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Question

* En France, sur les 20 dernieres années, est ce que la pollution de l'air a
?

A Augmenté
B Diminué

C Est restée constante




Réponse

La pollution de I'air a diminué sur les 20 dernieres années.
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AIR POLLUTION AND LUNG CANCER

Cancer of the lung has for many years been thought
of as primarily a disease of town life, and, whenever
it has been possible to break down national figures
to show mortality rates separately for urban and for
rural areas (as in England and Wales and in Den-
mark). the recorded mortality from lung cancer has

been incriminated as being responsible for above-
average incidence, and there must be, so it would
seem, some general factor common to all town dwel-
lers. This, it is reasonable to suggest, may be found
in the pollution of the atmosphere caused by domestic
and industrial smoke.

Three types of carcinogen of proved potency are
known to be present in atmospheric dust—namely,
arsenic, benzpyrene, and the radioactive products
of radium and thorium. The amounts present have
recently been estimated in a series of investigations
reported from Sir Ernest Kennaway's laboratories™® ;
it appears that the benzpyrene derives largely from
domestic chimney smoke but that the arsenic is dis-
persed to a considerable extent by industry. Gas-
works are likely to be particularly suspect—both
because of the increased risk run by their employees

New Delhi, Inde — Octobre 2016

Lyon- Janvier 2019
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Evolution des émissions sur la période 2000-2016 en
Auvergne-Rhéne Alpes
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Evaluation des risques de cancérogenes pour 'Homme

Etudes epidemiologiques

. : Etudes expérimentales
Etudes in vitro ; .
N, chez I'animal
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Les études epidémiologiques

* Analyse de la fréquence et la distribution de maladies et
d’autres phénomenes de santé

— nombre de nouveaux cas de cette pathologie (on parle d’incidence)
— nombre de déces liés a la pathologie (on parle de mortalité)

* Analyse des facteurs qui influencent la fréquence et |la
distribution de maladies dans les populations exposées a ces
facteurs

* Analyse de I'association entre I'exposition a certaines
substances et la survenue de maladies
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Analyse de |'lassociation entre I'exposition a
certaines substances et la survenue de maladies

Comparaison de deux (ou plusieurs) groupes de sujets

e Etude de cohorte: étude «
exposés / non exposés »

— Comparer l'incidence d’une
pathologie entre un groupe
d’individus exposeés et un
groupe d’individus non exposés

e Etude cas-témoin

— Comparer la fréequence de
I'exposition chez les individus
atteints d’une pathologie (les
cas) a celle chez des individus
non atteints (les témoins)
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Etude de cohorte

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

Doctors born 1000-1030  19°6)
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Fig 3 Survival from age 35 for continuing cigarette smokers and lifelong
non-smokers among UK male doctors born 1900-1930, with percentages alive at
each decade of age
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Groupe de sujets partageant une
caractéristigue 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 particuliere (cohorte
de Nagasaki et Hiroshima,
cohorte de Sévéso)

— Base géographique (habitants de
Framingham)
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Etudes des facteurs environnementaux

* Facteurs physiqgues, biologiques et
chimiques dans les
environnements externes ou
professionnels

* La plupart du temps, les

expositions echappent au controle
de l'individu

e Caracteériser les effets reels et
potentiels de ces expositions sur
la santé necessite de pouvoir les
mesurer de facon fiable
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L'exposition c’est quoi?

* Le point de vue de |'épidémiologiste

* Quelgue chose qu'une personne peut vous indiquer (lieu, alimentation,
comportement, mode de vie, etc.)

* Le point de vue du toxicologue ou de |'épidémiologiste
moléculaire

e Quelque chose (biomargqueur) mesure a l'intérieur d'une personne

* Le point de vue d'un spécialiste des mesures de ['environnement
 Mésuré ou de predit a travers les médias (air, eau, contact cutané, etc.)




'exposition est dynamique

* Les niveaux de substances ”
chimiques exogénes et
endogenes varient au sein
d'une méme personne,
d'une personne a l'autre et
d'une population a 'autre S

Consecutive Days

* Selon le contexte, e e e

(diamonds, worker 1; squares, worker 2). Data from [ Fiynn and George, 1996): Applied Occupational and Environmental Hygiene, A field
evaluation of a mathematical mode! to predict worker exposure to solvent vapors, 11(10), pages 1212—1216. Copyright 1996. Cincinnati OH.
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Emissions or environmental level

Variation des émissions de polluants au cours du temps et dans
J
’espace

(arbitrary scales)
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Exemple des dioxines dans la métropole Lyonnaise :
évolution des concentrations annuelles
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Exposition environnementales

Sources et voie multiples: pesticides
Sources Vecteur

Voie
d’exposition

Ingestion

Espaces verts,
jardinage

Surfaces
environnementales

Surfaces

domestiques A
Formation Camcer e —40 et 11 décembre 180
D’aprées Rushton et al 2003
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Outils pour I'évaluation de I'exposition

Questionnaires
Residential, - >
occupational,

smoking history,@ )
etc. @
.
N

GIS-based environmental model

Air pollution » ... ——
Green space . ‘.- L=

Noise, etc. P
.;:.’ ‘ .L
- - .'. : ! .‘

Pictures
Cosmetic use
Food
Cleaning products,

I

Mobile devices
Smartphone
Accelerometre
Environmental sensor, etc.

Ji@=

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

Integrated tools and
technologies for

exposome
assessment

Biomarkers in different

tissues | S
Urine :
Blood Y 1

Exhaled breath

condensate, etc.%

Epigenomics
Transcriptomics
Proteomics

Metabolomics, etc. " i

High-throughput ‘omics
technologies 5
£
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Cancer de la prostate et exposition au chlordécone

Tableau 4.1 : Exposition au chlordécone et risque de cancer de la prostate {d'aprés Multigner et coll.,

2010)
Multigner et coll., 2010 _ —— _ — -
Concentration Cas/Témoins  OR - Indicateur Cas/Témoins  OR ;e [IC95%]
Concentrations plasmatiques en chlordécone et plasmatique (sz/1) () [1095%] cumile (m)
os1gon
risque de cancer de la prostate (quariies
< 0,25 195,223 1,00 s 83/112 1,00
= 0,23-0,47 128/150 1,11 [0,75-1,65] Jeme 101/112 1,06 [0,62-1,82]
= 0,47-0,96 136/149 Fama 101,/112 1,23 [0,72-2,11]
= 0,96 [ 161,149 1,77 [1,21-2,58] dama 134/112 1,73 [1,04-2,35]
P sendance = 0,002 P ionarce = 0,004

* Afusté & I'dge, rapport tour de taille/tour de hanche, antécédents de diaghestic individuel et précoce de cancer
de la prostate, concentration plasmatique en lipides.

