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Question

• En France, sur les 20 dernières années, est ce que la pollution de l’air a 
… ?

A

B

C

Augmenté

Diminué

Est restée constante



Réponse
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Londres - 1952

Lyon- Janvier 2019

New Delhi, Inde – Octobre 2016

B

La pollution de l’air a diminué sur les 20 dernières années.



Evolution des émissions sur la période 2000-2016 en 
Auvergne-Rhône Alpes
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Evaluation des risques de cancérogènes pour l’Homme

Etudes épidémiologiques

Etudes expérimentales
chez l’animal

Etudes in vitro
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• Analyse de la fréquence et la distribution de maladies et 
d’autres phénomènes de santé 
– nombre de nouveaux cas de cette pathologie (on parle d’incidence)

– nombre de décès liés à la pathologie (on parle de mortalité)

• Analyse des facteurs qui influencent la fréquence et la 
distribution de maladies dans les populations exposées à ces 
facteurs

• Analyse de l’association entre l’exposition à certaines 
substances et la survenue de maladies
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Les études épidémiologiques
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Comparaison  de deux (ou plusieurs) groupes de sujets
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Analyse de l’association entre l’exposition à 
certaines substances et la survenue de maladies

• Etude de cohorte: étude « 
exposés / non exposés »
– Comparer l’incidence d’une 

pathologie entre un groupe 
d’individus exposés et un 
groupe d’individus non exposés

• Etude cas-témoin
– Comparer la fréquence de 

l’exposition chez les individus 
atteints d’une pathologie (les 
cas) à celle chez des individus 
non atteints (les témoins)



• Groupe de sujets partageant une 
caractéristique commune et 
suivi dans le temps
– Génération (cohorte de 

naissance, cohorte Pélagie)
– Corps de métier ou salariés d’une 

entreprise (agriculteurs: Agrican; 
cohorte Gazel; Cohorte E3N)

– Exposition particulière (cohorte 
de Nagasaki et Hiroshima, 
cohorte de Sévéso)

– Base géographique (habitants de 
Framingham)
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Etude de cohorte

Espérance 
de vie: 10 
ans de 
différence 

Survie à 70 
ans : 58% 
versus 81%

Cohorte prospective de 34 439 médecins 
britanniques suivis pendant 50 ans (Doll et Peto

1956)

http://francais.istockphoto.com/stock-photo-2408582-checklist.php?st=9fdb056
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Etudes des facteurs environnementaux
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• Facteurs physiques, biologiques et 
chimiques dans les 
environnements externes ou 
professionnels

• La plupart du temps, les 
expositions échappent au contrôle 
de l'individu

• Caractériser les effets réels et 
potentiels de ces expositions sur 
la santé nécessite de pouvoir les 
mesurer de façon fiable
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L’exposition c’est quoi?

• Le point de vue de l'épidémiologiste
• Quelque chose qu'une personne peut vous indiquer (lieu, alimentation, 

comportement, mode de vie, etc.)

• Le point de vue du toxicologue ou de l'épidémiologiste 
moléculaire
• Quelque chose (biomarqueur) mesuré à l'intérieur d'une personne 

• Le point de vue d'un spécialiste des mesures de l’environnement
• Mésuré ou de prédit à travers les médias (air, eau, contact cutané, etc.)



• Les niveaux de substances 
chimiques exogènes et 
endogènes varient au sein 
d'une même personne, 
d'une personne à l'autre et 
d'une population à l'autre

• Selon le contexte, 
variabilité importante de 
10 à 10 000 fois 

• Il faut mesurer de façon 
répétitive !

