdt selon la définition de l'activité physique et
critéres utilisés pour I'apprécier.

Dans ce rapport, le délai exposition-émergenceqeiende cancer est par convention posé égal a
15 ans, durée qui est contestable. Dans bien de®@da date d’exposition est connue avec préctisio
(par exemple I'explosion de la bombe d’Hiroshima)délai observé varie entre 5 et 60 ans. Il en est
de méme sans doute pour d’autres agents. Ainsgancer du poumon apparu en 2000, chez un
homme de 75 ans, peut étre di au tabac fumé e9ffeet 1990. Prendre un délai de 15 ans a l'intérét
de sous-estimer le risque et non de le surestibienpact d’un changement de la durée de ce délai
n’est pas notable si les conditions d’expositioonh’que peu varié.
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Nombre de cas de cancer (N) et pourcentage de tdes cancers (%) attribués aux différents
facteurs en France en 2000a(tention : ces chiffres ne peuvent pas s’additia

Facteurs de risque (a) Hommes Femmes Deux sexes

N % N % N %
Tabac 43 466 27.0 7 095 6.1 50 562 18.2
Alcool 17 398 10.8 5272 4.5 22 670 8.1
Agents infectieux 4 206 2.6 4871 4.2 9077 3.3
Obésité et surpoids 2 293 1.4 3936 3.4 6 229 2.2
Insuffisance activite 780 05 5058 4.3 5838 2.1
physique
Exposition aux UV 2380 15 3234 2.8 5614 2.0
Tt hormonaux - - 5159 4.4 5159 1.9
Professionnel 4012 25 316 0.3 4 328 1.6
Facteurs de reproduction§ - - 2260 1.9 2260 0.9
Polluants (b) 243 0.1 174 0.1 217 0.1

(a) Classé selon le nombre de cas de cancer daelx sexes - § Variation concernant les factiéssa la

reproduction entre 1980 et 2000

(b) En ne tenant compte que des agents cancéroggamsus (classe I). Si I'effet cancérogéne dmlhution
atmosphérique, notamment celui de particules fqnesest actuellement fortement suspecté (voir gedii3),
était confirmé et si 50% des Francais y étaienbsé&p avec une augmentation du risque de canceswdugm
de 7%, ce pourcentage atteindrait 0,83% chez lpsrtes et 0,4% chez les femmes. On se trouverag plés
de 1%, c'est-a-dire un chiffre voisin de celui ge@ par Doll Peto en 1985 au Royaume-Uni.

Tableau C1.2

Nombre de déceés par cancer (N) et pourcentage deutles déces par cancer (%) attribués aux
différents facteurs en France en 200(attention : ces chiffres ne peuvent pas s’additesnta ligne
total représente la fraction attribuable a 'ensdmbes facteuds

Facteurs de risques* Hommes Femmes Deux sexes
Nombre % Nombre % Nombre %

Tabac 28934 334 5449 9.6 34 383 23.9
Alcool 8 188 9.4 1692 3.0 9879 6.9
Agents infectieux 2 867 3.3 2511 4.4 5378 3.7
Profession 3283 3.7 258 0.5 3440 2.4
Obésité et surpoids 1014 1.2 1334 2.3 2348 1.6
Insuffisance activité physique 427 0.5 1812 3.0 239 1.6
Tt hormonaux - - 1239 2.2 1239 0.9
Exposition aux UV 548 0.6 499 0.9 1047 0.7
Facteurs de reproduction (b) - - 606 1.2 707 0.5
Polluants (c) 38 0.04 161 0.3 200 0.1
Total (d) 42.5 23.6 35.2

(a) Classé d'aprés le nombre de morts dans les dexes — (b) Variation concernant les facteurs dida
reproduction entre 1980 et 2000 — (c) Voir note db)tableau C1.1 — (d) En tenant compte de l'irtéoa

multiplicative
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Tableau C1.3

Proportions de déces par cancer attribués aux diffénts facteurs chez les fumeurs et les non
fumeurs

Hommes Femmes
Facteurs de risque fAy?nt . N’a}yant . Aygnt . N""Tya”t .

umé (a) jamais fumé fumé (a) jamais fumé

FA (%) FA (%) FA (%) FA (%)
Tabac 39.7 - 19.3 -
Alcool 10.0 6.7 2.9 3.0
Agents infectieux 3.1 3.0 4.8 3.9
Obésité et surpoids 1.1 15 2.2 25
Insuffisance activité physique 0.4 0.7 2.6 3.3
Exposition aux UV 0.5 0.9 0.7 0.9
Tt hormonaux et contraceptifs oraux - - 1.7 2.0
Profession 3.9 1.9 0.7 0.3
Polluants (b) 0.1 0.01 0.5 0.1
Total (c) 50.5 14.0 31.8 15.6

(a) Fumeurs et Ex fumeurs - (b) Voir note (b) tableC1.1 - (c) La FA globale a été estimée en piteean
compte l'interaction multiplicative comme décritrdaa section C2

Tableau C1.6

Intervalle d'incertitude (Il) sur la proportion et le nombre de cancers liés aux différents facteurs
de risque en tenant compte d’un intervalle d’inceritude de 95% du RR et des imprécisions sur
les estimations de la fréquence d’exposition

Hommes Femmes
Cause % IC 95% % IC 95%
Tabac 33.4 [31.4 - 35.3] 9.6 [8.7 - 10.5]
Alcool 9.4 [8.7 - 10.1] 3.0 [2.6 - 3.4]
Agents infectieux 3.3 [2.6 - 4] 4.4 [4.1-4.8]
Profession 3.7 [3.2-4.2] 0.5 [0.4 - 0.5]
Obésité et surpoids 1.2 [0.9 -1.4] 2.3 [2.2 - 2.5]
Sédentarité 0.5 [0.2 - 0.8] 3.0 [1.7 - 4.2]
Tt hormonaux et contraceptifs oraux - - 1.9 [1261]
uv 0.6 [0.5-0.7] 0.9 [0.8 - 1]
Polluants (a) 0.1 [0-0.4] 0.2 [0-0.4]

(a) Ces évaluations ne prennent pas en comptadésufs suspects discutés en D.3 (voir
note (b) du tableau C1.1). En tenant compte de-ceuxntervalle d’incertitude serait de
0,1-1

C.2 INTERACTION DANS LA CANCEROGENESE ENTRE LES FA CTEURS DE
RISQUE

La cancérogenése est causée par des altératigrdithites ou acquises du génome. Celles-ci
peuvent étre dues a des erreurs spontanées swsvesniant la synthése de I’ADN et la mitose, ou

avoir été provoquées par des agents mutageneggé@metoou exogenes. Il y a, chez chaque individu,
interaction entre le génome (qui varie d’'un sujégatre a cause du polymorphisme de nombreuses

séquences) et les agents cancérogénes, donc laficatmhs survenues au cours du processus
cancérogéne multi-étapes et multifactoriel.

