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Le nombre de nouveaux cas de cancers en France a plus que
doublé en 30 ans, passant de 170 000 nouveaux cancers par an
en 1980 a 385 000 en 2015. Cette augmentation est pour moitié
expliquée par I'évolution démographique et le vieillissement de la
population. Environ 50 % de 'augmentation (43,1 % chez ’'homme
et 55,1 % chez la femme) sont attribués a I'laccroissement du risque
lui-méme ainsi qu’au dépistage et I'évolution des moyens diagnos-
tiques [1]. Si en 2015, le role des facteurs environnementaux et
comportementaux dans le développement des cancers ne fait
plus de doute, la contribution respective de I'environnement au
sens large, des facteurs génétiques et du hasard a la survenue des

cancers reste un objet de controverse qui a marqué I'année 2015.

En janvier 2015, I'étude de Tomasetti et de Vogelstein [2]
parue dans la revue Science, suggérait que le risque de
cancer au cours de la vie, dans un type de tissu donné
soit significativement corrélé au nombre de divisions de
cellules souches! dans ce tissu. Selon les auteurs, deux tiers
des cancers seraient ainsi lies au hasard et la survenue de
mutations d’ADN « malchanceuses » lors de la division des
cellules souches. Les auteurs suggerent que moins d'un tiers
des cancers soient attribuables aux predispositions géné-
tiques et facteurs environnementaux. C'est la part importante
attribuée au hasard qui a fait I'objet d'un vif debat, associé a
des critiques méthodologiques de l'étude, notamment l'ex-
clusion de plusieurs cancers fréquents (tels que les cancers
du sein ou du col utérin). Fin 2015, un groupe de chercheurs
a relancé ce débat avec une publication dans la revue Nature
[3] suggérant que la corrélation mise en évidence par Toma-
settl et Vogelstein ne soit pas en mesure de distinguer de
fagon appropriée entre facteurs intrinseques, « malchance »

1  Les cellules souches sont des cellules indifférenciées caractérisées par
leur capacité a se multiplier pour assurer le renouvellement des cellules
dans l'organisme (auto-renouvellement) et a se différencier pour produire
des cellules spécialisées. Elles jouent un r6le trés important dans le dévelop-
pement et le maintien des organismes.

et erreurs aléatoires dans la réplication d’ADN, et facteurs
extrinseques, tels que les rayonnements UV, des rayonne-
ments ionisants ou autres agents cancérogenes. Sur la base
de modéles mathématiques, les chercheurs concluent que
les facteurs environnementaux au sens large, contribueraient
au développement de 70 a 90 % des cancers et que la part
du hasard soit modérée. Si I'étude de Tomasetti et Vogels-
tein avait suscité egalement des réserves de par son impact
potentiellement néfaste sur les efforts de prévention, certains
reprochent a Wu et al. de peut-étre surestimer la part de l'en-
vironnement dans la survenue des cancers. La controverse
n’est pas close et montre toute la difficulte, malgre les efforts
de recherche, a estimer l'impact de I'environnement sur la
survenue des cancers.

Les données mécanistiques et génomiques contribuent de
plus en plus a la compréhension du réle causal de certains
cancérogenes a partir notamment des signatures mutation-
nelles?. Ces derniers permettent par exemple de distinguer
aujourd'hui des cancers ORL (oto-rhino-laryngologiques)

2 Une signature mutationnelle est définie par le type et I’étendue des
modification de I’ADN et les effets des mécanismes de réparation de I’ADN,
provoquées par des facteurs extrinséques ou intrinséques.
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dus au tabac de ceux associes au virus HPV (virus du papil-

lome humain). Ces approches pourraient étre mises a profit

a l'avenir pour une prévention ciblée et personnalisee, a

I'instar des approches thérapeutiques personnalisees des

cancers sur la base des profils génomiques des tumeurs [4].

Afin de renforcer la prise en compte des données mécanis-

tiques dans I'évaluation des cancérogenes, un groupe de

travail réuni par le Centre international de recherche sur le

cancer (CIRC) a structuré les mécanismes cancérogenes en

dix caracteristiques [5]. I s'agit des capacités d'un agent a :

* agir comme un électrophile? soit directement, soit apres
activation meétabolique ;

*  éfre génotoxique ;

» modifier la réparation de 'ADN ou provoquer une sta-
bilité génomique ;

* induire des modifications épigénétiques* ;

* induire un stress oxydatif ;

* induire une inflammation chronique ;

e étre Immunosuppresseurs ;

» moduler les effets médies par les récepteurs ;

e causer 'immortalisation ;

» et modifier la prolifération cellulaire, la mort cellulaire ou
l'apport en nutriments.

