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Les études épidémiologiques les plus informatives sur les dioxines et le cancer
ont été principalement réalisées chez des travailleurs fabriquant des phénoxy-
herbicides et des chlorophénols contaminés avec des dioxines, et dans des
populations exposées a un accident industriel (exemple de Seveso en 1976).
Elles concernent également des travaux sur les cohortes de personnels militai-
res de I'armée américaine au Viétnam exposées lors de 1'épandage d’herbici-
des. Le tableau 12.1 rassemble les principales cohortes de populations forte-
ment exposées.

Tableau 12.1 : Cohortes de populations fortement exposées

Cohortes Caractéristiques

NIOSH Etats-Unis, 12 usines

IARC Internationale, 10 pays, 20 cohortes
Allemande Allemagne, 4 usines

BASF Allemagne, 1 usine

Boehringer Allemagne, 1 usine

Hollandaise Pays-Bas, 2 usines

Seveso Italie, population de Seveso

US Air Force Ranch Hand Etats-Unis, anciens combattants du Viétnam

Un effort considérable a été fait pour caractériser I'exposition de ces popula-
tions, qui le sont souvent a des niveaux 100 a 1 000 fois plus élevés que la
population générale. Ce chapitre se réfere largement a la revue sur la cancé-

rogénicité des dioxines réalisée par le Centre international de recherche sur le
cancer (IARC, 1997).

Incidence de cancers et mortalité dans les cohortes
industrielles

Les populations considérées dans ces études de cohortes par les différents
auteurs se recoupent assez souvent.
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Usines américaines

Létude sur la cohorte de douze usines américaines a été réalisée par le NIOSH
(Fingerhut, 1991 ; Steenland et coll., 1999). La cohorte comprend 5 172 hom-
mes et inclut vraisemblablement la plupart des travailleurs ayant été potentiel-
lement exposés aux Etats-Unis a la 2,3,7,8-TCDD au cours de la fabrication de
produits chimiques (principalement trichlorophénol, TCP et acide 2,4,5-
trichlorophénoxyacétique, 2,4,5-T). Les niveaux sériques de 2,3,7,8-TCDD,
mesurés en 1987 chez 253 membres de la cohorte dans deux usines, se situaient
autour de 233 pg TEQ/g de matieres grasses, en comparaison avec le taux de
7 pg TEQ/g de matieres grasses mesuré dans un groupe de 79 travailleurs non
exposés. Ces niveaux augmentaient a 418 pg TEQ/g chez 119 travailleurs
exposés pendant plus d'un an (Fingerhut et coll., 1991). Une extrapolation a
la date a laquelle ces travailleurs furent employés, en prenant une demi-vie de
7,1 années, indiquait un taux moyen sérique a cette époque de 2 000 pg TEQ/g
de matieres grasses (niveau le plus élevé : 32 000 pg TEQ)/g). Lactualisation la
plus récente du suivi de cette cohorte évalue la mortalité jusqu’en 1993
(Steenland et coll., 1999). Pour ce suivi, la cohorte a été restreinte a 3 538 tra-
vailleurs de huit usines avec un historique professionnel détaillé. Une matrice
d’exposition a été appliquée pour estimer le degré d’exposition a la 2,3,7,8-
TCDD pour I'ensemble de la cohorte. Le SMR (standardized mortality ratio)
pour tous cancers confondus était de 1,13 (intervalle de confiance a 95 % :
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Figure 12.1 : Mortalité tous cancers en fonction du score d’exposition cumulée
ala 2,3,7,8-TCDD (intervalle de temps de 15 ans). Cohorte du NIOSH, Etats-
Unis (d’apres Steenland et coll., 1999)
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1,02-1,25). Une corrélation, positive, linéaire, statistiquement significative, a
été mise en évidence entre l'exposition et la mortalité pour tous cancers
confondus et pour le cancer du poumon (figure 12.1).