Tableau 4.IT: Exposition au chlordécone, risque de cancer de la prostate et interactions avec les
antécédents familiaux de cancer de la prostate (d'aprés Multigner et coll., 2010)

Concentration Sans antécédents familiaux de cancer de ﬁvec antécédents familiaux de cancer de \
plasmatique la prostate la prostate
(ug/L) Cas/Témoins OR e [1095%] | Cas/ Témoins OR - [IC95%] P
(m) im) irdaraction
< 0,25 116/161 1,00 45/26 1,00
= 0,25-047 78/111 1,35 [0,80-2,26] 26/19 0,97[0,33-2,83]
> 0,47-0,96 81/115 1,13 [0,66-1,95] 34/8 3,22 [1,03-10,1]

> 0,96 68,123 1,27 [0,76-2,13] @fn 3,00 [1,12-5,07] 0,01
P tendance™ 0,05 Eooccana=003 A LA LiSUE

* Ajusté & 1'dge, rapport tour de taille/tour de hanche, antécédents de diagnostic individuel et précoce de cancer de la prostate,
concentration plasmaﬁ.que eIl ]J.PidE'S. CONTRE LE CANCER




Exposition a la pollution atmosphérique et risque de
cancer du poumon

17 études de cohortes dans 9 pays européens : 312 944 sujets
et 2095 cas de cancer du poumon

Adresses a l'inclusion dans la cohorte

Evaluation de |a pollution de l'air a I'aide de modeles pour PM,
PM10, PM2,5, NOx, deux indicateurs de trafic.
Raaschou-Nielsen et al. 2013

o PR O and MOy, mesasared
W WO and MO, meassnd

I e Mumber  HE[95% CT) Measures of hetergensity
of between cohorts
cohorts (] 3
Made] 1 Mol 2 Mode 3 P valiie

PR, 10 pgim” 14 133 (1 12-155) 1.3 {1403-143) 122 (103-1-4%) 00 0-E3

', '_-pli.l.ﬁur' 14 134 (105-1455) ]1.'!:‘-'95—1-4_'_-:-] 118 (0144 (% LT

P L paim® 14 1190000147 108 {08G1-31)  1.00({0-881.37) 1w o1
P 10%m 14 L% (101507 109{0E/-134) 112 {DB8-142) 1940 LUl

N, 10 pgln? ¥ 07 (L00-114)  099063-106) 0990031060  Od% 070

Nl Hpgim® 17 1.08 (1.07-1.14) 100005 106) 100 (0.05-107) Dl 67

Iraffer deredty on nesrest road L0000 wehicles 1% 100 (008-1006)  L00(0G~104) L0O{09/~104) 0l L5 1

perday

[raltic biscacd aven rruapen rovdks ADM ekl km 16 LIL00-1.81F 1AW {0-9,1.18) L0€{0A0-1-21) Qi L K

within 100m perday
‘W imcuded only partcipanls wilhoul missing data in any of e varisbles induded inomodel 3, so the dalasels weee identical lor anohyses wath all three models.
See appendic (p 75%) for numbers of participants and lung cancer @ses contribiting to each meta-analysis esult. HE=haard atio. PM=partiodate matter with
diameter <10 pm PR, =particdate matter with diameter <25 pm. P___=partioulate matterwith dizmeter 25 10 pm PR, =gyt M, =nitrogen dicide.
B e xicichess (ke sumn eof i coshede el peitrooen divside ). "Modkel 1- age [tmescabe in o model), sex, calerwlar time. thodel & model 1+ smking
slalus, smoking inlenssty, square of smoking intensily, smoking dueraLion, lime sinoe quil Ling smoking, emvironmental lobaoos smoke, occopation, ol intake,
marital status, education level, and employment stanes. §Model 3: model 7 & area-lewel socoeconomic states.
Tadse F: Miota-analyses of assoclations bebseen ale pollutants and traffic indicators and the sk for lumng cances
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75,889 women followed until 2008,
5,145 incident breast cancer,
E3N cohort 1990-2008, France

Urban/rural status of birth
place

overall
2,00 4
]
21,00 —I—O—T
w
2
[1 4
I
0,50 -
Rural Urban
1518 3627
Birthplace status
N BC cases

P trend = 0.02 for A number of
inhabitants

Life in urban areas and breast cancer risk in the French E3N

cohort

Blandine Binachon - Laure Dossus -

Aurélie M. N. Danjou - Francoise Clavel-Chapelon -

Beatrice Fervers

Association entre naissance
en milieu urbain et risque de
cancer du sein a I’age adulte

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

e HR1.11 (IC 4 95 %, 1.05-
1.18) avant

e HR1.07 (ICa 95 %, 1.01-
1.14) apres ajustement sur
les facteurs de risque
connus de cancer du sein.