Cependant, le mécanisme d’action de différentsetast de risque est souvent mal connu

d’'autant que certains d’entre eux, par exemplalad, sont a la fois des mutagénes et des sources

d’irritation et d’infection donc agents de promatifvoir E2).
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Les interactions entre différents agents montrarg gertains de ces facteurs de risque ne
s'additionnent pas car plusieurs d’entre eux peuwemcourir a la naissance d’'un méme cancer.
D’autres sont multiplicatifs (comme pour l'alcodlle tabac pour les cancers des voies aérodigsstive
supérieures), pour d’autres enfin, leur conjoncéiboutit & un résultat inférieur a leur additiontdsis
les cancers étaient d'origine exogéne la sommeratdidns attribuables devrait étre supérieure a
100%. Inversement, la prévention d'un méme caneet ptre obtenue par des voies diverses (par
exemple vaccination contre I'hépatite B ou luttentce I'aflatoxine pour les cancers du foie en
Afrique).

Pour estimer I'impact des interactions entre Isgueés et les fractions attribuables (en supposant
que les facteurs de risque A et B agissent indégantent), on peut utiliser la relation :

FA = FAy+ FAg — (FA\ X FAg)

Cette formule suggére que, lorsqu’un facteur aftet &és important avec un RR élevé (par
exemple le tabac pour les cancers du poumon o@ lg,fz = 83%) l'intervention d’'un autre facteur
(par exemple la pollution atmosphérique) ne l'augteeque peu (dans ce cas, il passe a 84,9%).
Cependant, cette équation est théorique et ilffaatprudent dans son utilisation.

Par ailleurs, deux remarques doivent étre faiggdes mémes personnes peuvent étre exposées a
plus d’'un seul agent et on ne peut pas se contdiat@ditionner les fractions attribuables. La rielat
ci-dessus tient compte de ce probleme et a éiééagtilans le rapport pour calculer les totauxdds)
interactions entre les agents peuvent survenir)das agents ne sont pas indépendants (par exemple
les gros fumeurs sont souvent aussi de gros byvyeirdl y a souvent interaction sur le plan
biologique. La relation ci-dessus ne tient pas deng® ces interactions éventuelles. Leur prise en
compte nécessite des équations plus complexesagant en fonction de I'agent et du type de cancer.
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D FACTEURS DE RISQUE POUR LESQUELS AUCUNE ESTIMATION N'A
ETE CALCULEE

D.1 RAYONNEMENTS IONISANTS

L'effet cancérogéne chez 'lhomme des rayonnemenisants a été établi dés 1904. C’est aussi
celui pour lequel la relation dose-effet a été llaspétudiée a cause de I'ampleur des applications
meédicales (radiodiagnostic, utilisation des isotopioactifs, radiothérapie) et du développement d
I'énergie nucléaire.

Alors que les données épidémiologiques sont dedqgnalité pour les doses supérieures a 200
mSyv, aucun effet n’a été mis en évidence chez lthemour des doses inférieures a environ 100 mSv.
Pour estimer par extrapolation I'effet de ces fshiloses on a depuis 1980 utilisé une relation-dose
effet linéaire sans seuil. Comme la probabilitééddon des molécules d’ADN est proportionnelle a la
dose, si faible fut-elle, on avait postulé queféefcancérogene I'était aussi. On ignorait alorsl qu
existe dans I'organisme des défenses extrémemésgamies a I'échelle de la cellule (neutralisation
ou destruction des espéces actives de l'oxygenaragp pendant le métabolisme de I'oxygéne,
réparation de I’ADN, élimination par la mort dedlales dont I’ADN a été Iésé ou prénéoplasiques),
et a I'échelle du tissu et du microenvironnementr(i1).

Dans le cas des rayonnements ionisants, il esttemaint établi que le développement d'un
cancer est d0 a des réparations fautives de 'AD&Ndes défaillances des systémes de défense. Ceux-
ci sont extrémement sophistiqués et n'ont pas é&eéem place au cours de I'évolution uniqguement
pour lutter contre les rayonnements UV et ionisdetdes simples erreurs des enzymes). Il semble
plutét gu'ils ont été développés principalement rpltter contre les nombreuses Iésions de 'ADN
provoquées par les espéces actives de I'oxygéne.

Quoi gu'il en soit, 'hypothese d'une relation laige sans seuil postule que l'efficacité de ces
systémes de défense est semblable quels que $mielose et le débit de dose. Or, les données
expérimentalesn vitro et in vivo montrent que l'efficacité de la réparation de I'MDet de
I'élimination des cellules dont 'ADN est altérérgglus grandes apres les faibles doses que psur de
doses supérieures a environ 200 mGy, et que I'effatérogene (par unité de dose) varie fortement
entre 1 et 200 mSv. De plus, la désorganisationtidess provoquée par des doses élevées réduit
I'efficacité des défenses des tissus et du micrioenrement. L’hypothése d’une relation linéairessan
seuil est donc contestée par certains auteurs Rapport conjoint Académie de Médecine-Académie
des Sciences, 2005); cependant, d’autres pensentrialgré les interrogations qui se posent, il est
prudent de continuer a l'utiliser Du fait de cesttoverses il est, en I'état actuel de nos conaarsss,
difficile d’estimer le risque des faibles doseseteljue celles délivrées par I'irradiation nat@éll a 6
mSv/an en France, pouvant atteindre 20 et 80 m3ldaa certaines régions du monde), d’autant que
des enquétes épidémiologiques n'ont pas pu mettrevielence une différence dans l'incidence des
cancers et des malformations congénitales entreng@ haut ou bas niveau d’irradiation naturelle.