Le SMR tous cancers confondus pour le groupe le plus exposé était de 1,60
(intervalle de confiance 2 95 % : 1,15-1,82). Lexces de risque de cancer était
limité aux travailleurs les plus exposés, avec des expositions qui avaient d
probablement étre 100 a 1 000 fois plus élevées que celles de la population
générale et similaires aux niveaux de 2,3,7,8-TCDD utilisés dans les études
animales.

Cohorte de I'accident industriel en Allemagne

Dans 'accident survenu en 1953 dans 'unité de production BASF de TCP, a
Ludwigshafen (Allemagne), le nombre total d’employés ayant été impliqués
directement dans la production ou dans les activités subséquentes de net-
toyage, de réparation ou de maintenance a été évalué a 243 hommes et
4 femmes (Zober et coll., 1990 ; Ott et Zober, 1996). Des dosages sériques de
2,3,7,8-TCDD ont été obtenus pour 138 membres de la cohorte (Ott et coll.,
1993). La moyenne géométrique des niveaux de 2,3,7,8-TCDD était de
15,4 parties par trillion (ppt) (écart : < 1-553 ppt). Des estimations basées sur
des modeles de doses cumulées de 2,3,7,8-TCDD (ug/kg) ont été effectuées
pour chaque sujet pour la durée de 'exposition. Les concentrations moyennes
de 2,3,7,8-TCDD étaient de 38 ppt pour le sous-groupe sans chloracné,
421 ppt pour le sous-groupe avec chloracné modérée et 1 008 ppt pour le
sous-groupe avec chloracné séveére. La cohorte a été suivie pour la mortalité et
I'incidence de cancer jusqu’en 1992. La mortalité par cancer augmentait avec
les niveaux d’exposition (figure 12.2).
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Figure 12.2 : Mortalité tous cancers en fonction de I'exposition a la 2,3,7,8-
TCDD. Cohorte BASF, Allemagne (d’apres Ott et Zober, 1996)
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Les cancers digestifs et respiratoires tendaient également 2 augmenter avec les
niveaux d’exposition. Une analyse montrait une relation positive entre I'ex-
position 2 la 2,3,7,8-TCDD et 'incidence tous cancers confondus chez les
fumeurs mais pas chez les non-fumeurs.

Autres usines en Allemagne

Becher et coll. (1996) rapportent la mortalité chez 2 479 travailleurs, em-
ployés dans quatre usines allemandes produisant des phénoxy herbicides et des
chlorophénols, en contact avec ces substances et leurs contaminants, PCDD
(comprenant souvent de la 2,3,7,8-TCDD) et PCDE Cette étude n’inclut pas
la cohorte de l'accident BASF (Zober et coll., 1990). En revanche, elle
concerne les travailleurs de I'usine Boehringer-Ingelheim a4 Hambourg : les
résultats pour cette derniére usine ont également été rapportés séparément
dans plusieurs études (Manz et coll., 1991 ; Nagel et coll., 1994 ; Flesch-Janys
et coll., 1995). Les concentrations sanguines de 2,3,7,8-TCDD ont été mesu-
rées chez les travailleurs de 3 des 4 usines (Kogevinas et coll., 1997). Dans la
cohorte entiére, on observait une augmentation de mortalité tous cancers
combinés (tableau 12.11).

Tableau 12.11 : Mortalité par cancers dans la cohorte allemande

Nombre de déces SMR* 1C 95 %**
Tous cancers confondus 138 1.2 1,0-1,4
Cancers de la bouche et du pharynx 9 3,0 1,4-5,6
Cancer du poumon 47 1,4 0,9-2,9
Lymphomes non hodgkiniens 6 3,3 1,2-71