Eur J Epidemiol

DOI 10.1007/s10654-014-9942-2

CANCER

Table 2 HRs of breast cancer according to urban or rural status and number of inhabitants of the place of birth and the place of residence in
1990-2008 (N = 75,889)

1990, E3N cohort. France,

Place of birth

Place of residence in 1990

Person- Cases
years

HR (95% CI)*

HR (95% CI)®

Person- Cases HR (95% CI)*

years

HR (95% CI)®

Rural area

Urban area

Less than 5,000
inhabitants

5,000-9,999 inhabitants

10,000-19,999
inhabitants

20,000-49.999
inhabitants

50,000-99,999
inhabitants

100,000-499,999
inhabitants

More than 500,000
inhabitants

P value for trend

369.359 1,518
807,543 3,627
110228 469

104,351 446
117,690 538

139,477 592

96,680 466

105,056 505

134,061 611

1.00 (reference)
1.11 (1.05-1.18)
1.06 (0.95-1.17)

1.06 (0.96-1.18)
1.13 (1.03-1.25)

1.06 (0.96-1.16)

1.19 (1.07-1.32)

1.20 (1.09-1.33)

1.12 (1.02-1.23)

0.0001

1.00 (reference)
1.07 (1.01-1.14)
1.04 (0.94-1.15)

1.05 (0.94-1.16)
1.10 (0.99-1.21)

1.03 (0.93-1.13)

1.15 (1.03-1.27)

1.15 (1.04-1.28)

1.05 (0.95-1.16)

0.02

* Stratified by birth cohorts and age-adjusted
" Stratified by birth cohorts and adjusted for age, height (cm), Body Mass Index (BMI, cut points: 20, 25, 30 kg/m?), physical activity in 1990
(cut points: 34, 47, 62 Met-h/week), energy intake without alcohol (cut points: 1735, 2078, 2468 kcal/day), alcohol intake (no intake, <6.9
and >6.9 g/day), smoking status (never smoker, current-smoker and former smoker), total education level (undergraduate, graduate with
1-4 years university degree and graduate with 5 or more years university degree), age at menarche (cut points: 12 and 14 years), previous use of
oral contraceptives (ever/never), use of oral progestagens alone before menopause (ever/never), parity (number of full-term pregnancies: 0, 1, 2
and 3 or more), age at first full-term pregnancy (before and after 30 years old), breastfeeding (yes/no), menopausal status (yes/no), age at
menopause (cut points: 47 and 54 years old among postmenopausal women only), mammographic exam during the previous follow-up period
(yes/no), use of menopausal hormone therapy (ever, never and premenopausal women), previous family history of breast cancer (yes/no),
previous personal history of benign breast disease (ever/never)

393,777 1,666 1.00 (reference)
783,125 3479 1.04 (0.98-1.10)
1.03 (0.94-1.12)

156,998 684

90,091 404
87,971 366
153,948 666

80,167 372

141,994 640

71,957 347

0.06

1.05 (0.95-1.18)
0.98 (0.87-1.09)

1.01 (0.93-1.11)

1.08 (0.97-1.21)

1.05 (0.96-1.15)

1.13 (1.00-1.27)

1.00 (reference)
0.98 (0.92-1.04)
1.01 (0.92-1.10)

1.01 (0.91-1.13)
0.93 (0.83-1.04)

0.95 (0.87-1.04)

1.02 (0.91-1.14)

0.97 (0.89-1.07)

0.98 (0.87-1.11)

0.38




Expositions chroniques faibles doses
a des agents multiples tout au long de la vie
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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

Interaction between HBYV infection and aflatoxins
in hepatocellular carcinoma
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HBV Aflatoxins HBY and
(HBsAg) (urinary biomarkers) Aflatoxins




Effet synergique: Tabac et amiante

Additive Synergism between Asbestos and Smoking in Lung
Cancer Risk: A Systematic Review and Meta-Analysis
Ngamwong et al, Plos One 2015

(a)
sy R
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Berry {1985} —lw 1.43(0.15, 13480 485
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Markowitz (2013) - . 3390180, 718 4182
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Markowitz (2013} . B4Z(T.15,9.81) 5328
Wang (2013} —_— 223 (0.4, 14.57) 457
Ovorall (Fequared = 25.1%, p = 0237 <> 642 (4.23,0.75] 100,00
510 50
(€) _ .
Sy Tsen g
Berry {1972) - - TADD.48, 118.60) 195
Foutina (1679) —_— 377 (0.25, 57.35) 203
Lidded (1584) | B 5.BE (26T, 12.85) 1884
By (1985) 3.96(0.58, 28.28)  3.80
Fiekd (2008) - 15,78 (618, IT.74) 1512
Markowits (2013} . 10.73{B.06, 14.28) 54.22
Wang (2013) e 2480039, 15.84) 424
Cwerall faquared = 17.3%. p = 0.288 O B.A0{6.04, 1348 100.00
1 5 10 50100

Amiante ®©
Tabac J

Amiante &
Tabac @

Amiante @
Tabac @

(A) study Odds Ratle %
105% Clh  Weight
Martischnig (1867) - _t_ 10800038, 208 638
Biol (16878) 1,28 (061, 260) 1241
Bicd (18980) -l 1.88(1.00, 354 1727
Pastadng (1983) o 282049, 18.28) 224
Fuss {1685) — . 2430102, 520 1148
Diarve (196B8) - 1.18(0.42, 3.18) 666
Bowenz (1583) NN 183(0.68, 4.55) & 08
Luce (2000) o 067(0.22, 204) S50
Gustaveses [Z001) N = 280013, 802} 11.81
Wilenauve (2012) . 1.75(0.08, 118 1928
verall (squared = 0.0%, p = 0.58T) {} LI, 221 100.00
1 & 'IID Jo
(E)
Odds Ratko %
Study {05% &5y Waight
Martsschnig (1997) - 1.78(1.05. 3.01) 10.50
Bt (18978) = 4,71 (3,32, 6.88) 1.8
Bics {1980) —-— 309 (202, 4.74) 10.81
Pasionng ( 188:3) =—— SAT(2.38.12.58) &899
Kpuss (1988 —— 7.5 (351, 14.55) .62
Dave (1088} = 2,88 (095, 7.80) T3
Bovenz {1693} e AR 507, 19.88) 981
Luce (2000) —a—— 360156, 972) 857
Gustavsson (2001) —=—  M.TE(13.82 3M.XH 1098
Vileneuve (2012) - T AT 408) 1151
Srvorall Fequared = D0,8%, p = 0.000) < BE5 (108, 842 100,00
1 540 50
{I:] Odds Ratis %
Study 195 % € Weight
Marmiehnig (1997) —- SAT(RT 140 B
Bt (15TH) —-— TAR AT, 12300 1A
Biot (1580 . 487(283,8.35 103
Paslonno {1883) - 9.88{3.92, 24.81) &05
e [ 1988) —— 1204584, 29.42) 270
Ciarve | 15EH) —-— 204080, 5.61) B8
Bveri (1953) —e—  15.89(8.06, 31.31) 283
Luce [2000) o SIN195. 130 TE4
Guataviasn (2001) —a—  .T1{15685 39020 1467
Vilanauve (2012) - 1282 (041, 17.48) 1287
Orvarall {l-squaied 8 78.7%, p ® 0,000) L B.7045.7TH, 12.40) 100,00
1 & 10 50



Associations versus causalité : Criteres de causalité

Sir Bradford Hill - Proc R Soc Med 1965 58:295-300

3.

