Cancers du sein et pesticides

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers féminins avec 1,5 million
de nouveaux cas par an dans le monde (Boyle et Levin, 2008), et une inci-
dence en augmentation depuis plusieurs décennies. En France, avec plus de
50 000 nouveaux cas par an, il représente le cancer le plus fréquent chez la
femme (Belot et coll., 2008). Paugmentation de I'incidence de ce cancer peut
étre expliquée par un dépistage accru de tumeurs latentes, des changements
séculaires dans les facteurs de risque influengant le métabolisme hormonal
comme |'Age précoce aux premiéres régles, la faible parité, I'dge tardif a la
premiére grossesse, la prise de traitements hormonaux de la ménopause ou le
surpoids chez les femmes ménopausées, mais des expositions environnemen-
tales et professionnelles pourraient également contribuer a I'apparition de
cancers du sein (Brody et Rudel, 2003). Les expositions environnementales
a des perturbateurs endocriniens ont été plus particulierement mises en cause
en raison de leur role dans la synthese, la sécrétion, le transport, la fixation,
'action ou I'élimination des hormones naturelles qui jouent un role central
dans le développement du cancer du sein ou d’autres cancers hormono-
dépendants (Soto et Sonnenschein, 2010), mais d’autres mécanismes comme
la formation d’adduits & ’ADN pourraient intervenir lors d’exposition a des
composés chimiques reconnus comme cancérogénes mammaires chez I'ani-
mal (Gammon et Santella, 2008 ; Rudel et coll., 2007). Nous décrirons ici
séparément les études épidémiologiques sur le cancer du sein en lien avec les
expositions professionnelles aux pesticides, et les études en lien avec les expo-
sitions environnementales basées sur la mesure de biomarqueurs d’exposition.

Expositions professionnelles

La plupart des études sur les risques de cancer en rapport avec des expositions
professionnelles aux pesticides ont été effectuées chez les hommes. Le cancer
du sein chez 'homme constituant un événement rare, les informations sur
le cancer du sein en rapport avec les expositions professionnelles aux pesti-
cides sont donc tres parcellaires. La plupart des informations disponibles pro-
viennent d’études effectuées chez les femmes travaillant en milieu agricole,
mais les données sur les travailleuses de la production de pesticides ou d’autres
professions utilisant des pesticides font en revanche largement défaut.

Dans les études en milieu agricole, les niveaux d’exposition aux pesticides
observés chez les femmes étaient en général bien plus faibles que chez leurs
homologues masculins, car ce sont en général les hommes qui pratiquent
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'épandage sur les cultures. Cependant, 'exposition des femmes aux pesticides
n’est pas toujours négligeable. Ainsi, d’apres les données de I’Agricultural
Health Study (Alavanja et coll., 1996) - une grande cohorte d’applicateurs de
pesticides dans I'lowa et la Caroline du Nord aux Etats-Unis - environ un tiers
des conjointes d’agriculteurs avaient été amenées a appliquer elles-mémes des
pesticides. Lexposition des agricultrices et des travailleuses agricoles peut
également survenir a l'occasion d’interventions dans les zones récemment
traitées, en rapport avec les résidus de pesticides présents sur les feuilles et
sur le sol apres la pulvérisation. Cette source d’exposition est d’autant plus
importante que la ré-entrée sur les parcelles récemment traitées constitue une
activité fréquente chez les femmes et implique généralement beaucoup plus
d’heures de travail que I'application des pesticides eux-mémes. L'exposition
des femmes peut également survenir lors de la contamination domestique a
'occasion du nettoyage des vétements ou de I'équipement de travail contami-
nés. Il faut enfin signaler que des expositions aux pesticides a des niveaux éle-
vés peut survenir chez les travailleuses agricoles amenées a pratiquer les tAches
les plus exposantes dans les pays en voie de développement (Garcia, 2003).