* standardized mortality ratio ; ** intervalle de confiance

Dans l'usine chimique Boehringer-Ingelheim, une éclosion de chloracné en
1954 a abouti a l'arrét de la production de TCP et 2,4,5-T. En 1957, la
production a été reprise en utilisant un nouveau procédé qui réduisait la
formation de 2,3,7,8-TCDD. L’état sanitaire de tous les employés présents
dans I'usine pendant au moins 3 mois entre le 1" janvier 1952 et le 31 décem-
bre 1984 (1 184 hommes et 399 femmes) a été exploré jusqu’en 1989 (Manz et
coll., 1991). Les causes de déces ont été extraites des dossiers médicaux ou,
quand elles n’étaient pas indiquées, des certificats de déces. Les concentra-
tions de 2,3,7,8-TCDD ont été mesurées chez les travailleurs de divers dépar-
tements de production, principalement aprés la fermeture de I'usine en 1984.
Chez les hommes, la mortalité tous cancers confondus était augmentée en
comparaison de celle de la population générale (93 déces; SMR 1,2 ; IC a
95 % : 1,0-1,5). Laugmentation la plus élevée était retrouvée parmi les em-
ployés embauchés avant 1954 (qui étaient les plus exposés a la 2,3,7,8-TCDD,
selon I'histoire de 'usine et les dosages sériques subséquents). La mortalité
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chez les femmes dans la cohorte a été étudiée par Nagel et coll. (1994). La
mortalité par cancer du sein était plus élevée que celle attendue (10 cas ; SMR
2,4;1C2a95 % :1,1-4,4) et augmentait avec la durée du travail. La mortalité
de 1 189 hommes a été étudiée jusqu’en 1992 (Flesch-Janys et coll., 1995). La
concentration de chaque congénere PCDD/PCDF dans le tissu adipeux ou le
sang a été déterminée dans un échantillon de 190 travailleurs. A I'aide d’un
modéle monocompartimental avec une cinétique de premier ordre, un niveau
de fin d’exposition fut calculé pour chacun des travailleurs employés dans ces
départements. Pour la cohorte entiere, le niveau moyen estimé de 2,3,7,8-
TCDD était de 141,4 pg TEQ/g de matieres grasses (médiane, 38,2 pg
TEQ/g). Une exposition a d’autres cancérogenes (comme le sulfate de dimé-
thyle) et le benzéne avait eu lieu dans certains départements. La mortalité
totale était élevée dans toutes les catégories et montrait une augmentation
significative (p = 0,01) avec 'augmentation des niveaux d’exposition (fi-
gure 12.3). Aucun résultat sur des cancers spécifiques n’a été rapporté.
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Figure 12.3 : Mortalité toutes causes, tous cancers, et par cardiopathies isché-
miques en fonction de I’exposition aux dioxines (PCDD/PCDF). Cohorte Boe-
hringer, Allemagne (d’aprés Flesch-Janys et coll., 1995)