Cette classification a été appliquée aux récentes monogra-
phies du CIRC comme celles publiées en 2015 sur les pesti-
cides [6-7].

Pesticides et cancer

Les données scientifiques en faveur d'une association
entre l'exposition aux pesticides et le risque de cancer,
notamment en milieu professionnel (lymphome non hodg-
kinien, myélome, prostate) et chez les enfants exposeés in
utero (systeme nerveux central, et leucémies) continuent a
augmenter. En 2015, le CIRC a évalué et classé cing pesti-
cides organophosphorees (tétrachlorpiriphos, parathion,
malathion, diazinon, glyphosate [round up]) [7], ainsi que
deux insecticides organochlorés (lindane et 1,1,1-trichlo-

3 Les agents et leurs métabolites électrophiles sont trés réactifs et
peuvent engendrer des altérations dans I’organisme en se fixant sur I’ADN,
sur des enzymes ou de protéines régulatrices.

4 L'épigénétique désigne les processus moléculaires au niveau du
génome modulant ’expression des génes. Ces mécanismes peuvent étre
influencés par I’environnement et sont potentiellement transmissibles d’une
génération a I’autre, sans étre fondés sur des changements dans la séquence
de I’ADN.
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10-2,2-bis(4-chlorophényle)éthane (DDT)), et 'herbicide
acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D) [6]. .

Le Groupe de travail a classé le glyphosate, un herbicide
a large spectre, comme « cancérogene probable pour
I'Homme » (groupe 2A). Liutilisation du glyphosate, herbicide
le plus produit en termes de volumes, a nettement augmentée
avec le développement des cultures génétiquement modi-
fiées résistantes au glyphosate. Des études cas-témoins
en milieu professionnel ont rapporté une augmentation du
risque de lymphome non-hodgkinien, persistant apres prise
en compte de l'effet des autres pesticides. Le glyphosate et
ses formulations induisent des dommages a I'ADN chez les
travailleurs ainsi que chez les résidents.

Les données mécanistiques fournissent un appui de la
cancérogeénicité du glyphosate et de ses formulations, et les
effets observés pourraient étre similaires chez les humains.

Les insecticides malathion et diazinon ont été classés
« probablement cancerogénes pour I'homme » (groupe 2A).
Le malathion est utilisé en agriculture, en santé publique, et
pour le contrle résidentiel des insectes. Il continue a étre
produit en quantité substantielle a travers le monde. Des
études cas-temoins ont rapporté des associations positives
avec le lymphome non-hodgkinien et le cancer de la pros-
tate. Le malathion induit des dommages chromosomiques et
al'’ADN chez 'homme et des indications convaincantes sont
en faveur d'une perturbation des voies hormonales.

Le diazinon a été applique en agriculture et pour le contréle
des insectes dans les foyers et les jardins. Il y a des données
limitées de la cancérogénicité du diazinon chez 'homme,
avec des associations positives rapportées pour les
lymphomes non-hodgkiniens.

Les insecticides tétrachlorvinphos et parathion ont été
classes cancerogenes possibles pour 'homme (groupe 2B).
Lutilisation du parathion a été séverement limitée depuis les
années 1980 et le tétrachlorvinphos est interdit dans 1'Union
europeenne.

Le lindane a été classé « cancérogene pour I'homme »
(groupe 1). Lutilisation du lindane, tres persistant dans I'envi-
ronnement, est interdite ou limitée dans la plupart des pays.
Des études épidémiologiques ont fourni des indications
suffisantes sur cancerogénicité du lindane chez 'homme,
avec une augmentation significative du risque de lymphome
non-hodgkinien lors d'expositions professionnelles répétées.
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Linsecticide DDT a eté classé « probablement cancero-
gene pour 'homme » (Croupe 2A). Méme si la plupart des
utilisations du DDT ont été interdites dans les années 1970,
exceptée son administration pour la lutte contre les vecteurs
de maladie, I'exposition humaine au DDT et a son meétabo-
lite le 1,1-dichloro-2,2-bis (p-chlorophényl)éthylene (DDE),
existe encore, principalement en raison de sa persistance
biologique et envionnementale. La plupart des études sur
les lymphomes non-hodgkiniens, le cancer du foie et le
cancer des testicules ne fournissent que des indications limi-
tées de la cancérogénicité du DDT pour I'homme.

Depuis son introduction en 1945, le 2,4-D a été largement
utilisé pour contrdler les mauvaises herbes en agriculture, en
sylviculture et en milieux urbains et résidentiels. Le Groupe
de travail a classe le 2,4-D comme « carcinogene possible
pour 'homme » (groupe 2B), sur la base d'indications inadé-
quates pour 'homme et d'indications insuffisantes en expe-
rimentation animale. Les études mécanistiques ont montré
que le 2,4-D induit un stress oxydatif pouvant se manifester
chez 'Homme et, avec des indications plus modérées, cause
des immunosuppressions.