L’exposition est dynamique



Variation des émissions de polluants au cours du temps et dans 
l’espace
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Slama et al 2017

30/01/2020 1990

Zhai et al, soumis



Agriculture

Exposition environnementales
Sources et voie multiples: pesticides

Utilisation 
domestique

Soins des 
animaux

Sol

Eau

Alimentation 

Air

Surfaces 

environnementales

Surfaces 
domestiques

Ingestion

Inhalation

Contact 
dermal

D’après Rushton et al 2003

Espaces verts, 
jardinage

VecteurSources
Voie 

d’exposition
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Valérie Siroux et al. Eur Respir Rev 2016;25:124-129

Outils pour l’évaluation de l’exposition



Cancer de la prostate et exposition au chlordécone
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Multigner et coll., 2010
Concentrations plasmatiques en chlordécone et 
risque de cancer de la prostate 



Exposition à la pollution atmosphérique et risque de 
cancer du poumon
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17 études de cohortes dans 9 pays européens : 312 944 sujets 
et 2095 cas de cancer du poumon
Adresses à l’inclusion dans la cohorte
Evaluation de la pollution de l'air à l'aide de modèles pour PM, 
PM10, PM2,5, N0x, deux indicateurs de trafic. 
Raaschou-Nielsen et al. 2013



Association entre naissance 
en milieu urbain et risque de 
cancer du sein à l’âge adulte

Etre née en milieu urbain 
était associé au risque de 
cancer du sein

• HR 1.11 (IC à 95 %, 1.05-
1.18) avant

• HR 1.07 (IC à 95 %, 1.01-
1.14) après ajustement sur 
les facteurs de risque 
connus de cancer du sein.
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Urban/rural status of birth
place

P trend = 0.02 for ↗ number of 
inhabitants

Binachon et al. 2014

75,889 women followed until 2008, 
5,145 incident breast cancer,

E3N cohort 1990-2008, France

overall



Agents

chimiques

Tabac

Alcool

Autres

maladies

Alimentation
Vieillissement

Rayonnements

Virus

C. Wild et al 2013

Expositions chroniques faibles doses 
à des agents multiples tout au long de la  vie
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Interaction between HBV infection and aflatoxins
in hepatocellular carcinoma
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Combined effects of HBs Ag positivity and presence of urinary 
aflatoxin biomarkers on risk of hepatocellular carcinoma in Shanghai

Wild 2015, adapted from Qian et al, CEBP 1994, following Ross et al., Lancet 1992
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Additive Synergism between Asbestos and Smoking in Lung 
Cancer Risk: A Systematic Review and Meta-Analysis
Ngamwong et al, Plos One 2015

Amiante 
Tabac 

Amiante 
Tabac 

Amiante 
Tabac 

Effet synergique: Tabac et amiante



1. Temporalité – l’exposition précède l’effet
2. Force de l’association 

– Plus elle est forte, plus un lien causal est vraisemblable, même si un faible effet n'implique pas 
une absence de lien de causalité)

3. Relation dose-effet 
– Plus la dose d’exposition est élevée, plus le risque est élevé

4. Spécificité de l’association 
– L’exposition existe chez presque tous les sujets atteints de la maladie et seulement chez eux

5. Stabilité de l’association 
– Reproductibilité dans le temps et dans l’espace par d’autres études 

6. Cohérence des résultats (validité interne et externe)
7. Plausibilité biologique (connaissance des mécanismes impliqués)
8. Preuve expérimentale
9. Analogie (effet similaire produit par une cause du même type)
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Associations versus causalité : Critères de causalité
Sir Bradford Hill - Proc R Soc Med 1965 58:295-300



Cancérogènes environnementaux
Critères de Hill au 21ème siècle
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• Associés souvent à des « faibles risques »
• Enjeux méthodologiques de mettre en 

évidence des risques faibles 

• Besoin de larges populations
RR = 10

RR = 2
RR = 1,1

0

2

4

6

8

10

12

Tabac

Expositions 
professionnelles
(Peinture, soudure)

Pollution de 
l’air

(extérieur)

Risque 
relatif



Exposition aux PM 2,5 et risque de cancer du poumon
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• Pollution de l’air et 
exposition aux PM : 
Cancérogènes groupe
1 du CIRC