Usines hollandaises

La mortalité a été étudiée aux Pays-Bas dans deux cohortes de travailleurs
employés entre 1955 et 1986 dans la synthese et la formulation de phénoxy
herbicides et de chlorophénols (Bueno de Mesquita et coll., 1993). Dans 'une
des usines (A), ou le 2,4,5-T et ses dérivés représentait la principale produc-
tion, un accident en 1963 a provoqué une libération de PCDD, incluant de la
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2,3,7,8-TCDD. Dans l'usine B, la production incluait I’acide 4-chloro-2-
méthyl-phénoxyacétique (MCPA), Tacide 4-chloro-2-méthyl-phéno-
xypropionique (MCPP) et l'acide 2,4 dichlorophénoxyacétique (2,4-D).
Létude comprenait 2 074 travailleurs méles des deux usines (963 exposés aux
phénoxy-herbicides et 1 111 non exposés). De plus, 145 travailleurs probable-
ment exposés a la 2,3,7,8-TCDD durant 'accident industriel et les opérations
de nettoyage ont été inclus. Létude a été ensuite étendue dans le temps
(1955-1991) et la taille de I'échantillon a été élargie (2 298 sujets dont
191 femmes) (Hooiveld et coll., 1998). L’évaluation de I'exposition fut basée
sur I'historique des emplois et sur des niveaux sériques de 2,3,7,8-TCDD
modélisés, mesurés en 1993 dans une sous-catégorie de 31 exposés survivants
(concentration moyenne 53 pg TEQ/g de matieres grasses ; écart 1,9-194) et
16 membres non exposés de la cohorte (concentration moyenne 8 pg TEQ/g
de matieres grasses). Quatorze sujets exposés durant I'accident de l'usine A en
1963 avaient les niveaux les plus élevés (concentration moyenne 96 pg
TEQ/g de matieres grasses ; écart 15,8-194). Dans cette usine, toutes les causes
de mortalité (139 observés ; SMR 1,3 ;1C 295 % : 1,1-1,5) et la mortalité tous
cancers (51 observés ; SMR 1,5; IC a 95 % : 1,1-1,9) étaient significative-
ment augmentées. Des exces de cancers spécifiques étaient observés pour la
vessie (4 observés ; SMR 3,7 ;1C 295 % : 1,0-9,5), le cancer du rein (4 obser-
vés; SMR 4,1; IC a4 95 % : 1,1-10,4) et les lymphomes non hodgkiniens
(3 observés ; SMR 3,8 ; IC 295 % : 0,8-1,0). Si les travailleurs étaient subdi-
visés en trois catégories (basse, moyenne et haute exposition) en accord avec
des niveaux sériques de 2,3,7,8-TCDD prédits selon des modeles, les risques
relatifs pour toutes les causes, tous les cancers et le cancer du poumon étaient
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Figure 12.4 : Mortalité toutes causes, tous cancers et mortalité par cardiopa-
thies ischémiques en fonction du modele prédictif d’exposition a la 2,3,7,8-
TCDD. Cohorte hollandaise (Hooiveld et coll., 1998)
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significativement plus élevés dans les catégories moyennes et élevées, et
étaient les plus élevés dans la catégorie la plus exposée (figure 12.4).

Etude multipays de 'IARC

Une cohorte internationale de travailleurs exposés aux phénoxy-herbicides et
aux chlorophénols a été constituée par le Centre international de recherche
sur le cancer (Saracci et coll., 1991). Elle comprenait 16 863 hommes et
1 527 femmes employés dans la production ou dans la pulvérisation, issus de
20 cohortes provenant de 10 pays. La cohorte internationale de 'TARC a été
actualisée et élargie avec les résultats de Fingerhut et coll. (1991), de Becher
et coll. (1996) et de Kogevinas et coll. (1997). Les suivis différaient selon les
usines, jusqu’en 1991-1992 pour la plupart des usines européennes, et jusqu’en
1987 pour les usines américaines. Les niveaux courants de 2,3,7,8-TCDD,
mesurés chez 574 travailleurs de 10 sociétés dans 7 pays, allaient de 3 2 389 pg
TEQ/g de matieres grasses. Parmi les travailleurs exposés a la 2,3,7,8-TCDD
ou a des PCDD plus chlorés, la mortalité était élevée pour les sarcomes des
tissus mous (6 déces; SMR 2,0; IC a 95 % : 0,8-4,4). La mortalité tous
cancers confondus (710 déces ; SMR 1,1 ;1C 295 % : 1,0-1,2), les lymphomes
non hodgkiniens (24 déces ; SMR 1,3 ; IC 295 % : 0,9-2,1) et les cancers du
poumon (225 déces ; SMR 1,1 ; IC 295 % : 1,0-1,3) était [égerement élevée.
Les risques pour tous les cancers combinés, pour les sarcomes des tissus mous et
les lymphomes augmentaient en fonction du temps depuis I'exposition initiale
(tableau 12.III). Dans une comparaison directe entre les travailleurs exposés
aux PCDD hautement chlorés et ceux exposés aux produits plus faiblement ou
non chlorés, un risque de 1,3 pour tous les cancers confondus (IC a 95 % :
1,0-1,8) fut retrouvé. Cette étude représente globalement la cohorte la plus
importante de travailleurs exposés a la 2,3,7,8-TCDD.

