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CANCER et ENVIRONNEMENT

Etat des connaissances
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Cancer et environnement

* Approche épidémiologique
* Etudes écologiques
* (région A/E+ versus région B/E-: M?)
* Cas-témoin

 (M+/M-:E?)
 Cohortes
e (E+/E-: M?)

e Cas-témoins nichées dans les cohortes
* (M+/M- de la cohorte E : E??)

 Risque (probabilité) de développer le cancer M en fonction de
'exposition a un agent (mélange, activité) E



Cancer et environnement

e Approche biologique
* Reproduire chez I'animal le cancer M avec 'lagent suspecté E
* Modeles in vivo

 Comprendre les mécanismes physiopathogéniques reliant Ea M
* Modeles in vitro

* En prenant en compte les co-facteurs de risque
* Co-exposition, co-morbidité, interactions gene-environnement

* Plausibilité biologique



Agents cancerogenes et situations associées a
un risque de cancer

e Classement CLP : circuit commercial et industriel

» Substances (agent chimique)
* Benzene

* Préparations
* Contenant du benzene

e Classement CIRC : tout environnement

* Substances
* Benzene
* Amiante, silice
* Mélanges
*  Fumée tabac
* Fumée soudure
*  Fumée diésel
* Activités
* Peinture
* Fabrication caoutchouc



The IARC Monographs: Updated procedures for modern and
transparent evidence synthesis in cancer hazard identification
(Samet et al, J Natl Cancer Inst, 2019)

Stream of evidence

Octobre 2020

Classification based on

. s Cancer in . -
ﬁ&&gﬁ:sl,-,n experimental Mechanistic evidence strength of evidence
animals
Sufficient Not necessary Not necessary Carcinogenic to humans
(Group 1) 1 2 1
Limited or Sufficient Strong: o )
Inadequate Key characteristics of carcinogens.
from exposed humans
Limited Sufficient Not necessary Probably carcinogenic to
humans'(Group 2A)
Inadequate Sufficient Strong: o ) 88
Key characteristics of carcinogens.
from human cells or tissues
Limited Less than Sufficient Strong:

Limited or

Not necessary

Key characteristics of carcinogens
Strong:

Inadequate The agent belongs to a mechanistic
class of agents for which one or
more members have been classified
in Group 2A or 1
Limited Less than Sufficient  Limited or Inadequate Possibly carcinogenic to
humans (Group 2B)
Inadequate Sufficient Not necessary
Inadequate Less than Sufficient  Strong: o ) 3 13
Key characteristics of carcinogens
Limited Sufficient Strong: ) ) o
The mechanism of carcinogenicity
in experimental animals does not
operate in humans¥
Inadequate Sufficient Strong: Not classifiable as to its

The mechanism of carcinogenicity
in experimental animals does not
operate in humans

All other situations not listed above

carcinogenicity to humans
(Group 3)
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Nombre de nouveaux cas de cancers attribuables aux facteurs liés au mode de vie et a 'environnement chez les adultes
de 30 ans et plus, France, 2015

Nombre de cancers

40 000

Tabagisme
B Actif

B Passif

Tabac

Alcool

B Fruits <300g/j M Fibres <25g/j M Viande transformée

Alimentation M Viande rouge >300g/sem [ Légumes <300g/j [ <2 portions laitages/j

Surpoids, obésité

Infections B Papillomavirus B Helicobacter pylori Hépatite C

B Virus Epstein Barr W Hépatite B M Virus Herpes humain 8
Expositions professionnelles

uv Rayonnement solaire M Cabines de bronzage

Radiations ionisantes B Radon M Radiations médicales (diagnostiques)

Activité physique <30 min/j

Hormones B Traitement de la ménopause [ Contraceptifs oraux*

Allaitement <6 mois/enfant

Pollution de I'air extérieur

* Les contraceptifs oraux causent 600 cancers du sein et du
col utérin et évitent 2 500 cancers de l'endométre et de
INovaire

Arsenic, benzéne

Marant-Micallef et al, Les cancers attribuables au mode de vie et a I'environnement en
France en 2015. Bull Epidemiol Hebdo 2018, 21 442-448



[Figure 40] Niveaux de preuves entre les principaux facteurs de risque

en milieu professionnel avérés et différentes localisations des cancers
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Chlorure de vinyle