4.

6.
7.
8.
9.

Temporalité — 'exposition précede l'effet
Force de I'association

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

Relation dose-effet
— Plus la dose d’exposition est élevée, plus le risque est élevé
Spécificité de I'lassociation
— Lexposition existe chez presque tous les sujets atteints de la maladie et seulement chez eux
Stabilité de I'association
— Reproductibilité dans le temps et dans I'espace par d’autres études
Cohérence des résultats (validité interne et externe)
Plausibilité biologique (connaissance des mécanismes impliqués)
Preuve expérimentale
Analogie (effet similaire produit par une cause du méme type)

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2000




Cancérogénes environnementaux
Criteres de Hill au 21eme siecle

e Associes souvent a des « faibles risques »

* Enjeux méthodologiques de mettre en
evidence des risques faibles

e Besoin de larges populations

e

Expositions
professionnelles
(Peinture, soudure)

/

Pollution de
Iair
(extérieur)

Risque Tabac

relatif
- \VC

RR=10

10

8

6

4

2
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Exposition aux PM 2,5 et risque de cancer du poumon

Pollution de l'air et
exposition aux PM :
Cancérogenes groupe
1 du CIRC

Meéta-analyse de 14
études incluant > 5
Millions de sujets

e 9 études non conluantes
A du risque par 10-
ug/m?PM,

RR 1.09 (1.04-1.14)

Hamra et al. EHP 2014

Study by region RR(95%Cl)  Weight
North America |
McDonell et al. 2000 I L 2 1.39(0.79, 2.46) 0.66
Krewski et al. 2009 £ 1.09(1.05,1.13)  21.19
Hart et al. 2011 —+— 1.18 (0.95, 1.48) 3.77
Lipsett et al. 2011 1 0.95(0.70, 1.28) 2.22
Lepeule et al. 2012 LR S 1.37(1.07, 1.75) 3.20
Hystad et al. 2013 s 1.29(0.95,1.76)  2.14
Jerrett et al. 20132 — 112(091,137)  —
Puett et al. 2014 — X 1.06(0.90,1.24)  6.48
Subtotal (/% = 0.0%, p = 0.490) O 1.11(1.05,1.16)  39.67
Europe :
Beelen et al. 2008 — | 0.81(0.63, 1.04) 3.11
Carey et al. 2013 —— 1.11(0.86,1.43)  3.07
Cesaroni et al. 2013 * 1.05(1.01,1.10)  20.21
Raaschou-Nielsen et al. 2013 . * 1.39(0.91,213) 117
Subtotal (/%= 50.0%, p=0.112) <> 1.03(0.89,1.20)  27.56
Other |
Cao etal. 2011 * 1.03(1.00,1.07)  21.25
Katanoda et al. 2011 e 124(112,1.37) 1152
Subtotal (/2 = 91.0%, p = 0.001) ==l 1.13(0.94,1.34) 3277
Overall (/2 =53.0%, p=0.010) <> 1.09(1.04, 1.14)  100.00

Formation Cancer et Environnement -
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Criteres de Hill : Causalité au 21eme siecle

4 Y (“ .‘ i ‘
n/& % Lﬁ &l((

e Vision élargie de la temporalité
— Latence
— Exposition In utero
— Effets multigénérationnels

* Ce nest pas toujours la dose qui fait I'effet
— Ex. perturbateurs endocriniens

e « C’est la période qui fait le poison »

Fenétres d’exposition critiques
- - . T \‘—_—““‘—V—“—_—’/
— Exposition In utero, apparition des maladies a I'age adulte EXPOSOME

* Exemple Distilbene (DES)
— Effets multigénérationnels
* Exemple DES
* Perturbateurs endocriniens dans lI'expérimentation animale
* Plausibilité biologique
— De nombreux cancérogenes agissent par plusieurs mécanismes
* Génotoxicité, inflammation chronique, mécanismes épigénétiques, effets médiés par les récepteurs etc

. Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020




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

Transition

Puberté , .
menopausique

" conception

N

@ Y Y
0
o
Rx <20 ans
DES granddaughter .
and grandson effects Examens radiologiques |
(H||ak|v| Clarke L (Henderson 2010) ; survivants 1900 1995 2000 2005 2010 2015
- I . Année
Al Jishi 2017) =& des bombes atomiques (Land INCa 2019
- 8 2003) Robbins, J Natl Cancer Inst. 2007
P § Holmberg L, Lancet 2004 (HR 3.5; 95% Cl 1.5-8.1)
-@—'@"@ : Million Women Study Collaborators, Lancet 2003
T T s , , (RR 1.66; 95% Cl 1.58—1.75)
' ' “ T * Chlebowski, JAMA Oncol 2015

Rattan 2019 BC 240: years IRR 1.91 (95% Cl, 1.09-3.33)
BC >50: IRR 3.00 (95% Cl, 1.01-8.98)

Palmer CEBP 2006

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020 25



Périodes de sensibilité critique et risque de cancer du sein

Effet des facteurs environnementaux

Puberté

Transition
ménopausique

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

Maternal DDT level
Breast cancer risk in
daughters

OR 3.7 (1.5-9.0)

4t ys 1t quartile
(>0.78 vs < 0.27 ng/mL)
Cohn 2015

Exposition élevée aux PM
a la naissance M cancer du
sein postménopausique
Bonner 2005

Emissions de la circulatio
naissance 1" enfant

M cancer du sein
postménopausique

Nie 2007

Exposition a la pollution
de I'air pendant
I'enfance. Sister study
(Shmuel 2017)