L'évaluation des risques est aussi trés incertpm@ les examens radiologiques qui délivrent
des doses allant de 0,5 mSv pour certains exanagtiglagiques a 20 mSv pour le scanner. Les
données épidémiologiques obtenues a partir desdemBoumis a des examens radiologiques itératifs
n'ont détecté un effet cancérogene qu'a partir @'wose cumulée atteignant 500 mSv (apres
radioscopie pour surveillance d'un pneumothorax radiographies répétées du rachis pour
surveillance d’'une scoliose, on a observé une antatien de la fréquence des cancers du sein chez
des fillettes ou adolescentes). De telles doset esaeptionnelles. Les irradiations causées par les
examens radiologiques correspondent a une dosenmeyde 0,75 mSv/an par habitant (soit 45 000
hSv pour I'ensemble des Francais en incluant t@mss dxamens effectués avec les radiations
ionisantes) ; il est impossible d’en chiffrer lemséquences car, selon le modéle utilisé pour lealcu
le risque, celui-ci varie entre 0 et 2000 canceost@s. Un calcul au Royaume-Uni sur la base d'une
relation linéaire sans seuil estime a environ #Mdmbre de cancers mortels provoqués par une
irradiation. Un calcul de méme type effectué emEeatrouverait un chiffre au moins double car les
examens radiologiques sont plus fréquents en France
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Cependant, la validité de ces calculs est tresroomtsée car ils reposent sur une relation
linéaire sans seuil appliguée a de tres faibleseslod a 20 mSv) et le chiffre réel est
vraisemblablement proche de zéro chez les adlléeprobleme pratique est surtout lié aux examens
radiologiques itératifs chez les enfants pour @eeta pathologies. Certes, dans certains cas, ces
examens sont indispensables pour la conduite thétigne, mais il faut dans ces cas s’employer a
réduire au minimum la dose par examen et le nomilereamens, donc mettre en ceuvre de fagon tres
stricte les recommandations européennes, et comaege rigueur les bénéfices et les effets nocifs

éventuels de ces examens.

Pour les malades traités pour cancer (irradiatiactibnnée), on observe chaque année en
France environ un millier de cancers secondair@sradiothérapie et chimiothérapie; c’est hélas le
prix & payer pour ces traitements qui restent, réatgt effet secondaire dramatique, globalemeast tré
positifs.

Un effet cancérogene a été observé chez les vigtitihdiroshima pour des doses supérieures a
100 mSv (irradiation unique a fort débit), Apréackident de Tchernobyl (irradiation a faible débit)
des cancers de la thyroide chez I'enfant ont ététatés pour des doses supérieures a 200 mSyv, mais
aucun exces de leucémie ou des autres cancersénabgervé dans la population et les travailleurs
(liquidateurs), alors que l'irradiation cumulée zHes habitants des régions contaminées n’ayant pas
été évacués a dépasse la centaine de mSv.

Du fait des incertitudes concernant I'effet deblies doses (moins de 100 mSv) qui sont celles
auxquelles les travailleurs et le public sont eéess il est impossible de calculer un risque lié a
l'utilisation des rayonnements ionisants pour cesed, mais les données disponibles montrent que ce
risque, s'il existe, est tres faible.

Un des problémes actuels parmi les plus difficisscelui du radon car il s’agit d'un émetteur
de particules alpha dont le débit de dose peutrétativement élevé. Dans ce cas, on ne peut pas
rejeter I'hypothese d’une relation linéaire et telgéme est de savoir a partir de quel seuil puatiid)
faut 'appliquer (100, 200 ou 400 BgfmSelon le modéle retenu, le nombre de cancersodmon
induits par le radon dans les habitations frangavseie trés largement (comme d’ailleurs le nombre
de cancers liés a I'exposition professionnelleaalon).

Dans une étude européenne (Darby), aucun effett détecté pour des concentrations en radon
inférieures a 100 Bg/finet I'effet ne devient nettement perceptible querpdes concentrations

supérieures & 400 BginCertaines estimations utilisent une relation liréaians seuil, pour calculer

le nombre de cancers du poumon induits par le raddos les habitations, avec un résultat qui atteint
entre 1200 et 3000 cas (Catelinois). Des chiffretsement plus faibles ont été avancés par d'autres
auteurs, soit qu’ils ne prennent en compte quedesentrations supérieures & 100 ou 400 Bcgnit
gu’ils se fondent sur d'autres statistiques pouines le nombre de Francais vivant dans des
habitations ou la teneur de l'air en radon est Sepge & 100 Bg/fh Dans leurs estimations, le
nombre de cas de cancers induits pourrait étreidigges centaines.

Bien que ce probléme du radon dans les habitafern®ose dans tous les pays, notamment en
Allemagne et au Royaume-Uni, aucun pays n’a pdostBnt pris de mesures contraignantes pour
lutter contre lui. Dans tous les cas, il apparai tps effets nocifs du radon concernent surtait le
fumeurs ; en effet, l'interaction tabac et radompligxie que les risques, a concentration égale, sont
vingt fois plus grands chez les fumeurs.

D.2 FACTEURS DE RISQUE NON CONSIDERES DANS CE RAPPRT CAR PEU
PRESENTS EN FRANCE

Certains facteurs de risques, quoique tres imprt@ans certaines régions du monde, ne sont
gue trés rarement présents en France. Voici quelexemples.

Dans certaines régions du monde (Golfe du Bendai®riqgue du Sud) la concentration de
I'arsenic dans I'eau potable atteint des niveawigtees (> 200 pg/L) et peut causer des cancera de |

BN

vessie ou du poumon. En France, les concentratidis ug/L sont limitées a certaines régions
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(Alsace, Massif Central). A proximité de certaimemes d'or dans I'Aude, elles auraient provoqué
chez les habitants de quelques villages voisinsxaas de cancers du poumon et du pharynx.

