
Produits chimiques et cancer du sein : progr�es
des �etudes et des connaissances
Dix ans apr�es une premi�ere revue de la litt�erature �epid�emiologique dans le champ des expositions chimiques et du cancer du sein,
les auteurs ont r�e�evalu�e le niveau des preuves pour diverses associations ayant fait l’objet de nouvelles investigations. Discutant
l’apport des �etudes r�ecentes �a la lumi�ere des arguments d’ordre biologique et des hypoth�eses m�ecanistiques pour chaque agent,
l’article* est particuli�erement �eclairant.

Ten years after their first review of the epidemiological literature on chemical exposures and breast cancer, the authors of this
article* have reevaluated the level of evidence for various associations that have recently been reinvestigated. Their discussion
of the contribution of recent studies in the light of biological arguments and mechanistic hypotheses for each agent is
particularly illuminating.

&A u rang des facteurs de risque
possibles de cancer du sein, la
première revue, publi�ee en 2007,

retenait l’exposition aux solvants et aux
dioxines, ainsi que l’exposition aux hydro-
carbures aromatiques polycycliques (HAP)
et aux polychlorobiph�enyles (PCB) en
fonction du variant g�en�etique du cyto-
chrome p450. Les auteurs relevaient
diff�erents problèmes m�ethodologiques
affectant la litt�erature, dont le manque de
comparaison à des groupes fortement ou
non expos�es, la faiblesse de l’�evaluation de
l’exposition, et surtout l’absence de prise
en compte de la fenêtre d’exposition
pertinente.
Soutenues par les �etudes de laboratoire,
les �etudes observationnelles indiquent
qu’une substance peut favoriser la
canc�erogenèse mammaire par trois types
d’actions : la g�enotoxicit�e, l’alt�eration du
d�eveloppement de la glande et de sa
sensibilit�e hormonale et la promotion
tumorale hormonale. En prenant les rayon-
nements ionisants comme modèle d’effet
g�enotoxique (survivants d’Hiroshima et de
Nagasaki, irradiations m�edicales), il appa-
raît que les cellules mammaires y sont
particulièrement sensibles durant leur
phase de prolif�eration rapide et avant leur
diff�erenciation complète (ce qui corres-
pond à la p�eriode de vie allant de
l’adolescence à la première grossesse
men�ee à terme) et que le temps de latence
jusqu’au diagnostic est d’une à deux
d�ecennies. Sur la base de l’exp�erience
acquise avec le di�ethylstilbestrol, la

p�eriode pr�enatale, la pubert�e et la grossesse
apparaissent être des fenêtres critiques
d’exposition aux agents susceptibles
d’alt�erer la structure et la sensibilit�e
hormonale du tissu mammaire. Le d�elai
de latence peut alors être long, mais
l’augmentation de l’incidence du cancer
du sein chez les utilisatrices d’une hormo-
noth�erapie substitutive de la m�enopause
indique qu’une substance à activit�e endo-
crinienne peut aussi intervenir quelques
ann�ees avant le diagnostic en promouvant
la croissance tumorale.
Ces consid�erations ont guid�e les auteurs
dans leur recherche des articles les plus
informatifs parmi les 158 publications
�eligibles issues d’une recherche via
PubMed sur la p�eriode 2006-2016. Seuls
les r�esultats des �etudes ayant contrôl�e au
minimum l’âge et l’histoire reproductive,
suffisamment �evalu�e l’exposition et ne
pr�esentant pas de source majeure de biais
ont �et�e pris en compte pour estimer la force
des associations. La synthèse est organis�ee
en sept parties : perturbateurs endocriniens
persistants (regroupant les dioxines, les
PCB et les pesticides organochlor�es) ;
autres pesticides ; HAP, polluants
atmosph�eriques et gaz d’�echappement
des v�ehicules ; substances pr�esentes dans
les produits de consommation (bisph�enol
A, phtalates, nonylph�enols, ingr�edients des
teintures capillaires et produits d�efrisants,
compos�es per- et polyfluoroalkyl�es [PFAS],
retardateurs de flamme) ; eau de boisson ;
solvants organiques ; substances pr�esentes
dans le milieu de travail (oxyde d’�ethylène,

styrène et 1,3-butadiène, amines aromati-
ques, acrylamide, autres). Un r�esum�e des
donn�ees toxicologiques et biologiques pr�e-
cède la pr�esentation des donn�ees �epid�emio-
logiques, ce qui permet d’appr�ecier leur
coh�erence.