Emissions de la circulation
au moment de la
ménarche P cancer du

sein préménopausique Fi Durée d’exposition aux solvants
Nie 2007 F;'? " avantla premiere grossesse
e i,j_! (Labréche 2010; Ekenga 2014)

Travail de nuit posté chez
i I'adulte jeune
B MVEIgd@asm@ 2d20

Formation Cancer et Environ

H -
PM, NOx and breast cancer risk

Age moyen a
I'entrée dans les
cohortes
54,4-65,1 ans

Andersen EHP 2017
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http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://melenig.kazeo.com/sites/fr/photos/736/Comment-en-arrive-t-on-a-travailler-la-nuit_736762-L.jpg&imgrefurl=http://melenig.kazeo.com/Travail-de-nuit,r121243.html&usg=__ax73UaO6DWz0Hi-8Hmrd-RrcTNY=&h=397&w=400&sz=22&hl=fr&start=17&sig2=sdbg1N2tB_59-CjsJ-jdUg&zoom=1&itbs=1&tbnid=NJuQpS7mZ2jssM:&tbnh=123&tbnw=124&prev=/images?q%3Dtravail%2Bde%2Bnuit%26hl%3Dfr%26sa%3DX%26tbs%3Disch:1%26prmd%3Divns&ei=tX6ZTYH-BMqA4QaUwvGwDA

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

Transition

Puberté , .
meénopausique

con'i:e‘ption‘

Exposition du foetus au
BPA : possible effets au
niveau du développement
de la glande mammaire

M susceptibilité au cancer
du sein.

Wang BMC Cancer 2014
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Integrated model of social-environmental adversity

and lifespan health

HA. {ivera Ahores & al

ARiak of Inflammation-Ralatad

Neroscience and Binhefovraoral Beviews 92 (2018) 236242

EfMfact dius [e incraassdd
arpasure o negalive sadial
ard arviraamantal factare
pupariancad by S0 individwals

Efect dus to inoreased

Riposura o nagalive social and
anvirgnmantal Taciors expariencad
by S0 indivicuals thal exhibit a
- Pra-Inflammatary Phanatyps (PIF)

Health Problems

-
Increassd likelthood "" e =
af axparencing asvears — -
siress by S0 ndividuals

oomparsd bo SA& Iindividuals

-
-
-
—_—

4 { Life Course

—

- 1 T
Cacaalion Birth Childhood  Adolescence Adulihaood
I i
Pariad of incrmased wulnerability
Ta savang alress

Elderhood

= Sacial Agvaniaga [BAkLowar eXposura ¥ Severa llle stressor

o sdverse social amd snvironmantal factors

== Cocial Nsadvantagsa [50): Highar exposura
io adwer=s social and snvircnmental factoms
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Life course exposures and risk of breast cancer

Sur 146 études épidémiologiques (2006-2016) sur
I'impact des expositions a des agents chimiques
environnementaux, seulement 16 (11 %) portent sur
des fenétres de sensibilité critique

Biological
m [“ A

Breast

Rodgers 2018

\ b Transition
b ' ¢ ménopausique

Loss of accuracy, misclassification

Advanced mean age at study entry of
many current cohorts and limited follow
up in early life cohorts

— Examples

* E3N-EPIC cohort France: 52.8 years
* Constance cohort: 35 to 50 years

MCS

BCS

NCDS

uuuuuuuuuuuu

Epiporto

Y
ADUJHOOD mio OLD AGE

EARLY LIFE UL THOOD
¢ Bl > T T S — T T —

Le principe du lampadaire?
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Période de |latence des cancers

Q
e
g Solid Cancers
o
(& ]
° -
= Leukemia
Q
®
&
0 10 20 30 40 50 Latency Period

years after the atomic bomb explosion

Peritoneal Mesothelioma: 20 to 40 years

—) Average Latency for

Years After Exposure ] All Mesotheliomas

2
0 10 20 30 40 50 60

ﬁ

Pleural Mesothelioma: 30 to 60 years

LA LiSUE
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Facteurs pouvant influencer |la période de latence
des cancers

* La dose ou l'intensité de I'exposition
* La durée de lI'exposition

* Le mécanisme du cancérogene

* Le type de cancer

* L'age au moment de I'exposition.

e La susceptibilité génétique
e Autres facteurs de risque de cancer




La cancérogénicité dépend de la dose

< -
l’l
s,
s
c Hedgehog, wnt; notch
s,
.  |[TOWTOSE — | pathways °
= K EGION T - 3 | . ! . , LA
. © ! g
5 & /
= OESERYATIONS
é T HIGH DOSE ‘<" { Apoptosis gaﬂ\ways
n P
g _g‘ 2 . ~ - | DNA damagé pathways
o= o _________ _ E I ,/'
1] /'
{ AEOVE B ACKGROUND) € : i G (ORI S
RADIATION DOSE
) Cell cycie control pathways
U 1 4 $ 4 ’4' ‘ $ ‘
I **” SRG Genes
= T e et
5 |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Inhaled Formaldehyde Concentration (PPM)

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

Clewell et al 2019
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Expositions multiples tout au long de la vie
Vision temporelle élargie pour la recherche et la prévention

C. Wild et al 2013

4 i (“. .‘ P ‘
W ? ({ L& &1{({0

ga00aaan

Tabac

Alcool
Vieillissement

Agents
chimiques ~ Virus

Rayonnements

Alimentation  Autres
maladies

Exposome = X des expositions externes et internes d’'un organisme humain tout au long de sa
V|e Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 de(Wrﬁa)Zét aI 2005 CEBP)



Caractérisation des expositions et de —
I'exposome: Nécessité d’approches combinées
et interdisciplinaires

Exposition
environneme Cancer

ntale

Exposition D ) ‘ Alteration
environnem _Ex!’?s't'on . ose structures
entale individuelle interne | fonction
‘:_' & ti?f[.‘f’.;\/\, o \ ’\"”‘ 1 . '

OMICS

Approches omiques

Toxicologie environnementale

Approches géographiques Epidémiologie et Etudes des
épidémiologie moléculaire  mécanismes moléculaires

CCCCCC e | EQON
BERARD



http://francais.istockphoto.com/stock-photo-2408582-checklist.php?st=9fdb056
http://francais.istockphoto.com/stock-photo-2408582-checklist.php?st=9fdb056

Question
* Est-il conseillé de faire de 'activité physique, méme en cas de pic de
pollution ?
A  Non
B Oui, toujours
C Oui, dans la plupart des cas

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 @&embre 2020




Réponse

Bilan : act|V|tes 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 I'inhalation montre une dose recue plus forte pour
les modes actifs.