Le risque de cancer du sein chez les femmes en milieu agricole est trés variable
d’une étude a l'autre, reflétant vraisemblablement un mode de vie et des condi-
tions d’exposition aux pesticides variées selon les populations étudiées, mais
les auteurs de ces études ont rarement cherché a quantifier les expositions
individuellement et & comparer les risques de cancer en fonction des niveaux
d’exposition estimés. Une étude américaine a rapporté des augmentations signi-
ficatives du cancer du sein chez les agricultrices déclarant étre présentes dans les
cultures pendant ou peu aprés I'application des pesticides, ou chez celles n’utili-
sant pas d’équipement de protection (Duell et coll., 2000). A I'inverse, I'étude
américaine Agricultural Health Study a rapporté que 'incidence du cancer du
sein chez les femmes d’agriculteurs ayant déclaré appliquer elles-mémes les pes-
ticides était diminué par rapport 2 la population générale (Standardized Incidence
Ratio SIR=0,87 ; IC 95 % [0,74-1,02]) (Engel et coll., 2005). Dans cette étude,
les auteurs rapportaient également une augmentation du risque de cancer du
sein associé avec l'utilisation de I'herbicide 2,4,5-TP (acide 2,4,5-trichlorophé-
noxyacétique), qui reste a confirmer, mais il n’existait pas d’association avec le
nettoyage de vétements utilisés lors de 'application.

D’autres études épidémiologiques se sont contentées de comparer le risque
de cancer du sein chez les femmes en milieu agricole a celui de la population
générale, sans chercher a obtenir des informations individuelles sur les sources
d’exposition potentielle aux pesticides. I'incidence du cancer du sein chez les
agricultrices était augmenté dans des études en Asie (Gardner et coll., 2002)
et en Amérique du Nord (Band et coll., 2000). A I'inverse, une étude effec-
tuée en France chez les femmes d’llle-et-Vilaine et de Cote d’Or, a rapporté
que l'incidence du cancer du sein chez les femmes en secteur agricole était
diminuée par rapport 2 toutes les autres femmes (Villeneuve et coll., 2011).
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Plusieurs études européennes (Kristensen et coll., 1996 ; Pukkala et Notkola
1997 ; Settimi et coll., 1999 ; Wiklund et Dich 1994) ou aux Etats-Unis (Duell
et coll., 2000) avaient également rapporté que I'incidence des cancers du sein
était diminuée chez les agricultrices. Les conditions variées de vie et de travail
des agricultrices selon les pays pourraient expliquer ces résultats apparemment
contradictoires. Il est difficile d’interpréter ces résultats par rapport a 'exposi-
tion aux pesticides, du fait de multiples facteurs concomitants spécifiques du
milieu agricole qui n’ont pas toujours été pris en compte et qui ont pu jouer un
role de confusion (activité physique, alimentation, mode de vie).

Parmi les autres populations exposées professionnellement aux pesticides,
une étude internationale sur les femmes travaillant dans les usines de pro-
duction de phénoxy-herbicides a montré une augmentation de la mortalité
par cancer du sein chez les femmes exposées aux herbicides contaminés par
les dioxines (Kogevinas et coll., 1997). Cette étude ne permet pas de tirer de
conclusions quant a I'implication des herbicides dans le risque de la maladie.
A notre connaissance, il n’existe pas de données sur le risque de cancer du
sein chez les travailleuses de la production d’autres classes de pesticides.

Au total, le risque de cancer du sein chez les femmes travaillant dans les sec-
teurs d’activité impliquant une exposition aux pesticides n’a pas été évalué de
facon assez complete et détaillée pour en tirer des informations utiles sur le
role joué par les pesticides dans I'apparition de ce cancer. Il est toutefois vrai-
semblable que les expositions dans les populations concernées ont été rela-
tivement faibles par rapport a celles des hommes. Les niveaux d’exposition
devraient étre quantifiés de facon plus précise dans les études futures chez les
femmes exposées professionnellement.