Apports notables
Dans son ensemble, la litt�erature r�ecente
renforce la conviction que des substances à
activit�e hormonale et les carcinogènes
mammaires dans les modèles animaux
influencent le risque de cancer du sein
chez l’homme. Quelques �etudes cl�es
suggèrent une multiplication par deux à
cinq du risque après une exposition au
dichlorodiph�enyltrichloro�ethane (DDT),
aux dioxines et au perfluorooctane sulfo-
namide (PFOAS, pr�ecurseur du sulfonate
de perfluorooctane [PFOS]) durant des
p�eriodes critiques du d�eveloppement de
la glande mammaire. De nouvelles ana-
lyses permises par l’extension du suivi
d’�etudes prospectives sont particulière-
ment informatives. Dans la cohorte �etats-
unienne CHDS (Child Health and Deve-
lopment Study), des �echantillons sanguins
avaient �et�e collect�es chez des femmes
enceintes entre 1959 et 1967 à plusieurs
reprises durant la grossesse puis en post-
partum (un à trois jours après l’accou-
chement). Un excès de risque de cancer du
sein avant l’âge de 50 ans est observ�e
uniquement chez les femmes n�ees après
1931 (expos�ees au DDT dont l’usage avait
�et�e introduit en 1945 avant l’âge de
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14 ans) : l’odds ratio (OR) dans le dernier
tertile de concentration s�erique de p,p’-
DDT (�echantillon du post-partum ou du
troisième trimestre) est �egal à 5,2 (IC95 :
1,7-17,1). La cohorte fournit aussi des
preuves d’un effet de l’exposition pr�enatale
au DDT en montrant une augmentation du
risque de cancer du sein chez les filles
(suivies jusqu’à l’âge de 52 ans) qui avaient
subi la plus forte exposition in utero (OR
dans le dernier quartile de concentration
maternelle d’o,p’-DDT �egal à 3,7 [1,5-9]).
La cohorte italienne des femmes expos�ees
à la dioxine lors de l’accident de Seveso en
1976 (Seveso Women Health Study
[SWHS] se distingue par l’�evaluation des
effets d’une substance sp�ecifique (2,3,7,8-
t�etrachlorodibenzo-para-dioxine [TCDD])
et pas d’un m�elange, ainsi que par la
comparaison à un groupe non expos�e.
Avec un recul de 32 ans, ses r�esultats [1]
indiquent que la p�eriode de risque accru de
cancer du sein aura dur�e 20 ans, la
prolongation du suivi devant confirmer
qu’elle est pass�ee. Plus r�ecente, la Danish
National Birth Cohort (DNBC) identifie une
association entre le cancer du sein avant
l’âge de 40 ans et le taux s�erique de PFOAS
parmi diff�erents PFAS mesur�es durant la
grossesse.
Les auteurs notent l’�emergence d’une
nouvelle approche permettant de mesurer
l’activit�e biologique d’un m�elange de
x�enoestrogènes (utilis�ee dans deux �etudes
seulement), ainsi que quelques progrès en
matière d’interactions gène-environ-
nement examin�ees dans 18 �etudes. Elles
concernent principalement le polymor-
phisme g�en�etique de la glutathion
S-transf�erase (GST) impliqu�ee dans le
m�etabolisme des HAP, le Long Island
Breast Cancer Study Project (LIBCSP)
indiquant en particulier que l’association
entre le niveau des adduits à l’ADN et le
risque de cancer du sein n’existe que pour
trois variants g�en�etiques de la GST.
Dans un contexte d’augmentation consi-
d�erable du nombre de rapports sur les HAP
et autres polluants atmosph�eriques (un tiers
des articles pass�es en revue), des �etudes cas-
t�emoins, dont certaines ont consid�er�e les
expositions pr�ecoces et le statut
m�enopausique, identifient un effet de l’ex-