Les parasites sont a I'origine de cancers (sclustes pour le cancer de la vessie en Afrique et
douve du foie en Asie du Sud-est). Cependant, aessjppes ne s’'observent en France que chez des
personnes ayant été infectées dans d’autres pays.

Les aflatoxines, produits par des moisissures,npua role important a I'origine des cancers
hépatiqgues en Afrique et Asie du Sud-est, en aatoci avec le virus de I'hépatite B. Les
contaminations par aflatoxines sont exceptionnefebrance.

D3 FACTEURS SUSPECTES MAIS DONT LE LIEN CAUSAL AVEC
L’APPARITION D'UN CANCER N’EST PAS ETABLI

De nombreux agents ont été incriminés a l'origiee dancers humains, mais, en I'absence de
données expérimentales, cliniques ou épidémiol@giquobantes, ils ne sont pas inclus dans la liste
des cancérogenes avéres.

Facteurs nutritionnels

Le role de I'obésité a été discuté chapitre B5.ures facteurs nutritionnels sont suspectés en
raison de données cliniques ou expérimentalese@ample, un régime riche en calories chez la souris
et le rat est associé a un excés de cancers. QGloganhe, I'effet protecteur d'un régime pauvre en
calories n'a pas été établi, ni I'effet nocif d'tégime hypercalorique Ce probleme difficile, ersoai
de nombreux facteurs de confusion, mériterait d’é@tvordé a I'échelle internationale en comparant la
fréquence des cancers en fonction du nombre mogeraldries ingérées ; cependant, ces études sont
difficiles car elles nécessiteraient une fiabittdmparable des données d’'incidence dans les pags av
régime hyper ou hypocalorique, ce qui n'est pasate

L’évolution qualitative et quantitative des difféte types de cancer chez les migrants et dans
les pays ou le mode de vie s’est occidentalisétastigpecter le réle de facteurs nutritionnels,smai
ceux-ci n'ont pas été identifiés avec certitudeDRBL et R. Peto avaient estimé en 1981 que 35% des
déces par cancer étaient liés a des facteursiontrds (fourchette d’'incertitude 10 & 70%). En 200
ils avaient ramené cette estimation a 25% (foutehabincertitude 15 a 35%) sans préciser les bases
de cette estimation. Le présent rapport ne prencberpte que les causes certaines et il ne peut pas
inclure des estimations non fondées sur des doncéafrmées. Par exemple, les enquétes
épidémiologiques n’ont pas établi de facon incdatde de lien entre I'incidence des cancers durcolo
et la richesse de I'alimentation en fibres (lesrd@s sont contradictoires), en graisses (notamement
graisse animale), en fruits et Iégumes et en lait.

Des données suggérent un accroissement du risqoender du colon-rectum lié a l'ingestion
de fortes quantités de viande rouge et de chareufBorat et al 2005), mais le risque relatif est
relativement faible (RR = 1,3). Ces incertitudesiyamt étre dues a la puissance insuffisante des
études épidémiologiques (différences trop petiteésedes apports les plus faibles et les plus élevé
dans les populations étudiées, écarts trop petite €incidence des cancers dans les différentis-so
groupes). Aucune étude n'a étudié l'influence dedaesse en calories de I'alimentation

De plus, les études ont été menées uniquementieharultes, or il est vraisemblable que des
facteurs diététiques agissent, directement ougntiment, pendant la vie intra-utérine, I'enfanae o
I'adolescence, par exemple en stimulant les séo€thormonales (facteurs de croissance et IGF1 et
2) ou la prolifération cellulaire. Quoi qu'il en isol’absence d’explication fiable pour l'impact de
I'occidentalisation du mode de vie ou d’'une migratmontre que des recherches sont indispensables,
notamment en ce qui concerne les relations entirition et secrétions hormonales. En effet, il est
remarqguable que, dans les pays en voie d’occidesttiah, comme en France dans les années 1950,
on ait constaté simultanément une augmentatiom de&lle des enfants et adolescents, de la pointure
des chaussures, une réduction de I'age aux premaégies et une augmentation de l'incidence des
cancers du sein et du colon-rectum, tous faits sggérent une augmentation de la sécrétion
d’IGF1/2. Des recherches internationales, dansosathe, seraient intéressantes.
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Pollution atmosphérique

Les études épidémiologiques et expérimentales mwntque la pollution atmosphérique
influence la santé et la mortalité et cause desctdins cardiovasculaires et respiratoires aigués.
Cependant, son impact sur l'incidence des cancegmment ceux du poumon, reste sujet de
controverses.

L’étude ayant comparé, en France, l'incidence desers des voies respiratoires en fonction de
la taille des agglomérations n’a pas décelé démiffces (Salem et al), mais cette méthodologie n'a
gu’'une sensibilité limitée. D’autres études ondé&u i) la teneur de l'air en agents suspects,maem
les particules de petites dimensions ; ii) des &yeni ne sont pas cancérogénes mais sont des
indicateurs du niveau de pollution tels les oxydessouffre et d’azote ; iii) les indicateurs indise
(résidence proche d'une usine ou d'un réseau mutiees résultats sont souvent imprécis ou
contradictoires, ce qui montre que l'effet, s'iligr, est sans doute limité. Remarquons a ce propos
que la pollution atmosphérique a beaucoup dimirargsdes villes européennes et ameéricaines, en
particulier depuis une ou deux décennies (Polé22G2, Filleul et al 2005)

Les monographies du CIRC n'ont pas étudié I'eflebgl de la pollution qui associe de tres
nombreux agents, mais elles se sont focaliséesceuains de ses composants (benzopyrene,
hydrocarbures polycycliques aromatiques, gaz digobaent des moteurs diesel) (voir revue générale
de Boffetta, 2006).

Plusieurs enquétes sur des cohortes ont etudiélions entre les particules fines (Pl et

les cancers du poumon, elles trouvent un excessleancers, mais celui-ci n'a été significatif que
dans la plus grande de ces études (étude ACS-C&8-Etats-Unis). De plus, la teneur en particules
PM> 5 semble n'avoir d'influence que chez les non-fursege qui est paradoxal. Le RR est faible

entre 0,9 et 2tébleau D3.3 et ces faibles valeurs du RR ne permettent pasctlire le réle de
facteurs de confusion. En effet, la présence detusa proximité suffit pour que la teneur enZP

soit augmentée. Comme l'augmentation de la fréqueles cancers n’est observée que chez les non
fumeurs, elle pourrait étre due au tabagisme paBsifplus, cet effet n'a pas été observé chez les
personnes ayant un faible niveau d’éducation, atpye chez les personnes ayant un niveau
d’éducation éleve la corrélation inverse était tatdée (Krewski 2005), ce qui peut faire soupcotmer
réle d’autres facteurs cancérogenes, peut-étrgpaeprofessionnel.