• Méta-analyse de 14 
études incluant > 5 
Millions de sujets
• 9 études non conluantes

•  du risque par 10-
μg/m3 PM2.5

• RR 1.09 (1.04-1.14)

• Hamra et al. EHP 2014



• Vision élargie de la temporalité
– Latence
– Exposition In utero
– Effets multigénérationnels

• Ce n’est pas toujours la dose qui fait l’effet
– Ex. perturbateurs endocriniens

• « C’est la période qui fait le poison »
Fenêtres d’exposition critiques
– Exposition In utero, apparition des maladies à l’âge adulte

• Exemple Distilbène (DES)

– Effets multigénérationnels
• Exemple DES
• Perturbateurs endocriniens dans l’expérimentation animale

• Plausibilité biologique
– De nombreux cancérogènes agissent par plusieurs mécanismes

• Génotoxicité, inflammation chronique, mécanismes épigénétiques, effets médiés par les récepteurs etc

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020

Critères de Hill : Causalité au 21ème siècle



Périodes de sensibilité critique et risque de cancer du sein
Les facteurs de risque établis, modèles pour l’effet des facteurs environnementaux

Palmer CEBP 2006

BC ≥40: years IRR 1.91 (95% CI, 1.09-3.33) 
BC ≥50: IRR 3.00 (95% CI, 1.01-8.98)

DES granddaughter

and grandson effects 
(Hilakivi-Clarke L; 

Al Jishi 2017) INCa 2019
Robbins, J Natl Cancer Inst. 2007

Rx < 20 ans 
Examens radiologiques 
(Henderson 2010) ; survivants 
des bombes atomiques (Land 
2003)

Holmberg L, Lancet 2004 (HR 3.5; 95% CI 1.5–8.1) 
Million Women Study Collaborators, Lancet 2003 
(RR 1.66; 95% CI 1.58–1.75)
Chlebowski, JAMA Oncol 2015

Rattan 2019
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Périodes de sensibilité critique et risque de cancer du sein
Effet des facteurs environnementaux

Durée d’exposition aux solvants 
avant la première grossesse 
(Labrèche 2010; Ekenga 2014)

Exposition à la pollution 
de l'air pendant 
l'enfance. Sister study
(Shmuel 2017)

Exposition aux 
composés fluorés 
(PFASs) in utero (Cohn 
2019)

Travail de nuit posté chez 
l’adulte jeune
Wegrzyn 2017

Emissions de la circulation 
au moment de la 
ménarche ↑cancer du 
sein préménopausique
Nie 2007

Emissions de la circulation 
naissance 1er enfant 
↑cancer du sein 
postménopausique
Nie 2007

Âge moyen à 
l'entrée dans les 
cohortes 
54,4-65,1 ans

Andersen EHP 2017

Maternal DDT level
Breast cancer risk in 
daughters
OR 3.7 (1.5–9.0)
4th vs 1st quartile
(> 0.78 vs < 0.27 ng/mL)
Cohn 2015

Exposition élevée aux PM 
à la naissance ↑cancer du 
sein postménopausique
Bonner 2005
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Périodes de sensibilité critique et risque de cancer du sein
Effet des facteurs environnementaux

Exposition du fœtus au 
BPA : possible effets au 
niveau du développement 
de la glande mammaire 
↑ susceptibilité au cancer 
du sein. 
Wang BMC Cancer 2014
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Integrated model of social-environmental adversity 
and lifespan health
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Sur 146 études épidémiologiques (2006-2016) sur 
l’impact des expositions à des agents chimiques 

environnementaux, seulement 16 (11 %) portent sur 
des fenêtres de sensibilité critique

Rodgers 2018

Life course exposures and risk of breast cancer

29
29

Loss of accuracy, misclassification
Over- or underestimation of disease risk

Le principe du lampadaire?
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Période de latence des cancers



• La dose ou l'intensité de l'exposition

• La durée de l'exposition

• Le mécanisme du cancérogène

• Le type de cancer 

• L'âge au moment de l'exposition. 