position à la pollution de l’air sur le risquede
cancer du sein. Toutefois, les quelques
�etudes de cohortes disponibles produisent
g�en�eralement des r�esultats n�egatifs.
De nouvelles preuves d’un effet de l’expo-
sition aux solvants organiques sont
apport�ees par des �etudes reliant notam-
ment le risque de cancer du sein à une
exposition ayant d�ebut�e à un âge jeune
et dur�e longtemps dans le cadre de
l’activit�e professionnelle. D’une manière
g�en�erale, le niveau des preuves pour les
expositions professionnelles s’est accru, la
plausibilit�e des associations �etant soutenue
par le caractère canc�erogène et/ou actif
endocrinien connu de substances pr�esen-
tes dans divers environnements de travail.

N�ecessit�es d’am�eliorations
persistantes
Les auteurs regrettent que trop peu d’�etudes
soient conçues pour mesurer une exposi-
tion durant une p�eriode critique, ce qui
limite la possibilit�e d’examiner l’ad�equa-
tion de leurs r�esultats avec les connaissan-
ces relatives à l’activit�e biologique d’une
substance et à son m�ecanisme de
canc�erog�enicit�e suppos�e. Un r�esultat nul

provenant d’une �etude dont le plan passe à
côt�e de la fenêtre d’exposition pertinente
ou ne tient pas compte du d�elai de latence
n’est pas probant. Les sp�ecificit�es du
cancer du sein qui en font une maladie
h�et�erogène m�eritent �egalement d’être
mieux prises en compte (diff�erences entre
les types pr�e- et post-m�enopausiques et
sensibilit�e hormonale variable des cellules
tumorales notamment).
Si l’�evaluation de l’exposition s’est
am�elior�ee dans les cohortes professionnel-
les, des efforts sont n�ecessaires pour cons-
tituer des groupes de comparaison
appropri�es eu �egard aux facteurs li�es au
statut socio-�economique et au mode de vie
qui peuvent influencer le risque de cancer
du sein. La comparaison à la population
g�en�erale ou à une autre cat�egorie
d’employ�es dans la même entreprise peut
manquer de pertinence et exige une
s�election soigneuse des covariables à
contrôler.
La difficult�e d’�evaluer les effets de l’exposi-
tion à l’un des composants d’un m�elange
complexe de substances à activit�es biologi-
ques diverses comme les PCB ou les
HAP continue de freiner l’avanc�ee des
connaissances. Elle appelle à d�evelopper
des m�ethodes alternatives aux mesures
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individuelles et repr�esentatives de l’activit�e
biologique totale (activit�e estrog�enique,
dommages à l’ADN), ainsi que des �etudes
d’interaction gène-environnement qui peu-
vent aider à interpr�eter les niveaux des
biomarqueurs en fonction des variations
interindividuelles du m�etabolisme.

Enfin, alors que les travaux sur des compo-
s�es persistants anciens se poursuivent,
l’�evaluation des substances entrant dans
la composition de produits actuellement
sur le march�e reste insuffisante.

Laurence Nicolle-Mir

*Rodgers KM1, Udesky JO, Rudel RA, Brody JG.
Environmental chemicals and breast cancer: an upda-
ted review of epidemiological literature informed by
biological mechanisms. Environ Res 2018 ; 160 : 152-
82. doi : 10.1016/j.envres.2017.08.045
1 Silent Spring Institute, Newton, �Etats-Unis.
1. Environ Risque Sante 2012 ; 11 : 263-5. doi :
10.1684/ers.2013.0619
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