Chrome

Formaldéhyde

Hydrocarbures aromatigues polycydigues, gnudmn, bitume

Huiles minérales

Industries du caoutchouc

Mickel

Pesticides arsénicaux

Ujanothlorés, organophosph orés, carbaryl, toxaphéne, atrazine

Orth-o-toluidine, 2-naphtylamine, 4-aminobiphenyl, auramine, benzidine

Peintures

Production d'aluminium

Poussiéres de bois et du cuir

Radiations ionisantes

Silice

Trichloréthylene

Vapeurs d'acides inorganigues

Travail de nuit

Les niveaux de risque sont définis par le CIRC.
Source et traitement : INCa 2017

Preuve suffisante Preuve limitée

A.ugmentatl.on du risgue

Les cancers en
France, 2017
(INCa 2018)



Cancers in France in 2015 attributable to occupational exposures

Claire Marant Micallef**, Kevin D. Shield®, Jérébme Vignat®, Isabelle Baldi®, Barbara Charbotel®,
Béatrice Fervers”, Anabelle Gilg Soit Ilg®, Pascal Guénel’, Ann Olsson?, Lesley Rushton”,

Sally J. I—Iutthingsj, Enora Cléro’, Dominique Laurier, Pascale Scanff, Freddie Bray”, Kurt Straif*,
Isabelle Soerjomataram”

The number of new cancer cases and population attributable fraction (PAF) in France in 2015 attributable to exposure to occupational carcinogenic agents, by cancer
site.”

Cancer (ICD10) Men Women Total

MNumber of attributable cases PAF (%) Number of arttributable cases PAF (%) Mumber of arributable cases PAF (%)

MNasopharynx (C11, C14) 55 15.9 4 5.4 59 17.0
Nasal cavity (C30.0) 173 a2 19 7.9 193 25.0
Larynx (C32) 252 db g 23 é:b 7.6
Lung (C33-34) 5621 294 26 14.6
Skin melanoma (C43) 3 0.1 1] 0.0 3 0.02
Mesothelinma (C45) 652 133 41.7 785 71.1
Owvary [(C56) - - 62 1.3 62 0.02
Kidney (C&4-65) 190 2.4 13 0.3 202 1.7
Bladder (C67) 299 29 5 02 304 2.4
Radio-inducible solid cancers”™ & =01 3 =01 11 =01
Non-Hodgkin Lymphoma (C82-83) 28 0.3 0 0.0 28 0.2
Leukemia (C91-96) 55 0.7 7 0.7 B2 0.7
All cancers 7336 3.9 560 0.4 2.3

* These results are for carcinogenic agents (IARC Monograph Group 1) where there is sufficient evidence of a causal relationship between exposure and the
development of cancer in humans.

b The radio-inducible solid cancers are cancers of salivary glands (C07-08), esophagus (C15), stomach (C16), colon-rectum (C18-20), liver (C22), pancreas (C25),
lung (C33-34), breast (C50), ovary (C56), prostate (C61), kidney (C64-66), bladder (C67), nervous central system (C70-72), thyroid (C73).

Marant Micallef et al, Int J Hyg Environ Health 2018



A- Expositions contemporaines de 'enquéte
SUMER 2010 (DARES 2013)

Tableau 3 ¢ Les agents chimiques cancérogenes pris en compte en 2010

Classement 2012*
Nombre

Produit de salariés
) exposeés
Européen CIRC**

1 Gaz 0 eehapRement adiBsel i v e et st i o SR e T TR e s 798 000
1 Huiles:minérales entieres v sy ani s s iin e i e v 537 500
1 1 POUSSIEreS de DOIS .....coviiririieie ettt ettt ene et er e 369 600
1 Silice enstalling ..o i e e s A A A A e 294 900
1 Formaldehyde oo nnmnargnnnansivinmninansnas 139 400
2A PlOMD €t AEIIVES. ... ..ocii ittt 115 300
1 Goudrons de houille et dérivés, bitume et brais de pétrole....................ooceee.. 111 000
2B Hydrocarbures aromatiques halogénés et/ou Nitrés...........ccvvvvieiiiiiieee i, 106 400
(S el g 5o nl - () Lo RRR RSP R 96 100
1 Nickel et e riVes o e T e M e A o A A S 93 200
1 T e 81 400
2B FIOres CEramMICIUIES NOTEOGEAINES .. o iv.vesvnwisiisrvs i sien s sriiunss donss Sreinas s Mrdaon am e b s 79 000

Y ek e el ) =
—

1 Fumées dégagées par les procédés dans la métallurgie et I'électrométallurgie.. 72 100

2 2B Cobalt B AEMIVES .....oveiiii ittt ettt 66 200
2 1 TrChIOT Y BN . e i o i e s s S et i e A e iag e e 64 200
let2 1a3 DI Ao G UIS i s e S e S e SN S e aa s 62 800
1a3 L@ (o1 = i [ =L ST U SRR 49 400