• La susceptibilité génétique

• Autres facteurs de risque de cancer

Facteurs pouvant influencer la période de latence 
des cancers



La cancérogénicité dépend de la dose

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 202032

Fig. 4. Recruitment of toxicity pathway responses with increasing inhaled formaldehyde exposure.

Clewell et al 2019
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Agents

chimiques

Tabac

Alcool

Autres

maladies

Alimentation
Vieillissement

Rayonnements

Virus

C. Wild et al 2013

Expositions multiples tout au long de la  vie
Vision temporelle élargie pour la recherche et la prévention

Exposome =  des expositions externes et internes d’un organisme humain tout au long de sa 
vie (Wild et al., 2005, CEBP)Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020
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mécanismes moléculaires
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• Est-il conseillé de faire de l’activité physique, même en cas de pic de 
pollution ?  

35

Question

A

B

C

Non

Oui, toujours

Oui, dans la plupart des cas
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Bilan : activités physique et pollution atmosphérique
• Exposition globalement plus faible pour les modes actifs (piétons et 

cyclistes) mais résultats variables selon les villes.

• La prise en compte de l’inhalation montre une dose reçue plus forte pour 
les modes actifs.

• Le bénéfice sanitaire induit par les modes actifs est toujours supérieur 
aux risques liés à une exposition à la pollution atmosphérique.
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• Grâce à la prévention de certains comportements 
défavorables à la santé, combien de cancers 
pourraient être évités ?

Question 1 – Prévention des cancers 

A B C

D E

10% 30% 40%

60% 80%



40% des cancers pourrait être évités

40%Réponse 1 C



Réponse 1

12%



Evaluation des risques de cancérogénicité pour 
l’Homme

Groupe 1 Cancérogène pour l’homme (120 agents)

Groupe 2A
Probablement cancérogène pour l’homme 

(83 agents)

Groupe 2B
Peut-être (possiblement) cancérogène 

pour l’homme (314 agents)

Groupe 3 Inclassable quant à sa cancérogénicité 

pour l'homme (500 agents)

Catégorie 1A
Substances dont le potentiel 

cancérigène pour l'être humain est 
avéré.

Catégorie 1B
Substances dont le potentiel 

cancérogène pour l'être humain est 
supposé.

Catégorie 2
Substances suspectées d'être 
cancérogènes pour l'homme.

Règlement (CE) n°

1272/2008 dit « 

règlement CLP »

Réglementaire (Code 

du travail)



IARC Monographs



Cancérogènes environnementaux classés par le CIRC - Exemples
Agent Indications suffisantes chez l'Homme Indications limitées chez l'Homme

Tabagisme passif Poumon Cancers du larynx et du pharynx 

Combustion domestique de charbon Poumon

Gaz d’échappement moteurs diesel Poumon Vessie

Pollution atmosphérique Poumon

PM Poumon

Amiante Poumon, mésothéliome, larynx, ovaire Colorectum, pharynx, estomac

Dioxine (2,3,7,8-TCDD) Tous types de cancers confondus Poumon, STM, LNH

Benzène LAL LANL, LLC, MM, LNH

Formaldéhyde Nasopharynx, leucémie Fosses nasales et sinus de la face

PCB 126 Mélanome Cancer du sein, LNH

Lindane LNH

Radon Poumon Leucémie

UV Mélanome, autres tumeurs malignes de la peau Œil, lèvre

UV artificiel (cabines de bronzage Mélanome, œil Autres tumeurs malignes de la peau

… mais environ 100 000 molécules synthétiques différentes sont libérées dans l’environnement, 900 nouvelles sont
introduites par an (Rochefort et al, 2011) 