* Le bénéfice sanitaire induit par les modes actifs est toujours supérieur
aux risques liés a une exposition a la pollution atmosphérique.

Références

* Comparison of air pollution exposures in active vs. passive travel modes in European cities: A quantitative review.
De Nazelle et al : Dec 2016

* Levels of ambient air pollution according to mode of transport: a systematic review. Lancet Public Health. Cepeda
M et al : 2017

* A study of the combined effects of physical activity and air pollution on mortality in elderly urban residents: the
Danish cohort, Andersen ZJ et al. EHP 2015.

* Exercising in Polluted Areas: Study Suggests Benefits Outweigh the Health Risks of NO2 Exposure, Nancy Averett
et al, EHP 2015

* A travel mode comparison of commuters’ exposures to air pollutants in Barcelona. Atmospheric Environment, de
Nazelle et al. 2012.

* Respiratory and inflammatory responses to short-term exposure to traffic-related air pollution with and without 36
moderate physical activity. Occup Environ Med, Kubesch NJ et al. 2015b.
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Question 1 — Prévention des cancers

e Grace a la prévention de certains comportements
défavorables a la santé, combien de cancers
pourraient étre évités ?

A 10% B 30% C 40%

BERARD



Réponse 1 @40%

40% des cancers pourrait étre évites

BERARD




Réponse 1

Proportion des cancers liés aux principaux facteurs de risque

On peut prévenir 40 % des cas de cancers (142 000/an) grace a des changements de comportements et des modes de vie
( Source : CIRC / INCa 2018)

19,8 %
i (el
EE
[
= ®
i@ m
& il 8 %
HEE BEBE ( 54% 54 %\
EE EE & o 3,6 % 3% 4 )
BEE BB BE | W B O 1,8% 0,9 % 0,6 % 0,5% 0,4 %
HEE BN I ] i = = 2 2 - i
B AR Aoy =S . MAa B
B 0| @D w o A £ &
= [ - N a ' ' b O i
TABAC ALCOOL ALIMENTATION SURPOIDS CERTAINES EXPOSITIONS RAYONNEMENTS RADIATIONS ACTIVITE PHYSIQUE TRAITEMENTS DUREE PARTICULES
\&E’SEQUMBREE j INFECTIONS PROFESSIONNELLES uv IONISANTES Inférieure HORMONAUX D'ALLAITEMENT FINES
Papillomavirus, Soleil, cabine UV Radon, - . - Ménopause de moins de 6 mois

helicobacter pylori, expositions
irus des hépatites Bet C diagnostiques

12%




Evaluation des risques de cancérogénicité pour
I"THomme

Groupe 1 Cancérogene pour ’lhomme (120 agents)

Etudes épidémiologiques Groupe 2A

Probablement cancérogene pour ’lhomme
(83 agents)

Peut-étre (possiblement) cancérogéne
pour ’homme (314 agents)

Groupe 2B

Inclassable quant a sa cancérogénicité
pour I'homme (500 agents)

Etudes in vitro Etudes

Substances dont le potentiel

expérimentales Reglement (CE) n° Catégorie 1A cancérigéne pour I'étre humain est
chez I'animal 1272/2008 dit « avéré.
réglement CLP » Slljbst:\:mces dontAIe potentigl
Catégorie 1B cancérogene pour I'étre humain est
Réglementaire (Code Supposé.

Substances suspectées d'étre

du travail) Catégorie 2 A :
cancérogenes pour I'homme.




IARC Monographs

IARC Monographs of Carcinogenic Hazards to Humans and Handbooks of Cancer Prevention

(updated 13 June 2018) S s
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Cancerogenes environnementaux classés par le CIRC - Exemples

Agent Indications suffisantes chez 'Homme Indications limitées chez '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
Benzéne 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 CEil, lévre

UV artificiel (cabines de bronzage

Mélanome, ceil

Autres tumeurs malignes de la peau

... mais environ 100 000 molécules synthétiques différentes sont libérées dans I'environnement, 900 nouvelles sont

introduites par an

(Rochefort et al, 2011)




cancéerogenes Groupe 1 et 2A du CIRC

44

Cancer du poumon et substances

List of Classifications by cancer sites with swufffcient or limited evidence in
humans, Volumes 1 to 109"

Cancer site

Carcimogenic agents with swufficient
evidence in humans

Agents with fimted ewidence
im humans

Lurng

Aduminum production

Arsenic and iorganic arsenic oompounds

Asbestos (all forms)

Beryllium and baeryilium compounds

Bis{chlormomethvlether; chloromethiyl
methyl ether (technical grade)

Cadmium and cadmium compounds

Chromivumi 1} compounds

Coal, indoor emissions from housshold
combustion

Coal gasificaton

Coal-tar pitch

Coke production

Engine exhaust, diseseal

Hematite mining {underground)

Iron and steel founding

MOPFPF {vincristine-prednisone-nitrogen
mustard-procarbazine mixture)

Micksl compounds

Outdoor air pollution

FPainmtimg

FParticulate matter in outdoor air pollution

Plutcsriwnm

Radomn-222 and it decay products

Rublber production industry

Silica dust, crystalline

Soot

Sulur mustard

Tobaccoco smoke, secomndhand

Tobacoco smoking

¥ -radiation , gamma-radiation

Acid mists, strong inorganic

art glas=s, glass contaimners and
pressaed ware (manufacture
of)
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Pollution atmosphérique — de nombreux cancérogenes
Groupe 1 du CIRC

Polluants Preuves suffisantes Preuves limitées

P . . .