Tableau 12.111 : Mortalité par cancers dans la cohorte internationale IARC

Nombre de déces SMR* 1C 95 %**
Tous cancers confondus 710 1,1 1,0-1,2
Sarcomes de tissus mous 6 2,0 0,8-4,4
Lymphomes non hodgkiniens 24 1,3 0,9-2,1
Cancers du poumon 225 1,1 1,0-1,3

* standardized mortality ratio ; ** intervalle de confiance

Deux études cas-contrdle sur les sarcomes des tissus mous (11 cas incidents,
55 contrdles) et sur les lymphomes non hodgkiniens (32 cas incidents,
158 controles) ont été conduites par Kogevinas et coll. (1995) au sein de la
cohorte de 'TARC (Saracci et coll., 1991). Un comité de trois hygiénistes
industriels a estimé les expositions a 21 substances chimiques ou mélanges.
Un score d’exposition cumulée a été calculé pour chaque sujet et chaque
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substance, sur la base d'un niveau estimé et de la durée d’exposition (en
années). Un exces de risque pour les sarcomes des tissus mous était associé
avec une exposition a n’importe quel phénoxy-herbicide (odds ratio 10,3 ; IC a
95 % : 1,2-91,0). Les sarcomes des tissus mous étaient aussi associés avec une
exposition a la 2,3,7,8-TCDD (odds ratio 5,2 ; IC a 95 % : 0,9-32,0). Lodds
ratio entre lymphomes non hodgkiniens et exposition a la 2,3,7,8-TCDD était
de 1,9 (IC 295 % : 0,7-5,1). Une augmentation du risque était observée pour
une exposition cumulée a la 2,3,7,8-TCDD (figure 12.5). Alors que Saracci et
coll. (1991) ont étudié les hommes dans la cohorte de 'IARC, 701 femmes
ont été étudiées par Kogevinas et coll. (1993) quant a I'incidence de cancers
et la mortalité. Parmi les 169 femmes probablement exposées a la 2,3,7,8-
TCDD, un exces d’incidence était observé pour tous les cancers combinés
(9 cas ; standardized incidence ratio (SIR) 2,2 ; ICa 95 % : 1,02-4,2). Il y avait
un cas de cancer du sein (SIR 0,9 ; IC 295 % : 0,0-4,8).
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Figure 12.5 : Risque pour les lymphomes non hodgkiniens et les sarcomes des
tissus mous. Cohorte de I'IARC (Etude cas-contrdle emboitée). Matrice d’expo-
sition a la 2,3,7,8-TCDD (d’apres Kogevinas, 1995)

Incidence de cancers et mortalité dans la population de
Seveso

La mortalité et 'incidence de cancers dans la population de Seveso exposée a
I'accident industriel ont été étudiées. La zone contaminée fut subdivisée en
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3 zones d’exposition (A, B et R) en fonction des niveaux moyens de 2,3,7,8-
TCDD mesurés dans les échantillons de sol. En 1976, les niveaux de 2,3,7,8-
TCDD chez 19 sujets de la zone A sélectionnés variaient de 828 ppt a
56 000 ppt. Les niveaux sériques de 2,3,7,8-TCDD ont été mesurés vingt ans
apres 'accident (Landi et coll., 1997) sur des résidents choisis au hasard dans
la zone la plus contaminée (zone A, 7 sujets, moyenne géométrique =
53,2 ppt), dans la zone moins contaminée (zone B, 55 sujets, 11 ppt) et dans la
zone non contaminée (zone non ABR, 59 sujets, 4,9 ppt). La population de
11 villes entourant la zone contaminée fut choisie comme référence. La
mortalité et 'incidence de cancers pour la période 1976-1986 ont déja été
rapportées (Bertazzi et coll., 1989, 1993). Dans la période 1976-1991, il y avait
750 sujets en zone A et 16 déces par cancer, 5 000 sujets en zone B et 152 dé-
cés par cancer et 30 000 sujets en zone R et 1008 déces par cancer. La
mortalité toutes causes et la mortalité tous cancers ne différaient pas significa-
tivement de celles attendues dans chacune des zones contaminées.