Expositions environnementales

Les études épidémiologiques ayant examiné le lien entre le cancer du sein et
I'exposition a des pesticides d’origine environnementale sont relativement
nombreuses, mais elles ont porté presque exclusivement sur les insecticides
organochlorés comme le DDT (dichloro-diphényl-trichloroéthane) dont les
effets de perturbateurs endocriniens sont avérés. Le DDT est le premier insec-
ticide moderne, développé durant la seconde guerre mondiale, d’abord uti-
lisé dans la lutte contre les insectes transmettant le paludisme ou le typhus,
puis comme insecticide agricole. Les composés organochlorés tels que le DDT
sont persistants dans 'environnement et contaminants de la chaine alimen-
taire. Malgré leur interdiction dans la plupart des pays industrialisés depuis
les années 1970, ils sont toujours détectables a 1'état de trace dans le sang
et dans les graisses de la plupart des individus du fait de leurs demi-vies de
plusieurs années. Cette propriété a été mise a profit dans les études épidémio-
logiques pour mesurer ’exposition au DDT dans le sang ou dans les graisses,
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en utilisant le DDE (dichlorodiphényldichloroéthylene), principal métabo-
lite du DDT, comme biomarqueur d’exposition. En 1993, Wolff et coll. ont
publié une étude montrant que le risque de cancer du sein était augmenté
chez les femmes ayant des concentrations sériques élevées de DDE par rapport
aux femmes ayant de faibles niveaux. Un grand nombre d’études épidémiolo-
giques publiées 2 la suite de ce premier rapport n’ont pas confirmé I"augmen-
tation du risque de cancer du sein. En 2002, Calle et coll. dans une revue de la
littérature ont conclu qu’il n’existait pas de preuves suffisantes en faveur d’'une
association entre les niveaux de pesticides organochlorés mesurés dans le sang
et les tissus adipeux et le risque de cancer du sein. Lopez-Cervantes et coll.
(2004) ont formulé les mémes conclusions sur la base d’'une méta-analyse sur
les concentrations tissulaires de DDE. Les études plus récentes publiées depuis
ces méta-analyses ont rapporté des résultats contradictoires avec 4 études ne
montrant pas d’association entre les concentrations d’organochlorés et le can-
cer du sein (Soliman et coll., 2003 ; McCready et coll., 2004 ; Iwasaki et coll.,
2008 ; Itoh et coll., 2009) et 4 autres études montrant des associations posi-
tives (Charlier et coll., 2003 ; Ibarluzea et coll., 2004 ; Cassidy et coll., 2005 ;
Cohn et coll., 2007).