Les enquétes européennes sur l'influence du trafiter sont contradictoiresapleau D3.3.
Un effet des oxydes d’azote est rapporté par gesledudes, mais l'interprétation des données est
difficile (Boffetta et Nyberg, 2001), car les oxyld'azote peuvent étre un indicateur de la présence
d’autres polluants. Une enquéte fondée sur 21 ezl suivi de la pollution en Europe a montré des
variations considérables de la concentration eticpées fines (PM 5), mais il n'existe aucune

estimation des FA pour le cancer du poumon en Euebfl est difficile d’extrapoler les FA des Etats
Unis a I'Europe, d’autant que I'augmentation desjue de cancer avec la concentration erp BM

n'est pas linéaire, et la pente est plus forte a&kSrmg/n*?’. Une étude récente effectuée sur 4 villes
francaises : Paris, Grenoble, Rouen et Strasbdegiére et al 2005) a estimé gu’environ 10% des
cancers du poumon pourrait étre dus aux partideilds 5 mais cette étude utilise les FA trouvés par

Pope aux Etats-Unis, ce qui introduit un facteimairtitude dans cette évaluation. Cependantpsi I
admettait que la pollution était responsable dedé%cancers du poumon dans les régions polluées et
que la moitié de la population francaise vit daas tégions, la proportion de cancers liée a cette
pollution serait chez 'homme de 0,83%. On seraitpe de I'estimation de Doll-Peto de 2005.

Aucune association n'a été observée entre la pallattmosphérique et les cancers de I'enfant.

Au total, il n'y a pas de consensus concernant l'influedeela pollution atmosphérique sur
incidence des cancers du poumon ni aux EtatssUnisen Europe. Comme dans le cas des
changements climatiques, il faudrait envisager rization de groupes internationaux ainsi que le
lancement d’études sur cohortes suffisamment vasteprofitant des expériences passées. Cette
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démarche pourrait permettre un progres pour cegmabimportant et difficile afin de sortir enfinge
incertitudes actuelles.
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RR pour les cancers du poumon en function de la dation atmosphérique dans les études comportant unévaluation quantitative de
I'exposition aux particules fines (classés selon tlerniére année de suivi)

Lieu, période d'étude, Nb et RR 95% IC Caractéristique de Evaluation de I'exposition Valeur moyenne, écarts
Reference Sexe I'exposition*
ASHMOG study: Seventh- Lieu de résidence 1966-92 et
day Adventists 6338 M 293 0.56.8.94 P& 24.3 pg/rh locale mensuelle estimé a Moyenne (DS) PMs:
USA, California, 1977-92 adultes ' ' ' PM,s partir de la visibilité sur 59.2 (16.8) pg/th
(McDonnell et al2000) aéroport 1966-92
i 4 492 Exposition a 19.9s Moyenne (DS)(valeur
(P:gng;[Se’ulgggg‘l M+F 55- 1.06 0.43-2.63 10.6 pg/mde Pollution air due a circulationextréme) fumée noire:

' 69 y.0. fumée noire (b) 15.5 (3.2)(9.6-35.8) pg/n
ASC/CPS-II 500 000 Ville de résidence en 1982. gﬂloie(zng)_(ggr)n:i'\fg
USA, 1982-98 M+F 1.08 1.01-1.16 parl0 ug?rﬁMz_s Pollution moyenne de 1979- ;. O

d’étude environ 5-30
(Pope et al, 2002) adultes 1983

ug/nt
srl)(;|>)/rl1llge(§)us (Suivi 8111 Ville d_e résidence en 1975. Domaine d'étude P
USA, 1975-1998 a’\(;lJllt:es 1.27 0.96-1.69 par 10 ugieM, s ggllutlon moyenne de 1979- 34.1-89.9 pg/th '
(Ladenet al, 2006)
PAARC survey, 14 284 . : . _ Domaine d'étude fumee
France, 1974-99 M+F 0.97 0.93-1.01 ﬁgirr;g Hg/fumee sg l(lalf[t:)&rg_zslu;ezie”iazél noire: 18-152 pg/fin
(Filleul et al, 2005) adultes 1974-76
GENAIR study 500 000
7 pays européens, 1990- M+F 091 070-118 per 10 ugl@My Lieu de résidence. Pollution Domaine d'étude

1999 (7 années de suivi)  adultes
(Vineis et al, 2006) (a)

liée a circulation 1990-99 PM;519.9-73.4 ug/r°h

(a) Etude cas-témoin des cancers du poumon chelzé21130 F n'ayant jamais fumé comparés avec 3it&nar sujet, ajustés pour le sexe, I'age, ledgizbze,
le pays et le délai entre I'entrée dans I'étude efiagnostic.
(b) En ce qui concerne les études anciennes sturteses noires, voir Boffetta et Nyberg, 2003

42



Les causes du cancer en France -43 -

Habitations proches de sources de pollution

Une étude francaise a rapporté un exces de risgukewtémie chez les enfants vivant a
proximité des stations d'essence et des routesll®ament, une étude italienne a trouvé une
augmentation des leucémies chez les employés désnst d'essence alors qu’une autre étude
italienne trouve une augmentation des risqueswtgtaie chez les sujets vivant prés d’une route mais
aucune augmentation dans les stations d’essenseé@altats contradictoires sont sans doute dus a
I'existence de faux positifs liés aux fluctuatistatistiques.