oIIutl?n atmosphérique en tant POUMON . Vessie
que mélange
PM * Poumon * \essie
G.az d’échappement des moteurs PoUMON . Vessie
diesel
Dioxine (2,3,7,8- . Tout tvbe de cancer * Poumon, sarcomes,
Tétrachlorodibenzo-p-dioxine) YP LNH
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Pollution atmosphérique — de nombreux
cancérogenes Groupe 1 du CIRC

Polluants Preuves suffisantes Preuves limitées
1,3-Butadiéne Organes hématolymphatiques
Cadmium Poumon Rein

Poumon, fosses nasales et

Composes du Nickel sinus de la face

Arsenic et composés

. . Poumon, peau, vessie Rein, foie, prostate
inorganiques
Radon Poumon
, Cancer du nasopharynx Cancer fosses nasales
Formaldéhyde . PRAryR%, . ’
leucémie sinus de la face
Combustion domestique
Poumon
de charbon
Tabagisme passif Poumon Larynx, pharynx
Radon Poumon
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Carcinogenic compounds in animal models

* All known human carcinogens are also carcinogenic in animal models

« 1/3" 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

Industrial Chemical

&) Some compounds that cause mammary

(breast) tumors in laboratory animals

Unclassified (39)

Chlorinated Solvent

Research Chemical ©) ®  Organic solvents B Metalsusein
05) Product of W  Dyes and dye intermediates microelectronics
Natural Product (5) § it M  Chemicals used in u Medipgl instrument
" _ manufacture of rubber, sterilizing agent
esticide (10) neoprene, vinyl and B Mycotoxin (toxin
Hormone (17) .ﬂ polyurethane foams produced by a type of
. e ®  Flame retardants mold)
| Radiation & Drinking = Food additive - Pest.icides and
Pharmaceutical (47) Water Disinfection (5) B Gasoline additives / lead fumigants

scavengers W  Pharmaceuticals



Principaux mécanismes d’action des cancérogenes

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

Key characteristic:

1. Is Electrophilic or can be metabolically activated

2. Is Genotoxic

. Alters DNA repair or causes genomic instability

. Induces Epigenetic Alterations

Induces Oxidative Stress

. Induces chronic inflammation

. Is Immunosuppressive

© [Nljo|ju|p]| w

Modulates receptor-mediated effects

9. Causes Immortalization

10. Alters cell proliferation, cell death, or nutrient
supply

Smith et al. EHP 2015

Benzene Exposure

ROS
.- Electrophili AhR
Oxidative DNA e Fﬂp- He .
metabolites Dysregulation
Damage

Oxidative Stress Metabolic Activation Modulation of

Topo Il Infibition DNA Damage receptor
Inhibition of DNA Repair
Pathways
Metabolites induce
genomic instability

Altered DNA Repair

Mutations
Chromosome
aberrations

Altered DNA
methylation,
miRNA changes,
Histone modifications

Genotoxicity

Stem Cell . .
Reduced Immune Transformation Epigenetic
Surveillance Proliferation alterations
Clonal Expansion

Immunosuppression Altered Cell
Proliferation

Rodent Tumors



IJARC Monographs, Vol 112 &113, 2015

Pesticides organochlores et —phosphorés

. Evidence chez les Evidence chez les . .. Classifi
Activité (statut actuel) . . Evidence mécanistique .
humains animaux cation
Contréle des insectes et des ectoparasites; Preuves suffisantes Preuves suffisantes chez les  Preuves solides pour 1
Lindane interdit ou restreint dans la plupart des pays chez I'homme (LNH) animaux expérimentaux immunosuppression
(tumeurs hépatiques)
Controle des insectes. Interdites > années Preuve limitée chez Preuves suffisantes chez les  Des preuves solides pour 2A
1970, mais |'exposition persiste, I'hnomme (LNH, le foie,  animaux expérimentaux plusieurs mécanismes
principalement par I'alimentation testicules)
Contréle les mauvaises herbes Preuves insuffisantes Preuve limitée chez chez les Des preuve solides pour stress 2B
dans l'agriculture, la foresterie et les milieux chez I'homme animaux expérimentaux oxydatif, preuve modérée pour
résidentiels immunosuppression
T.etrachlor- Insectl_c_lde_(llmlte dans I'UE gt pour la plupart Insuffisantes Suffisantes i 7B
vinphos des utilisations aux Etats-Unis)
ElEialle il Insecticide (limité aux Etats-Unis et dans I'UE) Insuffisantes Suffisantes - 2B
Génotoxicité, stress oxydatif,
In§ec_t|C|de (actl{ellement utilisé; supsltance Ui (104, prossi) Suffisantes mfIammann, effets n_weld|e§ par A
chimique produite en grande quantité) les récepteurs, et prolifération ou
mort cellulaire
MInsecticide (limité aux Etats-Unis et dans |'UE) ;';?J':ﬁs;) (ol Fewesimie, Limitées Génotoxicité et stress oxydatif 2A
Herbicide (actuellement utilisé; herbicide le i . , s .
Glyphosate e e g | Limitées (LNH) Suffisantes Génotoxicité et stress oxydatif 2A
Pentahlorph :
eﬁofa orp Preuve suffisantes LNH 1
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Question

 Quel est le pourcentage de cancer du poumon attribuable a la pollution
de l'air ?