Cancer du poumon et substances 
cancérogènes Groupe 1 et 2A du CIRC

44

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php



Pollution atmosphérique – de nombreux cancérogènes 
Groupe 1 du CIRC

Polluants Preuves suffisantes Preuves limitées

Pollution atmosphérique en tant 
que mélange

• Poumon • Vessie

PM • Poumon • Vessie

Gaz d’échappement des moteurs 
diesel

• Poumon • Vessie

Dioxine (2,3,7,8-
Tétrachlorodibenzo-p-dioxine)

• Tout type de cancer
• Poumon, sarcomes,

LNH

PCB • Mélanome • LNH, cancer du sein

HAP – B[a]P

Benzène
• Leucémie aiguë 

non lymphocytaire
• LAL , LLC, MM, LNH



Pollution atmosphérique – de nombreux 
cancérogènes Groupe 1 du CIRC

Polluants Preuves suffisantes Preuves limitées

1,3-Butadiène Organes hématolymphatiques

Cadmium Poumon Rein

Composés du Nickel
Poumon, fosses nasales et 
sinus de la face

Arsenic et composés 
inorganiques

Poumon, peau, vessie Rein, foie, prostate 

Radon Poumon

Formaldéhyde
Cancer du nasopharynx, 
leucémie

Cancer fosses nasales, 
sinus de la face 

Combustion domestique 
de charbon

Poumon

Tabagisme passif Poumon Larynx, pharynx

Radon Poumon



Carcinogenic compounds in animal models

• All known human carcinogens are also carcinogenic in animal models

• 1/3rd shown to be carcinogenic in animals before being confirmed as carcinogens in epidemiological 
studies

216 chemicals associated with increases in mammary gland tumours in animals  
Rudel et al. (2007) Cancer

Some compounds that cause mammary 
(breast) tumors in laboratory animals

 Organic solvents

 Dyes and dye intermediates 

 Chemicals used in 
manufacture of rubber, 
neoprene, vinyl and 
polyurethane foams 

 Flame retardants

 Food additive

 Gasoline additives / lead 
scavengers

 Metals use in 
microelectronics 

 Medical instrument 
sterilizing agent

 Mycotoxin (toxin 
produced by a type of 
mold)

 Pesticides and 
fumigants

 Pharmaceuticals



Principaux mécanismes d’action des cancérogènes

Smith et al. EHP 2015

De nombreux cancérogènes agissent par plusieurs mécanismes et peuvent activer plusieurs 
voies de signalisation



IARC Monographs, Vol 112 &113, 2015
Pesticides organochlorés et –phosphorés

Activité (statut actuel)
Evidence chez les  

humains
Evidence chez les 

animaux
Evidence mécanistique 

Classifi
cation

Lindane
Contrôle des insectes et des ectoparasites; 
interdit ou restreint dans la plupart des pays

Preuves suffisantes 
chez l'homme (LNH)

Preuves suffisantes chez les 
animaux expérimentaux 
(tumeurs hépatiques)

Preuves solides pour 
immunosuppression

1

DDT
Contrôle des insectes. Interdites > années 
1970, mais l'exposition persiste, 
principalement par l'alimentation

Preuve limitée chez 
l'homme (LNH, le foie, 
testicules)

Preuves suffisantes chez les 
animaux expérimentaux

Des preuves solides pour 
plusieurs mécanismes

2A

2,4-D
Contrôle les mauvaises herbes
dans l'agriculture, la foresterie et les milieux 
résidentiels

Preuves insuffisantes
chez l'homme

Preuve limitée chez chez les 
animaux expérimentaux

Des preuve solides pour stress 
oxydatif, preuve modérée pour 
immunosuppression

2B

Tétrachlor-
vinphos

Insecticide (limité dans l'UE et pour la plupart 
des utilisations aux Etats-Unis)

Insuffisantes Suffisantes - 2B

Parathion Insecticide (limité aux Etats-Unis et dans l'UE) Insuffisantes Suffisantes - 2B