Méme si la majorité des études ne mettent pas en évidence de lien entre expo-
sition aux pesticides organochlorés et cancer du sein, il est donc difficile de
trancher définitivement. Il faut également noter qu’aucune de ces études n’a
porté spécifiquement sur I'exposition aux pesticides survenues a des périodes
clés du développement au cours desquelles la glande mammaire pourrait étre
particulierement sensibles aux effets d’expositions environnementales (Russo
et coll., 1993 et 2000). Ainsi les expositions au cours de la période périnatale,
de I'adolescence ou des grossesses, correspondant a des phases de développe-
ment de la glande mammaire et de différenciation des cellules de I’épithélium,
pourraient avoir un role étiologique prépondérant dans le cancer du sein. On
a observé par exemple que Iexposition aux rayonnements ionisants a un age
précoce confere un risque accru de développer un cancer du sein par rapport a
'exposition plus tardive (Tokunaga et coll., 1994 ; Land, 1995). La possibilité
de mesurer les expositions au cours de périodes critiques du développement,
et de prendre en compte la chronologie de survenue des expositions au cours
de la vie, constitue ainsi un aspect trés important pour mettre en évidence
le lien entre polluants environnementaux et cancer du sein, rarement pris
en compte dans les études épidémiologiques sur le cancer du sein. L'étude
menée par Cohn et coll. (2007) est a cet égard tout a fait intéressante, car
elle a permis d’évaluer I'exposition précoce au DDT. Cette étude cas-témoins
nichée dans une cohorte de femmes membres du programme de santé Kaiser
Permanente 2 Oakland (Californie), a utilisé des échantillons de sang recueil-
lis puis stockés entre 1959 et 1967 pour doser les taux sériques de p,p’-DDT.
Les auteurs ont constaté que les femmes qui avaient une concentration élevée
de p,p’-DDT dans le sérum lors du prélevement avaient un risque de cancer du
sein augmenté de facon significative d’un facteur 5, mais seulement chez les
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femmes ayant moins de 14 ans en 1945 c’est-a-dire 4 une période ot le DDT
a commencé a étre largement utilisé aux Etats-Unis. La prudence s'impose
dans I'interprétation des résultats de cette seule étude qui indique que le DDT
pourrait agir sur le risque de cancer du sein lorsque I’exposition survient pré-
cocement. Les circonstances de cette étude ayant permis d’estimer le risque
de cancer du sein en rapport avec I'exposition précoce au DDT a un moment
ot le DDT était largement utilisé aux Etats-Unis sont assez exceptionnelles,
et il sera difficile de répliquer ces résultats. Ils suggerent que les études basées
sur des concentrations de biomarqueurs effectuées au moment du diagnostic
de cancer du sein dans les études cas-témoins ou quelques années auparavant
dans les études de cohorte prospectives, n’ont pas permis d’évaluer les expo-
sitions aux pesticides au cours des périodes de la vie pertinentes sur le plan
étiologique, ce qui pourrait expliquer I’absence d’association entre exposition
aux pesticides et cancer du sein généralement observée dans ces études.

Contrairement aux pesticides organochlorés, peu d’études épidémiologiques
ont porté sur les effets des autres pesticides non-organochlorés dans le risque
de cancer du sein. Parmi les 8 études publiées, 4 étaient des études cas-
témoins (Brody et coll., 2004 ; O’Leary et coll., 2004 ; Teitelbaum et coll.,
2007 ; Farooq et coll., 2010) qui ne comportaient pas d’information sur les
expositions a des pesticides spécifiques, et une étude était de type écologique
(Muir et coll., 2004). Les 3 autres études (Engel et coll., 2005 ; Reynolds et
coll., 2005 ; McElroy et coll., 2007) ont évalué I'exposition a certains pesti-
cides spécifiques, mais ces études sont trop peu nombreuses pour fournir des
éléments de conclusion définitifs.

Au total, les éléments épidémiologiques disponibles ne permettent pas de
conclure a un effet des pesticides dans 'apparition de cancers du sein. A la
trés grande complexité des expositions aux pesticides, s’ajoutent des difficultés
supplémentaires pour le cancer du sein car les niveaux d’exposition profes-
sionnelle observés chez les femmes sont plus faibles que chez les hommes,
et parce qu'il semble essentiel de pouvoir cibler les expositions survenues a
des périodes critiques spécifiques du développement de la glande mammaire.
La réalisation d’études épidémiologiques solides disposant d’une évaluation
détaillée des expositions professionnelles ou environnementales constitue un
défi majeur qui ne pourra pas étre relevé facilement. Ces études devront s’ap-
puyer sur les résultats d’études expérimentales montrant le role de pesticides
dans la cancérogénese des cellules mammaires, et dans le cas des polluants
persistants a longue demi-vie sur la modélisation des expositions vie entiére
basée sur des modeles toxicocinétiques. La mise en évidence de modifications
épigénétiques liées a 'exposition aux pesticides pourrait également constituer
une voie de recherche d’intérét a I'avenir.

Pascal Guénel
Centre de recherche en épidémiologie et santé des populations (CESP)
Inserm UMRS 1018, Villejuif
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