Un accroissement des risques a été rapporté potaines installations industrielles, mais
d’autres études n’ont trouvé aucune influence.deet études sur I'impact du voisinage des dépodts
de déchets ont trouvé une augmentation des lymphame hodgkiniens et des malformations
congénitales, mais d’autres n’ont rien trouvénllest de méme pour la proximité d’incinérateursrpou
lesquels les excés de risques de cancer variehtad&0%. Ces études sont d’autant plus difficiles a
comparer que les dépdts de déchets et les inchugsatejettent des quantités tres variables de
toxiques. De plus, la qualité méthodologique deétades est variable et des enquétes ayant asla foi
une puissance statistique suffisante et une métbgiécsatisfaisante (incluant le dosage d’indiceggu
seraient nécessaires pour sortir des incertitucteglées.

Utilisation des produits chlorés pour stériliser dd’eau

Sous leur influence, il peut se former dans I'eselle contient des composés organiques, des
produits halogénés (trihalométhane). La teneuraende ces composés dépend donc de leur teneur en
produits organiques. Une méta-analyse des étuddéngplogiques a montré un RR de 1,8 pour
l'incidence des cancers de la vessie pour une tateelleau en TMH de [ig/L. Cet effet cancérogéne
ne s'observe que chez les fumeurs, ce qui peuegiréter comme dd & une synergie entre tabac et
produits chlorés (Cantor et al, Epidemiology 198@04), mais pourrait également étre du a une sous-
estimation du tabagisme. D’apres ce RR, on aunaitfraction attribuable de 2,8%, soit 119 décés dus
aux cancers de la vessie par an.

Pesticides

Plusieurs pesticides ont été accusés de causecameers chez I'homme, mais aucun des
pesticides utilisés actuellement n’est cancérogdee I'animal ou chez 'homme (Siemiatycki et al,
2004). Quelques études cas-témoins montrant ueiasen entre I'exposition et des cancers ont été
publiées, mais ces résultats sont sans doute glissgurs facteurs : a) en raison du grand nombre
d’études effectuées, il est normal que certaineslest soient positives a cause des fluctuations
statistiques ; b) des biais de mémoire, les s@jttesnts de cancer ayant davantage tendance a se
rappeler des expositions que les sujets bien pertant oublié (Shuzet al, 2005). Un exemple de tels
biais est donné par les résultats faussement fgositpportés pour les catabolites du DDT. Les
premiéres études publiées étaient tres positives études ultérieures n'ont pas retrouvé ces atsult
et 'analyse conjointe de I'ensemble des donnge=rmis de I'exclure.figure B10.1).

En conclusion, le lien putatif entre pesticidesatcer ne repose sur aucune donnée solide.
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Figure B10.1
Méta-analyse cumulative du risque de cancer du Eairexposition au DDE. Risques relatifs (95%

Cl) en 1993 (Wolf et al, 1993) puis apres les @hgles suivantes.
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Dioxines

Le 2,43,7,8-tetrachloro dibenzo-p-dioxine (TC DD}t eun cancérogéne reconnu en
expérimentation animale mais avec peu de donnémnmiplogiques chez I'homme. Dans les
cohortes de travailleurs qui avaient été exposétesa doses beaucoup plus élevées que celles
auxquelles le public peut étre exposé et qui étaiemparables a celles administrées aux animaux
d’expérience, un exces de cancers a été observé.

Cependant, aucun exces de cancers n'a été misidanég chez les anciens combattants
américains de la guerre du Vietnam, ni dans lesilptipns viethamiennes qui furent exposées a
'agent orange, la plus importante contaminatiorpdblic par la dioxine. Aucun excés de I'ensemble
des cancers n’'a été observé dans la populatioredes8 fortement contaminée. En se limitant aux
lymphomes et leucémies, on a observé un léger emagssdans le groupe moins exposeé.

Aucune augmentation de la fréquence des cancessidun’a été établie car un petit exces, non
statistiguement significatif, n’a été constaté gaes une étude lors d'un suivi intermédiaire clesz |
femmes de moins de 55 artaheau D3.94. Une mesure de taux de dioxine (TC DC) dans ihg sa
d’'un groupe de femmes (Warner et al 2002) avaitjérggune corrélation entre ce taux et le risque de
cancer du sein, mais la méthodologie de cette étudmt I'objet de critiques qui en limitent la
signification. L'ensemble de ces résultats n'app@as d’argument en faveur d’'un effet cancérogéne
dans la dioxine de Seveso. Aucune estimation dyueisne peut donc étre donnée et il est peu
vraisemblable que I'exposition aux faibles dosesdaxines communément rencontrées dans nos
régions ait un effet cancérogene.

Tableau D3.4

Mortalité a la vingtieme année dans la zone contamée de Seveso (Italie) (Bertazzi, 2001).
Risque relatif de décés chez les habitants danzdess fortement contaminées et moyennement
contaminées (autour de I'épicentre de I'accident)

Zone de la plus forte exposition Zone d’exposition moyenne
(15-580 pp milliard)* (1,7 — 4,3 pp milliard)
Nombre de  pp et IC 95% Nombre — pp etic 95%
déces de décés
Toutes causes 96 RR1,0(09-1.3 649 RR 1,0{0,2)
Tous cancers 27 0,9(0,6-1,3) 222 1,1(0,9-1,3)
Cancers du sein 2 0,8(0,2-3,1) 12 0,7(04)» 1,3
Leucémies, lymphomes 2 1,0 (0,8 -13) 26 1,9 (RFy

*Exposition moyenne aigue en partie par milliard
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Installations d’exposition aux UV (pour bronzage)

Ces installations peuvent causer des cancerspiala(RR = 1,7) quand I'exposition a été faite
sur des sujets de moins de trente ans. En 2000perr\3% des Francais ont utilisé ces installations
mais en 1985 cette proportion était tres faibleesi donc vraisemblable que le nombre de canagrs g
leur est d0 en 2000 est tres faible et que ce r@mbideviendra significatif qu’en 2010 (Butailleagt
2001).