Malathion
Insecticide (actuellement utilisé; substance 
chimique produite en grande quantité)

Limitées (LNH, prostate) Suffisantes

Génotoxicité, stress oxydatif, 
inflammation, effets médiés par 
les récepteurs, et prolifération ou 
mort cellulaire

2A

Diazinon Insecticide (limité aux Etats-Unis et dans l'UE)
Limitées (LNH, leucémie,
poumon)

Limitées Génotoxicité et stress oxydatif 2A

Glyphosate
Herbicide (actuellement utilisé; herbicide le 
plus utilisé au monde en volume)

Limitées (LNH) Suffisantes Génotoxicité et stress oxydatif 2A

Pentahlorph
enol

Preuve suffisantes LNH 1
.



Question

• Quel est le pourcentage de cancer du poumon attribuable à la pollution 
de l’air ?

5-10 %

20-25%

40-45%

A

B

C



Réponse

RR = 10

RR = 2 RR = 1,1
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Tabac Expositions 
professionnelles

Pollution 
de l’air

(extérieur)

Risque relatif

80%

16%

4%

Proportion de cancer du poumon 
attribuable aux différents facteurs 
de risques 

Tabac

Pollution 
de l’air

(extérieur)

Mise en perspective : niveaux de risque (cancer du poumon)

A 5-10 %
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Fraction de risque attribuable

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020
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• Objectif: Estimer le nombre de nouveaux cas de cancer en 
France en 2015 attribuables à une exposition passée à des 
facteurs liés au mode de vie, à la profession et à 
l'environnement

• Projet collaboratif, coordonné par le Centre international de 
recherche sur le cancer (CIRC) avec plus de 80 experts des 
principales institutions de recherche ou de santé publique 
françaises



Fraction de risque attribuable - Facteurs de risque étudiés

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020
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• Facteurs de risque de cancer répondant aux critères suivants :
• Etre classé cancérogène certain ou probable par le CIRC (groupe 1 ou 2A) 

ou, pour les facteurs nutritionnels (alimentation, activité physique), 
présenter un niveau de preuve convaincant ou probable d’après le World 
Cancer Research Funds/American Institute for Cancer Research (WCRF);

• Etre modifiable au niveau de la population par des actions de prévention. 

• Les facteurs de risque constituant des caractéristiques individuelles, 
comme par exemple la parité et l’âge au premier enfant, n’ont pas 
été inclus dans l’analyse

• Identification des pairs exposition / cancer



Données utiliséespour l’estimation
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• La prévalence de l’exposition à chaque facteur de risque et, si 
nécessaire, la répartition de la population dans les différents 
niveaux d’exposition
• Enquêtes nationales représentatives de la population, méta-analyses de 

cohortes ou cas-témoins
• Niveaux d’exposition de 2005 

• Estimation de l’association entre exposition et risque de cancer, 
pour chaque paire facteur de risque/localisation cancéreuse 
• Méta-analyses, de grandes études de cohortes ou cas-témoins 

• Nombre de nouveaux cas de cancers par localisation et par sexe 
observé en France métropolitaine en 2015



Niveaux de référence définis et sources de données utilisées 
pour estimer la prévalence de l’exposition
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Réponse 1

12%



Principaux facteurs de risque évitables de cancer du 
sein (nb de cas attribuables en France en 2015)
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2168 cas

8081 cas

2281 cas

669 cas
560 cas

4507 cas

20 000 cas

1649 cas

1620 cas

~1600 cas*

*Contraceptifs oraux (435) et traitement hormonal de la ménopause (~1100) 
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www.cancer-environnement.fr

1 034 954 visiteurs en 2019

beatrice.fervers@lyon.unicancer.fr

Pr Béatrice Fervers
Département Prévention Cancer Environnement

Centre Léon Bérard, Lyon
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