2 1 (& To [ Tt e [T e R R e e 39700
2A Garblires meétalligues Trates o i S e 38 800

1 1 Benzeéne (Sauf CArbUNANTS) ..o..ue.i et eee et e et aiit et e e e et aaia e s sessaniaieeeeneas 36 900

Taux
d’exposition
pour 1 000
salariés

—_ = N W
R LV N

N N NN W W W WS BB B UV VLU

10, 1% des salariés (2,2 millions)
exposés a au moins un cancérogene
dans la semaine ayant précédé

la visite médicale

Maintenance 43%

BTP 32%

Travail métaux 31%

Travail Bois 30%



ROle de la Ligue contre le Cancer : Axe 1

Favoriser l'acquisition des connaissances

Soutien a la recherche (épidémiologique, biologique, clinique ...)

cccccccccccccc
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Cancer et environnement : une information adaptée

Information des décideurs
* Gouvernants
* Elus
e Chefs d’entreprise

Information de |la population
* Professionnels de santé
* Représentants des travailleurs
* Mouvements associatifs
* Médias
e Réseaux sociaux
Information des gestionnaires de dossiers individuels
* Assureurs
* Justice

Information des patients



Role de la Ligue contre le Cancer : Axe 2

Partager les connaissances
Contribution (avec les autres acteurs) a I’élaboration de la communication
au niveau de la collectivité

au niveau des individus
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CANCER et ENVIRONNEMENT

Approche pratique en santé travail environnement

15
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Environnement professionnel ou
extraprofessionnel

Un méme agent (AMIANTE, FORMALDEHYDE, ....),
ou un méme mélange (FUMEE TABAC, FUMEE DIESEL, ....),
ou une méme activité (ISOLATION, PEINTURE, ....),

peuvent étre présents au travail (environnement professionnel) ou a la
maison (environnement extra-professionnel)

Et donc occasionner le méme cancer



Environnement professionnel ou
extraprofessionnel

* Ce qui change :
* la dose délivrée
* La vulnérabilité de la personne exposée
La prévalence de |'exposition dans la population
La connaissance du risque
Les disponibilité des moyens de protection
La surveillance médicale
* Les modalités d’indemnisation

* Ce qui ne change pas
* La forme anatomo-clinique du cancer
e 'évolution du cancer



Activités professionnelles

(travail) \
Facteurs de risque ‘/
/ (communs pour la plupart) \

Plus forte mais plus courte > exposition -«

Antécédents médicaux
et
Pathologies associées

Population sélectionnée \ } /

(effet travailleur sain) Santé ngbale

I

Altération de la santé

Facteurs de
susceptibilité génétique




Cancer et environnement

 Approche clinique

* Unsujet X
* ayant un cancer M
* et une exposition environnementale (professionnelle ou extra-professionnelle) E

* Comment estimer le lien entre le cancer M du sujet X qui a été exposé aE ?



Approche clinique : la démarche
d’'imputabilité

1/ I'agent (mélange, activité) E est-il connu comme cancérogene ?
* classification (CIRC, CLP) ?

* revue de la littérature (en I'absence de classification ou depuis la
derniere lise a jour des classifications)



Approche clinique : la démarche
d’'imputabilité

2/ les caractéristiques de I'exposition a E du sujet X sont-elles
compatibles avec les données de la littérature

* dose cumulée vie entiere
* Reconstitution des expositions du passé
* Biomargueurs d’exposition (agents biopersistants)

* relation temporelle (temps de latence, période vulnérable)
* Latence de plus de 40 ans pour les tumeurs solides
* Exposition in utero



Approche clinique : la démarche
d’'imputabilité

3/ les caractéristiques de la maladie

* Types histologiques ou caractéristiques moléculaires
* Mais ...

* Co-morbidité en rapport avec le facteur étiologique du cancer
* Plagues pleurales et exposition a I'amiante



Approche clinique : la démarche
d’'imputabilité

4/ existe-t-il dans le dossier clinique de X d’autres éléments susceptibles de
provoquer M (effet initiateur) ou d’en favoriser I'apparition (effet
promoteur) ?

e Autres expositions a d’autres agents cancérogenes
* Antécédents médicaux

* Interactions gene-environnement



Utilisation des conclusions de |la démarche
d’'imputabilité

* Réponse graduée : de probablement oui a probablement non

* Toxicovigilance
* Pharmacovigilance

 Vigilance des pathologies professionnelles et environnementales (RNV3PE)