Rayonnements non ionisants, autres que les UV

Les effets des champs électriqgues et magnétique6(q8Hz) ont fait I'objet de nombreuses
études en milieu professionnel ou résidentiel.sEdliet fait I'objet de trois méta-analyses qui mentr
un exces significatif de leucémies chez I'enfanurpales expositions moyennes aux champs
magnétiques de 50-60 Hz supérieures a |04 Ces résultats sont controversés, en raison des
difficultés de I'estimation dosimétrique, d’éventiéacteurs de confusion, de la négativité desestud
sur I'animal et du fait gu’aucun mécanisme biolagicconnu ne pourrait expliquer un éventuel effet
leucémogeéne

Si on suppose que la relation champs électromagre&ti— leucémies est causale, 0,2 & 5% des
leucémies pourraient en étre les conséquencexhaesps €léctromagnétiques sont classés en 2B par
le CIRC (« cancérigéne possible ») ; leur cancémiogé n’est pas considérée comme établie.

Téléphone portable

L’induction de cancer par un rayonnement de 45@@02MHz a fait I'objet de nombreuses
études expeérimentales et humaines. La plupart deétales tant chez les humains que dans les
modéles animaux n’ont trouvé aucune associatiom éasage du téléphone portable ou la proximité
d’antennes de téléphonie mobile et les risquesadeer. Une enquéte CIRC est en cours dans treize

pays.
Comparaison avec les résultats rapportés dans d’auds pays

Ces résultats qui ne prennent en compte que lesderétablies avec certitude par des enquétes
épidémiologiques ne peuvent pas étre comparés dlaatres publications, telle celle de Doll-Peto
(1981 et 2005) dans laquelle les évaluations soragtie fondées sur des estimations. Il n’est donc
pas étonnant que pour le rble des infections oladwutrition, il puisse exister des écarts notables
Ceci montre la nécessité, en particulier pour l&itan, d’enquétes plus approfondies, prenant
notamment en compte la nutrition pendant la gestatienfance et la petite enfance.

Cependant, il est remarquable qu’en ce qui condesidomaines les plus critiques qui ont fait
I'objet de polémique pendant ces dernieres annéesble de la pollution, les cancers d'origine
professionnelle) les conclusions des études réx¢Bisen et al 1997 pour les pays Nordiques, Doll e
Peto 2005 pour le Royaume-Uni, Danali 2005 pourd&mble des pays avancés) les estimations sont
tres voisines\oir tableau E2.1) sur plusieurs points : proportion notable deceas pour lesquels il
n'existe pas de cause spécifique certaine, praporglativement faible et en diminution des cancers
liés aux activités professionnelles et a la pashutiCette évolution favorable est vraisemblablement
liée aux tres grands efforts qui ont été faits édacine du travail et dans la lutte contre la pioltu;
cependant, il subsiste quelques interrogationg®irttertitudes qu'il faut lever.

Le contraste est frappant entre les femmes fraegachez qui la mortalité par cancer est I'un
des plus faibles des pays industrialisés, et lesnes chez qui la mortalité est I'une des plus foéte
cause de la conjonction tabac + alcool. Les conmaama internationales montrent aussi des
différences considérables entre pays occidentaagiatiques (notamment pour les cancers du sein et
du colon-rectum) avec en position intermédiaire pags en voie d’'occidentalisation (Singapour).
L'étude des migrants a apporté beaucoup d'infonati capitales. En France, la pathologie
cancéreuse des populations d'immigrés aurait porégpdes données intéressantes, mais il n'y a pas
encore d’études sur ce sujet.

L'analyse épidémiologique sur I'incidence des caman fonction de I'évolution du mode de
vie devrait permettre de nouveaux progres. Il Yaaih domaine de recherche important qu’il faut
approfondir. Certes, les progrés récents permettiéf de définir une stratégie de prévention
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ambitieuse, mais tout suggeére qu'il est possiblprdgresser (voir recommandations). Des recherches
biologiques et épidémiologiques sont donc impéeativ

Ce rapport ne doit pas étre considéré comme un ga@irrivée, mais comme un point de départ.
Il serait souhaitable gu'il soit refait périodiquem en tenant compte a la fois de I'évolution dudeno
de vie et de I'environnement ainsi que de lI'aca®isent des connaissances. La lutte contre le cancer
doit étre une ceuvre collective ; I'exemple du tabamtre qu’on n'y parviendra que par un effort
global d’'information et d’éducation.
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Nombre de cas de déces par cancer et contributiored différents facteurs depuis la publication de Dbet Peto (1981)

Danaei et al

Doll et Peto 1981 Olsen et al 1997 Doll et Peto 2005 2005 pavs niveal Présent France
Pays nordiques UK pays niv rapport 2007
. de vie élevé
Facteurs de risque % P ) % %
% morts  fourchette ocasde “HCaSUe| o morts Limites % morts par o morts par % morts par % de morts
o cancer cancer T cancer cancer
par cancer d’estimation par cancer d’estimation cancer par cancer
hommes femmes hommes femmes
Tabac 30 25-40 19 9 30 27-33 29 33,4 9,6 23,9
Alcool 3 2-4 2 1 6 4-8 4 9,4 3 6,9
Agents infectieux 107 1-? 2(9) 3(9) 5 4-15 <hp 3,3 4.4 3,7
Nutrition 35 10-70 ? (d) ? (d) 25 15-35 3 (i) NI NI NI
Obésité et surpoids <1 1 15-35 3 1,2 2,3 1,6
Inactivité physique NI NI <1 0-1 2 0,5 3,2 1,6
Profession 4 2-8 3 <1 2 1-5 NI 3,7 0,5 2,4
Pollution 2 <1-5 <1 (e) <1 (e) 2 1-5 NI 0,04-1 0,3 14,
Pollution urbaine NI NI 1 NI NI NI
Produits industriels <1 (b) <1-5 NI NI NI NI NI NI NI NI
Additifs alimentaires <1 0,5-2 NI NI NI NI NI NI NI NI
Medicaments et 1(a) 0,5-3 NI NI <1 0-1 NI NI NI NI
procédures médicales
Hormonother_aple substitutive 0.5-3 NI NI 0-1 NI NI 22 0.9
et contraceptifs oraux
facteurs liés a la reproduction 7 (s) 1-13 NI NI 15 10-20 NI NI 1,1 0,4
Rayonnements fonisants non - 5 2-4 <1 (f) <1 (f) 4 35 NI NI NI NI
médicaux
Rayons ultraviolets 2-4 4 5 1 1 NI 0,6 0,6 0,6
Rayonnements ionisants NI (1) NI 5 3 <1 <1-1 NI NI NI NI

d’origine humaine

NI : facteur considéré non un facteur de risqueal&er par I'étude - * Figures, limites et « ? nglbe tableau sont rapportés comme dans la publicdtorigine