A 5-10 %
B 20-25%

C 40-45%




, 5-10 %
Reponse

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

Pollution
Tabac [ Expositions ] (e:(ifélr?el: .
1Zﬁ\l professionnelles )
RR=10
10 | Pollution
3 de lair
extérieur
6 ( )
4
2 Proportion de cancer du poumon
0 attribuable aux différents facteurs

de risques

Risque relatif




NOMBRE DE DECES
EVITABLES

OPPORTUNITES POUR L’ACTION
PART DE LA

DIMINUTION DES
POPULATION

CONCENTRATIONS EN )
TOTALE CONCERNEE

!
fieeeeeee 10

SCENARIO
(OBJECTIF) PMo.5

Valeur cible 2020
de la Directive

européenne

!
frteeeee

3 000

Valeur proposée
le Grenelle de
I’environnement

frefeeeede 17 700

Valeur guide
recommandée
par 'OMS
¢ au niveau des
« Ccommunes communes les
ST moins polluées
equalente% es dans la méme ' ' * * ' ' * ' ' 34 500
moins polluées » classe -
d’urbanisation ° CENTRE LEON
Pascal Mathilde, 2016 B E RAR D




Fraction de risque attribuable

* Objectif: Estimer le nombre de nouveaux cas de cancer en
France en 2015 attribuables a une exposition passée a des
facteurs liés au mode de vie, a la profession et a
I'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
francaises
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Fraction de risque attribuable - Facteurs de risque étudiées

e Facteurs de risque de cancer répondant aux criteres suivants :

* Etre classé cancérogene 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’apres le World
Cancer Research Funds/American Institute for Cancer Research (WCRF);

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

e Les facteurs de risque constituant des caractéristiques individuelles,
comme par exemple la parité et I'age au premier enfant, n‘ont pas

éte inclus dans I'analyse
* |dentification des pairs exposition / cancer
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Données utiliséespour I’estimation

e La prévalence de l'exposition a chaque facteur de risque et, si
nécessaire, la répartition de la population dans les différents
niveaux d’exposition

* Enquétes nationales représentatives de la population, méta-analyses de
cohortes ou cas-témoins

* Niveaux d’exposition de 2005

e Estimation de I'association entre exposition et risque de cancer,
pour chaque paire facteur de risque/localisation cancéreuse

 Meéta-analyses, de grandes etudes de cohortes ou cas-témoins

* Nombre de nouveaux cas de cancers par localisation et par sexe
observé en France méetropolitaine en 2015
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Niveaux de référence définis et sources de données utilisées

pour estimer la prévalence de I’exposition

Exposition aux ultra-violets
Rayonnement solaire

Cabines de bronzage
Radiations ionisantes
Radon

Examens diagnostiques

Pollution de I'air extérieur

(particules fines)

Exposition aux substances

chimiques en population générale
Arsenic dans I'eau de boisson
Benzéne dans I'air intérieur

Incidence du mélanome dans une population
ayant une exposition trés faible au rayonnement
solaire (Angleterre)

Exposition nulle

Exposition nulle
Exposition nulle

Moyenne annuelle égale & 10 pg/m* de PM,

Exposition nulle
Exposition nulle

Méthode indirecte
Barométre cancer 2010 [36]

Institut de radioprotection et de sireté
nucléaire 2005 [37]

Etude Expri 2007 [38]
Modéle Gazel-Air 1989-2008 [47]

Base de données SISE-Eaux 2005 (arsenic) [48]

Campagne nationale logements : état de la qualité
de I'air dans les logements francais (2009) [49]
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Réponse 1

Proportion des cancers liés aux principaux facteurs de risque

On peut prévenir 40 % des cas de cancers (142 000/an) grace a des changements de comportements et des modes de vie
( Source : CIRC / INCa 2018)

19,8 %
i (el
EE
[
= ®
i@ m
& il 8 %
HEE BEBE ( 54% 54 %\
EE EE & o 3,6 % 3% 4 )
BEE BB BE | W B O 1,8% 0,9 % 0,6 % 0,5% 0,4 %
HEE BN I ] i = = 2 2 - i
B AR Aoy =S . MAa B
B 0| @D w o A £ &
= [ - N a ' ' b O i
TABAC ALCOOL ALIMENTATION SURPOIDS CERTAINES EXPOSITIONS RAYONNEMENTS RADIATIONS ACTIVITE PHYSIQUE TRAITEMENTS DUREE PARTICULES
\&E’SEQUMBREE j INFECTIONS PROFESSIONNELLES uv IONISANTES Inférieure HORMONAUX D'ALLAITEMENT FINES
Papillomavirus, Soleil, cabine UV Radon, - . - Ménopause de moins de 6 mois

helicobacter pylori, expositions
irus des hépatites Bet C diagnostiques

12%




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

1.0
3 as Consommation d'alcool
8
A
. évitables
8 Surpoids et obésité  REVAEL |
z 20 000 cas .'
S 04 Tabagisme [PREIRER 63.20%
8 “autres
2 Alimentation [2hilael o=l /
E 0.2 Hormones™ "hxu_____,sf"
2 Allaitement maternel insuffisant

Manque d'activite physique

Expositions rnfessiannelles-
00 - P P *— 669 cas

Radiations ionisantes N
560 cas

*Contraceptifs oraux (435) et traitement hormonal de la ménopause (~1100)



Que puis-je faire pour réduire mes risques de cancer ?

@Rien.
C'Reprendre un verre d'alcool et une cigarette.
© Voter.

Cpécider de ne manger que des fruits et légumes.

C'est votre dernier mot ? Valider
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@% www.cancer-environnement.fr

-

5

4 \‘:):‘, cancer Un site du centreleonberard.fr Rechorcher dans to site Q
“ environnement

~ A Portail d'information des publics Cancer Environnement

() Informations générales . -

CENTRE 0 N Portail francophone dinformation de réference sur les risques de cancer en lien avec des
I E it i n SoRiol indi

Pr Béatrice Fervers

- e il s e e Département Prévention Cancer Environnement
_ BERARD

avoir plus

i Centre Léon Bérard, Lyon

e —— beatrice.fervers@|yon.unicancer.fr

Nutrition et activité physique»

~Toutes les actualitds...

« Vol 124 : Canc:

& du travail do nuit postd
u travail do nuit postd s s s

« Vol 123 robenzénes el Colloque « Nutrition 8 cancer. Que Sait-on aujourdhui, quels anjeux
Monographies du CIRC =i draition pe pour la rachorche do domain ? »
« Vol. 122 ; Cancérogénicité du nitrite d'isobutyle, de la + Mardl 5 nowembre 2019 aacer
2 -picoline et de certains acrytates Riseau NACRe - Décryptor & Comprondre - Soja ot cancor du sein,
Index thematique qu'en est-il réellement ?

« Vol 121 : Cancérogénicité de {a quinoléine, du styréne ot du

1 034 954 visiteurs en 2019
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