Utilisation des conclusions de |la démarche
d’'imputabilité

* Exposition professionnelle : une démarche médico-sociale

* Notion de présomption d’origine : tableaux de maladie professionnelle

* Imputabilité : role du Comité Régional de Réparation des Maladies Professionnelles

e Lien direct

* Lien essentiel

* Dans tous les cas : possible procédure juridique



Implications de la reconnaissance de |la
relation cancer et environnement

* Prévention primaire

* Supprimer I'agent cancérogene ou maitriser les expositions
* En milieu de travail

e Dans I'environnement général
* Exposition passive

* Exposition active

* Information adaptée
* Des employeurs et des salariés
* De la population générale

* Des élus
* Des gouvernants



Implications de la reconnaissance de |la
relation cancer et environnement

 Prévention secondaire

* Dépister certains cancers dans les populations a risque

e Criteres OMS

 Recommandations SFMT
* Amiante (reco 1999, 2010)
* Poussieres de bois (reco 2011)
* Radionucléides (reco 2012)
* Silice (en cours d’élaboration)

* Tumeurs de vessie (reco 2012
* CIRC catégorie 1

* Cancers broncho-pulmonaires (reco 2015)
* CIRC catégorie 1



Risques relatifs selon Niveau de risque estimé

I’exposition aux Non-fumeurs Ex-fumeurs Fumeurs
Agents, situations ou procédés cancérogenes >15ans <20PA 20-29PA >30PA

Tabac 1 5 10 20 30
Amiante niveau intermédiaire < 10 ans 1,5 1,5 7.5 15 30 45
Amiante niveau intermédiaire > 10 ans 2 2 10 20 40 -
Amiante niveau fort <5 ans 2,5 2,5 12,5 25 50
Amiante niveau fort > 5 ans 3 3 15 30

Asbestose 3 3 15 30

Plaques pleurales 2 2 10 20 40
Silice cristalline 1,5 1,5 7,5 15 30 45

Silicose 2 2 10 20 40 |60
Fumées d’échappement de moteur diesel niveau 1,5 1,5 7,5 15 30 45
intermédiaire
Fumées d’échappement de moteur diesel niveau fort 2 2 10 20 40 _
Production d’aluminium 2 2 10 20 40
Gazéification du charbon 2 2 10 20 40
Brai de houille 2 2 10 20 40
Production de coke 2 2 10 20 40
Suie 2 2 10 20 40
Rayons X et rayons ¥ 2 2 10 20 40
Radon 2 2 10 20 40
Mines de fer 2 2 10 20 40
Plutonium 10 10 50
Fonderie de fonte et d’acier 1,5 1,5 7.5 15 30 45
Métier de peintre 2 2 10
Production de caoutchouc 2 2 10
Arsenic et ses composé€s 5 5 25
Composés du nickel 2 2 10
Composés du chrome VI 2 2 10
Béryllium 2 2 10
Cadmium et ses composés 2 2 10
Bis(chloromethyl)ether ; Chloromethyl methyl ether 10 10 50
Cobalt métal associé au carbure de tungsténe 2 2 10

Ces estimations de RR ont été retenues par le groupe de travail a partir des données de la littérature et sous I’hypothése d’un effet conjoint multiplicatif d'un agent cancérogene et du
tabac.



Implications de la reconnaissance de |la
relation cancer et environnement

* Prévention tertiaire

* Aménagement de postes de travail et reclassements professionnels

* Déclaration de maladies professionnelles et constitution du dossier de
demande de reconnaissance en maladie professionnel

 Accompagnement des patients dans les démarches juridiques



ROle de la Ligue contre le Cancer : Axe 3

Accompagnement des patients et des professionnels
dans la prise en compte de la dimension individuelle
expliquer

aider

LA Li8 UE
'CONTRE LE CANCER

Formation Cancer et Environnement - 10 et 11 décembre 2020
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CANCER et ENVIRONNEMENT

AU TOTAL
Les cancers liés a 'environnement professionnel et extra-professionnel sont évitables
MAIS

La recherche sur les causes du cancer (en particulier les causes environnementales) doit étre soutenue
car les appels d’offre sont actuellement majoritairement orientés sur les aspects thérapeutiques

Les responsables publics et privés n‘ont pas toujours la bonne information sur I’état des connaissances et
les incertitudes ne doivent pas conduire a un retard dans la mise en ceuvre des actions de prévention
ou une entrave a la réparation médico-sociale

Les patients et leurs proches sont souvent mis en difficultés dans la compréhension de leur situation et
la prise en charge de leur dossier médico-social

—" 31
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