La mortalité par cancer gastro-intestinal était augmentée. Les femmes avaient
un risque relatif pour tous les cancers digestifs combinés de 1,5 (5 déces ; IC a
95 % : 0,5-3,5) dans la zone A. Dans la zone B, il y avait également un exces
de risque pour les cancers digestifs dix ans apres 'accident. Les femmes avaient
une mortalité augmentée par cancer de I'estomac (RR =2,4, IC a 95 % :
0,8-5,7) et les hommes avaient une mortalité augmentée par cancer du rectum

(RR=6,2,IC295%:1,7-15,9).

La mortalité due a diverses hémopathies malignes était augmentée. Les risques
les plus élevés étaient observés en zone B pour la leucémie chez les hommes
(RR=3,1,ICa95 % : 1,3-6,4), le myélome chez les femmes (RR = 6,6, IC a
95 % : 1,8-16,8) et la maladie de Hodgkin pour les deux sexes (RR = 3,3, IC a
95 % : 0,4-11,9 chez les hommes et RR = 6,5, IC 2 95 % : 0,7-23,5 chez les
femmes). Les sarcomes des tissus mous étaient élevés seulement chez les

hommes en zone R (RR =2,1,1Ca95 % :0,6-5,4).

Il n’y avait pas d’augmentation de la mortalité par les principaux cancers
(respiratoires chez les hommes et cancers du sein chez les femmes). Les
résultats du suivi sur quinze ans de I'incidence de cancer et sur vingt ans de la
mortalité ont été rapportés récemment (Bertazzi et coll., 1999). Il n’y avait
globalement pas d’augmentation du risque de cancer, bien qu'une augmenta-
tion du risque de cancer ait été observée durant les cinq derniéres années du
suivi. La mortalité et I'incidence de cancer des systémes hématopoiétique et
lymphatique étaient plus élevées en zones A et B (RR = 1,8, p < 0,001) dans
les deux sexes. En zones A et B, la mortalité par cancer hépatobiliaire augmen-
tait chez les femmes, alors que la mortalité par cancer pulmonaire et rectal
augmentait chez les hommes.

Lincidence de cancer chez des sujets de 0 a 19 ans a été analysée séparément
(Pesatori et coll., 1993). Etant donné le petit nombre de résultats, les trois
zones contaminées et les 2 sexes furent groupés ensemble. Dix-sept cas de
cancers ont été observés (RR 1,2, IC a4 95 % : 0,7-2,1). Deux cancers de
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'ovaire furent observés, alors qu’aucun cas n’était attendu. Deux cancers de la
thyroide chez des filles donneérent un risque relatif de 4,6 (IC a 95 % : 0,6-
32,7). Les cancers hématopoiétiques et lymphatiques étaient augmentés
(9 cas; RR 1,6, ICa95 % :0,7-3,4), particulierement les lymphomes hodgki-
niens (3 cas ; RR 2,0, IC 295 % : 0,5-7,6) et les leucémies myéloides (3 cas ;
RR 2,7,1Ca95 % :0,7-11,4).

Etudes chez les pulvérisateurs de pesticides et herbicides

Les études chez le personnel de 'US Air Force ayant appliqué ’agent orange et
les nombreuses études cas-contrdle effectuées, dans certaines communautés,
sur les sarcomes des tissus mous, les lymphomes malins et autres cancers, de
méme que les études sur des sujets exposés a des mélanges non déterminés de
pesticides et herbicides ou a des herbicides non contaminés par des PCDD,
n’ont pas fait I'objet de revues. Les résultats disponibles (par exemple Axelson
et coll., 1980 ; Hardell et coll., 1981 ; Blair et coll., 1983 ; Coggon et coll.,
1986 ; Michalek et coll., 1990 ; Lynge 1993) indiquent des niveaux de 2,3,7,8-
TCDD inférieurs (et le plus souvent trés inférieurs) a ceux des travailleurs
industriels et de la population de Seveso. Dans les études cas-contrdle suédoi-
ses (Nygren et coll., 1986), le niveau moyen chez 13 sujets exposés était de
2 pg TEQ/g de matieres grasses, alors que chez 18 sujets non exposés, il était de
3 pg TEQ/g de matieres grasses. Dans une étude concernant les pulvérisateurs
commerciaux les plus lourdement exposés en Nouvelle-Zélande (Smith et
coll. 1992), les niveaux de 2,3,7,8-TCDD chez les pulvérisateurs ayant cinq a
dix ans de pratique étaient voisins du bruit de fond. Des niveaux plus élevés de
2,3,7,8-TCDD ont été retrouvés chez des pulvérisateurs, employés avant
1960, ayant une durée moyenne de pulvérisation du 2,4,5-T de seize ans
(53 ppt). Des valeurs plus basses ont été observées chez des pulvérisateurs
commerciaux en Australie (Johnson et coll., 1992) et chez les pulvérisateurs
de la cohorte Ranch Hand (pulvérisateurs de phénoxy-herbicides) de I'armée
américaine au Viétnam (Ketchum et coll., 1999). Les niveaux de 2,3,7,8-
TCDD chez les autres anciens combattants américains au Viétnam étaient
voisins du bruit de fond.