Une autre avancée importante dans le domaine des pesti-
cides, fut la création en 2015, du tableau N° 59 du Regime
agricole permettant la reconnaissance en maladie profes-
sionnelle des lymphomes non-hodgkiniens associés
a des « travaux exposant habituellement aux composés
organochlores, aux composeés organophosphoreés, au carbaryl,
au toxaphene ou a l'atrazine ». Liexposition peut avoir eu
lieu « lors de la manipulation ou I'emploi de ces produits, par
contact ou par mhalation » ou « par contact avec les cultures,
les surfaces, les animaux traités ou lors de I'entretien des
machines destinées a l'application des pesticides ». Le texte
fixe un delai de prise en charge de 10 ans.

Pollution atmosphérique

Suite au classement en 2013 par le CIRC de la pollution
atmosphérique et des matieres particulaires (PM) comme
cancérogenes certains pour I'homme (groupe 1) avec un
risque accru de cancer du poumon, le CIRC a publié en
decembre 2015, la Monographie 109 rendant accessible
en ligne l'intégralité de I'évaluation des données épidémio-
logiques, expérimentales chez 'animal et mécanistiques,
réalisée par le groupe de travail du CIRC?. Une méta-analyse

5  http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol109/index.php
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récente de 20 études épidémiologiques [8], montre égale-
ment une augmentation significative® du risque de cancer
broncho-pulmonaire de 3 % associée a une élévation de
10-pg/m3 de l'exposition aux oxydes d’'azote (4 % pour le
NO, seul). Ces composés sont un bon reflet de I'exposition
aux émissions du trafic routier.

Le fait qu'un risque accru de cancer du poumon associé
au PM, soit observé méme dans les régions ou les concen-
trations de PM2,5 sont inférieures aux recommandations
sanitaires actuelles, souligne l'importance des politiques
publiques de diminution de la pollution atmosphérique.
Dans ce cadre, les résultats récents de I'évaluation d'impact
sanitaire (EIS) du programme TAPAS (Transportation, Air
pollution and Physical ActivitieS, http://tapas-program.org/)
suggerent des bénéfices liés a l'activité physique induite par
le déplacement en vélo ou lors du report vers les transports
en commun, SUpérieurs aux risques associés a l'accroisse-
ment de l'exposition a la pollution de l'air et aux accidents
de circulation. Les données permettent également d'ob-
server une diminution de la pollution atmosphérique.

Prévention

Ces observations confortent les recommandations du
code Européen contre le cancer [9] relatif a la prévention
des cancers en lien avec les facteurs environnementaux et
professionnels. Celui-ci souligne la complémentarite des
politiques publiques de prévention et les changements de
comportements individuels pour la prévention des expo-
sitions environnementales, tels qu’assurer une ventila-
tion adéquate dans des maisons privées pour reduire la
pollution de l'air intérieur, utiliser des appareils ménagers
économes en énergie (chauffage, refroidissement, etc.),
éviter la combustion de matieres organiques telles que des
débris de bois, limiter I'utilisation des voitures privées et
favoriser le vélo et les transports en commun ou éliminer de
fagon appropriee les produits chimiques ménagers [9]. Ces
recommandations complétent la version mise a jour du code
Européen contre le cancer qui formule 12 recommandations
afin de prévenir le cancer, notamment éviter le tabac, I'alcool
et I'exposition excessive au soleil, maintenir un poids sain et
étre physiquement actif. Le code prone également la partici-

6 Une augmentation de risque est dite significative lorsque la probabi-
lité que le résultat obtenu soit le fruit du hasard est inférieure a un seuil de
signification préalablement défini. Ce seuil correspond le plus souvent & une
probabilité K de 5%, voire de 1% ou 0,1%.
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pation aux programmes organises de dépistage des cancers
colorectal, du sein et du col utérin.

D’apres|'Organisation mondiale de la santé (OMS), 50 % des

Cancers

publique et de santé environnement, mais également au
niveau individuel, qu'il s'agisse des facteurs comportemen-
taux ou de la réduction de 'exposition a certains facteurs

environnementaux, tels que la pollution atmosphérique ou

cancers pourraient étre evités par la prévention [4]. Atteindre o
les pesticides.

ce chiffre, méme de moitié, requiert un engagement impor-
tant dans la prévention au niveau des politiques de santé

Déclaration de lien d’intéxét en rapport avec le texte publié : Aucun
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