(a) Inclu les irradiations médicales, les agenisnadthérapiques, les contraceptifs oraux, I'hormbéoapie de substitution — (b) Inclut les agentsnifues et physiques
introduits dans la vie quotidienne par I'industcientemporaine. (c) Appelés facteurs géophysique®pl et Peto 1981 et incluant les rayonnements meédicaux et les
ultraviolets. (d) Les auteurs ont considéré quedt@mées sont insuffisantes pour calculer la foactttribuable — (e) Limité au tabagisme passif) Li(ité au radon — (g)
Limité aux infections par hélicobacter pylori. 5 (imité aux relations sexuelles sans précautién)(&t seringues contaminées dans le cadre des(s@irgd) — (i) Peu de
fruits et légumes — (r) Inclus dans la catégonmmédicaments et procédures médicales » - (s) lledutomportements sexuels tels que les agentdimigempliqués dans le

cancer du col utérin
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RECOMMANDATIONS

On ne trouve en France que pour la moitié des canoee cause spécifique. On escompte en trouver
d’autres dans I'avenir, mais tout doit étre faitippaccélérer ce processus.

1 Recommandations a la communauté scientifique

1.1 Il serait nécessaire d’entreprendre de grandessgtptbspectives sur les facteurs de risque
exogenes et endogénes et les autres maladies queesrsusceptibles d’intervenir dans ce processus
puis de mesurer les expositions a ces facteurser@ept, la mise en ceuvre de telles études dépasse
les moyens des groupes de recherche individualsgrhmunauté médicale doit donc s’organiser dans
ce but. Les liens doivent étre renforcés entredelerches épidémiologiques, biologiques et clieéqu
dans la préparation de telles études. Les regidtramncer doivent étre mieux utilisés dans ceebut

ils devraient enregistrer les caractéristiquestivgla a la tumeur et les informations de base asir |
malades (par exemple la profession).

1.2 Plus d’'attention devrait étre accordée aux expmmtipré et post-natales ainsi qu'a celles
survenues pendant la premiére enfance, I'enfanckadmlescence. ldéalement, les effets de ces
expositions devraient étre analysés dans le ca@mequétes prospectives. La mise au point de
marqueurs pourrait réduire la durée du sulivi.

1.3 La recherche sur les causes du cancer et sa pgveerait bénéficier d'une grande priorité,
en particulier la nutrition, les facteurs hormonatixes agents infectieux. Une contribution essédati
serait la mise au point de meilleures mesuresed@dsition, a la fois sensibles et spécifiqueduartt

des biomarqueurs et susceptibles d’étre utilisaesiise grande échelle de la population. Des études
d’intervention pourraient fournir des données dinge valeur dans le domaine de la nutrition.

14 Pour les cancérogénes, connus ou suspectés, @uoittétre donnée aux recherches fondées
sur I'épidémiologie, utilisant des biomarqueursaetlysant les défenses contre les mutations au
niveau de la cellule et contre les cellules mutaateniveau des tissus et de I'organisme.

15 Pour analyser et quantifier la contribution deffédéntes causes, plus de poids devrait étre
donné aux revues générales fondées sur des faift gl’aux résultats des publications individuglle
Les données disponibles doivent, en effet, étréyséas avec la plus grande rigueur en se méfiant de
conclusions hatives fondées sur des faits incextaims conflits d’intérét des personnes effectgast
analyses doivent étre déclarés.

1.6 Il faut lutter contre les biais de publication. tayistre de toutes les études épidémiologiques
en cours, en particulier les études prospectivesrait étre établi et tous les résultats positifs e
négatifs devraient étre colligés. Les grands jauxrecientifiques et médicaux ne devraient accepter
gue les publications correspondant & des recheesfaed été enregistrées.

2 Recommandations aux administrations et aux fondans nationales et
internationales soutenant la recherche

2.1 Des études a long terme doivent étre mises en cameresuivi des individus depuis le début
de leur vie in-utéro jusqu’a 50 a 60 ans afin deuricomprendre les facteurs influencant la santé.

2.2 Les données des registres du cancer doivent &semilées et rendues disponibles de fagon
réguliere. Normalement, un délai supérieur a tanis n’'est pas acceptable. En France, dans le
contexte du plan Cancer 2003-2008, la surveillasieda population a été améliorée et plusieurs
institutions (INVS, AFFSET, INCa) ont la respondi®ide rassembler et d’interpréter les données.
Une étroite coopération entre ces institutions resbmmandée afin de tenir a jour une base de
données constamment consultable, ce qui faciliteggandement la recherche nationale et

internationale.

2.3 De larges études transversales doivent étre rars@suvre afin d’évaluer les expositions aux
facteurs de risque connus ou suspectés. Ellesidrirétre répétées a intervalles réguliers et étre
accessibles pour la recherche.
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2.4 Priorité doit étre donnée aux études prospectiwegrdnde ampleur (voir 1.1 et 2.1). De
nouveaux mécanismes de financement doivent énalinits pour soutenir de tels projets.

3. Recommandations concernant I'information du pubt et des médias

3.1 L’accent doit étre mis sur des revues généraledéesm sur des faits prouvés concernant les
causes du cancer. Les évaluations effectuées marégeipes internationales multidisciplinaires
devraient bénéficier d’une attention particuliere.

3.2 Les aspects spécifiques de certains cancers leudecauses doivent étre mis en perspective
(par exemple en comparant leur mortalité a celletsemble des cancers ou des principaux facteurs
de risque) plutdt que considérés isolément. Ledblaasard, des fluctuations statistiques susdegtib
d’étre a l'origine de faux positif ou faux négatifjivent étre pris en considération.

3.3 Le public doit étre éduqué afin de pouvoir évallesr risques du cancer et la facon de les
prévenir. Il est important que chaque personnespuapprendre a apprécier de facon critique les
résultats des études sur les risques. L'éducati@nsanté a I'école devrait permettre de tels effor

éducatifs.
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