Une étude cas-contrdle sur le cancer du foie a été faite 2 Hanoi, au Viétnam.
Une augmentation de risque pour le carcinome hépatocellulaire (OR 8,8, IC a
95 % : 1,9-4,1) a été observée parmi les sujets ayant servi dans 'armée au
Sud-Viétnam pendant dix ans ou plus durant la période de pulvérisation de
I’agent orange par 'armée américaine (Cordier et coll., 1993).

En conclusion, des exces de risque faibles pour tous les cancers combinés ont
été trouvés dans toutes les études de cohortes industrielles ot I'évaluation de
Pexposition était correcte (tableau 12.IV). Lexces de risque était de I'ordre de
40 %, vingt ans apres la premiere exposition. A Seveso, le risque global de
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cancer n’est pas augmenté mais tendait a augmenter dans les cing dernieres
années du suivi. Dans toutes les cohortes industrielles étudiées, le risque
augmentait en fonction de I'augmentation de exposition. Les risques pour
certains cancers spécifiques (lymphomes, myélomes, sarcomes des tissus mous,
cancers du poumon et du foie) étaient augmentés dans certaines de ces études,
mais globalement, les résultats ne sont pas cohérents entre les études et il ne
semble pas exister d’effet sur un cancer particulier.

Tableau 12.1V : Mortalité pour cause de cancer dans les cohortes fortement
exposées aux PCDD/PCDF

Références Effectif Nombre de décés ~ SMR* (95 % Cl)
Cohorte internationale IARC** 13 831 394 1,2 (1,1-1,3)
(Kogevinas et coll., 1997)

Cohorte NIOSH 5142 40 1,6 (1,2-1,8)
(Steenland et coll., 1999)

Cohorte allemande 1279 105 1,3 (1,0-1,5)
(Becher et coll., 1996)

Cohorte hollandaise (Hooiveld et coll., 1998) 549 51 1,5 (1,1-1,9)
Cohorte BASF 113 18 1,9 (1,1-3,0)

(Ott et Zober, 1996)
standardized mortality ratio ; ** 20 ans apres la premiére exposition

*

En étudiant les résultats sur le risque de cancer d’apres les études épidémiolo-
giques les plus informatives, quelques points doivent étre notés : il existe tres
peu de précédents de cancérogenes affectant le risque pour tous les cancers
sans un clair excés pour un cancer particulier ; les exces de risque sont
statistiquement hautement significatifs, un effet du hasard peut donc étre
exclu ; les études sont prospectives et ont été bien faites.

Néanmoins, I"évaluation de ces résultats doit étre prudente étant donné que
les risques globaux ne sont pas tres élevés et que la plus forte évidence vient
des populations exposées en milieu industriel, c’est-a-dire de sujets ayant des
niveaux d’exposition 100 ou 1 000 fois plus élevés que la population générale.
Pour extrapoler ces résultats, il est nécessaire de faire des modélisations et de
supposer que les effets sont analogues a doses élevées et doses faibles. La
difficulté est de quantifier le risque associé a I'exposition de la population
générale 2 de tres faibles doses.
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